REPUBLIQUE FRANGCAISE

Agence nationale de sécurité du médicament
&t das produits de sants

Diraction des médicaments génériques, homéopathigues,
 bagas de plantes &t des préparations

Ré&f:
CIS 6 837 $12 5/ NL43133
CIS 6 451 843 5/Ni.43134

DECISION
portant suspension de I'autorisation de mise sur le marché des spécialités

ELETRIPTAN MYLAN 20 mg, comprimé pelliculé
ELETRIPTAN MYLAN 40 mg, comprimé pelliculé

LE DIRECTEUR GENERAL DE L'AGENCE NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT
ET DES PRODUITS DE SANTE

Vu la diraciive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code
communauiaire relatif aux médicaments & usage humain, et notamment l'article 31 ;

Vu le code de la santé publique, cinquidme partie, notamment les articles L. 5121-1 5°, L. 5121-9, L. 5121-20, R.
5121-21 et suivants, R. 5121-47 et R. 5121-51-9; '

Vu 'arréts du 23 avril 2004 fixant les normes et les protocoles applicables aux essais analytiques, toxicologigues et
pharmacologiques et a la documentation clinlque auxquels sont soumis les médicaments ; )

Vu la décision du 24 novembre. 2006 fixant les régles de bonnes pratiques ciihiques pour les recherches
bicmédicales portant sur les médicaments & usage humain prige en application de l'article L. 1121-3;

" Vu linspection de la sqciété SEMLER RESEARCH située & Bangalore en Inde menée par la Food and Drug
Administration {FDA) des Etats-Unis d'Amérique entre le 29 septembre et le 9 octobre 2015, ayant plus
particulidrement porté sur 4 essals de bioéquivalence conduits dans cette société ; .

Vu le courrier adressé 2 la soclété SEMLER RESEARCH par la.FDA |e 19 avril 2016, ainsi que le formulaire FDA
483 rernis & Mssus de Mnspection, mis en ligne sur le site Internet de la FDA le 20 avril 2016 ; :

Vi Finspection de 2 sociétd SEMLER RESEARCH menée par 'Organisation Mondiale de ia Santé (OMS) du 2 au
5 décembre 2015 & la suite de laquelle cette s0ciété a regu un courier do «Notice of Concerrn», le 12 avril 2016,
lequel a été rendu public par 'OMS le 22 avril 2016 ; ‘

Vu les répanses apporiées par la société SEMLER RESEARCH, d'une part les 29 octobre 2015 et 14 janvier 2016
lors de la phase contradictoire conduite par la FDA, et d'autre part les 26 février 2016, 17 et 21 mars 2018 lors: de
la phase contradictolre conduita par 'OMS, lesquelies n'ont pas permis de remetire en question les conclusions
des deux inspactions en ce qui concerne les manipulations graves survenues lors du traitement des échantillons
biclogiques ; - : .

Vi la notification par les autorités sanitaires allemandes, danoises, anglaises, espagnoles et néerlandaises d'une
demande d'arbitrage sur le fondement de l'article 31 de la directive 2001/83/CE susmentionnée, le 27 avril 2016,
au motif que le rapport entre les bénéfices et tes risques de 'ensemble des médicaments pour lesquels une étude
de biosquivalence a été réalisée par la société SEMLER RESEARCH, a été soumise aux autorités nationales
compétentes en vue de I'obtention d'une autorisation de mise sur le marché (AMM), devait éire revu ;
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VU la mise en couvre par I'Agence européenne des médicaments (EMA) d'une procédure d'arbitrage sur e
fondement de Iarticle 31 de la directive 2001/83/CE susmentionnée, le 26 avril 2016 ;

Vu la liste de questions transmises a la société SEMLER RESEARCH, dans le cadre de cette procédura'
d’arbitrage, le 28 avrll 2016,

Vu les réponses apportées par cette méme société en date du 9 juin 2016, lesquelles n'ont pas perrni_s d_e lever les
doutes saulevés lors des deux inspections, sur la fiabilité et la validité des résuliats des études de bioéquivalence ;

VU la letire en date du 23 mai 2016 informant le titulaire de linention de I'Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM) de procéder a la suspension de 'AMM des spécialités concernées,
sans préjudice de lissue de la procedure d'arbitrage communautaire susmentionnée, et lnvitant a présenter ses
obsearvations ; ' :

vu les observations présentées pér ledit fitulaire en date du 06 juin 2016 lesquelles n‘apportent pas d'élement
susceptible de remetire en cause le sens de la décision envisagee ; '

Vu Favis du Comité des médicaments & usage humain (CHMP) en date du 21 juillet 2016, recommandant la
suspension des AMM considérées ; '

Cbnsidé_rant le principe général de prééminence de la protection de la santé publigue énoncé par le second
considérant de la directive 2001/83/CE précitée ;

Conslidérant la procédure prévue 2 l'article 31 de la méme direciive, actusllement en cours, & llissue de laguelle,

aprés avis du Comité des meédicaments & usage humain (CHMP) insfitue auprés de I'Agence suropéenne des

. médicaments, une décision définitive sera prise par [a Commission européenne en ce qui concerne le devenir de

© FANMM des spécialités précitées ; '

Considérant que dans l'atténte de la décision de la Commission européenne, les autorités sanitaires nationales

peuvent, lorsgu'une action urgente est indispensable pour protéger la santé publique, suspendre & ftitre
conservataire PAMM des spécialités concernges ; ‘

Considérant qu'aux termas des articles 1.5121-9 et R.5121-47 du code de la santé publique, I'AMM peut &tre
suspendus notamment lorsque {'évaluation des effets thérapeutiques positifs du médicament au regard des ri_s'qu\?s
pour la santé du patient ou la santé publique liés 3 sa qualité, sa sécurité ou son efficacité n'est pas considéréa
comme favorable ; : ,

Considérant cue les nofions de nocivité et d'effet thérapeutique ne peuvent ére examinées qu'en relation
réciprogue ef n'ont de signification qu'appréciées en fonction de I'état d'avancement de la science et compte tenu
de la destination du médicament ; :

Considarant qgue I’eXigence d'une évaluation du rapport bénéficelrlsque présenté par un medicament ne vise|pas
exclusivement I'octrol de 'AMM, mais implique une évaluation continue, et notamment dans le cadre d'une
procédure de suspension ou de retrait d’AMM ; : ' - :

Considérant en l'espéce que les résultats des inspections préciiées, menées par la FDA d'une part et 'OMS
d’autre part montrent qu'il ne peut &ire exclu que ce rapport soit désormais considéré comme défavorable.

En effet, selon les éléments d'information rendus publics par la FDA, lnspection a mis en évidence des éléments
documentaires (dont un fichier Excel) selon lesquels la société SEMLER RESEARCH aurait manipulé des résultats
d'essais de biosquivalence en remplagant des échantillons biclogigues de certains: sujets par les échantillons
d'autres sujets, déja analysés une premiére fois ; : - : '
Ainsl, dans un des sssais, les échantilons du sujet 41 qui aurait recu le médicament générique, auralent éte
remplacés par les &chantillons du sujet 10, ayant pour sa part.regu le médicament de référence. La comparaison
des profils pharmacocinétiques des sujets pour lesquels des substitutions auraient &té réalisées montre de trés
- fortes similitudes, cohérentes avec ces substitutions et ce, dans ies limites de la variabilitd de la méthode de
dosags utllisée. : .

Dans le méme essai, la comparaison des résultats dés sujets 41 & 60 pour lesquels des substitutions auraient été
réalisées, avec ceux des sujets 1 2 40, montre des différences significatives notamment pour les résuliats du
paramétre pharmacocinétique Cmex: le ratio des moyennes géométriques entre le médicament testé et le
médicament de référence est de 1,3769 pour les sujets 1 & 20, 1,2895 pour les sujets 21 & 40 et 0,6218 pour les
sujets 41 260 ; . o
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Considérant de plus que linspection réalisée par 'OMS a également permis de trouver le fichier Excel mentionné
.par la FDA comportant des informations sur la substitution des échantilions bioclogiques au cours de guatre études
de bioéquivalence alnst gue les instructions & suivre dans le cadre de ces manipulations. Le courrier de 'OMS du
12 awll 20186 fait également état de manipulations de données au cours d'une cinquiéme étude ;

Considérant que Pensemble de ces éléments tend & confirmer que les substitutions d'échantillons biclogiques
décrites dans le fichier Excel mis en évidence lors des Inspections, ont bien ét¢ mises en pratique ;

Considérant qus las pra’iiques constatées pour plusieurs études ont impliqué un nombre significatif de membres du
personnel de la sooiaté SEMLER RESEARCH, y comptis a un niveau décigionnel, pérmettant d’exclure e cas
d'erraurs isolées, et mettant en évidence une défaillance critique dans |a gestion du systéme de données et
drassurance qualité de ladite société, générant un doute sérieux et global sur les pratiques de cette société dans la
réallsation des &tudes de biodguivalence ;

Considé&rant quen définitive, les manipulations graves constatées ef le nombre de personnes impliguees metient
en évidence un défaut de conformité et de formation du centre ingpecté aux Bonnes. pratiques Cliniques (BPC)
telles que mentionnées a I'article L. 1121-3 du code de la santé publique et dans P'arrété du 23 avril 2004 fixant les
normes ot les protocoles applicables aux essais analytiques, toxicologiques et phermacologigues et & la
documentation clinigue- auxquels sont soumis les médicaments, Or, les BPC visent & concourir a la protection des
droits, 3 la sécurité et & la protection des personnes se prétant aux essals cliniques, ainsi qu'a la crédibilité des
données (c'est-a-dire & leur intégrité, leur authenticité, leur précision, leur exactitude et ia possibilité de les verifier)
et la confidentialité des données & caractére personnel et des résultats de ces essais. Elles consfituent un
ensemble d'exigences de qualité dans les domaines éthique et scientifique, qui doit &tre respecté lors de la
planification, fa mise en cauvre, la cenduite, le suivi, le contréle. de qualits, Iaudit, le recueil des données, lanalyse
et 'expression des résultats des assals cliniques ; : :

Consldérant gu'en Fespéce, de la mécannaissance des BPC, du non-respect de Pintégrité des données conduisant:
& une attainte & leur crédibilité et & leur authenticité et plus généralement du systéme d'assurance de la qualité
défaillant (ce dernier consistant en Iensemble des activités préétablies et systématiques mises en ceuvra pour
s'assurer que !a resherche est réalisée et que les données sont aénérées, recuelilies par écrit, documentées,
enregistrées ot rapportées conformément aux BPGC et aux dispositions iégislatives et réglementaires en vigusur),

décenle un doute certain sur la fiabilité des données ;

Considérant qu'il résuite de_ce gui précéde, d'une part que la gestion inadéquate des données relatives aux cla‘ssais
de biogguivalencs inspectés par la FDA et 'OMS en 2015 ne peut &re exclue, d'autre part que la fiablhté‘ of
lauthenticité de Fensemble des résultats de ces essaié sont remises en cause, et qu'enfin le doute quant & la

fiabilité ne peut cu'dire élargi 3 I'ensemble des données issues de la totalité des essais réalisés par la société-

litigieuse. En d'autres termes, est remise en cause la fiabilité des résultats de Pensemble des essais de
bioéguivalence gonduits par la société SEMLER RESEARCH située & Bangalore, avec comme consequence un
mangue de fiabllité des dorinées corespondantes soumises aux autorités nationales compétentes, dont FANSM,
dans le cadre des demandes d'AMM ;

. Considérani qu'it résulte de la remise en cause de l'acceptabilité des données issues des études menees par la
société concernée, des indices sérieux permettant raisonnablement de douter & ce jour de la démonstrafion de la
bioéguivalence déclarée de chaque spécialité concernés avec ‘'sa spécialité de référence et donc de la conformité
du dosaier de demande d'’AMM. avec les dispositions |égislatives et réglementaires telles guissues de la
transposition de la.directive 2001/83/CE précitée ;

Considérant que I'article R.5121-28 1° du code de la santé publique prévoit que lorsque la demande pbrte sur un
médicament générique d'une spécialité de référence qui est ou @ été autorisée depuis au mains huit ans en France
ois dans un Etat membre da la Communauté européenne ou partie & Paccord sur [Espace économigue suropéen,

le dossier fourni & l'appul de sa demande comprend, ouire les données chimigues, pharmaceutiques et

bivlogiquss, les éludes de biudispbnibilité démontrant la biogquivalence a la spécialité de référence ;

Considérant que l'article R. 5121-1 du méfe code définit la hiodquivalence comme I'équivalence des
biodisponibilités et la biodisponibilité comme la vitesse et I'intensite de I'absorption dans 'organisme, & partir d'une
forme pharmaceuticue, de la substance active ou de sa fraction thérapeutique destinée a devenir disponible au
niveau deas sites d'action ;- :
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Considérant que du doute sérieux quant & la démonstration de la biodquivalence découle une remise en cause de
la séourité et de l'efficacité des spécialités concernées. En effet, une absence de bioéquivalence d'une spécialité
générique par rappert & sa spécialité de référence peut atre a l'origine d'une moindre efficacite pouvant entrainer
une perte de chance pour les patients, comme elle paut engendrer, notamment par surdosage, un risque plus
important en termes de sécurité ; ‘

Considérant que les éléments disponibles ne permetlent plus en Iétat de considérer la biodquivalence des
spécialités génériques avec leurs spécialités de référence comme 4tablle, avec pour conséguence que |es
conditions d'octroi de 'AMM pour les spécialités concernées ne sont plus remplies, que les renseignements fournis
3 l'appui des demandas d’autorisation sont erronés, voire qu'il résulte du doute quant 4 la sécurité et a l'efficacité
des spécialités concernées, que ne peut étre exclue une appréciation désormais défavorable du rapport entre ies
affets thérapeutiques positifs desdites spécialités au regard des risques pour la santé du patient ou la santé
publique, !iés & leur qualits, & leur séourité ou & leur efficacité ;

Considérant que, suite a la procédure contradictoire, le titulaire- des AMM s'est angagé a fournir les ré’su!tats d'une
nouvelle étude de bioéquivalence entre les spéclalités génériques concernées et leurs spécialités de référence ;

Considérant toutefois que les déiais dans lesquels ces résultats seront disponibles aux fins d'évaluation sont -

incompatibles, au vu des arguments préalablement développés, avec le maintien des spécialités sur le marché ;

Considérant que, suite & la procédure contradictoire, le titulaire des AMM invogue que seules la partie clinigue de
l'essal et Ianalyss pharmacocinétique et ‘statistique des donnees ont &té réalisées par la société SEMLER
RESEARCH alors que la partie bioanalytigue a été réalisée par MYLAN dans son propre laboratoire d'Hyderabad
et que les manipulations de données constatées par la FDA et FOMS lors des inspections ne concernent que la
partie bivanalytique des essais ; '

‘Considérant toutefols que Ialerte émise par la FDA ne fait pas de distinction entre les activités cliniqi_.les et
bicanalytiguss et que la procédure darbilrage mise en ceuvre au niveau europden sur le fondement de I'article 31
de Ia directive 2001/83/CE concerne les deux sites clinique et bloanalytique de la saciété SEMLER RESEARCH ]

Considérant que les manipulations de données survenues lors des essais réallsés par la société SEMLER
RESEARCH n'ont pu-étre réalisées par des personnes isolees sans &tre connues de leur hiérarchie & un niveau
élevé, dans iz mesure ol elles nécessitent une vision giobale des résultats de l'essal, la connalssance de la liste
de randoniisation, ainsi que des connaissances en pharmacoginétique et statistiques ;

Considérant que limplication du personnel & un niveau éleve de. la hiérarchie conduit a remettre en cause
lensemble des données provenant des essais réalisés par la sociéié SEMLER RESEARCH, quelle que soit
f'activité conduite par ladite société ; _ : .

_Considérant gue les manipulations graves constatées mettent en évidence un défaut de conformité et de fon:nation
aux BPC telles que mentionnées & ['article L. 1121-3 du code de la santé publique et dans I'arrété du 23 avril 2004

précité et que dés lars, la fiabilits et lauthenticité de 'ensemble des résuitats de 1a fotalité des essais réalisés sur’

les cenires litigleux sont remises en cause ;- ainsi, la biodquivalence entre les spécialites génériques .et les
spécialités de référance n'est plus considérée comme établie ; '

Considérant de plus que le titulaire des AMM se prévaut des résuitais d'une autre étude de bioéquivalence réalisée
dans Ie cadre d'une dernande d’AMM aux Eiats-Unis ;

Considérant que la ligne directrice relative aux études de biosguivalence édictée par Agence européenne du
méticament (EMA} le 20 janvier 2010 CPMP/EWP/QWP/1401/98/rev01 2 laquelle renvoie 'arrété du 23 avril 2004
précité, précise, au point 4.1.2 Reference and test product (pouvant éire fraduit par spécialité de référence et
spécialité testés), que la spécialité de référence doit &tre une spécialité autorisée dans un Etat membre de I'Union
européenne ou partie & Paccord sur 'espace économique européen, afin notamment que sa composition précise
soit identifida et qualie puisse &ire comparée & celle de la spécialité de référence autorisés en France ;

Considérant qu'en l'espéce, I'étude de bioéquivalence fournie n'est pas recevable dans la mesure ol la spécialité
_de référence utilisée est autorisée aux Etats-Unis et non en France, et qu'en conséquence sa formule, sonh procéde
" de fabrication et ses spécifications sont inconnus et ne peuvent étre comparés & ceux de la-spécialité de référence
francaise. Le cholx du comparateur n'étant pas adequal, cette &tude r'est pas acceptable dans la mesure oli elle
ne permet pas de démontrer la bioéquivalence entre les spécialités génériques concernées et les spécialités de
référence autorisées an France ;
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Considérant enfin, que le titulaire des AMM a fourni des données de dissolution comparative afin de démontrer que
le profil de dissclution des spécialités génériques est identique & celui des spécialités de référence ;

Considérant que ces données de dissolution additlonnelles soumises ne sont pas suffisantes pour établir la
démonstration de la hicéguivalence entre les spécialités génériques et les spécialités de référence et que le
tiiulaire des AMM n'a pas soumis de demande d'exanération d'étude de bioéquivalence selon les critéres et requis
définis par la ligne directrice relative aux études de bioéquivalence sus-citée édictée par I'Agence européenne du
médicament (EMAY} ie 20 janvier 2010 CPMP/EWP/QWP/1401/98/revi1 ; ,

En effet, cette ligne directrice précise, au point 4.1.2 Referance and test product (pouvant étre traduit par spécialité

de référence et spécialité testée), gu'une exonération d'étude de biocéquivatence peut &tre acceptable, dans ie cas

de formes pharmaceutiques sclides destindes 4 la voie orale et a libération immédiate, contenant une substance
active hautement soluble dont les caractéristiques d’absorption sont connues et qui ne présente pas une marge
thérapeutique étroite, dés lors que les résultats des données in vitro permetient de démontrer que la spécialité
générique est biodquivalente a la spécialité de référence ; ‘ _

Considérant gu’en I'absence d'une telle démonstration, une étude de bioéquivalence doit &tre réallsée in vivo |

Considérant au surplus que la sortie de 'arsenal thérapeutique des spécialités concernées, n'est pas de naiure a
occasionner une perta de chance pour les patients ;

Cansidérant qu'il y 2 donc lieu, au vu de lensemble de ces éléments ¢t, sans préjudice de lissue de la procédure

"arbitrage communautairs, de suspendre a titre conservatoire "AMM des spécialités précitées, une telle mesure
étant, en I'état des connaissances acquises & ce jour, rendue nécessaire au regard de Pobjectif de protection de la
santé publigue ; - '

DECIDE:

ARTICLE =

Les autorisations de mise sur I8 rarché octroyées pour les spécialités pharmaceutiques !

ELETRIPTAN MYLAN 20 mg, comprimé pelliculé
ELETRIPTAN MYLAN 40 mg, comprimé pelliculé,

dont e titulaire est : MYLAN SAS,

sont suspendues sous tautes leurs présentations & compter du 27 juillet 2016, dans l'attente de la décision de la
" Commission européenne prise dans le cadre procédural de Particle 31 de la directive 2001/83/CE précités.

. ARTICLE 2

Le titulaire doit prendre toutes dispbéitions. notamment auprés des détenteurs de stocks, en vue de {aire cesser la
délivrance au public des.spécialités précitées dés lors qu'elles sont commercialisées.

ARTICLE 3

‘Conformément au 3™ alinéa de Farticle L. 5124-11 du code de la santé publique, I'exportation des spécialités est
interdite & compter du 27 juiltet 2018. ’ ‘

ARTIGLE 4
La présente décision est notifiée & lintéresse et sera publiée sur le site internet de FANSM.

oo 25 JUIL. 2046
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