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Conclusodes cientificas

O Instituto Federal para os Medicamentos e os Dispositivos Médicos (BfArM), da Alemanha, e a
Inspecédo de Cuidados de Saude (1GZ), do Ministério da Saude dos Paises Baixos, efetuaram uma
inspecdo conjunta das BPC de 9 a 12 marco de 2015 na Alkem Laboratories Limited, Departamento de
Bioequivaléncia, C-17/7, MIDC Industrial Estate, Taloja, Dist. Raigad - 410 208, india (referéncias da
inspecdo: BfArM: 2015 03 D/2015_05_D, NL: VGR-1005124). Foram inspecionados trés ensaios de
bioequivaléncia, dois realizados em 2013 e um realizado em 2014.

Os resultados da inspec¢éo supracitada levantam duvidas em relagéo a fiabilidade dos dados dos
estudos de bioequivaléncia realizados entre 2013 e 2014 no local inspecionado. Ocorreu deturpacéo
intencional dos dados nesse local em dois ensaios diferentes realizados em 2013 e 2014. Tal ndo foi
evitado nem detetado pelo sistema de gestédo da qualidade, que estava em vigor no local durante esse
periodo de tempo. Estava implementado no local um sistema de gestdo da qualidade geral que incluia
uma unidade de garantia da qualidade que era responsavel pelas partes clinica e bioanalitica do ensaio
e que reportava ao diretor executivo da instituicdo.

Dado que o sistema de gestdo da qualidade abrangia todas as partes do ensaio e foi detetada e
reconhecida pelo local uma falha do sistema, em particular no que respeita & monitorizagdo dos ECG,
esse sistema foi considerado insuficiente pelo BfArM e néo foi possivel excluir a existéncia de falhas
graves noutras areas do ensaio, mesmo que nao detetadas.

Por conseguinte, o BfArM considerou que isto afeta a fidedignidade dos dados gerados pelo local
(clinicos e bioanaliticos) no periodo de tempo desde o inicio do primeiro estudo em marco de 2013 até
a data em que a inspegdo ocorreu em margo de 2015, pois tem de se assumir que nesse intervalo de
tempo o sistema de gestdo da qualidade néao poderia detetar deficiéncias criticas no local, na medida
em que s6 foram implementadas a¢des corretivas e preventivas (CAPA) apds a inspecéo.

Face aos elementos supracitados, o BfArM considerou que existia uma necessidade de tomada de acado
a nivel da UE. Em 8 de marco de 2016, o BfArM iniciou uma consulta nos termos do artigo 31.° da
Diretiva 2001/83/CE e pediu ao CHMP para avaliar o potencial impacto dos resultados supra na relacdo
beneficio-risco dos pedidos de autorizagéo de introdugdo no mercado e dos medicamentos autorizados
com base em ensaios relevantes efetuados no local inspecionado entre margo de 2013 e margo de
2015, e para emitir uma recomendac¢éo sobre se as autoriza¢gfes de introdugcédo no mercado devem ser
mantidas, alteradas, suspensas ou revogadas.

Resumo da avaliagao cientifica

Nos casos em que a bioequivaléncia ndo esta estabelecida, ndo € possivel extrapolar a seguranca e a
eficacia do medicamento de referéncia da UE para o medicamento genérico, pois a biodisponibilidade
da substancia ativa podera diferir entre os dois medicamentos. Se a biodisponibilidade do
medicamento genérico for superior a biodisponibilidade do medicamento de referéncia, isso podera
resultar numa exposicao dos doentes a substancia ativa superior a pretendida, o que pode levar a um
aumento da incidéncia ou da gravidade dos efeitos adversos. Se a biodisponibilidade do medicamento
genérico for inferior a biodisponibilidade do medicamento de referéncia, isso podera resultar numa
exposi¢cado dos doentes a substancia ativa inferior & pretendida, o que pode levar a uma diminuicao da
eficacia, a um atraso ou mesmo a auséncia do efeito terapéutico.

Tendo em consideragédo o acima exposto, ndo € possivel considerar positiva a relagdo beneficio-risco
dos medicamentos para os quais a bioequivaléncia ndo esta estabelecida, dado que ndo se pode excluir
a possibilidade de problemas de seguranca/tolerabilidade ou eficéacia.

Os titulares das autorizac¢des de introdugdo no mercado (titulares das AIM) alegaram que os dados de
farmacovigilancia recolhidos sobre os seus medicamentos ndo indicaram nenhum problema que possa
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ser atribuido a inexisténcia de bioequivaléncia, tal como eficacia reduzida ou seguranca e tolerabilidade
agravadas. Contudo, o CHMP é da opinido que a auséncia de identificacdo de qualquer sinal de
farmacovigilancia ndo da uma garantia suficiente, pois ndo esta estabelecido que as atividades de
farmacovigilancia possam ser concebidas para detetar um sinal desse tipo.

Foi realgado que todas as CAPA acordadas apés a inspec¢édo do BfArM/da IGZ foram implementadas
(para observacdes criticas) ou foi assumido o compromisso da sua implementacéo (para outras
observacdes). Uma inspecédo posterior da MHRA (marco de 2016) também resultou numa observacao
critica e em 2 observagdes importantes, para as quais ja tinham sido acordadas CAPA com os
inspetores. Embora a Alkem tenha concordado com as CAPA e se tenha comprometido a implementa-
las ap6s a inspecgéo conjunta das BPC em margo de 2015, o facto de uma segunda inspecdo em margo
de 2016 realizada pela MHRA ter identificado problemas criticos/importantes durante o periodo em
questdo demonstra ainda mais que o sistema de gestédo da qualidade em vigor durante o periodo
respeitante ao procedimento era sub6timo. Por conseguinte, ndo é possivel confiar nos dados gerados
no local para estabelecer a bioequivaléncia dos medicamentos com o medicamento de referéncia da
UE.

Cefuroxima

Para os medicamentos que contém cefuroxima afetados por esta revisédo (Cefuroxima Alkem,
Cefuroxima Krka e Cefuroxima Ingen Pharma), a bioequivaléncia com o medicamento de referéncia da
UE foi estabelecida com base num estudo de bioequivaléncia alternativo realizado numa instituicao
diferente (estudo 0258-16, Lambda therapeutic Research Inc.). Tendo avaliado o estudo alternativo, o
CHMP considerou que o mesmo sustenta a bioequivaléncia destes medicamentos com o medicamento
de referéncia Zinnat.

Riluzol

Para o medicamento que contém riluzol afetado pela revisao (Riluzol Alkem), o titular da AIM forneceu
alguns dados comparativos de dissolugao para reivindicar que, dado que os perfis de dissolucdo em
varios meios da cefuroxima e do riluzol sdo semelhantes aos dos medicamentos de referéncia, a
probabilidade de os medicamentos serem bioequivalentes é elevada. O CHMP considerou esses dados;
contudo, néo é possivel extrair quaisquer conclusdes sobre a bioequivaléncia a partir de uma
comparacao simples dos perfis de dissolugéo.

O titular da AIM também apresentou um relatério de peritos com uma reavaliagdo do estudo original
de bioequivaléncia efetuado pela Alkem, concluindo que n&o foram observadas anomalias nos dados de
ECG. Face aos resultados da inspecdo e a conclusdo de que existia uma falha de todo o sistema de
gestao da qualidade em vigor no local, apesar de os dados de ECG para este estudo especifico ndo
apresentarem anomalias, ndo é possivel excluir a existéncia de falhas graves noutras partes do ensaio
e nédo é possivel confiar em nenhum dos dados gerados pelo local durante o periodo de margo de 2013
a marco de 2015.

Além disso, o titular da AIM apresentou dados para demonstrar que os medicamentos de referéncia
dos EUA e da Australia sdo semelhantes ao medicamento de referéncia da UE e que os estudos de
bioequivaléncia que compararam o medicamento genérico de riluzol em analise com os medicamentos
originais dos EUA e da Australia determinaram a sua bioequivaléncia. Por conseguinte, é muito
provavel que o medicamento também seja bioequivalente ao medicamento de referéncia da UE.

Os argumentos do titular da AIM foram considerados, incluindo os resultados dos estudos com os
medicamentos originais dos EUA e da Australia. Contudo, os dados submetidos ndo vao de encontro a
exigéncia de demonstrar a bioequivaléncia relativamente a um medicamento de referéncia da UE como
exigido pelo artigo 10.° da Diretiva 2001/83/CE. Por conseguinte, o CHMP concluiu que a
bioequivaléncia com o medicamento de referéncia da UE néo esta estabelecida para o Riluzol Alkem.
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Ibuprofeno

O requerente para o medicamento que contém ibuprofeno afetado pela revisdo (Ibuprofeno Orion) nédo
apresentou dados alternativos para estabelecer a bioequivaléncia relativamente a um medicamento de
referéncia da UE. Por conseguinte, a bioequivaléncia com o medicamento de referéncia da UE néo esta
estabelecida.

Conclusdes

Na auséncia da demonstracédo de bioequivaléncia relativamente ao medicamento de referéncia da UE,
nao é possivel considerar satisfeitos os requisitos do artigo 10.° da Diretiva 2001/83/CE, néo é
possivel estabelecer a eficacia e a seguranca dos medicamentos em causa e, portanto, ndo pode ser
considerada positiva a relagdo beneficio-risco destes medicamentos.

Consequentemente, o CHMP recomenda a suspenséo da Autorizacdo de Introdug¢do no Mercado para o
Riluzol Alkem.

No que respeita ao pedido de autorizagédo de introdug¢éo no mercado para Ibuprofeno Orion, o CHMP
considera que o requerente ndo estabeleceu a bioequivaléncia com o medicamento de referéncia da
UE, pelo que o pedido de autorizacdo de introducdo no mercado ndo preenche atualmente os critérios
de autorizagéo.

Foram apresentados dados alternativos para demonstrar a bioequivaléncia de Cefuroxima Alkem,
Cefuroxima Krka e Cefuroxima Ingen Pharma com um medicamento de referéncia da UE. Tendo
avaliado os dados alternativos, o CHMP recomenda a manutencdo das autoriza¢cfes de introducdo no
mercado de Cefuroxima Alkem e Cefuroxima Krka e conclui que, relativamente ao pedido de
autorizacado de introducdo no mercado de Cefuroxima Ingen Pharma, a bioequivaléncia foi
demonstrada relativamente ao medicamento de referéncia da UE com base nos dados alternativos.

Fundamentos para o parecer do CHMP

Considerando que:

e O Comité considerou o procedimento nos termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE para as
autorizac6es de introducdo no mercado e os pedidos de autorizagdo de introducdo no mercado de
medicamentos para os quais as partes clinica e/ou bioanalitica dos estudos de bioequivaléncia
foram efetuadas na Alkem Laboratories Limited durante o periodo entre margo de 2013 e mar¢o de
2015;

e O Comité reviu todos os dados disponiveis e toda a informacao fornecida pelos titulares das
AlM/requerentes, bem como a informacao fornecida pela Alkem Laboratories;

e O Comité concluiu que os dados que sustentam a autorizacdo de introducdo no mercado/o pedido
de autorizacao de introducdo no mercado estao incorretos e que a relagédo beneficio-risco nao é
considerada favoravel para:

— Os medicamentos autorizados para os quais foram apresentados dados de bioequivaléncia
alternativos ou uma justificagcdo, mas que foram considerados insuficientes pelo CHMP para
estabelecer a bioequivaléncia relativamente ao medicamento de referéncia da UE (Anexo IB);

— Os pedidos de autorizagao de introducdo no mercado para os quais ndo foram apresentados
dados de bioequivaléncia alternativos ou uma justificacdo (Anexo IB).

e O Comité concluiu que, tanto para as autoriza¢des de introdugcdo no mercado como para os pedidos
de autorizacado de introdugcdo no mercado referidos no Anexo IA, existiam dados alternativos para
estabelecer a bioequivaléncia relativamente ao medicamento de referéncia da UE.
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Por conseguinte, em conformidade com os artigos 31.° e 32.°© da Diretiva 2001/83/CE, o CHMP conclui
que:

a. As autorizagfes de introducdo no mercado dos medicamentos para os quais os dados de
bioequivaléncia ou uma justificacdo ndo foram apresentados ou foram considerados
insuficientes pelo CHMP para estabelecer a bioequivaléncia relativamente ao medicamento de
referéncia da UE (Anexo IB) devem ser suspensas, pois os dados que sustentam as
autorizacg6es de introdugdo no mercado estdo incorretos e a relagdo beneficio-risco destas
autorizacdes de introdugcdo no mercado nado é considerada favoravel nos termos do artigo 116.°
da Diretiva 2001/83/CE.

A condicao para o levantamento da suspensdo das autoriza¢cfes de introdugcdo no mercado,
conforme aplicavel, é apresentada no Anexo II1I.

b. Os pedidos de autorizacdo de introdu¢do no mercado para os quais os dados de bioequivaléncia
ou uma justificacdo ndo foram apresentados ou foram considerados insuficientes pelo CHMP
para estabelecer a bioequivaléncia relativamente ao medicamento de referéncia da UE
(Anexo IB) nao satisfazem os critérios de autorizagdo, pois os dados que sustentam os pedidos
de autorizacdo de introducdo no mercado estdo incorretos e a relacao beneficio-risco destas
autorizacdes de introdugéo no mercado ndo é considerada favoravel nos termos do artigo 26.°
da Diretiva 2001/83/CE.

c. As autorizagfes de introducdo no mercado dos medicamentos para os quais foi estabelecida a
bioequivaléncia relativamente ao medicamento de referéncia da UE (Anexo 1A) devem ser
mantidas, pois a relagdo beneficio-risco destas autorizacdes de introdugdo no mercado é
considerada favoravel.

d. Foi estabelecida a bioequivaléncia relativamente ao medicamento de referéncia da UE para os
pedidos de autorizagédo de introducdo no mercado indicados no Anexo IA.

As condi¢cbes impostas para o levantamento da suspensédo das autorizacfes de introducdo no mercado
estdo indicadas na seccado 4 deste relatério.
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