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Videnskabelige konklusioner

De gstrigske sundhedsmyndigheder (BASG) og den tyske laegemiddelstyrelse (BfArM) gennemfgrte den
14.-17. oktober 2019 en faelles GCP-inspektion hos kontraktforskningsorganisationen Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd., der er hjemmehgrende i Navi Mumbai 400 701, Indien. Inspektionen havde
fokus pa et bioaekvivalensstudie, som denne virksomhed gennemfgrte i 2018 og 2019 med stoffet
doxorubicin. Fglgende kritiske observationer blev gjort under inspektionen, og de rejser alvorlig tvivl
om pélideligheden af dataene fra bioaekvivalensstudiet:

e De rapporterede farmakokinetiske profiler for frit doxorubicin og doxorubicinol for flere
forsggspersoner var usaedvanligt ens. Det fremgik 8benlyst af den verifikation, der blev
foretaget under inspektionen, at prgverne fra studiet ikke kunne vaere blevet tilfeeldigt blandet
sammen. Ensartetheden af profilerne var af s& stort et omfang, at det ikke kunne forklares, og
der var alvorlig tvivl om, hvorvidt de rapporterede koncentrationer hos forsggspersonerne
egentlig stammede fra disse forsggspersoner.

e Under inspektionen registrerede forsggspersonalet bevidst en forkert rumtemperatur for at
foregive, at rumtemperaturen i provebehandlingsomradet var inden for det acceptable
temperaturomrade.

Alvoren og omfanget af fundene under de tyske og gstrigske myndigheders inspektion rejser alvorlig
tvivl om palideligheden af virksomhedens kvalitetsstyringssystem og om den overordnede palidelighed
af de data, som virksomheden har genereret siden dens etablering under navnet Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd., og som er blevet indsendt som stgtte for ansggninger om
markedsfgringstilladelse for leegemidler i EU.

Den 19. februar 2020 indledte Tyskland (BfArM) derfor en indbringelsessag i henhold til artikel 31 i
direktiv 2001/83/EF og anmodede CHMP om at vurdere betydningen af ovennaevnte betaenkeligheder
for benefit/risk-forholdet for produkter, som har veeret godkendt i EU pa grundlag af kliniske studier,
der er udfgrt af denne virksomhed siden dens etablering under navnet Panexcell Clinical Laboratories
Priv. Ltd., eller som afventer godkendelse, og fremsaette en anbefaling om, hvorvidt disse laegemidlers
markedsfgringstilladelse bgr opretholdes, a&ndres, suspenderes eller tilbagekaldes.

Samlet resumé af den videnskabelige vurdering

Begrebet biozekvivalens er af afggrende betydning i ansggninger om generiske laegemidler i henhold til
artikel 10, stk. 1, i direktiv 2001/83/EF. Formalet med at fastsld bioaekvivalens er at pavise akvivalens
med hensyn til farmaceutisk kvalitet mellem det generiske lzegemiddel og referencelaegemidlet for at
muligggre en kobling til de praekliniske test og kliniske studier, der er relateret til referencelaegemidlet.

Hvis bioaekvivalensen ikke er fastsldet, kan sikkerheden og virkningen sdledes ikke ekstrapoleres fra
EU-referencelaegemidlet til det generiske lsegemiddel, da der kan vaere forskel p& biotilgaengeligheden
af det aktive stof mellem de to laegemidler. Hvis det generiske laegemiddels biotilgaengelighed er stgrre
end referencelaegemidlets, vil det kunne medfgre hgjere eksponering for det aktive stof hos
patienterne end tilsigtet, hvilket kan fgre til hyppigere eller alvorligere bivirkninger. Hvis det generiske
laegemiddels biotilgaengelighed er lavere end referencelaegemidlets, vil det kunne medfgre lavere
eksponering for det aktive stof hos patienterne end tilsigtet, hvilket kan fgre til ringere virkning eller
forsinket eller endog manglende terapeutisk virkning.

I lyset af alvoren og omfanget af fundene under de tyske og gstrigske myndigheders faelles GCP-
inspektion, der giver anledning til alvorlige betaenkeligheder ved egnetheden af
kvalitetsstyringssystemet hos Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. og den overordnede palidelighed
af de data, som denne virksomhed har produceret, og som er indsendt som stgtte for ansggninger om
markedsfgringstilladelse for laegemidler i EU, anses data fra alle bioaekvivalensstudier, som denne
virksomhed har gennemfgrt siden sin etablering under navnet Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd.,



og som er indsendt til de kompetente myndigheder som dokumentation for leegemidlers bioaekvivalens
med deres respektive originalprodukt, for at vaere upalidelige.

Da der mangler palidelige data, som paviser biozekvivalens med et EU-referencelaegemiddel, kan
benefit/risk-forholdet for de produkter, der enten er godkendt, eller som sgges godkendt baseret
udelukkende pa data fra Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. til pavisning af bioaekvivalens, ikke
anses som positivt, da risikoen for problemer med sikkerheden, tolerabiliteten eller virkningen ikke kan
udelukkes.

Selvom det anerkendes, at audits eller inspektioner, der tidligere er blevet udfgrt hos Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd., Indien, kan have haft positive resultater, anses fundene under de tyske og
gstrigske myndigheders feelles inspektion i 2019 for at afspejle omfattende problemer i forhold til
virksomhedskulturen og kvalitetsstyringen. Problemerne kan pavirke alle omrader af gennemfgrelsen
af studier og er pa grund af deres karakter enten vanskelige eller umulige at opdage under en
inspektion. I betragtning af karakteren, alvoren og omfanget af de fzelles inspektionsfund ville
eventuelle andre inspektioner pd stedet ikke kunne bibringe tilstraekkelig sikkerhed, da de muligvis
ikke ville have opdaget alvorlige GCP-overtraedelser, selvom de var til stede. Det vurderes derfor, at
disse argumenter ikke godtggr, at man kan have tillid til de naevnte studier. CHMP kan ikke med
rimelig sikkerhed udelukke, at kritiske GCP-overtraedelser i virksomheden har pavirket de naevnte
studier, og er af den opfattelse, at man ikke kan have tillid til studierne i forhold til pavisning af
bioaekvivalens med et EU-referencelaeagemiddel.

Der er fremlagt resultater af et bioakvivalensstudie, der er gennemfgrt i USA med et amerikansk
referencelaegemiddel. I henhold til artikel 10 i direktiv 2001/83/EF skal bioaekvivalensen fastslds i
forhold til et EU-referencelaegemiddel. Resultater fra bioaekvivalensstudier med ikke-EU-
referencelaegemidler kan derfor ikke accepteres til pavisning af bioaekvivalens.

Som fglge af manglende pavisning af bioaekvivalens med EU-referencelaegemidlet kan kravene i

artikel 10 i direktiv 2001/83/EF ikke anses for at vaere opfyldt, og de pagaeldende lzegemidlers virkning
og sikkerhed kan ikke klarlaagges. Benefit/risk-forholdet kan derfor ikke betragtes som positivt. CHMP
anbefaler derfor suspendering af markedsfgringstilladelsen for alle leegemidler, der er bergrt af denne
indbringelsesprocedure.

For s3 vidt angdr de ansggninger om markedsfgringstilladelse, der er bergrt af denne gennemgang,
finder CHMP som fglge af ovenstdende, at ansggerne ikke har fremsendt oplysninger, der ggr det
muligt at fasts|d bioaekvivalens med EU-referencelaegemidlet, og ansggningerne om
markedsfgringstilladelse opfylder derfor ikke aktuelt kriterierne for godkendelse.

Begrundelse for CHMP's udtalelse
Anbefalingen fremsaettes ud fra fglgende betragtninger:

e CHMP har fulgt proceduren i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF for
markedsfgringstilladelser og ansggninger om markedsfgringstilladelse for laegemidler, for
hvilke de kliniske og/eller bioanalytiske dele af bioaekvivalensstudierne er blevet udfgrt af
Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. i Navi Mumbai, Indien, siden etableringen af
virksomheden under dette navn.

¢ Udvalget gennemgik de tilgeengelige data og oplysninger fra indehaverne af
markedsfgringstilladelse/ansggerne samt oplysninger fra Panexcell Clinical Laboratories Priv.
Ltd.



CHMP vurderede, at de alternative bioaekvivalensdata og begrundelser, der var indsendt som
stgtte for markedsfgringstilladelser for jernsukrose eller amoxicillin, var utilstraekkelige til at
fastsld bioaekvivalens med EU-referencelaegemidlet. Desuden vurderede CHMP, at Panexcell
Clinical Laboratories Priv. Ltd. ikke havde fremlagt nye oplysninger, som andrede
inspektionsholdenes konklusioner.

Udvalget konkluderede, at oplysningerne til understgttelse af
markedsfgringstilladelse/ansggning om markedsfgringstilladelse er urigtige, og at benefit/risk-
forholdet ikke er positivt for alle de godkendte lzegemidler og ansggninger om
markedsfgringstilladelse, som er anfart i bilag I.

I overensstemmelse med artikel 31 og 32 i direktiv 2001/83/EF konkluderer CHMP derfor
fglgende:

a. Markedsfgringstilladelserne for laegemidler, for hvilke biosekvivalensdata eller en
begrundelse ikke er indsendt eller af CHMP ikke anses som fyldestggrende til at fastsla
bioaekvivalens med EU-referencelaegemidlet (bilag I), bar suspenderes, da
oplysningerne til stgtte for markedsfgringstilladelserne er urigtige, og benefit/risk-
forholdet for disse markedsfgringstilladelser ikke kan anses som positivt i henhold til
artikel 116 i direktiv 2001/83/EF.

Betingelsen for at ophaeve suspenderingen af markedsfgringstilladelserne fremgar af
bilag III.

b. Ansggningerne om markedsfgringstilladelse for lazagemidler, for hvilke
bioaekvivalensdata eller en begrundelse ikke er fremlagt eller af CHMP ikke anses som
fyldestggrende til at fastsla biosekvivalens med EU-referencelzegemidlet (bilag I),
opfylder ikke kriterierne for godkendelse, da oplysningerne til stgtte for
markedsfgringstilladelserne er urigtige, og benefit/risk-forholdet for disse
markedsfgringstilladelser ikke er positivt i henhold til artikel 26 i direktiv 2001/83/EF.
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