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Znanstveni zakljucci

Savezni ured za sigurnost u zdravstvu (BASG) u Austriji i Savezni zavod za lijekove i proizvode (BfArM)
u Njemackoj proveli su zajednicku inspekciju dobre klinicke prakse od 14. do 17. listopada 2019. u
ugovornoj istrazivackoj organizaciji (CRO) laboratorija Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd.
smjestenog u gradu Navi Mumbai 400 701 u Indiji. Ta se inspekcija bavila ispitivanjem bioekvivalencije
koje je ugovorna istrazivacka organizacija provela 2018. i 2019. za tvar doksorubicin. Tijekom
inspekcije doslo je do sljedecih vaznih saznanja koja su dovela u pitanje pouzdanost podataka tog
ispitivanja bioekvivalencije:

e Pokazalo se da su prijavljeni PK profili za slobodni doksorubicin i doksorubicinol kod nekoliko
ispitanika izuzetno sli¢ni. Iz provjere izvrSene tijekom inspekcije vidljivo je da se uzorci u
ispitivanju nisu mogli slu¢ajno pomijesati. Sli¢nosti profila bile su takve da se nisu mogle
objasniti i postojale su ozbiljne sumnje o tome potjece li prijavljena koncentracija ispitanika od
njih.

o Tijekom inspekcije, osoblje koje je vodilo ispitivanje namjerno je dokumentiralo pogresnu
sobnu temperaturu kako bi se moglo pretpostaviti da je sobna temperatura na podrucju obrade
uzorka bila unutar raspona prihvatljivosti.

Ozbiljnost i opseg nalaza inspekcije BASG-a i BfArM-a izazivaju ozbiljnu zabrinutost u vezi s
prikladnos¢u sustava upravljanja kakvo¢om u laboratoriju Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. i
ukupnom pouzdanosc¢u podataka koje je prikupila ova ugovorna istrazivacka organizacija od osnivanja
subjekta pod nazivom Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. i podnijela ih kao pomoc¢ne dokumente
sa zahtjevima za odobrenje za stavljanje lijeka u promet u EU-u.

Dana 19. veljace 2020. Njemacka (BfArM) je pokrenula upucéivanje na temelju ¢lanka 31. Direktive
2001/83/EZ i trazila od CHMP-a da procijeni utjecaj navedenih zabrinutosti na omjer koristi i rizika za
lijekove odobrene u EU-u na temelju klinickih ispitivanja izvrSenih u laboratoriju Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd. od osnivanja subjekta pod nazivom Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. ili
za lijekove koji ¢ekaju na odobrenje te da objavi preporuku o tome treba li odobrenja za stavljanje
lijeka u promet zadrzati, mijenjati, obustaviti ili oduzeti.

Cjelokupan sazetak znanstvene procjene

U skladu s ¢lankom 10. stavkom 1. Direktive 2001/83/EZ u zahtjevima za genericke lijekove koncept
bioekvivalencije je temeljan. Svrha uspostavljanja bioekvivalencije jest dokazati ekvivalenciju u
kakvoci biofarmaceutika izmedu generickog lijeka i referentnog lijeka kako bi se izbjeglo provodenje
pretklinickih i klini¢kih ispitivanja povezanih s referentnim lijekom.

Ako bioekvivalencija nije utvrdena, sigurnost i djelotvornost ne mogu se ekstrapolirati s referentnog
lijeka odobrenog u EU-u na genericki lijek jer se bioraspoloZivost aktivne tvari izmedu dvaju lijekova
moze razlikovati. Ako je bioraspolozivost generickog lijeka veca od bioraspolozivosti referentnog lijeka,
to moZe rezultirati veéim izlaganjem bolesnika djelatnoj tvari od namjeravanog, sto moze dovesti do
vece pojavnosti ili ozbiljnosti nuspojava. Ako je pak bioraspolozivost generickog lijeka niza od
bioraspolozivosti referentnog lijeka, to moze rezultirati manjim izlaganjem bolesnika djelatnoj tvari od
namjeravanog, Sto moze dovesti do smanjene djelotvornosti te kasnjenja ili Cak izostanka terapijske
ucinkovitosti.

S obzirom na ozbiljnost i opseg nalaza zajednicke inspekcije dobre klinicke prakse BASG-a i BfArM-a u
laboratoriju Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. koja ozbiljno dovodi u pitanje prikladnost sustava
upravljanja kakvo¢om u laboratoriju Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. i sveukupnu pouzdanost
podataka koje je prikupila ova ugovorna istrazivacka organizacija i podnijela uz zahtjeve za odobrenje
za stavljanje lijeka u promet u EU-u, podatci iz svih ispitivanja bioekvivalencije provedenih u
laboratoriju Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. od osnivanja subjekta pod nazivom Panexcell



Clinical Laboratories Priv. Ltd. koji su podneseni nadleznim tijelima radi dokazivanja bioekvivalencije
lijekova s izvornim lijekom smatraju se nepouzdanima.

U nedostatku pouzdanih podataka koji bi dokazali bioekvivalenciju s referentnim lijekom odobrenom u
EU-u, omjer koristi i rizika za lijekove koji su odobreni ili za koje se trazi odobrenje za stavljanje u
promet koji se temelji samo na podatcima dobivenim iz laboratorija Panexcell Clinical Laboratories Priv.
Ltd. radi dokazivanja bioekvivalencije ne moze se smatrati pozitivnim jer se ne moze iskljuciti
mogucnost pitanja sigurnosti/podnosljivosti ili djelotvornosti.

Iako je jasno da su revizije ili inspekcije koje su u proslosti izvrSene u laboratoriju Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd. u Indiji mozda imale pozitivhe ishode, smatra se da zakljucci primijeceni tijekom
zajednicke inspekcije BfArM-a i BASG-a 2019. odrazavaju Sire probleme koji se ti¢u korporativne
kulture i upravljanja kakvoéom. Ti problemi mogu utjecati na sva podrucja ispitivanja, a zbog njihove
prirode tesko ih je prepoznati ili ih nije moguce otkriti tijekom inspekcije. S obzirom na prirodu,
ozbiljnost i opseg nalaza zajednicke inspekcije, svaka druga inspekcija izvrSena na licu mjesta nece
pruziti dovoljnu sigurnost jer mozda nisu otkrivena ozbiljna krSenja dobre klinicke prakse, ¢ak i ako
postoje. Stoga se smatra da ti argumenti ne dokazuju pouzdanost navedenih ispitivanja. CHMP ne
moze racionalno iskljuciti mogucnost da su ozbiljna krSenja dobre klinicke prakse na doti¢noj lokaciji
utjecala na navedena ispitivanja te smatra da ispitivanja nisu pouzdana za utvrdivanje bioekvivalencije
u odnosu na referentni lijek odobren u EU-u.

Dostavljeni su rezultati ispitivanja bioekvivalencije provedenog u SAD-u s americkim referentnim
lijekom. Na temelju ¢lanka 10. Direktive 2001/83/EZ, bioekvivalenciju je potrebno utvrditi u odnosu na
referentni lijek odobren u EU-u. Rezultati ispitivanja bioekvivalencije u kojima se upotrebljavaju
referentni lijekovi odobreni izvan EU-a stoga se ne mogu prihvatiti za dokazivanje navedene
bioekvivalencije.

Bududi da bioekvivalencija u odnosu na referentni lijek odobren u EU-u nije dokazana, zahtjevi iz
¢lanka 10. Direktive 2001/83/EZ ne mogu se smatrati ispunjenima te se djelotvornost i sigurnost
navedenih lijekova ne moze utvrditi. Stoga se omjer koristi i rizika ne moze smatrati pozitivnim.
Temeljem toga CHMP preporucuje obustavu odobrenja za stavljanje u promet svih lijekova na koje se
odnosi ovaj postupak upucdivanja.

U pogledu zahtjeva za odobrenje za stavljanje u promet koji su obuhvaceni ovim pregledom, CHMP
smatra da podnositelji zahtjeva iz prethodno navedenih razloga nisu dostavili podatke koji bi omogudili
utvrdivanje bioekvivalencije u odnosu na referentni lijek odobren u EU-u i stoga zahtjevi za odobrenje
za stavljanje lijeka u promet trenutacno ne ispunjavaju kriterije za izdavanje odobrenja.

Obrazlozenje misljenja CHMP-a
Bududi da:

e CHMP je razmotrio postupak proveden u skladu s ¢lankom 31. Direktive 2001/83/EZ za
odobrenja za stavljanje lijeka u promet i zahtjeve za odobrenje za stavljanje lijeka u promet za
lijekove Ciji su klinicki i/ili bioanaliti¢ki dijelovi ispitivanja bioekvivalencije provedeni u
laboratoriju Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. sa sjediStem u gradu Navi Mumbai u Indiji,
od osnivanja subjekta pod nazivom Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd.;

e CHMP je pregledao dostupne podatke i informacije koje su dostavili nositelji odobrenja za
stavljanje lijeka u promet / podnositelji zahtjeva, kao i informacije koje je dostavio Panexcell
Clinical Laboratories Priv. Ltd.



CHMP smatra da alternativni podatci o bioekvivalenciji ili obrazloZzenja koja su dostavljena u
svrhu odobrenja za stavljanje u promet Zeljezove saharoze ili amoksicilina nisu dovoljni za
utvrdivanje bioekvivalencije u odnosu na referentni lijek odobren u EU-u. Osim toga, CHMP
smatra da Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. nije pruzio nove informacije koji bi
promijenili zakljucke inspekcijskih timova;

CHMP je zakljucio da su podatci koji se odnose na odobrenje za stavljanje lijeka u

promet / zahtjev za odobrenje za stavljanje lijeka u promet netocni i smatra da je omjer koristi
i rizika nepovoljan za sve odobrene lijekove i zahtjeve za odobrenje za stavljanje u promet
navedene u Prilogu 1.

Stoga je CHMP u skladu s ¢lancima 31. i 32. Direktive 2001/83/EZ zakljucio sljedece:

a.

Odobrenja za stavljanje lijeka u promet za koja podatci ili obrazlozenje o
bioekvivalenciji nisu podneseni ili ih CHMP smatra nedostatnima za utvrdivanje
bioekvivalencije u odnosu na referentni lijek odobren u EU-u (Prilog I.) treba obustaviti
jer su podatci na kojima se temelji odluka o odobrenjima za stavljanje u promet
netocni, a omjer koristi i rizika tih odobrenja smatra se nepovoljnim u skladu s ¢lankom
116. Direktive 2001/83/EZ.

Uvjet za obustavu odobrenja za stavljanje lijeka u promet naveden je u Prilogu III.

Zahtjevi za odobrenje za stavljanje lijeka u promet za koje nisu dostavljeni podatci,
obrazlozenje ili ih CHMP smatra nedovoljnima za utvrdivanje bioekvivalencije u odnosu
na referentni lijek odobren u EU-u (Prilog I.) ne zadovoljavaju kriterij za odobrenje jer
su podatci na kojima se temelji odluka o odobrenjima za stavljanje lijeka u promet
netocni i smatra se da omjer koristi i rizika tih odobrenja nije povoljan u skladu s
¢lankom 26. Direktive 2001/83/EZ.
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