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Tudomanyos kovetkeztetések

A német Szbvetségi Gyogyszer- és Gyogyaszati Termék Intézet (BfArM) és a holland Egészségugyi
Minisztérium Egészségligyi Felligyel6sége (IGZ) a helyes klinikai gyakorlat szerinti, k6zos ellen6rzést
végeztek 2015. marcius 9-12. kozott az Alkem Laboratories Limited, Department of Bioequivalence, C-
17/7, MIDC Industrial Estate, Taloja, Dist. Raigad - 410 208, India (ellenérzési referenciak: BfArM:
2015 03 D/ 2015 _05_D, NL: VGR-1005124) telephelyén. Harom bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatot
ellendriztek, kozuluk kett6t 2013-ban, egyet pedig 2014-ben végeztek el.

A fent emlitett ellen6rzés eredményei kételyeket vetettek fel a 2013-2014 kozott az ellendrzott
helyszinen végzett bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatok adatainak megbizhatdsagat illetéen. Az
adatok szandékos félreértelmezése tortént a helyszinen két kiilénb6z6, 2013-ban és 2014-ben végzett
vizsgalat esetében. Ezt az abban az id6szakban a helyszinen érvényben 1évé min6ségkezeld rendszer
nem haritotta el és nem is észlelte. A helyszinen egyetlen altaldnos minéségkezel6 rendszert vezettek
be, amely magaban foglalt egy minGségbiztositasi egységet, amely a vizsgalat klinikai és bioanalitikai
részeiért volt felel6s, és amely a létesitmény vezérigazgatojanak tett jelentést.

Mivel a minGségkezel6 rendszer a vizsgalat minden részét lefedte, és a rendszer hibajat észlelték,
kulonosen az EKG ellendrzéssel kapcsolatosan, amelyet elismert az intézmény, a BfArM elégtelennek
tartotta ezt a rendszert, és a vizsgalat egyéb tertlletein tértént sdlyos mulasztasokat nem lehetett
kizarni, még ha nem is talaltak ilyeneket.

Ezért a BfArM ugy itélte meg, hogy ez befolyasolja a helyszin altal generalt (klinikai és bioanalitikai)
adatok megbizhatdsagat az els6 vizsgalat 2013. marciusi megkezdésétél a 2015. marciusban elvégzett
ellendrzés napjaig terjed6 idészakban, mivel azt kell feltételezni, hogy az ez id6 alatt a helyszinen
érvényes min6ségkezeld rendszer nem volt képes felismerni a kritikus hianyossagokat, mert a
korrekcids akcidkat és megel6z6 akcidkat csupan az ellen6rzés utan vezették be.

A fent leirt elemek fényében a BfArM agy vélte, hogy unids szint(i intézkedések megtételére van
szikség. 2016. marcius 8-an a BfArM a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti beterjesztést
kezdeményezett, és felkérte a CHMP-t, hogy vizsgalja meg a fenti eredmények lehetséges hatasat az
ellen6rzott helyszinen 2013. marcius és 2015. marcius kozott elvégzett, relevans vizsgalatok alapjan
engedélyezett gydgyszerek és forgalomba hozatali engedély iranti kérelmek elény-kockazat profiljara,
és adjon ki ajanlast arra vonatkozéan, hogy a forgalomba hozatali engedélyeket fenntartsak,
modositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e.

A tudomanyos értékelés atfogd 6sszegzése

Amikor a bioldgiai egyenérték(iség nincs megallapitva, a biztonsdgossagot és a hatékonysagot nem
lehet extrapolalni az unids referenciakészitményrdl a generikus készitményre, mivel a két készitmény
hatéanyaganak bioldgiai hasznosulasa kilénbdzhet. Ha a készitmény biolégiai hasznosulasa magasabb,
mint a referenciakészitmény bioldgiai hasznosulasa, az a betegeknek a szandékoltnal nagyobb
gyakorisaganak vagy sulyossaganak novekedéséhez vezethet. Ha a készitmény biolégiai hasznosulasa
alacsonyabb, mint a referenciakészitmény bioldgiai hasznosulasa, az a betegeknek a szandékoltnal
alacsonyabb expozicidjat eredményezi a hatbanyaggal, ami potencialisan a hatékonysag
csokkenéséhez, a terapias hatas késedelméhez vagy akar hianyahoz vezethet.

Figyelembe véve a fentieket, azon gydgyszerek esetében, amelyeknél a bioldgiai egyenértékliséget
nem igazoltak, az elény-kockazat profil nem tekinthetd pozitivhak, mivel a
biztonsagossagi/toleralhatésagi, illetve hatékonysagi problémak nem zarhatok ki.

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai azzal érveltek, hogy a készitményeikre vonatkozdan
gyUjtott farmakovigilanciai adatok nem mutattak olyan problémat, amely a bioldgiai egyenértékliség



hianyanak tulajdonithato, példaul a csékkent hatékonysag és a rosszabb biztonsagossag és
toleralhatésag. A CHMP azonban azon a véleményen van, hogy barmely farmakovigilanciai jel
azonositasanak hidnya nem nyujt elegendé megnyugvast, mert nem allapitottak meg, hogy a
farmakovigilanciai tevékenységek alkalmasak lehetnek az ilyen jelek észlelésére.

Hangsulyoztak, hogy minden, a BfArM/IGZ ellen6rzést kdovetben egyeztetett korrekcids akciot és
megel6z6 akciot megvaldsitottak (a kritikus megfigyelések esetében) vagy elkotelezték magukat (sz
egyéb megfigyelések esetében). Egy késGbbi MHRA ellen6rzés (2016. marcius) szintén egy kritikus és
két sulyos megfigyelést eredményezett, amelyek vonatkozasaban az ellenérokkel mar egyeztették a
korrekcids akcidkat és a megel6z6 akcidkat. Bar az Alkem beleegyezett a korrekcios akcidkba és
megel6z06 akcidkba, és elkbtelezte magat azok megvaldsitdsara a 2015. marciusi, helyes klinikai
gyakorlat szerinti, k6z0s ellendrzést kovetben, az a tény, hogy az MHRA 3altal végzett 2016. marciusi,
masodik ellen6rzés kritikus/sulyos problémakat azonositott az érintett id6szakban, tovabbra is azt
mutatja, hogy az eljaras altal érintett id6szakban érvényben |év6 mindségkezel6 rendszer
szuboptimalis volt. A helyszinen generalt adatokra ezért nem lehet tamaszkodni, hogy megallapitsak a
készitmények bioldgiai egyenértékliségét az unids referencia-gydgyszerrel.

Cefuroxim

A jelen fellUlvizsgalatban érintett, cefuroxim tartalmu gyogyszerek (Cefuroxime Alkem, Cefuroxime
Krka és Cefuroxime Ingen Pharma) vonatkozasaban az uniés referencia-gyogyszerrel valé biolégiai
egyenértékliséget egy alternativ bioldgiai egyenértékliségi vizsgalat alapjan hataroztadk meg, amelyet
egy masik létesitményben végeztek (0258-16 vizsgalat, Lambda therapeutic Research Inc.). Az
alternativ vizsgalat értékelését kovetéen a CHMP Ugy vélte, hogy az aldatémasztja a fenti készitmények
bioldgiai egyenértékliségét a referencia-gyogyszerrel, a Zinnat-tal.

Riluzol

A jelen fellUlvizsgalatban érintett, riluzol tartalmu gyégyszer (Riluzole Alkem) vonatkozasaban a
forgalomba hozatali engedély jogosultja néhany dsszehasonlitd oldédasi adatot nyujtott be annak
bizonygatasara, hogy — mivel a cefuroxim és a riluzol multimédia oldédasi profiljai hasonléak a
referencia-gyodgyszerével — magas annak valdszinlisége, hogy a készitmények bioldgiailag
egyenértékliek. A CHMP megvizsgalta ezeket az adatokat, azonban a bioldgiai egyenértékliségre
vonatkozo6 kovetkeztetés nem vonhatd le az oldddasi profilok egyszer(i 6sszehasonlitasabdl.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja egy szakértdi jelentést is benyujtott az Alkem altal végzett,
eredeti bioldgiai egyenérték(iségi vizsgalat Ujraértékelésével, amely arra a kovetkeztetésre jutott, hogy
nem figyeltek meg abnormalitdsokat az EKG adatokban. Az ellenérzés eredményeinek és annak a
kovetkeztetésnek a fényében, hogy elégtelen volt a helyszinen érvényben 1évd, atfogd minGségkezel6
rendszer, még ha az EKG adatok nem is mutattak abnormalitasokat ennél az adott vizsgalatnal, a
vizsgalat mas részeiben fellépd sulyos hibdkat nem lehetett kizarni, és a helyszin altal a 2013. marcius
és 2015. marcius kozotti id6szakban generalt adatok nem megbizhatdk.

Ezenfelll a forgalomba hozatali engedély jogosultja adatokat mutatott be annak igazolasara, hogy az
amerikai és ausztral referencia-gyodgyszerek hasonléak az unids referencia-gydgyszerhez, és hogy a
sz6ba forgd generikus riluzol készitményt az amerikai és ausztral originalis készitményekkel
osszehasonlitd bioldgiai egyenértéklségi vizsgalatok megallapitottak a bioldgiai egyenértékliséget,
ezért nagyon valdszinli, hogy a készitmény az unios referencia-gyogyszerrel is bioldgiailag
egyenérték(.

Megvizsgaltak a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak érveit, beleértve az amerikai és ausztral
originalis gyogyszerekkel végzett vizsgalatok eredményeit, a benyujtott adatok nem foglalkoznak az
unios referencia-gyodgyszerrel szembeni bioldgiai egyenértékliség igazoldsahoz sziikséges feltételekkel,
ahogy azt a 2001/83/EK irdnyelv 10. cikke elGirja. Ezért a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a



Riluzole Alkem vonatkozasaban nem igazolt az unids referencia-gyogyszerrel valé biologiai
egyenértéklség.

Ibuprofén

A fellUllvizsgalatban érintett, ibuprofén tartalma gyoégyszer (Ibuprofen Orion) vonatkozasaban a
kérelmezd nem nyujtott be alternativ adatokat a unids referencia-gyogyszerrel szembeni biolégiai
egyenértékliség meghatdrozasara. Ezért az unids referencia-gyogyszerrel val6 biolégiai
egyenértékilség nem igazolt.

Kovetkeztetések

Az uniés referencia-gyogyszerrel szembeni bioldgiai egyenértékliség igazolasanak hianyaban a
2001/83/EK iranyelv 10. cikkének elbirasai nem tekinthetOk teljesitettnek, az érintett gyogyszerek
hatékonysagat és biztonsagossagat nem lehet meghatarozni, igy ezeknek a gydgyszereknek az el6ny-
kockazat profilja nem tekinthet6 pozitivnak.

A CHMP ezért a Riluzole Alkem forgalomba hozatali engedélyének felfiiggesztését javasolja.

Ami az Ibuprofen Orion forgalomba hozatali engedély iranti kérelmét illeti, a CHMP tgy véli, hogy a
kérelmez6 nem igazolta az unios referencia-gyogyszerrel vald bioldgiai egyenértékliséget, és ezért
jelenleg a forgalomba hozatali engedély iranti kérelem nem felel meg az engedélyezés feltételeinek.

Alternativ adatokat nyudjtottak be a Cefuroxime Alkem, a Cefuroxime Krka és a Cefuroxime Ingen
Pharma unios referencia-gyogyszerrel vald bioldgiai egyenértékliségének igazolasara. Az alternativ
adatok értékelését kdvetéen a CHMP a Cefuroxime Alkem és a Cefuroxime Krka forgalomba hozatali
engedélyének fenntartasat javasolja, és arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a Cefuroxime Ingen
Pharma forgalomba hozatali engedély iranti kérelmét illetéen az alternativ adatok felhasznalasaval
igazoltak az uniés referencia-gyégyszerrel szembeni bioldgiai egyenérték(iséget.

A CHMP véleményének indoklasa

Mivel:

e A bizottsag megvizsgalta 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti eljarast azon gyogyszerek
forgalomba hozatali engedélyei és forgalomba hozatali engedély iranti kérelmei vonatkozasaban,
amelyek esetében a bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatok klinikai és/vagy bioanalitikai részeit az
Alkem Laboratories Limited-nél végezték 2013. marcius és 2015. marcius kozott.

e A bizottsdg megvizsgalt minden, a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai/kérelmez6k altal
benyujtott adatot és informaciét, valamint az Alkem Laboratories altal biztositott informaciokat.

e A bizottsag arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a forgalomba hozatali engedélyeket/forgalomba
hozatali engedély iranti kérelmeket tdmogatd jellemzOk hibdsak, és hogy az elény-kockazat profil
nem tekinthetd pozitivnak az aldbbiak esetében:

- engedélyezett gydgyszerek, amelyek vonatkozasaban alternativ bioldgiai egyenértékiiségi
adatokat vagy indoklast nyujtottak be, de azokat a CHMP elégtelennek itélte meg ahhoz, hogy
igazoljak az unids referencia-gydgyszerrel szembeni bioldgiai egyenértéklséget (I.B melléklet);

— forgalomba hozatali engedély iranti kérelmek, amelyek vonatkozasaban nem nyujtottak be
alternativ bioldgiai egyenértékliségi adatokat vagy indoklast (1.B fuggelék).

e A bizottsag arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az I.A mellékletben felsorolt forgalomba hozatali
engedélyek és forgalomba hozatali engedély iranti kérelmek vonatkozasaban rendelkezésre alltak
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alternativ adatok az unios referencia-gyédgyszerrel szembeni biolégiai egyenértékliség

igazolasahoz.

Ezért a 2001/83/EK iranyelv 31. és 32. cikkével 6sszhangban a CHMP az alabbi kdvetkeztetésekre

jutott:

a.

Flggesszék fel a forgalomba hozatali engedélyeket azokra a gyogyszerekre, amelyekre
vonatkozoan biolégiai egyenérték(iségi adatokat vagy indoklast nem nyujtottak be, vagy azokat
a CHMP nem tartotta elégségesnek a bioldgiai egyenértékliség megallapitasahoz az unids
referencia-gyogyszerrel szemben (1.B melléklet), mivel a forgalomba hozatali engedélyeket
tamogatd jellemzok hibdsak, és ezen forgalomba hozatali engedélyek el6ny-kockazat profilja a
2001/83/EK iranyelv 116. cikke értelmében nem kedvezd.

A forgalomba hozatali engedélyekre vonatkoz6 felfiggesztés megsziintetésének feltételét, ha
van ilyen, a Ill. melléklet tartalmazza.

A forgalomba hozatali engedély iranti kérelmek nem felelnek meg az engedélyezés feltételeinek
azon gydgyszerek estében, amelyekre vonatkozdan bioldgiai egyenértékliségi adatokat vagy
indoklast nem nyujtottak be, vagy azokat a CHMP nem tartotta elégségesnek a bioldgiai
egyenértékliség megallapitdsahoz az unids referencia-gyogyszerrel szemben (1.B melléklet),
mivel a forgalomba hozatali engedélyeket tdmogatd jellemzOk hibasak, és ezen forgalomba
hozatali engedélyek elény-kockazat profilja a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke értelmében nem
kedvezé.

Tartsak fenn azoknak a gyogyszereknek a forgalomba hozatali engedélyeit, amelyekre
vonatkozéan megallapitottak az unids referenciakészitménnyel szembeni bioldgiai
egyenértéklséget (I.A melléklet), mivel ezeknek a forgalomba hozatali engedélyeknek az elény-
kockazat profilja kedvez6.

Az I.A mellékletben felsorolt forgalomba hozatali engedély iranti kérelmek esetében
megallapitottak az unids referencia-gyodgyszerrel szembeni bioldgiai egyenértékliséget.

A forgalomba hozatali engedélyekre vonatkoz6 felfiiggesztés megsziintetésének feltételei a

111. mellékletben talalhatok.
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