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Whnioski naukowe

Austriackie Federalne Biuro ds. Bezpieczenstwa w Ochronie Zdrowia (BASG) oraz niemiecki Federalny
Instytut Lekdéw i Wyrobdéw Medycznych (BfArM) przeprowadzity wspolnie w dniach 14-17 pazdziernika
2019 r. inspekcje DPK w organizacji prowadzacej badania kliniczne na zlecenie (CRO) - Panexcell
Clinical Laboratories Priv. Ltd. z siedzibg w Nawi Mumbaj 400 701 w Indiach. Inspekcja skupita sie na
badaniu bioréwnowaznosci dotyczacym doksorubicyny, przeprowadzonym przez te CRO w latach 2018 i
2019. W trakcie poczyniono nastepujace zasadnicze spostrzezenia, ktére wzbudzaja powazne
watpliwosci co do rzetelnosci danych pochodzacych z tego badania bioréwnowaznosci:

e Zgtoszone profile PK wolnej doksorubicyny i doksorubicynolu u kilku pacjentéw okazaty sie
uderzajaco podobne. Z weryfikacji danych przeprowadzonej w trakcie inspekcji wynikfo, ze
probki badawcze nie mogty zosta¢ pomylone przez przypadek. Podobienstwo profili byto tak
znaczne, ze nie mozna go byto wyjasni¢, dlatego powstaty powazne watpliwosci, czy
przedstawione stezenia rzeczywiscie pochodzity od tych pacjentow.

e Podczas inspekcji personel badawczy umysinie udokumentowat nieprawidtowg temperature
pomieszczenia w celu zachowania pozoréw, ze temperatura pomieszczenia, w ktérym
przetwarza sie probki, miesci sie w dopuszczalnym zakresie.

Powaga i zakres odchylen stwierdzonych podczas inspekcji BASG i BfArM wzbudzajg bardzo duze
watpliwosci co do funkcjonowania systemu zarzadzania jakoscig w firmie Panexcell Clinical Laboratories
Priv. Ltd. oraz co do ogdlnej wiarygodnosci danych uzyskanych przez te CRO od momentu zatozenia
os$rodka pod nazwg Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. i przedstawionych na poparcie wnioskéw o
dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych w UE.

W zwigzku z powyzszym w dniu 19 lutego 2020 r. Niemcy (BfArM) wszczety procedure wyjasniajaca na
mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE i zwrocity sie do CHMP z prosbg o ocene wptywu powyzszych
watpliwosci na stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw dopuszczonych w UE na podstawie
badan klinicznych przeprowadzonych przez Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. od momentu
zatozenia osrodka pod nazwgq Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. lub oczekujacych na decyzje o
dopuszczeniu, a takze o wydanie zalecenia wskazujacego, czy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
tych produktow powinny zostac utrzymane, zmienione, zawieszone czy odwotane.

0Ogodlne podsumowanie oceny naukowej

W przypadku wnioskéw dotyczacych generycznych produktéw leczniczych, sktadanych na podstawie
art. 10 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE, kwestia biordwnowaznosci ma znaczenie fundamentalne. Celem
ustalenia bioréwnowaznosci jest wykazanie réwnowaznych wtasciwosci biofarmaceutycznych
generycznego produktu leczniczego i referencyjnego produktu leczniczego, aby méc powigzaé badania
przedkliniczne z klinicznymi badaniami referencyjnego produktu leczniczego.

Jesli nie uda sie wykazac¢ bioréwnowaznosci, nie mozna ekstrapolowac¢ na generyczny produkt leczniczy
danych o bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci referencyjnego produktu leczniczego, poniewaz
biodostepnos$¢ substancji czynnej moze sie rézni¢ w obu tych produktach. Jesli biodostepnos¢ produktu
generycznego jest wyzsza niz referencyjnego produktu leczniczego, moze to prowadzi¢ do zbyt duzej
ekspozycji pacjentow na substancje czynng, a w konsekwencji — do potencjalnie czestszego
wystepowania lub wiekszego nasilenia dziatan niepozadanych. Jesli biodostepnos¢ produktu
generycznego jest nizsza niz referencyjnego produktu leczniczego, moze to prowadzi¢ do zbyt matej
ekspozycji pacjentow na substancje czynng, a w konsekwencji — do potencjalnie mniejszej skutecznosci
oraz opdéznionego efektu terapeutycznego lub nawet jego braku.

Z uwagi na powage i zakres odchylen stwierdzonych podczas inspekcji DPK przeprowadzonej wspodlnie
przez BASG i BfArM w firmie Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd., wzbudzajacych bardzo duze
watpliwosci co do funkcjonowania systemu zarzadzania jakoscig w firmie Panexcell Clinical Laboratories



Priv. Ltd. oraz co do ogdlnej wiarygodnosci danych uzyskanych przez te CRO i przedstawionych na
poparcie wnioskow o dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych w UE, dane pochodzace z
wszystkich badan biorownowaznosci przeprowadzonych przez Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd.
od momentu zatozenia o$rodka pod nazwg Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. i przekazane
wihasciwym organom w celu wykazania biorownowaznosci produktow leczniczych i odpowiadajacych im
lekdw oryginalnych nalezy uznac¢ za niemiarodajne.

W zwigzku z brakiem wiarygodnych danych potwierdzajacych bioréwnowaznos¢ z referencyjnym
produktem leczniczym dopuszczonym w UE stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw juz
dopuszczonych lub oczekujacych na dopuszczenie do obrotu wytacznie na podstawie danych od firmy
Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. majacych na celu wykazanie bioréwnowaznosci nie moze byc¢
uznany za pozytywny, poniewaz nie da sie wykluczy¢ probleméw dotyczacych
bezpieczenstwa/tolerancji badz skutecznosci tych produktow.

Mimo ze dotychczasowe audyty lub inspekcje w firmie Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. w
Indiach mogty mie¢ wynik pozytywny, spostrzezenia poczynione podczas wspdlnej inspekcji BfArM i
BASG w 2019 r. sugerujg istnienie ogdlniejszych nieprawidtowosci w zakresie kultury korporacyjnej i
zarzadzania jakoscig. Moga one mie¢ wptyw na wszystkie aspekty prowadzonych badan i ze wzgledu na
swo0j charakter sg albo trudne do zidentyfikowania, albo niemozliwe do wykrycia podczas inspekcji. Z
uwagi na charakter, powage i zakres stwierdzonych przez wspdlng inspekcje uchybien zadna inna
inspekcja na terenie osrodka nie databy wystarczajacej pewnosci, poniewaz mogta nie wykry¢
powaznych naruszen DPK, nawet jesli miaty one miejsce. Dlatego te argumenty nie przesadzajg o
wiarygodnosci wspomnianych badan. CHMP nie moze ponad wszelkg watpliwosé wykluczyé, ze
zasadnicze naruszenia DPK w o$rodku miaty wptyw na przebieg tych badan, wyraza zatem
przekonanie, ze nie mogg one stanowi¢ postawy wykazania biordwnowaznosci z referencyjnym
produktem leczniczym dopuszczonym w UE.

Zostaty udostepnione wyniki przeprowadzonego w USA badania biorownowaznosci z amerykanskim
produktem referencyjnym. Zgodnie z art. 10 dyrektywy 2001/83/WE bioréwnowaznos¢ musi by¢
ustalona w odniesieniu do referencyjnego produktu leczniczego dopuszczonego w UE. Dlatego nie
mozna jej wykazacé na podstawie wynikow badan biorownowaznosci przeprowadzonych z
wykorzystaniem referencyjnych produktow leczniczych spoza UE.

W przypadku niewykazania bioréwnowaznosci z referencyjnym produktem leczniczym dopuszczonym w
UE nie sg spetnione wymogi art. 10 dyrektywy 2001/83/WE, nie mozna wiec ustali¢ skutecznosci ani
bezpieczenstwa stosowania rzeczonych produktéw leczniczych, a stosunek korzysci do ryzyka nie moze
zostac uznany za pozytywny. W zwiazku z tym CHMP zaleca zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do
obrotu wszystkich produktow leczniczych wskazanych w niniejszej procedurze wyjasniajacej.

W odniesieniu do wnioskéw o dopuszczenie do obrotu objetych procedurg CHMP uwaza, ze z przyczyn
wyjasnionych powyzej wnioskodawcy nie przedstawili informacji pozwalajacych na wykazanie
bioréwnowaznosci z referencyjnym produktem leczniczym dopuszczonym w UE, dlatego tez wnioski te
nie spetniajg obecnie kryteriéw dopuszczenia do obrotu.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:

e CHMP rozwazyt procedure na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczacg pozwolen na
dopuszczenie do obrotu oraz wnioskdéw o dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych, w
przypadku ktérych kliniczne lub bioanalityczne etapy badan biorownowaznosci przeprowadzane



byty przez Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. z siedzibg w Nawi Mumbaj w Indiach od
momentu zatozenia o$rodka pod nazwa Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd.

CHMP przeanalizowat dostepne dane i informacje przedstawione przez podmioty
odpowiedzialne / wnioskodawcow, a takze przez Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd.

CHMP stwierdzit, ze alternatywne dane na temat bioréwnowaznosci lub uzasadnienia
przedstawione na poparcie pozwolen na dopuszczenie do obrotu kompleksu zelaza z sacharozg
lub amoksycyliny nie sg wystarczajace do wykazania biorownowaznosci z referencyjnym
produktem leczniczym dopuszczonym w UE. Ponadto CHMP uznal, ze zadne nowe informacje
dostarczone przez Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. nie wptywajq na wnioski
inspektordw.

CHMP stwierdzit, ze dane na poparcie dopuszczenia do obrotu lub wniosku o dopuszczenie do
obrotu sa niepoprawne, a stosunek korzysci do ryzyka w przypadku wszystkich dopuszczonych
produktéw leczniczych i wnioskdw o dopuszczenie do obrotu wymienionych w Aneksie I nie jest

pozytywny.
CHMP ustalit zatem, ze zgodnie z art. 31 i 32 dyrektywy 2001/83/WE:

a. Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych, w przypadku ktérych
dane lub uzasadnienia dotyczace bioréwnowaznosci nie zostaty przedstawione badz
zostaty uznane przez CHMP za niewystarczajace do ustalenia biordwnowaznosci z
referencyjnym produktem leczniczym dopuszczonym w UE (Aneks I), nalezy zawiesi¢,
poniewaz dane na poparcie tych pozwolen sa niepoprawne, a stosunek korzysci do
ryzyka w ich przypadku nie jest pozytywny zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE.

Warunki zniesienia zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu przedstawiono w
Aneksie III.

b. Wnioski o dopuszczenie do obrotu, w przypadku ktérych dane lub uzasadnienia
dotyczace bioréwnowaznosci nie zostaty przedstawione badz zostaty uznane przez
CHMP za niewystarczajace do ustalenia bioréwnowaznosci z referencyjnym produktem
leczniczym dopuszczonym w UE (Aneks I), nie spetniajg warunkow dopuszczenia,
poniewaz dane na poparcie tych pozwolen sa niepoprawne, a stosunek korzysci do
ryzyka w ich przypadku nie jest pozytywny zgodnie z art. 26 dyrektywy 2001/83/WE.
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