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Concluzii stiintifice

In perioada 14-17 octombrie 2019, Oficiul Federal pentru Siguranta in S&natate (BASG) din Austria si
Institutul Federal pentru Medicamente si Dispozitive Medicale (BfArM) din Germania au efectuat o
inspectie comuna privind respectarea bunelor practici clinice (BPC) la organizatia de cercetare pe baza
de contract (OCC) Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd., cu sediul in Navi Mumbai 400 701, India.
Inspectia s-a axat pe un studiu de bioechivalenta realizat in 2018 si 2019 de aceasta organizatie
pentru substanta doxorubicin. In cursul inspectiei s-au emis urmatoarele observatii critice, care au
generat indoieli serioase cu privire la fiabilitatea datelor din acest studiu de bioechivalenta:

e S-a constatat ca profilul farmacocinetic al doxorubicinei libere si cel al doxorubicinolului
raportate pentru mai multi subiecti erau similare intr-o masura iesita din comun. Din
verificarea efectuata in cursul inspectiei a reiesit clar ca probele folosite in studiu nu puteau fi
fncurcate accidental. Asemanarile intre profiluri erau atat de mari incat nu puteau fi explicate si
exista indoieli serioase ca concentratiile raportate ca fiind ale subiectilor au provenit din aceste
probe.

o In cursul inspectiei, personalul implicat in studiu a consemnat temperatura camerei in mod
intentionat gresit, pentru a pretinde ca temperatura camerei din unitatea de prelucrare a
probelor se incadreaza in limitele de acceptanta.

Gravitatea si amploarea constatarilor rezultate din inspectia BASG si BfArM suscita motive serioase de
ingrijorare referitor la adecvarea sistemului de management al calitatii din cadrul Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd. si la fiabilitatea generala a datelor generate de aceasta OCC inca de la
infiintarea unitatii sub numele de Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd., date care ulterior au fost
prezentate in sprijinul cererilor de autorizare de punere pe piatda a unor medicamente in UE.

In consecint3, la 19 februarie 2020 Germania (BfArM) a declansat o sesizare in temeiul articolului 31
din Directiva 2001/83/CE, solicitand ca CHMP sa evalueze impactul motivelor de ingrijorare mentionate
asupra raportului beneficiu-risc pentru medicamentele care au fost autorizate in UE pe baza studiilor
clinice efectuate la Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. de la infiintarea unitatii sub numele de
Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. sau care sunt in curs de aprobare, precum si sa emita o
recomandare prin care sa precizeze daca autorizatiile de punere pe piata ale acestor medicamente
trebuie mentinute, modificate, suspendate sau revocate.

Rezumat general al evaluarii stiintifice

In cererile de autorizare a medicamentelor generice depuse in temeiul articolului 10 alineatul (1) din
Directiva 2001/83/CE, conceptul de bioechivalenta este fundamental. Stabilirea bioechivalentei are
scopul de a demonstra echivalenta calitatii biofarmaceutice intre medicamentul generic si un
medicament de referintd, pentru a permite utilizarea testelor preclinice si a studiilor clinice asociate
medicamentului de referinta.

In cazurile in care nu se stabileste bioechivalenta, siguranta si eficacitatea nu pot fi extrapolate de la
medicamentul de referintad autorizat in UE la medicamentul generic, deoarece biodisponibilitatea
substantei active poate fi diferita pentru cele doud medicamente. Daca biodisponibilitatea
medicamentului generic este mai mare decat biodisponibilitatea medicamentului de referinta, aceasta
poate determina o expunere a pacientilor la substanta activd mai mare decéat cea preconizata, ceea ce
poate duce la cresterea incidentei sau a severitatii reactiilor adverse. Daca biodisponibilitatea
medicamentului generic este mai mica decéat biodisponibilitatea medicamentului de referinta, aceasta
poate determina o expunere la substanta activa mai mica decat cea preconizata, ceea ce poate duce la
scaderea eficacitatii, la intarzierea sau chiar la lipsa efectului terapeutic.

Avand in vedere gravitatea si amploarea constatarilor inspectiei BPC comune efectuate de BASG si
BfArM la Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd., care au generat motive de ingrijorare serioase



referitor la adecvarea sistemului de management al calitatii din cadrul Panexcell Clinical Laboratories
Priv. Ltd. si la fiabilitatea generala a datelor generate de aceasta OCC si prezentate in sprijinul cererilor
de autorizare de punere pe piata a unor medicamente in UE, se considera ca datele obtinute din toate
studiile de bioechivalenta efectuate la Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd., inca de la infiintarea
unitatii sub numele de Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd., si prezentate autoritatilor competente
pentru a demonstra bioechivalenta medicamentelor cu medicamentul original sunt lipsite de fiabilitate.

In lipsd de date de incredere care s& demonstreze bioechivalenta cu un medicament de referint3
autorizat in UE, raportul beneficiu-risc al medicamentelor autorizate sau pentru care s-a depus o cerere
de autorizare de punere pe piata exclusiv pe baza datelor generate la Panexcell Clinical Laboratories
Priv. Ltd. in vederea demonstrarii bioechivalentei nu poate fi considerat pozitiv, intrucat nu se poate
exclude posibilitatea unor probleme de sigurantad/tolerabilitate sau eficacitate.

Desi se admite posibilitatea ca auditurile sau inspectiile desfasurate in trecut la Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd., India, sa fi avut rezultate favorabile, se considera ca aspectele constatate cu
ocazia inspectiei comune realizate de BfArM si BASG in 2019 reflecta probleme mai ample, care tin de
cultura organizationalad si de managementul calitatii. Acestea pot afecta toate etapele de derulare a
unui studiu si sunt prin natura lor fie dificil de identificat, fie imposibil de depistat in cursul unei
inspectii. Avand in vedere natura, gravitatea si amploarea constatarilor inspectiei comune, nicio alta
inspectie efectuata la unitate nu poate oferi garantii suficiente, deoarece este posibil sa nu fi depistat
incalcari grave ale BPC, chiar daca acestea existau. Prin urmare, se considera ca aceste argumente nu
demonstreaza fiabilitatea studiilor mentionate. CHMP nu poate exclude dincolo de orice indoiala
posibilitatea ca incalcarile critice ale BPC care au avut loc in unitate sa fi afectat studiile mentionate si
considera ca studiile nu pot fi folosite pentru stabilirea bioechivalentei cu medicamentul de referinta
autorizat in UE.

Au fost puse la dispozitie rezultatele unui studiu de bioechivalenta realizat in SUA cu medicamentul de
referinta autorizat in SUA. Conform articolului 10 din Directiva 2001/83/CE, bioechivalenta trebuie
stabilita in raport cu un medicament de referinta autorizat in UE. Prin urmare, rezultatele obtinute din
studii de bioechivalentd cu medicamente de referinta din afara UE nu pot fi acceptate pentru
demonstrarea bioechivalentei.

Deoarece nu a fost demonstrata bioechivalenta cu medicamentul de referinta autorizat in UE, cerintele
articolului 10 din Directiva 2001/83/CE nu pot fi considerate indeplinite, eficacitatea si siguranta
medicamentelor vizate nu pot fi stabilite si, prin urmare, raportul beneficiu-risc nu poate fi considerat
pozitiv. In consecintd, CHMP recomanda suspendarea autorizatiilor de punere pe piatd pentru toate
medicamentele vizate de aceasta procedura de sesizare.

in ceea ce priveste cererile de autorizare de punere pe piatd incluse in aceastd evaluare, CHMP
considera ca, din motivele explicate mai sus, solicitantii nu au prezentat informatii care sa permita
stabilirea bioechivalentei cu medicamentul de referinta autorizat in UE si, prin urmare, cererile de
autorizare de punere pe piata nu indeplinesc criteriile de autorizare in prezent.

Motive pentru avizul CHMP
Intrucat,

e CHMP a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru
autorizatiile de punere pe piata si cererile de autorizare de punere pe piata a medicamentelor
in cazul carora componentele clinice si/sau bioanalitice ale studiilor de bioechivalenta au fost
realizate la Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd., cu sediul in Navi Mumbai, India, inca de la
infiintarea unitatii sub numele de Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd.



CHMP a evaluat datele si informatiile disponibile furnizate de detinatorii/solicitantii autorizatiilor
de punere pe piata, precum si informatiile transmise de Panexcell Clinical Laboratories Priv.
Ltd.

CHMP a considerat ca datele alternative sau justificarile referitoare la bioechivalenta prezentate
in sprijinul autorizatiilor de punere pe piata pentru sucroza ferica sau amoxicilind nu sunt
suficiente pentru a stabili bioechivalenta cu medicamentul de referintd autorizat in UE. In plus,
CHMP a considerat ca Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. nu a prezentat nicio informatie
noua care sa schimbe concluziile formulate de echipele de inspectie.

CHMP a concluzionat ca informatiile pe care se bazeaza autorizatia de punere pe piata/cererea
de autorizare de punere pe piata sunt incorecte si ca raportul beneficiu-risc este considerat
nefavorabil pentru toate medicamentele autorizate si pentru toate cererile de autorizare de
punere pe piata enumerate in anexa I.

Prin urmare, in conformitate cu articolele 31 si 32 din Directiva 2001/83/CE, CHMP
concluzioneaza ca:

a. Trebuie suspendate autorizatiile de punere pe piata a medicamentelor pentru care nu
au fost prezentate date sau justificari referitoare la bioechivalenta sau in cazul carora
acestea au fost considerate de CHMP insuficiente pentru stabilirea bioechivalentei cu
medicamentul de referinta autorizat in UE (anexa I), deoarece informatiile pe care se
bazeaza autorizatiile de punere pe piata sunt incorecte, iar raportul beneficiu-risc al
acestor autorizatii este considerat nefavorabil in conformitate cu articolul 116 din
Directiva 2001/83/CE.

Conditia pentru ridicarea suspendarii autorizatiilor de punere pe piata este prevazuta in
anexa III.

b. Cererile de autorizare de punere pe piata pentru care nu au fost prezentate date sau
justificari referitoare la bioechivalenta sau in cazul carora acestea au fost considerate
de CHMP insuficiente pentru stabilirea bioechivalentei cu medicamentul de referinta
autorizat in UE (anexa I) nu indeplinesc criteriile de autorizare, deoarece informatiile
pe care se bazeaza autorizatiile de punere pe piata sunt incorecte, iar raportul
beneficiu-risc al acestor autorizatii este considerat nefavorabil in conformitate cu
articolul 26 din Directiva 2001/83/CE.
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