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Vedecké zavery

Federalny institut pre lieky a zdravotnicke pombcky (BfArM) v Nemecku, InSpektorat zdravotnej
starostlivosti (IGZ) a Ministerstvo zdravotnictva v Holandsku vykonali v diioch 9. az 12. marca 2015
spolo¢nu kontrolu spravnej laboratérnej praxe (GCP) v spolocnosti Alkem Laboratories Limited v Indii,
na oddeleni biologickej rovnocennosti, C-17/7, MIDC Industrial Estate, Taloja, Dist. Raigad - 410 208
(odkazy na kontrolu: Institat BfArM: 2015 03 D / 2015_05_D, Holandsko: VGR-1005124). Boli
kontrolované tri skisania biologickej rovnocennosti; dve skisania sa uskutocnili v roku 2013 a jedno
skusSanie sa uskutocnilo v roku 2014.

Na zaklade zisteni uvedenej kontroly sa spochybnila spolahlivost (dajov zo studii biologickej
rovnocennosti, ktoré sa uskutocnili na mieste kontroly v rokoch 2013 az 2014. V dvoch ski3aniach,
ktoré sa uskutocCnili v rokoch 2013 a 2014, na mieste kontroly sa zistilo Gmyselné skreslenie Gdajov.
Systém riadenia kvality, ktory bol v tom Case zavedeny na mieste, tomu nezabranil ani to nezistil. Na
mieste bol zavedeny jeden vSeobecny systém riadenia kvality zahffiajuci jednotku zabezpecovania
kvality, ktora zodpovedala za klinick(l a bioanalytickd ¢ast skiSania a ktord podévala hldsenia na CEO
zariadenia.

KedZe systém riadenia kvality zahfnal vSetky Casti skdsSania a na mieste sa zistilo a uznalo zlyhanie
systému, konkrétne v suvislosti s monitorovanim EKG, institat BfArM povazoval tento systém

za nedostatocény, pri¢om sa nemohli vylGéit zavazné zlyhania v inych oblastiach skdsania, aj ked neboli
zistené.

Preto institut BfArM usudil, ze je tym ovplyvnena dbveryhodnost Udajov (klinickych a bioanalytickych)
vygenerovanych na mieste v Case od zacatia prvej Studie v marci 2013 az do datumu, ked' sa v marci
2015 uskutodnila kontrola, kedZe sa musi predpokladat, ze systém riadenia kvality nemohol medzitym
zistit na mieste kritické nedostatky, lebo napravné opatrenia a preventivne opatrenia (CAPA) boli
zavedené az po kontrole.

Vzhladom na opisané skuto¢nosti inétitGt BFArM usudil, Ze je potrebné prijat opatrenia na Grovni EU.
Dna 8. marca 2016 institit BfArM inicioval postUpenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES a
poziadal vybor CHMP, aby posudil mozny vplyv uvedenych zisteni na pomer prinosu a rizika pre
Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh a pre lieky povolené na zaklade prislusnych skuasani
uskutocnenych na mieste kontroly od marca 2013 do marca 2015, a aby vydal odporucanie, ¢i sa maju
povolenia na uvedenie na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia

Ked nie je stanovend biologickad rovnocennost, bezpeénost a Gcinnost nemdzu byt extrapolované

z referen¢ného lieku povoleného v EU na genericky liek, kedZe biologickd dostupnost ucinnej latky
u tychto dvoch liekov méze byt odlidna. Ak je biologickd dostupnost generického lieku vyssia ako
biologicka dostupnost referenéného lieku, mbze to viest k vy$siemu vystaveniu ako je pldnované
vystavenie pacientov Géinnej latke, vysledkom ¢oho mdze byt potencidlne zvysenie vyskytu alebo
zavaznosti neZiaducich Ucinkov. Ak je biologicka dostupnost generického lieku niZSia ako biologicka
dostupnost referenéného lieku, moze to viest k nizSiemu vystaveniu ako je planované vystavenie
pacientov Ucinnej latke, vysledkom ¢oho mdze byt potencidlne znizenie G¢innosti, oneskoreny alebo
dokonca ziadny terapeuticky Ucinok.

Vzhladom na uvedené skutocnosti sa pomer prinosu a rizika liekov, v pripade ktorych nie je stanovena
biologicka rovnocennost, nemdze povazovat za pozitivny, kedZze mozné problémy
s bezpeénostou/znasanlivostou alebo Gdinnostou sa nemdézu vyludit.

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh argumentovali, Ze farmakovigilan¢né Udaje ziskané o ich liekoch
nenaznacuju Ziadne problémy, ktoré by sa mohli pripisat nepritomnosti biologickej rovnocennosti, ako



je zniZzena Géinnost alebo zhordena bezpednost a znasanlivost. Vybor CHMP v$ak dospel k ndzoru, Ze aj
ked' neboli identifikované Ziadne farmakovigilancné signaly, neposkytuje to dostatocné ubezpecenie,
pretoZe nebolo stanovené, ze farmakovigilanéné ¢innosti mézu byt uréené na detekciu takéhoto
signalu.

Zdoraznilo sa, Ze boli bud’ zavedené (pre kritické pozorovania) alebo slibené (pre dalSie pozorovania)
vSetky CAPA schvalené po kontrole instititom BfArM/IGZ. NeskorSou kontrolou, ktord vykonal MHRA
(marec 2016), sa tiez odhalilo jedno kritické zistenie a dve zavazné zistenia, pre ktoré inSpektori uz
schvalili CAPA. Aj ked spolo¢nost Alkem schvaélila CAPA a zaviazala sa zaviest ich po spolo¢nej kontrole
GCP uskutoc¢nenej v marci 2015, fakt, Zze pri druhej kontrole, ktorl vykonal MHRA v marci 2016, sa
zistili kritické/zavazné nedostatky pocas obdobia vyhrady, tiez dokazuje, Ze systém riadenia kvality
zavedeny pocas obdobia, ktorého sa postup tyka, bol suboptimalny. Udaje vygenerované na mieste
preto nemusia byt spolahlivé na stanovenie biologickej rovnocennosti liekov s referenénym liekom
povolenym v EU.

Cefuroxim

Pre lieky obsahujice cefuroxim, ktorych sa tyka toto preskimanie (Cefuroxime Alkem, Cefuroxime
Krka a Cefuroxime Ingen Pharma), bola stanovena biologickd rovnocennost s referenénym liekom
povolenym v EU na zaklade alternativnej $tudie biologickej rovnocennosti, ktord sa uskuto¢nila v inom
zariadeni (Studia 0258-16, Lambda therapeutic Research Inc.). Vybor CHMP posudil tato alternativnu
studiu a usadil, Ze podporuje biologickl rovnocennost tychto liekov s referenénym liekom Zinnat.

Riluzol

Pokial ide o lieky obsahujuce riluzol, ktorych sa tyka toto preskimanie (Riluzole Alkem), drzitel
povolenia na uvedenie na trh predlozil komparativne Gdaje o rozpUstani v rdmci tvrdenia, Ze vzhladom
na to, ze profily rozpustania cefuroximu a riluzolu vo viacerych médiach su podobné ako v pripade
referenénych liekov, pravdepodobnost biologickej rovnocennosti liekov je vysoka. Vybor CHMP vzal
tieto Gdaje na vedomie, av3ak z jednoduchého porovnania profilov rozpustania sa nemdze vyvodit
zaver o biologickej rovnocennosti.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil tiez spravu odbornikov s opatovnym posudenim
pbévodnej Stidie biologickej rovnocennosti, ktord uskutoénila spoloénost Alkem, pri¢om dospel k
zaveru, ze sa nepozorovali Ziadne abnormality, pokial' ide o EKG Udaje. Vzhladom na zistenia kontroly
a zaver, ze zlyhal celkovy systém riadenia kvality zavedeny na mieste, aj ked' EKG udaje pre tuto
konkrétnu 3tudiu neobsahuja Ziadne abnormality, zavazné zlyhania v inych Castiach skisania sa
nemézu vyllUéit a véetky Gdaje vygenerované na mieste pocas obdobia od marca 2013 do marca 2015
nemusia byt spolahlivé.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil tiez Udaje na preukazanie, ze referencny liek povoleny v
USA a referenény liek povoleny v Australii st podobné ako referenény liek povoleny v EU a Ze na
zaklade studii biologickej rovnocennosti, v ktorych sa porovnaval uvedeny genericky liek riluzol s
pévodnym liekom povolenym v USA a s povodnym liekom povolenym v Australii, sa stanovila
biologickd rovnocennost, a preto je velmi pravdepodobné, Ze liek je biologicky rovnocenny aj s
referenénym liekom povolenym v EU.

Boli posudené argumenty drzitela povolenia na uvedenie na trh vratane vysledkov studii s pévodnym
liekom povolenym v USA a s povodnym liekom povolenym v Australii, priCom v ramci priloZzenych
udajov sa neriesi poZiadavku preukazania biologickej rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v
EU, ako sa vyzaduje podla ¢lanku 10 smernice 2001/83/ES. Vybor CHMP preto dospel k zaveru, Ze nie
je stanovena biologicka rovnocennost lieku Riluzole Alkem s referenénym liekom povolenym v EU.



Ibuprofén

Ziadatel pre lieky obsahujlce ibuprofén, ktorych sa toto preskimanie tyka (Ibuprofen Orion),
nepredlozil alternativne Udaje na stanovenie biologickej rovnocennosti s referenénym liekom

povolenym v EU. Biologickd rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU preto nie je
stanovena.

Zavery

KedZe sa nepreukazala biologickd rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU, poZiadavky
¢ldnku 10 smernice 2001/83/ES sa nemdzu povazovat za splnené, Géinnost a bezpecénost dotknutych
liekov nemdze byt stanovend, a preto sa pomer prinosu a rizika tychto liekov neméze povazovat

za pozitivny.

Vybor PRAC preto odporudil pozastavit povolenie na uvedenie na trh pre liek Riluzole Alkem.

Pokial ide o ziadost o povolenie na uvedenie na trh pre liek Ibuprofen Orion, vybor CHMP usudil, ze
Ziadatel nestanovil biologickl rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU, a preto ziadost o
povolenie na uvedenie na trh v sti¢asnosti nespifia kritérid na povolenie.

Boli predloZzené alternativne Udaje na preukazanie biologickej rovnocennosti liekov Cefuroxime Alkem,
Cefuroxime Krka a Cefuroxime Ingen Pharma s referenénym liekom povolenym v EU. Vybor CHMP
posudil alternativne tdaje a odporudil zachovat povolenia na uvedenie na trh pre lieky Cefuroxime
Alkem a Cefuroxime Krka a v sUvislosti so ziadostou o povolenie na uvedenie na trh pre liek
Cefuroxime Ingen Pharma dospel k zaveru, Ze na zaklade alternativnych Gdajov bola preukazana
biologické rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU.

Odévodnenie stanoviska vyboru CHMP
Kedze

e vybor vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre povolenia na uvedenie na
trh a pre Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh pre lieky, s ktorymi sa uskutocnila klinicka
a/alebo bioanalyticka ¢ast stadii biologickej rovnocennosti v spoloénosti Alkem Laboratories Limited
v obdobi od marca 2013 do marca 2015,

e vybor preskumal vSetky dostupné Udaje a informacie, ktoré predlozili drzitelia povolenia na
uvedenie na trh/ziadatelia, ako aj informacie, ktoré predloZila spoloénost Alkem Laboratories,

e vybor dospel k zaveru, Ze udaje podporujice povolenie na uvedenie na trh/ziadost o povolenie na
uvedenie na trh nie sU spravne a Ze pomer prinosu a rizika sa povaZzuje za nepriaznivy pre:

— povolené lieky, v pripade ktorych boli predlozené alternativne Gdaje o biologickej rovnocennosti
alebo od6vodnenie, ale vybor CHMP ich povazoval za nedostato¢né na stanovenie biologickej
rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v EU (priloha IB),

— Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh, v pripade ktorych neboli predlozené alternativne udaje
o biologickej rovnocennosti alebo odévodnenie (priloha IB).

e Vybor dospel k zaveru, Ze v pripade povoleni na uvedenie na trh aj v pripade Ziadosti o povolenie
na uvedenie na trh uvedenych v prilohe 1A sU k dispozicii alternativne Udaje na stanovenie
biologickej rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v EU.

Vybor CHMP preto v stlade s ¢lankami 31 a 32 smernice 2001/83/ES dospel k zaveru, Ze:

a. povolenia na uvedenie na trh pre lieky, v pripade ktorych neboli predlozené Gdaje o biologickej
rovnocennosti alebo odévodnenie, alebo vybor CHMP ich povaZoval za nedostato¢né na
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stanovenie biologickej rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v EU (priloha IB), sa
maju pozastavit, kedZe Gdaje podporujlice povolenia na uvedenie na trh nie st spravne a pomer
prinosu a rizika pre tieto povolenia na uvedenie na trh sa povazuje za nepriaznivy podla ¢lanku
116 smernice 2001/83/EC.

Podmienka na zruSenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh je uvedena v prilohe IlI1.

b. Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh, v pripade ktorych neboli predloZené Gdaje o biologickej
rovnocennosti alebo od6évodnenie, alebo vybor CHMP ich povaZoval za nedostato¢né na
stanovenie biologickej rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v EU (priloha IB)
nespifaju kritérid na povolenie, ked%e (idaje podporujtice povolenia na uvedenie na trh nie st
spravne a pomer prinosu a rizika pre tieto povolenia na uvedenie na trh sa povazuje za
nepriaznivy podla ¢lanku 26 smernice 2001/83/ES.

c. Povolenia na uvedenie na trh pre lieky, v pripade ktorych bola stanovena biologicka
rovnocennost s referenénym lieckom povolenym v EU (priloha IA), sa maju zachovat, kedze
pomer prinosu a rizika pre tieto povolenia na uvedenie na trh sa povazuje za priaznivy.

d. Biologickd rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU bola stanovena v pripade
Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh uvedenych v prilohe 1A.

Stanovené podmienky na zrusenie pozastavenia povolenia na uvedenie na trh sU uvedené v 4. Casti
tejto spravy.
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