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Vedecké závery 

Federálny úrad pre bezpečnosť pri zdravotnej starostlivosti v Rakúsku (BASG) a Federálny inštitút pre 
lieky a zdravotnícke pomôcky v Nemecku (BfArM) vykonali v dňoch 14. až 17. októbra 2019 spoločnú 
kontrolu správnej klinickej praxe v zmluvnej výskumnej organizácii (CRO) Panexcell Clinical 
Laboratories Priv. Ltd. so sídlom v Navi Mumbai 400 701 v Indii. Táto kontrola sa zamerala na skúšanie 
biologickej rovnocennosti, ktorú vykonala táto CRO v rokoch 2018 a 2019 pre látku doxorubicín. Počas 
kontroly boli predložené tieto závažné pripomienky, ktoré vyvolávajú vážne pochybnosti o spoľahlivosti 
údajov z tejto štúdie biologickej rovnocennosti: 

• Zistilo sa, že hlásené farmakokinetické (PK) profily pre voľný doxorubicín a doxorubicinol boli 
u niektorých subjektov mimoriadne podobné. Z overenia vykonaného počas kontroly bolo 
zjavné, že vzorky štúdie nemohli byť zmiešané náhodne. Podobnosti profilov boli v takom 
rozsahu, že sa to nedokázalo vysvetliť, a nastali vážne pochybnosti, či z nich pochádzali 
hlásené koncentrácie u subjektov. 

• Počas kontroly personál štúdie zámerne zaznamenal nesprávnu teplotu v miestnosti s cieľom 
predstierať, že teplota v miestnosti v priestore spracovania vzoriek bola v rámci akceptačného 
rozsahu. 

Závažnosť a rozsah zistení z kontroly orgánmi BASG a BfArM vyvoláva vážne obavy týkajúce sa 
vhodnosti systému riadenia kvality spoločnosti Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. a celkovej 
spoľahlivosti údajov, ktoré vygenerovala táto CRO od založenia pracoviska pod názvom Panexcell 
Clinical Laboratories Priv. Ltd. a predložila na podporu žiadosti o povolenie na uvedenie liekov na trh 
v EÚ. 

Nemecko (BfArM) preto 19. februára 2020 začalo postup podľa článku 31 smernice 2001/83/ES 
a požiadalo výbor CHMP, aby posúdil vplyv uvedených výhrad na pomer prínosu a rizika liekov, ktoré 
sú povolené v EÚ na základe klinických skúšaní vykonaných v spoločnosti Panexcell Clinical 
Laboratories Priv. Ltd.od založenia pracoviska pod názvom Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. 
alebo čakajú na povolenie, a aby vydal stanovisko, či sa majú príslušné povolenia na uvedenie týchto 
liekov na trh zachovať, zmeniť, pozastaviť alebo zrušiť. 

Celkový súhrn vedeckého hodnotenia 
V žiadostiach pre generické lieky podľa článku 10 ods. 1 smernice 2001/83/ES má pojem biologická 
rovnocennosť zásadný význam. Účelom stanovenia biologickej rovnocennosti je preukázať 
rovnocennosť biofarmaceutickej kvality generického lieku a referenčného lieku s cieľom umožniť 
premostenie predklinických testov a klinických skúšaní súvisiacich s referenčným liekom. 

Keď nie je stanovená biologická rovnocennosť, bezpečnosť a účinnosť nemôžu byť extrapolované 
z referenčného lieku povoleného v EÚ na generický liek, keďže biologická dostupnosť liečiva u týchto 
dvoch liekov môže byť odlišná. Ak je biologická dostupnosť generického lieku vyššia ako biologická 
dostupnosť referenčného lieku, môže to viesť k vyššiemu vystaveniu ako je plánované vystavenie 
pacientov liečivu, výsledkom čoho môže byť potenciálne zvýšenie výskytu alebo závažnosti nežiaducich 
účinkov. Ak je biologická dostupnosť generického lieku nižšia ako biologická dostupnosť referenčného 
lieku, môže to viesť k nižšiemu vystaveniu ako je plánované vystavenie pacientov liečivu, výsledkom 
čoho môže byť potenciálne zníženie účinnosti, oneskorený alebo dokonca žiadny terapeutický účinok. 

Vzhľadom na závažnosť a rozsah zistení zo spoločnej kontroly správnej klinickej praxe orgánmi BASG 
a BfArM v spoločnosti Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd., ktoré vyvolávajú vážne obavy týkajúce 
sa vhodnosti systému riadenia kvality v spoločnosti Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. a celkovej 
spoľahlivosti údajov vygenerovaných touto CRO a predložených na podporu žiadostí o povolenie 
na uvedenie liekov na trh v EÚ, sa údaje získané zo všetkých štúdií biologickej rovnocennosti 
vykonaných v spoločnosti Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. od založenia pracoviska pod názvom 
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Panexcell Clinical Laboratories Priv. a predložené príslušným orgánom na preukázanie biologickej 
rovnocennosti liekov s pôvodným liekom považujú za nespoľahlivé. 

Ak nie sú k dispozícii spoľahlivé údaje, ktoré preukazujú biologickú rovnocennosť s referenčným liekom 
povoleným v EÚ, pomer prínosu a rizika liekov, ktoré sú buď už povolené, alebo čakajú na povolenie 
na uvedenie na trh, založený len na údajoch vygenerovaných v spoločnosti Panexcell Clinical 
Laboratories Priv. Ltd. na preukázanie biologickej rovnocennosti sa nemôže považovať za pozitívny, 
keďže sa nedajú vylúčiť problémy s bezpečnosťou/znášanlivosťou alebo účinnosťou. 

Hoci sa uznáva, že audity alebo kontroly vykonané v minulosti v spoločnosti Panexcell Clinical 
Laboratories Priv. Ltd. v Indii mohli mať pozitívne výsledky, zistenia zo spoločnej kontroly orgánmi 
BfArM a BASG vykonanej v roku 2019 sa považujú za odzrkadlenie širších problémov týkajúcich sa 
podnikovej kultúry a riadenia kvality. Tieto zistenia môžu mať vplyv na všetky oblasti vykonávania 
skúšania a vzhľadom na ich povahu je ich počas kontroly ťažké identifikovať alebo ich nie je možné 
zistiť. Vzhľadom na povahu, závažnosť a rozsah zistení zo spoločnej kontroly by akákoľvek ďalšia 
kontrola vykonaná v spoločnosti neposkytla dostatočné ubezpečenie, keďže by nemusela odhaliť 
závažné porušenia zásad správnej klinickej praxe, aj keď by boli prítomné. Z tohto dôvodu sa 
usudzuje, že tieto argumenty nedokazujú, že uvedené štúdie môžu byť spoľahlivé. Výbor CHMP 
nemôže bez odôvodnených pochybností vylúčiť, že závažné porušenia zásad správnej klinickej praxe 
na pracovisku ovplyvnili uvedené štúdie, a zastáva názor, že tieto štúdie nemôžu byť spoľahlivé na 
stanovenie biologickej rovnocennosti s referenčným liekom povoleným v EÚ. 

Poskytnuté boli výsledky štúdie biologickej rovnocennosti vykonanej v USA s referenčným liekom 
povoleným v USA. Podľa článku 10 smernice 2001/83/ES musí byť stanovená biologická rovnocennosť 
s referenčným liekom povoleným v EÚ. Výsledky zo štúdií biologickej rovnocennosti s použitím 
referenčných liekov povolených mimo EÚ preto nemôžu byť prijaté na preukázanie uvedenej 
biologickej rovnocennosti. 

Keď sa nepreukáže biologická rovnocennosť s referenčným liekom povoleným v EÚ, požiadavky článku 
10 smernice 2001/83/ES sa nemôžu považovať za splnené, účinnosť a bezpečnosť dotknutých liekov 
nemôže byť stanovená, a preto sa pomer prínosu a rizika týchto liekov nemôže považovať za pozitívny. 
Výbor CHMP preto odporúča pozastaviť povolenia na uvedenie na trh pre všetky lieky, na ktoré sa 
vzťahuje tento posudzovací postup. 

Pokiaľ ide o žiadosti o povolenie na uvedenie na trh uvedené v tomto preskúmaní, výbor CHMP usúdil, 
že žiadatelia nepredložili informácie, ktoré umožňujú stanoviť biologickú rovnocennosť s referenčným 
liekom povoleným v EÚ, a preto žiadosti o povolenie na uvedenie na trh v súčasnosti nespĺňajú 
z vyššie uvedených dôvodov kritériá na povolenie. 

 

Odôvodnenie stanoviska výboru CHMP 

Keďže: 

• výbor CHMP vzal na vedomie konanie podľa článku 31 smernice 2001/83/ES pre povolenia na 
uvedenie na trh a pre žiadosti o povolenie na uvedenie na trh pre lieky, s ktorými sa 
uskutočnila klinická a/alebo bioanalytická časť štúdií biologickej rovnocennosti v spoločnosti 
Paneexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. so sídlom v Navi Mumbai v Indii od založenia 
pracoviska pod názvom Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd., 

• výbor CHMP preskúmal dostupné údaje a informácie, ktoré predložili držitelia povolenia na 
uvedenie na trh / žiadatelia, ako aj informácie, ktoré predložila spoločnosť Panexcell Clinical 
Laboratories Priv. Ltd., 
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• výbor CHMP dospel k záveru, že alternatívne údaje o biologickej rovnocennosti alebo 
odôvodnenia predložené na podporu povolení na uvedenie na trh pre sacharózu železa alebo 
amoxicilín boli nedostatočné na stanovenie biologickej rovnocennosti s referenčným liekom 
povoleným v EÚ. Navyše sa výbor CHMP domnieval, že spoločnosť Panexcell Clinical 
Laboratories Priv. Ltd. neposkytla žiadne nové informácie, ktoré by zmenili závery kontrolných 
tímov, 

• výbor CHMP dospel k záveru, že údaje podporujúce povolenie na uvedenie na trh / žiadosť 
o povolenie na uvedenie na trh nie sú správne a že pomer prínosu a rizika sa považuje za 
nepriaznivý pre všetky povolené lieky a žiadosti o povolenie na uvedenie na trh uvedené 
v prílohe I, 

• výbor preto v súlade s článkami 31 a 32 smernice 2001/83/ES dospel k záveru, že: 

a. povolenia na uvedenie na trh pre lieky, v prípade ktorých neboli predložené údaje 
o biologickej rovnocennosti alebo odôvodnenie, alebo ich výbor CHMP považoval 
za nedostatočné na stanovenie biologickej rovnocennosti s referenčným liekom 
povoleným v EÚ (príloha I), sa majú pozastaviť, keďže údaje podporujúce povolenia 
na uvedenie na trh nie sú správne a pomer prínosu a rizika pre tieto povolenia na 
uvedenie na trh sa považuje za nepriaznivý podľa článku 116 smernice 2001/83/ES; 

podmienka na zrušenie pozastavenia povolení na uvedenie na trh je uvedená v prílohe 
III; 

b. žiadosti o povolenie na uvedenie na trh, v prípade ktorých neboli predložené údaje 
o biologickej rovnocennosti alebo odôvodnenie, alebo ich výbor CHMP považoval 
za nedostatočné na stanovenie biologickej rovnocennosti s referenčným liekom 
povoleným v EÚ (príloha I) nespĺňajú kritériá na povolenie, keďže údaje podporujúce 
povolenia na uvedenie na trh nie sú správne a pomer prínosu a rizika pre tieto 
povolenia na uvedenie na trh sa považuje za nepriaznivý podľa článku 26 smernice 
2001/83/ES. 
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