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Vedecké zavery

Federdlny Urad pre bezpecnost pri zdravotnej starostlivosti v Raklisku (BASG) a Federdlny institat pre
lieky a zdravotnicke pomocky v Nemecku (BfArM) vykonali v diioch 14, az 17. oktobra 2019 spolo¢nu
kontrolu spravnej klinickej praxe v zmluvnej vyskumnej organizacii (CRO) Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd. so sidlom v Navi Mumbai 400 701 v Indii. Tato kontrola sa zamerala na skusanie
biologickej rovnocennosti, ktord vykonala tato CRO v rokoch 2018 a 2019 pre latku doxorubicin. Pocas
kontroly boli predlozené tieto zavazné pripomienky, ktoré vyvolavaju vazne pochybnosti o spolahlivosti
udajov z tejto Studie biologickej rovnocennosti:

e Zistilo sa, Ze hlasené farmakokinetické (PK) profily pre volny doxorubicin a doxorubicinol boli
u niektorych subjektov mimoriadne podobné. Z overenia vykonaného pocas kontroly bolo
zjavné, ze vzorky $tidie nemohli byt zmieSané ndhodne. Podobnosti profilov boli v takom
rozsahu, Ze sa to nedokazalo vysvetlit, a nastali vaZzne pochybnosti, & z nich pochadzali
hldsené koncentracie u subjektov.

e Pocas kontroly personadl studie zdmerne zaznamenal nespravnu teplotu v miestnosti s cielom
predstierat, Ze teplota v miestnosti v priestore spracovania vzoriek bola v rdémci akceptaéného
rozsahu.

Zavaznost a rozsah zisteni z kontroly organmi BASG a BfArM vyvoldva vazne obavy tykajlce sa
vhodnosti systému riadenia kvality spolocnosti Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. a celkovej
spolahlivosti Udajov, ktoré vygenerovala tato CRO od zaloZenia pracoviska pod ndzvom Panexcell
Clinical Laboratories Priv. Ltd. a predlozila na podporu Ziadosti o povolenie na uvedenie liekov na trh
v EU.

Nemecko (BfArM) preto 19. februara 2020 zacalo postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES

a poziadalo vybor CHMP, aby posudil vplyv uvedenych vyhrad na pomer prinosu a rizika liekov, ktoré
st povolené v EU na zéklade klinickych skisani vykonanych v spolo¢nosti Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd.od zaloZenia pracoviska pod ndzvom Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd.
alebo ¢akaju na povolenie, a aby vydal stanovisko, ¢i sa maju prislusné povolenia na uvedenie tychto
liekov na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia

V ziadostiach pre generické lieky podla ¢lanku 10 ods. 1 smernice 2001/83/ES ma pojem biologicka
rovnocennost zasadny vyznam. U&elom stanovenia biologickej rovnocennosti je preukazat
rovnocennost biofarmaceutickej kvality generického lieku a referenéného lieku s ciefom umoznit
premostenie predklinickych testov a klinickych skusani suvisiacich s referenénym liekom.

Ked' nie je stanovena biologickad rovnocennost, bezpeénost a Gdinnost nemdZu byt extrapolované

z referenéného lieku povoleného v EU na genericky liek, ked%e biologicka dostupnost lie¢iva u tychto
dvoch liekov mdze byt odlisnd. Ak je biologickd dostupnost generického lieku vyssia ako biologicka
dostupnost referen¢ného lieku, moze to viest k vys$Siemu vystaveniu ako je planované vystavenie
pacientov lie¢ivu, vysledkom ¢oho méze byt potencidlne zvySenie vyskytu alebo zévaznosti neZiaducich
Gdinkov. Ak je biologickd dostupnost generického lieku niZSia ako biologickd dostupnost referenéného
lieku, mdZe to viest k niZSiemu vystaveniu ako je planované vystavenie pacientov liedivu, vysledkom
¢oho mbze byt potencidlne znizenie U¢innosti, oneskoreny alebo dokonca Ziadny terapeuticky ucinok.

Vzhladom na zavaznost a rozsah zisteni zo spolo¢nej kontroly spravnej klinickej praxe orgdnmi BASG
a BfArM v spolocnosti Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd., ktoré vyvolavaju vazne obavy tykajlce
sa vhodnosti systému riadenia kvality v spolocnosti Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. a celkovej
spolahlivosti Udajov vygenerovanych touto CRO a predloZzenych na podporu zZiadosti o povolenie

na uvedenie liekov na trh v EU, sa tdaje ziskané zo véetkych $tidii biologickej rovnocennosti
vykonanych v spolo¢nosti Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. od zaloZenia pracoviska pod ndzvom



Panexcell Clinical Laboratories Priv. a predlozené prisluSnym organom na preukazanie biologickej
rovnocennosti liekov s povodnym liekom povaZzuju za nespolahlivé.

Ak nie su k dispozicii spolahlivé daje, ktoré preukazuju biologicki rovhocennost s referenénym liekom
povolenym v EU, pomer prinosu a rizika liekov, ktoré st bud’ uz povolené, alebo ¢akaji na povolenie
na uvedenie na trh, zalozeny len na Udajoch vygenerovanych v spolocnosti Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd. na preukazanie biologickej rovnocennosti sa nemdze povazovat za pozitivny,
kedZe sa nedaju vylUcit problémy s bezpeénostou/znasanlivostou alebo Géinnostou.

Hoci sa uznava, ze audity alebo kontroly vykonané v minulosti v spolo¢nosti Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd. v Indii mohli mat pozitivne vysledky, zistenia zo spoloénej kontroly orgdnmi
BfArM a BASG vykonanej v roku 2019 sa povazuju za odzrkadlenie Sirsich problémov tykajucich sa
podnikovej kultlry a riadenia kvality. Tieto zistenia mézu mat vplyv na véetky oblasti vykonavania
sklsania a vzhladom na ich povahu je ich podas kontroly tazké identifikovat alebo ich nie je mozné
zistit. Vzhladom na povahu, zavaznost a rozsah zisteni zo spolo¢nej kontroly by akdkolvek dalsia
kontrola vykonana v spolo¢nosti neposkytla dostatoéné ubezpedenie, kedze by nemusela odhalit
zavazné porusenia zasad spravnej klinickej praxe, aj ked' by boli pritomné. Z tohto dovodu sa
usudzuje, Ze tieto argumenty nedokazuju, Ze uvedené Stidie mézu byt spolahlivé. Vybor CHMP
nemdze bez odévodnenych pochybnosti vyllcit, Zze zadvazné porusenia zasad spravnej klinickej praxe
na pracovisku ovplyvnili uvedené $tudie, a zastava nazor, Ze tieto $tidie nemdzu byt spolahlivé na
stanovenie biologickej rovnocennosti s referenénym liekom povolenym v EU.

Poskytnuté boli vysledky sStudie biologickej rovnocennosti vykonanej v USA s referenénym liekom
povolenym v USA. Podla ¢lanku 10 smernice 2001/83/ES musi byt stanovena biologicka rovnocennost
s referenénym liekom povolenym v EU. Vysledky zo $tudii biologickej rovnocennosti s pouzitim
referenénych liekov povolenych mimo EU preto nemdzu byt prijaté na preukédzanie uvedenej
biologickej rovnocennosti.

Ked' sa nepreukaze biologickd rovnocennost s referenénym liekom povolenym v EU, poziadavky ¢lanku
10 smernice 2001/83/ES sa nemdzu povazovat za splnené, uc¢innost a bezpednost dotknutych liekov
nemoze byt stanovena, a preto sa pomer prinosu a rizika tychto liekov nemdze povaZovat za pozitivny.
Vybor CHMP preto odporuda pozastavit povolenia na uvedenie na trh pre vetky lieky, na ktoré sa
vztahuje tento posudzovaci postup.

Pokial' ide o Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh uvedené v tomto preskimani, vybor CHMP usudil,
ze Ziadatelia nepredlozili informécie, ktoré umoznuju stanovit biologick( rovnocennost s referenénym
liekom povolenym v EU, a preto Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh v sti¢asnosti nespifiaju

z vyssie uvedenych dovodov kritéria na povolenie.

Odovodnenie stanoviska vyboru CHMP
Kedze:

e vybor CHMP vzal na vedomie konanie 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
uskutoénila klinicka a/alebo bioanalyticka ¢ast studii biologickej rovnocennosti v spolo¢nosti
Paneexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. so sidlom v Navi Mumbai v Indii od zalozenia
pracoviska pod nazvom Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd.,

e vybor CHMP preskimal dostupné Udaje a informacie, ktoré predlozili drzitelia povolenia na
uvedenie na trh / Ziadatelia, ako aj informacie, ktoré predlozila spolo¢nost Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd.,



vybor CHMP dospel k zaveru, Ze alternativne Udaje o biologickej rovnocennosti alebo
odovodnenia predloZzené na podporu povoleni na uvedenie na trh pre sachardzu Zeleza alebo
amoxicilin boli nedostato¢né na stanovenie biologickej rovnocennosti s referenénym liekom
povolenym v EU. Navy$e sa vybor CHMP domnieval, Ze spolo¢nost Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd. neposkytla ziadne nové informacie, ktoré by zmenili zavery kontrolnych
timov,

vybor CHMP dospel k zaveru, Ze Gdaje podporujlice povolenie na uvedenie na trh / Ziadost
o povolenie na uvedenie na trh nie st spravne a Ze pomer prinosu a rizika sa povazuje za
nepriaznivy pre vSetky povolené lieky a Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh uvedené

v prilohe I,

vybor preto v sulade s ¢lankami 31 a 32 smernice 2001/83/ES dospel k zaveru, zZe:

a. povolenia na uvedenie na trh pre lieky, v pripade ktorych neboli predlozené Udaje
o biologickej rovnocennosti alebo odévodnenie, alebo ich vybor CHMP povaZoval
za nedostatocné na stanovenie biologickej rovnocennosti s referenénym liekom
povolenym v EU (priloha I), sa maji pozastavit, ked%e idaje podporujlice povolenia
na uvedenie na trh nie si spravne a pomer prinosu a rizika pre tieto povolenia na
uvedenie na trh sa povazuje za nepriaznivy podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES;

podmienka na zruSenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh je uvedena v prilohe
III;

b. Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh, v pripade ktorych neboli predlozené Udaje
o biologickej rovnocennosti alebo odévodnenie, alebo ich vybor CHMP povaZoval
za nedostatocné na stanovenie biologickej rovnocennosti s referenénym liekom
povolenym v EU (priloha I) nespifiaju kritérid na povolenie, kedZe Gdaje 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.
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