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Vetenskapliga slutsatser

Den federala myndigheten for halso- och sjukvardssikerhet (BASG, Bundesamt fiir Sicherheit im
Gesundheitswesen) i Osterrike och det federala institutet fér Iakemedel och medicintekniska produkter
(BfArM, Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte) i Tyskland genomfdrde den

14-17 oktober 2019 en gemensam inspektion av god klinisk sed hos kontraktsforskningsorganisationen
(CRO) Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. i Navi Mumbai 400 701, Indien. Inspektionen
koncentrerades pa en bioekvivalensprévning av substansen doxorubicin som denna CRO utfért under
2018 och 2019. Foéljande kritiska iakttagelser gjordes under inspektionen, vilka vacker allvarliga tvivel
nar det galler tillforlitligheten hos data fran denna bioekvivalensstudie:

e De rapporterade farmakokinetiska profilerna for fritt doxorubicin och doxorubicinol
konstaterades hos flera férsékspersoner vara ytterst lika varandra. Av verifieringen som
utférdes under inspektionen framgick det att studieproverna inte kunde ha forvaxlats
oavsiktligt. Profilerna var lika i s3 hdg utstrackning att de inte kunde foérklaras och det fanns
allvarliga tvivel huruvida de rapporterade koncentrationerna fran férsékspersonerna harrérde
fran dessa.

e Under inspektionen dokumenterade studiepersonalen avsiktligt felaktig rumstemperatur, for att
ge sken av att rumstemperaturen i provberedningsomradet I&g inom acceptansintervallet.

Allvaret och omfattningen av fynden fran inspektionen utférd av BASG och BfArM vécker allvarliga
farhagor avseende kvalitetssakringssystemets lamplighet hos Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd.
och om den allmanna tillférlitligheten hos de data som tagits fram av denna CRO efter att
anlaggningen inrattats under namnet Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. och som har l[damnats in
till stéd for ansékningarna om godkannande for forsaljning av |ldkemedel i EU.

Den 19 februari 2020 inledde Tyskland (BfArM) darfor ett hanskjutningsforfarande i enlighet med
artikel 31 i direktiv 2001/83/EG och uppmanade kommittén for humanldkemedel (CHMP) att bedéma
de ovanstdende farhdgornas paverkan pa nytta-riskférhallandet for de produkter som godkénts i EU pa
grundval av kliniska provningar utférda vid Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. efter att
anlaggningen inrattats under namnet Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd., eller for de produkter
som vantar pd godkdnnande, samt att utfarda en rekommendation om godk&nnandena for férsaljning
av dessa lakemedel bér kvarsta, andras, tillfalligt upphévas eller dterkallas.

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvirderingen

I ansdkningar avseende generiska lakemedel enligt artikel 10.1 i direktiv 2001/83/EG ar begreppet
bioekvivalens av grundldggande betydelse. Syftet med att faststélla bioekvivalens &r att visa pa
likvardighet i biofarmaceutisk kvalitet mellan det generiska |dkemedlet och ett referensldkemedel, for
att mojliggéra dverbryggning fran de prekliniska tester och kliniska prévningar som utférts pa
referenslakemedlet.

I det fall bioekvivalens inte faststélls kan sdkerhet och effekt inte extrapoleras fran ett EU-
referenslakemedel till det generiska Idkemedlet, eftersom den aktiva substansens biotillganglighet kan
skilja sig &t mellan de tva lakemedlen. Om det generiska ldkemedlets biotillganglighet &r hégre &n
referenslakemedlets kan det medféra att patienter utsatts foér en hdogre exponering for den aktiva
substansen &n avsett, vilket kan leda till en 6kning av biverkningarnas incidens eller allvarlighetsgrad.
Om det generiska lakemedlets biotillganglighet ar lagre an referenslakemedlets kan det medfora att
patienter utsatts for en lagre exponering for den aktiva substansen an avsett, vilket kan leda till en
minskad effekt, en fordréjning eller till och med avsaknad av terapeutisk effekt.

Med tanke pa allvaret och omfattningen av fynden frdn den gemensamma inspektionen av god klinisk
sed utford av BASG och BfArM vid Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd., vilka leder till allvarliga
farhagor avseende kvalitetssakringssystemets lamplighet vid Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd.



och den allméanna tillforlitligheten hos de data som tagits fram av denna CRO och lamnats in till stéd
for ansékningarna om godkénnande fér férséljning av ldkemedel inom EU, anses data som harrér fran
alla bioekvivalensstudier utférda vid Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. efter att anldggningen
inrattats under namnet Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd., och vilka [dmnats in till de behériga
myndigheterna for att visa lakemedlens bioekvivalens med respektive originalldkemedel, vara
otillférlitliga.

I avsaknad av tillférlitliga data som visar pa bioekvivalens med ett EU-referensldkemedel kunde nytta-
riskférhallandet for ldkemedel som antingen godkants for forsaljning eller for vilka godkdnnande for
forsaljning soks baserat endast pa data frdn Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. for att visa pa
bioekvivalens inte anses vara positivt, eftersom risken for problem med sdkerhet/tolerabilitet eller
effekt inte kan uteslutas.

Aven om det har konstaterats att tidigare granskningar eller inspektioner av Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd. i Indien kan ha fatt positiva resultat anses det att resultaten av den
gemensamma inspektionen utférd av BfArM och BASG &r 2019 visar pa mer omfattande problem med
foretagskulturen och kvalitetssakringen. Dessa problem kan paverka alla omrdden for prévningens
genomfdrande och &r pa grund av sin art antingen svara att identifiera eller oméjliga att upptécka
under en inspektion. Med tanke p& arten, allvaret och omfattningen av den gemensamma
inspektionens iakttagelser skulle en annan inspektion som utférs pd anldggningen inte ge tillréckliga
garantier eftersom den kanske inte upptacker allvarliga évertradelser av god klinisk sed, aven om
sadana forekommer. Darfor gors bedémningen att dessa argument inte visar att de namnda studierna
ar tillférlitliga. CHMP kan inte utom rimligt tvivel utesluta att allvarliga évertradelser av god klinisk sed
pa anldggningen har paverkat de namnda studierna och anser att studierna inte ar tillférlitliga nar det
galler att faststalla bioekvivalens gentemot EU-referenslakemedlet.

Resultaten av en bioekvivalensstudie utford i USA med USA:s referensprodukt har lamnats in. Enligt
artikel 10 i direktiv 2001/83/EG maste bioekvivalens faststéllas gentemot ett EU-referenslakemedel.
Resultat fran bioekvivalensstudier vid anvéndning av referenslakemedel frén lander utanfor EU kan
darfér inte godtas for att visa pa8 namnda bioekvivalens.

Om bioekvivalens gentemot EU-referenslakemedlet inte har kunnat visas kan kraven i artikel 10 i
direktiv 2001/83/EG inte anses vara uppfyllda, effekten och sakerheten hos de berdrda ldkemedlen
kan inte faststéllas och darfér kan nytta-riskférhallandet inte anses vara positivt. CHMP
rekommenderar darfoér tillfalligt upphavande av godkdnnandena for férsaljning for alla ldkemedel som
berdrs av detta hanskjutningsforfarande.

Fér de ansdkningar om godkédnnande for forséljning som ingdr i denna granskning anser CHMP, av de
skal som angivits ovan, att de s6kande inte har lamnat in information som gor det méjligt att faststalla
bioekvivalens gentemot EU-referenslakemedlet och att ansdékningarna om godkannande for forsaljning
darfoér for narvarande inte uppfyller kriterierna féor godkdannande.

Skal till yttrandet frdn kommittén for humanldkemedel
Skélen ar som foljer:

e CHMP beaktade forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG fér godkannanden for
forsaljning samt ansékningar om godkannande for forsdljning av ldkemedel, fér vilka de
kliniska och/eller bioanalytiska delarna av bioekvivalensstudierna utforts vid Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd., som har sitt sate i Navi Mumbai i Indien, efter att anlaggningen
inrattats under namnet Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd.



CHMP granskade alla tillgdngliga data och all information frdn innehavarna/sékandena av
godkdnnande for férséljning, liksom information fran Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd.

CHMP ans&g att de alternativa bioekvivalensdata eller motiveringar som l&dmnats in till stéd for
godkannandena for forsaljning av jarnsackaros eller amoxicillin inte var tillrackliga for att
faststalla bioekvivalens gentemot EU-referensldkemedlet. Dessutom fann CHMP att ingen ny
information som har tillhandahallits av Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. &ndrade de
slutsatser som dragits av inspektionsgrupperna.

CHMP kom fram till att de specifika uppgifter som inldmnats till stéd for godkdannande for
forsaljning/ansdkan om godkénnande for férsaljning ar felaktiga och att nytta-riskférhallandet
anses inte vara gynnsamt for alla de godkdnda lakemedel och ansdékningar om godkannande
for férsaljning som anges i bilaga I.

I enlighet med artiklarna 31 och 32 i direktiv 2001/83/EG drar darfér CHMP féljande slutsatser:

a. Godkannanden for forsaljning av ldkemedel, for vilka bioekvivalensdata eller
motivering inte har lamnats in eller av CHMP har ansetts vara otillrackliga for
faststdllande av bioekvivalens gentemot EU-referensldkemedlet (bilaga I), bor
upphavas tillfalligt eftersom de specifika uppgifter som inldmnats till stéd for
godkénnandena for forsaljning &r felaktiga och nytta-riskforhallandet for dessa
godkannanden for férsaljning inte anses vara gynnsamt i enlighet med artikel 116 i
direktiv 2001/83/EG.

Villkoret for att avbryta det tillfélliga upphavandet av godkannandena for férsaljning
anges i bilaga III.

b. Ansékningar om godkdnnande for forséljning, for vilka bioekvivalensdata eller
motivering inte har lamnats in eller av CHMP har ansetts vara otillréckliga for
faststallande av bioekvivalens gentemot EU-referenslakemedlet (bilaga I), uppfyller
inte kriterierna for godkannande eftersom de specifika uppgifter som inlamnats till stéd
for godkannandena for forséljning ar felaktiga och nytta-riskférhallandet for dessa
godkdnnanden for forsaljning inte anses vara gynnsamt i enlighet med artikel 26 i
direktiv 2001/83/EG.
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