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Whnioski naukowe

Federalny Instytut Lekéw i Wyrobow Medycznych (BfArM), Niemcy, i Inspektorat Opieki Zdrowotnej
(IGZ) Ministerstwa Zdrowia Holandii przeprowadzity wspolng inspekcje GCP w dniach 9—12 marca 2015
r. w Dziale Biordwnowaznosci firmy Alkem Laboratories Limited, C-17/7, MIDC Industrial Estate,
Taloja, Dist. Raigad — 410 208, Indie (nr ref. inspekcji: BfArM: 2015 03 D / 2015_05_D, NL: VGR-
1005124). Inspekcja objeta trzy badania biorownowaznosci, z ktérych dwa wykonano w 2013 r., a
jedno wykonano w 2014 r.

Wyniki powyzszej inspekcji rodzg watpliwosci co do wiarygodnosci danych z badan biorownowaznosci
przeprowadzonych w latach 2013 i 2014 w kontrolowanym osrodku. W osrodku dwukrotnie wystapito
celowe zafatszowanie danych w trakcie dwdch réznych badan wykonanych w latach 2013 i 2014.
System zarzadzania jakoscia, ktéry funkcjonowat w osrodku w tym okresie, nie zapobiegt tym
zdarzeniom ani ich nie wykryt. W o$rodku byt wdrozony jeden ogdlny system zarzadzania jakoscia,
ktory obejmowat dziat zapewnienia jakosci, ktéry odpowiadat za kliniczne i bioanalityczne czesci
badania i ktéry podlegat dyrektorowi generalnemu placéwki.

Poniewaz system zarzadzania jakoscig obejmowat wszystkie czesci badania i wykryto nieskutecznos¢
systemu w szczegdlnosci w odniesieniu do monitorowania EKG, co zostato przyjete do wiadomosci
przez osrodek, BfArM uznat system za niewystarczajacy i nie mozna byto wykluczy¢ powaznych
uchybien w innych obszarach badania, nawet jesli nie zostaty wykryte.

Z tego wzgledu BfArM uznat, ze wptywa to na wiarygodnos$¢ danych (klinicznych i bioanalitycznych)
uzyskanych w osrodku w okresie od poczatku pierwszego badania w marcu 2013 r. do daty
przeprowadzenia inspekcji w marcu 2015 r., poniewaz nalezy zatozy¢, ze system zarzadzania jakoscig
w osrodku nie mégt w miedzyczasie wykry¢ tych krytycznych nieprawidtowosci, poniewaz dziatania
korygujace i zapobiegawcze (CAPA) zostaty wdrozone dopiero po inspekcji.

W Swietle opisanych powyzej okolicznosci BfArM uznat, ze istnieje konieczno$¢ podjecia dziatan na
poziomie UE. W dniu 8 marca 2016 r. BfArM wszczat procedure wyjasniajacg na podstawie art. 31
dyrektywy 2001/83/WE i zwrdcit sie do CHMP o ocene potencjalnego wptywu powyzszych wynikéw na
stosunek korzysci do ryzyka wnioskéw o dopuszczenie do obrotu i produktéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu, ktérych podstawe stanowity odpowiednie badania przeprowadzone w
kontrolowanym osrodku w okresie od marca 2013 r. do marca 2015 r., oraz o wydanie zalecenia
odnosnie do tego, czy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny zosta¢ utrzymane, zmienione,
zawieszone czy uniewaznione.

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej

Jezeli nie ustalono bioréwnowaznosci, nie mozna ekstrapolowac bezpieczenstwa ani skutecznosci
referencyjnego produktu leczniczego w UE na produkt odtworczy, poniewaz mogg wystepowac réznice
pomiedzy obydwoma produktami leczniczymi w zakresie biodostepnosci substancji czynnej. Gdyby
biodostepnos$¢ produktu odtworczego przewyzszata biodostepnos¢ referencyjnego produktu
leczniczego, skutkowatoby to wiekszym od zamierzonego narazeniem pacjentow na substancje czynng,
potencjalnie prowadzac do zwiekszenia czestosci wystepowania lub nasilenia dziatan niepozadanych.
Gdyby biodostepnos¢ produktu odtworczego byta nizsza od biodostepnosci referencyjnego produktu
leczniczego, skutkowatoby to mniejszym od zamierzonego narazeniem pacjentow na substancje
czynng, potencjalnie prowadzac do zmniejszenia skutecznosci, opdznienia lub nawet braku
skutecznosci terapeutycznej.

W Swietle powyzszego stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych, w przypadku
ktérych nie potwierdzono bioréwnowaznosci, nie mozna uznac za korzystny, poniewaz nie mozna
wykluczy¢é mozliwosci probleméw z bezpieczenstwem/tolerancjg lub skutecznoscia.



Podmioty odpowiedzialne argumentowaty rdwniez, ze dane uzyskane w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii dotyczace ich produktow leczniczych nie wskazywaty na zadne
problemy, ktére mogtyby wynika¢ z braku bioréwnowaznosci, takie jak zmniejszona skutecznos$¢ lub
pogorszenie bezpieczenstwa i tolerancji. Jednak zdaniem CHMP niewykrycie zadnych sygnatéw w toku
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii nie jest wystarczajace do uzyskania pewnosci, poniewaz
nie ustalono, czy dziatania zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii stuzg
wykrywaniu takich sygnatow.

Podkreslono, ze wszystkie CAPA uzgodnione po inspekcji BfArM/IGZ zostaty albo wykonane (w
przypadku spostrzezen krytycznych), albo zobowigzano sie do ich wykonania (w przypadku innych
spostrzezen). W wyniku pézniejszej inspekcji przeprowadzonej przez MHRA (w marcu 2016 r.)
dokonano réwniez jednego krytycznego i 2 powaznych spostrzezen, w odniesieniu do ktérych
uzgodniono juz z inspektorami CAPA. Chociaz firma Alkem wyrazita zgode na CAPA i zobowigzata sie do
ich wdrozenia po wspdlnej inspekcji GCP w marcu 2015 r., fakt, ze w trakcie drugiej inspekcji w marcu
2016 r. przeprowadzonej przez MHRA uzyskano krytyczne spostrzezenia w rozpatrywanym okresie,
dodatkowo wykazuje, ze system zarzadzania jakoscig funkcjonujacy w okresie objetym postepowaniem
byt niewystarczajacy. Z tego wzgledu nie mozna opierac sie na danych uzyskanych w osrodku, aby
ustali¢ bioréwnowaznos¢ produktéow wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE.

Cefuroksym

W przypadku produktow zawierajgcych cefuroksym, objetych niniejszym postepowaniem (Cefuroxime
Alkem, Cefuroxime Krka i Cefuroxime Ingen Pharma), biorédwnowaznos¢ wzgledem referencyjnego
produktu leczniczego w UE zostata ustalona na podstawie alternatywnego badania biorownowaznosci
przeprowadzonego w innej placéwce (badanie 0258-16, Lambda Therapeutic Research Inc.). Po
przeprowadzeniu oceny alternatywnego badania CHMP uznat, ze potwierdza ono bioréwnowaznosc¢ tych
produktow leczniczych wzgledem referencyjnego produktu leczniczego Zinnat.

Riluzol

W przypadku produktéw zawierajacych riluzol, objetych niniejszym postepowaniem (Riluzole Alkem),
podmiot odpowiedzialny dostarczyt dane poréwnawcze dotyczace uwalniania substancji czynnej, na
podstawie ktérych stwierdzit, ze poniewaz profile uwalniania substancji czynnej w szeregu réznych
os$rodkdéw cefuroksymu i riluzolu sg podobne do odpowiednich profili produktéw referencyjnych, istnieje
wysokie prawdopodobienstwo biorownowaznosci produktéw. CHMP rozwazyt te dane, jednak nie mozna
wyciggna¢ wniosku co do bioréwnowaznosci na podstawie prostego poréwnania profili uwalniania
substancji czynnej.

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt réwniez raport eksperta z ponowng oceng pierwotnego badania
biorownowaznosci przeprowadzonego przez firme Alkem, w ktérym wyciagnieto wniosek, ze nie
zaobserwowano zadnych nieprawidtowosci, jesli chodzi o dane EKG. W uwagi na wyniki inspekcji i
wniosek, ze istniata nieskutecznos$¢ ogdlnego systemu zarzadzania jakoscig funkcjonujgcego w
os$rodku, nawet jesli dane EKG w przypadku tego konkretnego badania nie wykazywaty
nieprawidtowosci, nie mozna byto wykluczy¢é powaznych uchybien w innych czesciach badania i nie
mozna polegaé na wszystkich danych uzyskanych w osrodku w okresie od marca 2013 r. do marca
2015 r.

Dodatkowo podmiot odpowiedzialny przedstawit dane wykazujace, ze referencyjne produkty lecznicze
w USA i Australii sq podobne do referencyjnego produktu leczniczego w UE i ze w badaniach
bioréwnowaznosci porownujacych rozpatrywany produkt odtworczy zawierajacy riluzol z oryginalnymi
produktami amerykanskimi i australijskimi stwierdzono ich bioréwnowaznos$¢, w zwigzku z czym jest
bardzo prawdopodobne, ze produkt jest réwniez bioréwnowazny wzgledem referencyjnego produktu
leczniczego w UE.



Argumenty podmiotu odpowiedzialnego, w tym wyniki badan z uzyciem oryginalnych lekéw z USA i
Australii, zostaty rozpatrzone, jednak przedtozone dane nie spetniajg wymogu wykazania
bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE, co jest wymagane w art. 10
dyrektywy 2001/83/WE. Z tego wzgledu CHMP doszedt do wniosku, ze nie ustalono bioréwnowaznosci
produktu Riluzol Alkem wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE.

Ibuprofen

Whnioskodawca wnioskujacy o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego zawierajacego ibuprofen,
objetego niniejszym postepowaniem (Ibuprofen Orion), nie przedtozyt alternatywnych danych do
ustalenia bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE. Z tego wzgledu nie
ustalono bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE.

Whioski

W przypadku braku wykazania biordwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE
nie mozna uznac za spetnione wymagan art. 10 dyrektywy 2001/83/WE, nie mozna potwierdzi¢
skutecznosci i bezpieczenstwa rozpatrywanych produktéw leczniczych, a w konsekwencji nie mozna
uznac za korzystny stosunku korzysci do ryzyka stosowania tych produktéw leczniczych.

Z tego wzgledu CHMP zaleca zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Riluzole
Alkem.

Jesli chodzi o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktu Ibuprofen Orion, CHMP uwaza, ze
wnioskodawca nie ustalit bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE, w
zwigzku z czym wniosek o dopuszczenie do obrotu nie spetnia obecnie kryteriow dopuszczenia.

Zostaty przedtozone alternatywne dane w celu wykazania bioréwnowaznosci produktéow Cefuroxime
Alkem, Cefuroxime Krka i Cefuroxime Ingen Pharma wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w
UE. Po przeprowadzeniu oceny alternatywnych danych CHMP zaleca utrzymanie pozwolen na
dopuszczenie do obrotu produktéw Cefuroxime Alkem i Cefuroxime Krka oraz stwierdza, ze jesli chodzi
o wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu Cefuroxime Ingen Pharma, wykazano bioréwnowaznos¢
wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE z uzyciem alternatywnych danych.

Podstawy wydania opinii przez CHMP

ZWazywszy, ze

e Komitet rozwazyt procedure na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczacq pozwolen na
dopuszczenie do obrotu i wnioskéw o dopuszczenie do obrotu w odniesieniu do produktow
leczniczych, w przypadku ktérych czesci kliniczne i/lub bioanalityczne badan biorownowaznosci
zostaty przeprowadzone w firmie Alkem Laboratories Limited w okresie od marca 2013 r. do marca
2015 r.;

e Komitet rozpatrzyt wszystkie dostepne dane i informacje przedtozone przez podmioty
odpowiedzialne/wnioskodawcéw, jak rowniez informacje przedtozone przez firme Alkem
Laboratories;

¢ Komitet doszedt do wniosku, ze dane bedace podstawg wydania pozwolen na dopuszczenie do
obrotu/ztozenia wnioskéw o dopuszczenie do obrotu sg nieprawidtowe i stosunek korzysci do
ryzyka uznaje sie za niekorzystny w przypadku:

— dopuszczonych do obrotu produktow leczniczych, dla ktérych przedtozono wyniki badan
bioréwnowaznosci lub uzasadnienie, jednak dane te zostaty uznane przez CHMP za
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niewystarczajace do ustalenia biordwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu
leczniczego w UE (zatacznik IB);

wnioskéw o dopuszczenie do obrotu, w odniesieniu do ktérych nie ztozono alternatywnych
wynikéw badan bioréwnowaznosci lub alternatywnego uzasadnienia (zatacznik 1B);

e Komitet doszedt do wniosku, ze w przypadku zaréwno pozwolen na dopuszczenie do obrotu, jak i
wnioskow o dopuszczenie do obrotu, o ktérych mowa w zatgczniku IA, istniaty alternatywne dane
pozwalajace na ustalenie bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE;

w zwigzku z tym, zgodnie z art. 31 i 32 dyrektywy 2001/83/WE, CHMP doszedt do wniosku, ze:

a.

nalezy zawiesi¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych, dla ktorych
nie przedtozono wynikow badan biorownowaznosci ani uzasadnienia lub dane te zostaty uznane
przez CHMP za niewystarczajace do ustalenia biorownowaznosci wzgledem referencyjnego
produktu leczniczego w UE (zatacznik IB), jako ze dane stanowigce podstawe wydania pozwolen
na dopuszczenie do obrotu sg nieprawidtowe, a stosunek korzysci do ryzyka odnoszacy sie do
tych pozwolen nie jest korzystny zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE.

Warunek zniesienia zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu przedstawiono w
zataczniku 111, stosownie do przypadku.

wnioski o dopuszczenie do obrotu, dla ktérych nie przedtozono wynikéw badan
biorownowaznosci ani uzasadnienia lub dane te zostaty uznane przez CHMP za niewystarczajace
do ustalenia bioréwnowaznosci wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE

(zatacznik IB), nie spetniajg kryteriow dopuszczenia, jako ze dane stanowigce podstawe
wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu sg nieprawidtowe, a stosunek korzysci do ryzyka
dotyczacy tych pozwolen nie jest korzystny zgodnie z art. 26 dyrektywy 2001/83/WE.

nalezy utrzymac pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych, dla ktérych
ustalono bioréwnowaznos$¢ wzgledem referencyjnego produktu leczniczego dopuszczonego do
obrotu w UE (zatacznik IA), poniewaz stosunek korzysci do ryzyka dotyczacy tych pozwolen na
dopuszczenie do obrotu zostat uznany za korzystny.

ustalono bioréwnowaznos$¢ wzgledem referencyjnego produktu leczniczego w UE w przypadku
wnioskow o dopuszczenie do obrotu wymienionych w zataczniku IA.

Warunki zniesienia zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu przedstawiono w punkcie 4

niniejszego raportu.
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