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Vetenskapliga slutsatser



Vetenskapliga slutsatser

BfArM (det federala institutet for lakemedel och medicintekniska enheter) i Tyskland och 1GZ (halso-
och sjukvardsinspektionen) vid halsodepartementet i Nederlanderna utférde en gemensam kontroll av
god klinisk sed den 9—12 mars 2015 i Alkem Laboratories Limited, Department of Bioequivalence, C-
17/7, MIDC Industrial Estate, Taloja, Dist. Raigad — 410 208, Indien (kontrollreferenser: BfArM: 2015
03 D/2015_05_D, NL: VGR-1005124). Tre kliniska provningar avseende bioekvivalens, varav tva
utférdes under 2013 och en utférdes under 2014, kontrollerades.

Resultatet av den ovan namnda kontrollen ger upphov till tvivel om tillforlitligheten hos
bioekvivalensstudier som genomforts mellan 2013 och 2014 pa den inspekterade platsen. | tva olika
kliniska prévningar som utférdes 2013 och 2014 pa platsen framstalldes data avsiktligt pa ett falskt
satt. Kvalitetssakringssystemet som fanns pa platsen under denna tidsperiod hjalpte varken till att
undvika eller upptacka detta. Det fanns ett allmant kvalitetssakringssystem pa platsen, i vilket det
ingick en kvalitetssékringsgrupp som ansvarade for de kliniska och bioanalytiska delarna av den
kliniska prévningen och som rapporterade till anlaggningens VD.

Eftersom kvalitetssakringssystemet omfattade alla delar av den kliniska prévningen och ett fel i
systemet som i synnerhet gallde EKG-6vervakningen upptacktes och bekriaftades av platsen, ansag
BfArM att systemet var otillrackligt och att allvarliga fel inom andra omraden av den kliniska
provningen inte kunde uteslutas aven om de inte upptackts.

BfArM ansag darfor att bristerna paverkar trovardigheten hos de data som genererats pa platsen
(kliniska och bioanalytiska) fran och med borjan av den forsta studien i mars 2013 fram till det datum
som kontrollen 4gde rum i mars 2015. Det maste antas att kvalitetssakringssystemet inte kunde
upptacka allvarliga brister under denna tidsperiod, eftersom korrigerande och férebyggande atgarder
inte vidtogs forran efter kontrollen.

Med tanke p& vad som beskrivits ovan ansag BfArM att atgarder maste vidtas pa EU-niva. Den 8 mars
2016 inledde BfArM en hanskjutning i enlighet med artikel 31 i direktiv 2001/83/EG och bad
kommittén for humanlakemedel att bedéma potentiell inverkan av resultaten ovan pa nytta-
riskforhallandet hos ansokningar om godkannande for forsaljning och lakemedel som godkants utifran
de relevanta kliniska provningarna pa den inspekterade platsen mellan mars 2013 och mars 2015.
BfArM bad aven kommittén att utfarda en rekommendation om huruvida godkdnnanden om férséljning
ska uppratthallas, upphavas tillfalligt eller aterkallas.

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen

Dar bioekvivalens inte faststillts kan inte siakerhet och effekt extrapoleras fran EU:s referenslakemedel
till den generiska produkten eftersom den aktiva substansens biotillganglighet kan skilja sig at mellan
de tva lakemedlen. Om det generiska lakemedlets biotillganglighet var storre an referenslakemedlets
skulle detta medfora att patienter utsatts for en hégre exponering for den aktiva substansen an den
avsedda, vilket potentiellt leder till en 6kning av biverkningarnas incidens eller svarighetsgrad. Om det
generiska lakemedlets biotillganglighet var lagre an referenslakemedlets skulle detta medféra att
patienter utsatts for en lagre exponering for den aktiva substansen &n den avsedda, vilket potentiellt
leder till en minskad effekt, en férdréjning eller t.o.m. avsaknad av terapeutisk effekt.

Med tanke pd ovanstdende kan nytta-riskforhallandet hos lakemedel med ej faststalld bioekvivalens
inte anses vara positivt, eftersom det inte gar att utesluta problem med sakerhet/tolerans eller effekt.

Ett antal innehavare av godk&nnande for forséljning har &ven menat att sdkerhetsdata som samlats in
om deras lakemedel inte har visat p& nagra problem som kan hanforas till icke-bioekvivalens, sdsom
nedsatt effekt eller forsamrad sékerhet och tolerans. Kommittén for humanlakemedel anser dock att
frAnvaron av nagra faststallda sakerhetsdvervakningssignaler inte ger tillrackliga garantier eftersom



det inte har faststallts att sékerhetsoévervakningsaktiviteterna kan vara utformade for att upptacka en
sédan signal.

Det har betonats att alla korrigerande och forebyggande atgarder som avtalats efter BfArM:s och 1GZ:s
kontroll antingen har genomforts (kritiska anmarkningar) eller utlovats (6vriga anmarkningar). En
senare kontroll (mars 2016) utférd av MHRA har ocksa lett till en kritisk och tva viktiga anmarkningar.
Korrigerande och forebyggande atgarder for dem har redan avtalats med inspektorerna. Trots att
Alkem godkande de korrigerande och forebyggande atgarderna och atog sig att vidta dem efter den
gemensamma kontrollen av god klinisk sed i mars 2015 visar de kritiska/viktiga felaktigheter som
MHRA identifierade under en andra kontroll i mars 2016 for den bertrda tidsperioden att
kvalitetssakringssystemet som anvéandes vid tiden som berdrs av h&nskjutningen var
otillfredsstallande. De data som genererats pa platsen kan darfor inte anses vara tillforlitliga vad galler
att faststalla lakemedels bioekvivalens med EU:s referenslakemedel.

Cefuroxim

For produkter innehéllande cefuroxim som paverkas av denna granskning (Cefuroxime Alkem,
Cefuroxime Krka och Cefuroxime Ingen Pharma) har bioekvivalens med EU:s referenslakemedel
faststallts utifrdn en alternativ bioekvivalensstudie som utforts pd en annan anlaggning (studie 0258-
16, Lambda therapeutic Research Inc.). Efter en beddémning av den alternativa studien ansag
kommittén for humanlakemedel att studien stodjer bioekvivalens for dessa lakemedel med
referensldkemedlet Zinnat.

Riluzol

For lakemedlet innehallande riluzol som paverkas av granskningen (Riluzole Alkem) har innehavaren
av godkannande for forsaljning lamnat in jamférande upplésningsuppgifter. Innehavaren havdar att
sannolikheten ar hog att lakemedlen &r bioekvivalenta, eftersom upplésningsprofilerna (flera medier)
for cefuroxim och riluzol liknar de hos referensprodukterna. Kommittén for humanlakemedel har tagit
hansyn till dessa uppgifter, men en slutsats om bioekvivalens kan inte dras fran en jamforelse mellan
upplésningsprofiler.

Innehavaren av godkannande for forsaljning lamnade aven in ett expertutlatande med en férnyad
bedémning av den ursprungliga bioekvivalensstudien som utforts av Alkem. Slutsatsen dar var att inga
avvikelser observerats i EKG-uppgifterna. Med tanke pa resultatet av kontrollen och slutsatsen att det
allmanna kvalitetssakringssystemet pa platsen hade brister, kan det inte uteslutas att andra delar av
den kliniska prévningen led av allvarliga fel (d&ven om EKG-uppgifterna i den har specifika studien inte
innehdll nagra avvikelser). Data som genererats pa platsen mellan mars 2013 och mars 2015 kan
darfor inte anses vara tillforlitliga.

Innehavaren av godkédnnandet for forsaljning presenterade dessutom uppgifter i syfte att visa att det
amerikanska och australiensiska referenslakemedlet liknar EU:s referenslakemedel och att
bioekvivalens faststallts i bioekvivalensstudier dar det generiska riluzollakemedlet under diskussion
jamforts med de amerikanska och australiensiska originallakemedlen. Innehavaren menade darfor att
det &r mycket sannolikt att lakemedlet ocksa &r bioekvivalent med EU:s referenslakemedel.

Hansyn togs till argumenten fran innehavaren av godkannandet for forséaljning, bland annat resultaten
av studierna med de amerikanska och australiensiska originallakemedlen, men de inlamnade
uppgifterna uppfyller inte kraven pa att uppvisa bioekvivalens gentemot EU:s referenslakemedel i
enlighet med artikel 10 i direktiv 2001/83/EG. Kommittén for humanlakemedel drog darfor slutsatsen
att bioekvivalens gentemot EU:s referenslakemedel inte faststallts for Riluzole Alkem.



Ibuprofen

Sokanden for lakemedlet innehallande ibuprofen som paverkas av granskningen (Ibuprofen Orion)
lamnade inte in nagra alternativa data i syfte att forsoka faststalla bioekvivalens gentemot EU:s
referenslakemedel. Bioekvivalens gentemot EU:s referenslakemedel har darfor inte faststallts.

Slutsatser

Eftersom bioekvivalens gentemot EU:s referenslakemedel inte har kunnat pavisas kan kraven i

artikel 10 i direktiv 2001/83/EG inte anses vara uppfyllda och effekten och sakerheten hos de berérda
lakemedlen kan inte faststallas. Nytta-riskforhallandet hos dessa lakemedel kan darmed inte anses
vara positivt.

Kommittén fér humanlakemedel rekommenderade darfor att godkédnnandet for forséljning av Riluzole
Alkem tillfalligt upphéavs.

Vad galler ans6kan om godkannande for férsaljning av Ibuprofen Orion anser kommittén for
humanlakemedel att den sékande inte faststallt bioekvivalens gentemot EU:s referenslakemedel och
att ansdkan om godkannande for forsaljning darfor inte uppfyller godkannandevillkoren.

Alternativa data lamnades in for att uppvisa bioekvivalens for Cefuroxime Alkem, Cefuroxime Krka och
Cefuroxime Ingen Pharma gentemot ett EU-referenslakemedel. Efter en bedémning av de alternativa
uppgifterna rekommenderar kommittén fér humanlakemedel att godkdnnandena for forsaljning for
Cefuroxime Alkem och Cefuroxime Krka uppratthalls. Vad galler ansékan om godkannande for
forsaljning av Cefuroxime Ingen Pharma anser kommittén att bioekvivalens gentemot EU:s
referenslakemedel har pavisats via alternativa data.

Skal till yttrandet frAn kommittén for humanlakemedel

Skalen ar féljande:

¢ Kommittén behandlade férfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for godkannanden for
forsaljning samt ansdkningar om godké&nnande for forsaljning av lakemedel for vilka de kliniska
och/eller bioanalytiska delarna av bioekvivalensstudierna utforts pa Alkem Laboratories Limited
mellan mars 2013 och mars 2015.

e Kommittén har granskat alla tillgangliga data och all information fran innehavarna av godkannande
for forsaljning/sokanden, liksom information fran Alkem Laboratories.

e Kommittén kom fram till att uppgifterna till stéd fér godkannandet for férsaljning/ansékan om
godkannande for férsaljning inte stammer och att nytta-riskforhallandet darfor inte kan anses vara
positivt for

— godkéanda lakemedel for vilka det lamnats in alternativa bioekvivalensdata eller en motivering,
men dar kommittén for humanlakemedel ansag att dessa vara otillrackliga for att faststalla
bioekvivalens gentemot EU:s referensmedel (bilaga IB),

— ansokningar om godkannande for forsaljning for vilka det inte lamnats in nagra alternativa
bioekvivalensdata eller ndgon motivering (bilaga I1B).

¢ Kommittén kom fram till att det finns alternativa data som faststéller bioekvivalens gentemot EU:s
referensprodukt fér bade de godkannanden for forsaljning och de ansdkningar om godkannande for
forsaljning som namns i bilaga IA.
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I enlighet med artikel 31 och 32 i direktiv 2001/83/EG rekommenderar darfér kommittén for
humanlakemedel féljande:

a. Att tillfalligt upphéva godkédnnandena for forsaljning av lakemedel for vilka bioekvivalensdata
eller motivering inte har lamnats in eller som kommittén for humanlakemedel ansag var
otillrackliga for att kunna faststalla bioekvivalens med EU-referenslakemedlet (bilaga 1B),
eftersom uppgifterna till stéd for godk&nnandena foér forsaljning ar felaktiga och nytta-
riskforhallandet inte ar positivt for godkannandena for forsaljning i enlighet med artikel 116 i
direktiv 2001/83/EG.

Villkoret for att avbryta det tillfalliga upphévandet av godkdnnandena for férsaljning, i
tillampliga fall, finns i bilaga I11I.

b. Ansokningar om godkannande for forsaljning for vilka bioekvivalensdata eller motivering inte
har lamnats in eller som kommittén for humanlakemedel ansag var otillrackliga for att kunna
faststalla bioekvivalens med EU-referenslakemedlet (bilaga IB) uppfyller inte
godkannandevillkoren, eftersom uppgifterna till stéd for godk&dnnandena fér forsaljning ar
felaktiga och nytta-riskforhallandet inte ar positivt for godkannandena for forsaljning i enlighet
med artikel 26 i direktiv 2001/83/EG.

c. Att uppratthalla godkannandena for forsaljning av lakemedel for vilka bioekvivalens gentemot
EU:s referenslakemedel har faststallts (bilaga 1A), eftersom nytta-riskforhallandet for dessa
godkannanden for forséljning ar positivt.

d. Bioekvivalens med EU:s referenslakemedel har faststéllts for de ansékningar om godkannande
for forsaljning som ndmns i bilaga IA.

De villkor som alagts for att det tillfalliga upphavandet av godkannandet for forsaljning ska upphora
finns i avsnitt 4 i denna rapport.
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