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Mokslinés isvados

2015 m. kovo 9-12 d. Vokietijos federalinis vaisty ir medicinos prietaisy institutas (toliau — BfArM) ir
Nyderlandy sveikatos apsaugos ministerijos Sveikatos priezitros inspekcija (toliu — IGZ) atliko bendrg
atitikties geros klinikinés praktikos (GKP) reikalavimams patikrinima jmonés ,Alkem Laboratories
Limited“ Biologinio ekvivalentiSkumo skyriuje (C-17/7, ,,MIDC Industrial Estate”, Taloja, Dist. Raigad -
410 208, Indija (patikrinimo dokumenty nuorodos: BfArM: 2015 03 D / 2015_05_D; NL: VGR-
1005124). Buvo patikrinti trys biologinio ekvivalentiSkumo tyrimai: du 2013 m. atlikti tyrimai ir vienas
tyrimas, atliktas 2014 m.

Pirmiau minéto patikrinimo rezultatai sukélé abejoniy dél tikrintame tyrimo centre 2013—-2014 m.
atlikty biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy duomeny, patikimumo. 2013-2014 m. Siame centre atliekant
du skirtingus tyrimus buvo suklastoti duomenys. Taikant tyrimo centre tuo laikotarpiu jdiegta kokybés
valdymo sistema, , Sio fakto nepavyko nei iSvengti, nei nustatyti. Tyrimo centre buvo jgyvendinta viena
bendra kokybés valdymo sistema, t. y. uz biologinio ekvivalentiSskumo tyrimy metu atliekamus
klinikinius bandymus ir bioanalize buvo atsakingas kokybés uztikrinimo skyrius, kuris atsiskaité
vadovaujanciam tyrimo centro darbuotojui.

Kadangi sSi kokybés valdymo sistema buvo taikoma visoms biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo dalims,
ir buvo nustatyta ir tyrimo centras pripazino, kad sistema nebuvo veiksminga, ypac vertinant
elektrokardiogramos (EKG) rodikliy stebéjimo duomenis, BfArM nusprendé, kad Si sistema yra
netinkama ir kad negalima atmesti svarbiy sistemos trikumy kitose biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo
srityse galimybés, net jei jie nebuvo nustatyti.

Todel BfArM laikési nuomoneés, kad nustatyti trikumai turi jtakos duomeny (klinikiniy bandymuy ir
bioanalizés), kurie surinkti tyrimo centre nuo pirmojo tyrimo pradzios 2013 m. kovo mén. iki tos
dienos, kai 2015 m. kovo men. atliktas patikrinimas, patikimumui, nes reikia daryti prielaida, kad
taikant tuo metu tyrimo centre veikusig kokybés valdymo sistema, nebuvo nustatyti svarbds trikumai,
kadangi taisomieji veiksmai ir prevencinés priemonés (TVPP) jgyvendintos tik po patikrinimo.

AtsiZzvelgdamas | pirmiau aprasytus faktus, BfArM nusprendé, kad bdtina imtis veiksmy ES lygmeniu.
2016 m. kovo 8 d. BfArM pradéjo Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta kreipimosi
procediirg ir paprasé Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteta (CHMP) jvertinti minéty nustatyty
fakty galimg poveikj paraisky gauti registracijos pazymeéjima ir vaistiniy preparatuy, kuriy registracijos
pazymejimai suteikti remiantis atitinkamais tyrimais, kurie atlikti tikrintame tyrimo centre 2013 m.
kovo mén.—2015 m. kovo mén., naudos ir rizikos santykiui bei pateikti rekomendacija, ar nereikéty,
panaikinti Siy registracijos pazymeéjimuy, sustabdyti jy galiojimo, keisti jy salygu, ar juos palikti galioti.

Bendroji mokslinio vertinimo santrauka

Jeigu biologinis ekvivalentiSkumas nejrodytas, ES jregistruoto referencinio vaistinio preparato saugumo
ir veiksmingumo duomeny negalima ekstrapoliuoti generiniam vaistiniam preparatui, nes veikliosios
medziagos biologinis jsisavinamumas i$ Siy dviejy vaistiniy preparaty gali biti nevienodas. Jeigu
generinio preparato biologinis jsisavinamumas yra didesnis nei referencinio vaistinio preparato,
veikliosios medziagos ekspozicija pacienty organizme gali bati didesné nei numatyta, todél gali
padaugeéti Salutiniy reiskiniy atvejy arba jie gali biti sunkesni. Jeigu generinio preparato biologinis
{sisavinamumas yra mazesnis nei referencinio vaistinio preparato, veikliosios medziagos ekspozicija
pacienty organizme gali biti mazesné nei numatyta, todél gydymas gali bati ne toks veiksmingas,
vaisto terapinis veiksmingumas gali pasireiksti véliau arba vaistas gali visai neturéti tokio poveikio.

Atsizvelgiant j tai, kas iSdéstyta pirmiau, vaistiniy preparaty, kuriy biologinis ekvivalentiSkumas
nejrodytas, naudos ir rizikos santykio negalima laikyti teigiamu, nes negalima atmesti saugumo
(toleravimo) ar veiksmingumo problemy galimybés.



Registruotojai argumentavo, kad apie jy vaistus surinkti farmakologinio budrumo duomenys neparodé
jokiy problemuy, kurias bity galima susieti su neesamu biologiniu ekvivalentiSkumu, pvz., maZesnio
veiksmingumo ar saugumo ir blogesnio toleravimo. Vis délto CHMP laikosi nuomonés, jog to, kad
nebuvo nustatyta jokiy farmakologinio budrumo signaly, nepakanka abejonéms issklaidyti, nes
nejrodyta, kad tokj signalg baty galima nustatyti vykdant atitinkama farmakologinio budrumo veikla.

Atkreiptas démesys j tai, kad visi TVPP, del kuriy buvo sutarta po BfArM ir IGZ atlikto patikrinimo, buvo
arba jgyvendinti (nustatyty itin svarbiy pazeidimy atzvilgiu), arba buvo jsipareigota juos jgyvendinti
(kity nustatyty pazeidimy atzvilgiu). JK vaisty agentiiros MHRA atlikto vélesnio patikrinimo metu

(2016 m. kovo mén.) taip pat buvo nustatytas vienas itin svarbus pazeidimas ir du svarbis pazeidimai,
deél kuriy TVPP jau buvo sutarta su inspektoriais. Nors ,Alkem" pritaré Siems TVPP ir jsipareigojo
igyvendinti juos po bendro atitikties GKP reikalavimams patikrinimo 2015 m. kovo meén., tai, kad

2016 m. kovo meén. antro patikrinimo metu MHRA nustateé atitinkamu laikotarpiu padaryty itin svarbiy
ir dideliy pazeidimuy, dar kartq patvirtina, kad su procedira susijusiu laikotarpiu veikusi kokybés
valdymo sistema neuztikrino optimaliy rezultaty. Todél, siekiant jrodyti preparaty biologinj
ekvivalentiSkumag ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui, tyrimo centre surinktais
duomenimis negalima pasikliauti.

Cefuroksimas

Su Sia perziliros procedira susijusiy preparaty, kuriy sudeétyje yra cefuroksimo (Cefuroxime Alkem,
Cefuroxime Krka ir Cefuroxime Ingen Pharma), biologinis ekvivalentiSkumas ES jregistruotam
vaistiniam preparatui buvo jrodytas remiantis kitu biologinio ekvivalentiSkumo tyrimu, kuris atliktas
kitame tyrimo centre (tyrimas Nr. 0258-16, ,Lambda therapeutic Research Inc."). Ivertines kitg
tyrimg, CHMP nusprendé, kad jis patvirtinta Siy vaistiniy preparaty biologinj ekvivalentiSkuma
referenciniam vaistiniam preparatui Zinnat.

Riluzolas

Dél su perzitiros procediira susijusio vaistinio preparato, kurio sudétyje yra riluzolo (Riluzole Alkem),
registruotojas pateike tam tikrus palyginamuosius tirpumo duomenis, teigdamas, kad, kadangi
cefuroksimo ir riluzolo tirpumo daugelyje terpiy charakteristikos yra panasios | referenciniy preparaty,
tikimybe, kad Sie preparatai yra biologisSkai ekvivalentiski, yra didelé. CHMP apsvarsté Siuos duomenis,
taciau iSvados dél biologinio ekvivalentiSkumo negalima padaryti remiantis paprastu tirpumo
charakteristiky palyginimu.

Registruotojas taip pat pateiké eksperty ataskaita, kurioje pakartotinai jvertintas ,,Alkem" atliktas
pirminis biologinio ekvivalentiSkumo tyrimas ir prieita prie iSvados, kad jokiy su EKG duomenimis
susijusiy nukrypimy nuo normos nebuvo. Atsizvelgiant | patikrinimo rezultatus ir | iSvada, kad visa
tyrimo centre veikusi kokybés valdymo sistema buvo neveiksminga, net jei nebuvo nustatyta jokiy Sio
konkretaus tyrimo metu surinkty EKG duomeny nukrypimy nuo normos, nebuvo galima atmesti
svarbiy sistemos trikumy kitose Sio tyrimo dalyse galimybés, todél negalima pasikliauti né vienais
Siame tyrimo centre nuo 2013 m. kovo meén. iki 2015 m. kovo meén. surinktais duomenimis.

Be to, registruotojas pateiké duomenis, kuriais siekta jrodyti, kad JAV ir Australijoje jregistruoti
referenciniai vaistiniai preparatai yra panasis | ES jregistruotg referencinj vaistinj preparatg ir kad
atlikus biologinio ekvivalentiSkumo tyrimus, kuriy metu aptariamas riluzolo generinis preparatas buvo
lyginamas su JAV ir Australijoje jregistruotais originaliais vaistais, prieita prie iSvados, kad jie yra
biologiskai ekvivalentiski, todél labai tikétina, kad Sis preparatas taip pat yra biologiSkai ekvivalentiskas
ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui.

Registruotojo argumentai, jskaitant tyrimy su JAV ir Australijoje jregistruotais originalais vaistais
rezultatus, buvo apsvarstyti, taciau pateikti duomenys nepatenkina reikalavimo jrodyti biologinj
ekvivalentiSkuma ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui, kaip reikalaujama pagal



Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnj. Todél CHMP priéjo prie iSvados, kad Riluzole Alkem biologinis
ekvivalentiSkumas ES jregistruotam referenciniam preparatui nejrodytas.

Ibuprofenas

Pareiskéjas, siekdamas gauti su perziliros procediira susijusio vaistinio preparato, kurio sudétyje yra
ibuprofeno (Ibuprofen Orion), registracijos pazymeéjima, nepateiké kity duomeny, kuriais remiantis
bty galima jrodyti jo biologinj ekvivalentiSkuma ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui.
Todél jo biologinis ekvivalentiSkumas ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui nejrodytas.

I1Svados

Nejrodzius biologinio ekvivalentiSkumo ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui,
Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnyje nustatyty reikalavimy negalima laikyti jvykdytais ir atitinkamy
vaistiniy preparaty veiksmingumo ir saugumo negalima nustatyti, todél Siy vaistiniy preparaty naudos
ir rizikos santykio negalima laikyti teigiamu.

Todél CHMP rekomenduoja sustabdyti Riluzole Alkem registracijos pazyméjimo galiojima.

Dél paraiskos gauti Ibuprofen Orion registracijos pazyméjima, CHMP laikosi nuomonés, kad pareiskéjas
nejrodeé Sio vaisto biologinio ekvivalentiSkumo ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui,
todél Si paraiska gauti registracijos pazyméjima Siuo metu neatitinka registracijos kriteriju.

Siekiant jrodyti Cefuroxime Alkem, Cefuroxime Krka ir Cefuroxime Ingen Pharma biologinj
ekvivalentiSkumg ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui, buvo pateikti kiti duomenys.
Ivertines kitus duomenis, CHMP rekomenduoja palikti Cefuroxime Alkem ir Cefuroxime Krka
registracijos pazyméjimus galioti, o dél paraiSkos gauti Cefuroxime Ingen Pharma registracijos
pazymejima daro iSvada, kad pateikti kiti duomenys patvirtina Sio vaisto biologinj ekvivalentiSkumg ES
iregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nhuomoné

Kadangi

e komitetas apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg procedurg dél vaistiniy
bioanalizé buvo atlikti jmonéje ,,Alkem Laboratories Limited”“ 2013 m. kovo mén.—2015 m. kovo
meén., registracijos pazyméjimy ir paraisky gauti jy registracijos pazymeéjimus;

e komitetas perzitréjo visus turimus duomenis ir informacija, kurig pateiké rinkodaros teisés
turétojairegistruotojai (pareiskéjai), taip pat informacijq, kurig pateiké , Alkem Laboratories";

e komitetas priéjo prie iSvados, kad informacija, kuria pagristi registracijos pazyméjimai ir paraiskos
gauti registracijos pazymeéjima, yra neteisingi, todél toliau nurodyty vaistiniy preparaty ir paraisky
gauti registracijos pazymeéjimus naudos ir rizikos santykis yra neigiamas:

— jregistruoty vaistiniy preparaty, dél kuriy buvo pateikti kiti duomenys biologiniam
ekvivalentiSkumui jrodyti arba biologinj ekvivalentiSkuma pagrindziantys duomenys, taciau
CHMP nusprendé, kad jy nepakanka biologiniam ekvivalentiSkumui ES jregistruotam
referenciniam vaistiniam preparatui jrodyti (IB priedas);

- paraisky gauti registracijos pazymejima, dél kuriy kity duomeny biologiniam ekvivalentiskumui
jrodyti ar biologinj ekvivalentiSkuma pagrindzianciy duomeny nepateikta (IB priedas);

o dél j IA priedq jtraukty registracijos pazymejimy ir paraiSky gauti registracijos pazyméjima,
komitetas priéjo prie iSvados, kad yra kity duomenu, kuriais remiantis baty galima jrodyti susijusiy
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vaistiniy preparaty biologinj ekvivalentiSkuma ES jregistruotam referenciniam vaistiniam
preparatui;

todel, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 31 ir 32 straipsniais, CHMP daro iSvada, kad:

a. vaistiniy preparaty, kuriy biologinio ekvivalentiSkumo duomenys arba biologinj
ekvivalentiSkumag pagrindziantys duomenys nepateikti arba kuriy pateikty tokiy duomenuy,
CHMP nuomone, nepakanka jy biologiniam ekvivalentiSkumui ES jregistruotam referenciniam
vaistiniam preparatui jrodyti (IB priedas), registracijos pazyméjimy galiojima reikia sustabdyti,
kadangi informacija, kuria remiantis suteikti registracijos pazyméjimai, yra neteisinga ir pagal
Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsnj Siy registracijos pazyméjimy naudos ir rizikos santykis
néra teigiamas.

Sustabdyto registracijos pazymeéjimy galiojimo atnaujinimo, kai taikytina, salyga iSdéstyta III
priede;

b. paraisSkos gauti registracijos pazyméjima, kuriose nurodyty vaistiniy preparaty biologinio
ekvivalentiSkumo duomenys arba biologinj ekvivalentiSkumg pagrindziantys duomenys
nepateikti arba kuriy pateikty tokiy duomeny, CHMP nuomone, nepakanka jy biologiniam
ekvivalentiSkumui ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui jrodyti (IB priedas),
neatitinka registracijos kriterijy, kadangi informacija, kuria pagristos paraiskos gauti
registracijos pazyméjimus, yra neteisinga ir pagal Direktyvos 2001/83/EB 26 straipsnj Siy,
registracijos pazyméjimy naudos ir rizikos santykis néra teigiamas;

c. vaistiniy preparaty, kuriy biologinis ekvivalentiSkumas ES jregistruotam referenciniam
vaistiniam preparatui yra jrodytas (IA priedas), registracijos pazyméjimus reikia palikti galioti,
kadangi Siy registracijos pazyméjimy naudos ir rizikos santykis yra teigiamas;

d. vaistiniy preparatuy, kuriy paraiSkos gauti registracijos pazymeéjima jtrauktos | IA prieda,
biologinis ekvivalentiSkumas ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui yra jrodytas.

Nustatytos sustabdyto registracijos pazyméjimo galiojimo atnaujinimo sglygos iSdéstytos Sios
ataskaitos 4 skyriuje.
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