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Teaduslikud jareldused

Saksamaa ravimite ja meditsiinseadmete foderaalne instituut (BfArM) ja Madalmaade
tervishoiuministeeriumi tervishoiu inspektsioon (1GZ) viisid labi thise heade kliiniliste tavade
Ulevaatuse 9.—12. martsil 2015 asutuses Alkem Laboratories Limited, Department of Bioequivalence,
C-17/7, MIDC Industrial Estate, Taloja, Dist. Raigad — 410 208, India (Ulevaatuse esildised: BfArM:
2015 03 D/ 2015_05_D, NL: VGR-1005124). Kontrolliti kolme bioekvivalentsuse uuringut, millest kaks
viidi labi 2013. aastal ja Uks 2014. aastal.

Ulalmainitud kontrolli tulemused seadsid kahtluse alla tegevuskohas aastatel 2013—2014 labi viidud
bioekvivalentsuse uuringute usaldusvéarsuse. Tegevuskohas esines 2013. ja 2014. aastal korraldatud
kahe erineva uuringu andmete tahtlikku vaartélgendamist. Sellel ajal tegevuskohas kaibiv
kvaliteedikontrollisisteem ei valtinud ega tuvastanud neid. Tegevuskeskuses rakendati thte Uldist
kvaliteedikontrolli sisteemi, mis hdlmas kvaliteedi tagamise Uksust. Kvaliteedi tagamise uUksus
vastutas uuringu kliiniliste ja bioanallitiliste osade eest ning esitas asutuse tegevjuhile aruande.

Kuna kvaliteedikontrolli sisteem hdlmas kdiki uuringu osi ja stisteemi rikkumine, eriti EKG-de jalgimise
osas, oli tegevuskohas tuvastatud ja kindlaks tehtud, siis luges BfArM selle stisteemi ebapiisavaks ega
saa vélistada teisi raskeid rikkumisi uuringu teistes osades, isegi kui neid ei tuvastatud.

Seega jareldas BfArM, et see mdjutab tegevuskohas esimese uuringu algusest 2013. aasta martsist
kuni Ulevaatuse tegemiseni 2015. aasta martsis saadud andmete (kliinilised ja bioanaltitilised)
usaldusvaarsust. Tuleb eeldada, et tegevuskohas samal ajal kasutatud kvaliteedikontrolli siisteem ei
olnud vdimeline tuvastama kriitilisi puudujadke, sest parandus- ja ennetusmeetmed vdeti kasutusele
alles péarast ulevaatust.

Arvestades ulalkirjeldatud osasid, leidis BfArm, et tuleb tegutseda ELi tasemel. Seetdttu algatas BfArm
8. martsil 2016 direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase esildise ja palus inimravimite komiteel hinnata
ulaltoodud leidude véimalikku mdju mudgilubade taotluste ning mudgilubadega ravimite kasulikkuse ja
riski suhtele, pdhinedes kontrollitud tegevuskohas korraldatud asjakohastele uuringutele ajavahemikus
2013. aasta marts kuni 2015. aasta marts, ning anda soovitus muugilubade sailitamise, muutmise,
peatamise vdi tuhistamise kohta.

Teadusliku hindamise uldkokkuvote

Kui bioekvivalentsus ei ole kindlaks tehtud, ei saa ELi vordlusravimi pdhjal teha tldistust geneerilise
ravimi ohutuse ja efektiivsuse kohta, sest kahe ravimi toimeaine biosaadavus v8ib erineda. Kui
geneerilise ravimi biosaadavus on suurem kui vdrdlusravimi biosaadavus, v8ib see pdhjustada
patsientide kavatsetust suurema kokkupuute toimeainega, millega vdib kaasneda kdrvaltoimete
esinemissageduse v0i raskuse suurenemine. Kui geneerilise ravimi biosaadavus on vaiksem kui
vordlusravimi biosaadavus, vdib see pdhjustada patsientide kavatsetust vaiksema kokkupuute
toimeainega, millega vOib kaasneda ravi efektiivsuse vahenemine, hilinemine v&i isegi ravitoime
puudumine.

Vottes arvesse ravimite, mille bioekvivalentsus ei ole kindlaks tehtud, kasulikkuse ja riski suhet, ei saa
seda pidada positiivseks, sest ei saa vélistada ohutuse/talutavuse vdi efektiivsuse kiisimusi.

Mitu muaugiloa hoidjat véitsid ka, et nende ravimite kohta kogutud ravimiohutuse jarelevalve andmed
ei osuta probleemidele, mida vdiks seostada bioekvivalentsuse puudumisega, naiteks vahenenud
efektiivsus vOi vaiksem ohutus vdi talutavus. Inimravimite komitee on siiski seisukohal, et
ravimiohutuse jarelevalve signaalide tuvastamata jatmine ei anna piisavat kindlustunnet, sest ei ole
kindlaks tehtud, et ravimiohutuse jarelevalvega seotud tegevus vdib olla kavandatud selliste signaalide
tuvastamiseks.
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Toodi vélja, et kdiki BFArm/1GZ kontrolli jarel vélja toodud parandus- ja ennetusmeetmeid kas
rakendatakse (kriitiliste tdhelepanekute kohta) vdi vBetakse kasutusele (teiste tdhelepanekute kohta).
Hilisemal MHRA (Uhendkuningriigi jarelevalveasutuste inspektorid) kontrollil (méartsis 2016) tuvastati
samuti Uks kriitiline ja kaks olulist tdhelepanekut, mille kohta on parandus- ja ennetusmeetmed juba
kokku lepitud. Kuigi Alkem ndustus parandus- ja ennetusmeetmetega ning kohustus neid parast thist
heade kliiniliste tavade kontrolli 2015. aasta martsis rakendama, naitab fakt, et teise kontrolli ajal
2016. aasta martsis tuvastas MHRA kriitilised/olulised tahelepanekud probleemsel perioodil, et sellel
ajal tegevuskohas olev kvaliteedikontrollisisteem oli puudulik. Seega ei saa usaldada tegevuskohas
saadud andmeid ravimite bioekvivalentsuse maaramiseks ELi vBrdlusravimiga.

Tsefuroksiim

Sellest hinnangust mdjutatud tsefuroksiimi sisaldavate ravimite kohta (Cefuroxime Alkem, Cefuroxime
Krka ja Cefuroxime Ingen Pharma) maéarati bioekvivalentsus ELi vérdlusravimiga, pdhinedes teisele
erinevas asutuses korraldatud bioekvivalentsuse uuringule (uuring 0258-16, Lambda therapeutic
Research Inc.). Teist uuringut hinnates jareldas inimravimite komitee, et see toetab nende ravimite
bioekvivalentsust vdrdlusravimiga Zinnat.

Rilusool

Muugiloa hoidja esitas uUlevaates kasitletud rilusooli sisaldava ravimi (Riluzole Alkem) kohta mdned
vordlevad lahustuvuse andmed kinnitamaks, et tsefuroksiimi ja rilusooli mitmeastmelised
lahustuvusprofiilid on sarnased vordlusravimi omaga ja et nende ravimite bioekvivalentsuse téenédosus
on suur. Inimravimite komitee kaalus neid andmeid, kuid bioekvivalentsuse kohta ei saa jareldust teha
ainult lahustuvusprofiilide pdhjal.

Muugiloa hoidja esitas ka ekspertarvamuse algse Alkemi korraldatud bioekvivalentsusuuringu
Umberhindamisega, milles jareldati, et EKG-andmete juures ei tdheldatud kdrvalekaldeid. Vo&ttes
arvesse kontrolli tulemusi ja jareldust, et tegevuskoha uldises kvaliteedikontrolli sisteemis esines
rikkumisi, isegi kui selle uuringu EKG-andmetes ei esinenud kdrvalekaldeid, ei saa valistada raskeid
rikkumisi teistes uuringu osades ja tegevuskohas saadud andmed ajaperioodil 2013. aasta martsist
kuni 2015. aasta maértsini ei ole usaldusvaarsed.

Peale selle esitas muugiloa hoidja andmeid, mis naitasid, et USA ja Austraalia vordlusravimid on
sarnased ELi vOrdlusravimiga ja et bioekvivalentsuse uuringud, mis v8rdlevad arutluse all olevat
geneerilist rilusooli USA ja Austraalia originaalravimitega, kinnitasid bioekvivalentsust. Seega on vaga
tdenaoline, et ravim on bioekvivalentne ka ELi vOrdlusravimiga.

Muugiloa hoidja argumente kaaluti, sealhulgas uuringuid USA ja Austraalia originaalravimitega, kuid
esitatud andmed ei vasta nduetele, et naidata bioekvivalentsust ELi vOrdlusravimiga selliselt, nagu on
ndutud direktiivi 2001/83/EU artiklis 10. Seetdttu jareldas inimravimite komitee, et Riluzole Alkemi
bioekvivalentsus ELi vdrdlusravimiga ei ole kindlaks tehtud.

Ibuprofeen

Ulevaates kasitletud ibuprofeeni sisaldava ravimi (Ibuprofen Orion) taotleja ei esitanud teisi andmeid
bioekvivalentsuse méaramise osas ELi vOrdlusravimiga. Seega ei ole bioekvivalentsus ELi
vordlusravimiga kindlaks tehtud.

Jareldused

ELi vordlusravimiga bioekvivalentsuse tulemuste puudumine ei vasta direktiivi 2001/83/EU artikli 10
nduetele. Asjaomase ravimi efektiivsust ja ohutust ei saa kindlaks maéarata ning seega ei saa nende
ravimite kasulikkuse ja riski suhet lugeda positiivseks.

Seetdttu soovitas inimravimite komitee peatada Riluzole Alkemi mudgiloa.
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Seoses Ibuprofen Orioni muugiloa taotlusega jareldas inimravimite komitee, et taotleja ei selgitanud

bioekvivalentsust ELi vdrdlusravimiga ja seega ei vasta muugiloa taotlus k&esoleval hetkel loa andmise

tingimustele.

Esitati lisaandmed, et ndidata Cefuroxime Alkemi, Cefuroxime Krka ja Cefuroxime Ingen Pharma
bioekvivalentsust ELi vordlusravimiga. Olles hinnanud lisaandmeid, soovitab inimravimite komitee
sailitada Cefuroxime Alkemi ja Cefuroxime Krka muulgiloa ning jareldab, et seoses Cefuroxime Ingen
Pharma muugiloa taotlusega on bioekvivalentsus ELi vordlusravimiga lisaandmete kasutamisega

naidatud.

Inimravimite komitee arvamuse alused

Arvestades jargmisi punkte,

e kaalus komitee nende ravimite, mille kliinilised ja/v6i bioanaluutilised bioekvivalentsusuuringud
viidi labi asutuses Alkem Laboratories Limited ajavahemikul marts 2013 kuni marts 2015, mudgiloa
ja miigiloa taotluste menetlust direktiivi 2001/83/EU artikli 31 pdhjal;

¢ komitee vaatas labi kdik olemasolevad andmed ja muigiloa hoidjate/taotleja esitatud teabe,
samuti Alkem Laboratoriesi antud teabe;

e komitee jareldas, et andmed, mis toetavad muugilubasid / muugilubade taotlusi, on ebadiged ning

et kasulikkuse ja riski suhe ei ole positiivne jargmistel juhtudel:

mudgiloaga ravimid, mille kohta esitati bioekvivalentsuse lisaandmeid voi p&hjendusi, kuid mis
ei olnud inimravimite komitee arvates piisavad selleks, et maarata bioekvivalentsus ELi
vordlusravimiga (IB lisa);

mudugiloa taotlused, mille kohta ei esitatud bioekvivalentsuse lisaandmeid ega p&hjendusi (IB
lisa);

e komitee jareldas, et IA lisas viidatud mutgilubadele ja muugilubade taotlustele oli olemas

lisaandmeid, et mé&éarata bioekvivalentsust ELi vBrdlusravimiga.

Sel pdhjusel otsustab inimravimite komitee direktiivi 2001/83/EU artiklite 31 ja 32 kohaselt jargmist.

a.

Peatada nende ravimite mitgiload, mille kohta ei esitatud bioekvivalentsusandmeid ega
péhjendusi v8i mille kohta esitatud andmeid v&i pdhjendusi pidas inimravimite komitee
ebapiisavaks, et teha kindlaks bioekvivalentsus ELi v8rdlusravimiga (IB lisa), sest nende
mudgilube toetavad andmed on ebatédpsed ning kasulikkuse ja riski suhe ei ole direktiivi
2001/83/EU artikli 116 kohaselt positiivne.

Mulgilubade peatamise I6petamise asjakohane tingimus on 111 lisas.

Muugiloa taotlused, mille kohta ei esitatud bioekvivalentsusandmeid ega pdhjendusi vdi mille
kohta esitatud andmeid v6i pdhjendusi pidas inimravimite komitee ebapiisavaks, et teha
kindlaks bioekvivalentsus ELi v@rdlusravimiga (IB lisa), ei vasta muigiloa andmise tingimustele,
sest nende muulgilube toetavad andmed on ebatapsed ning kasulikkuse ja riski tasakaal ei ole
direktiivi 2001/83/EU artikli 26 kohaselt positiivne.

Séailitada nende ravimite muutgiload, mille bioekvivalentsus ELi vordlusravimiga on t6estatud (1A
lisa), sest nende ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal on positiivne.

Mulgiloa taotluse jaoks soovitatud ravimid, mille bioekvivalentsus ELi vdrdlusravimiga on
kindlaks tehtud, on toodud IA lisas.

Mulgiloa peatamise I6petamise tingimused on kehtestatud selle aruande I6igus 4.
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