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Mokslinés iSvados

2019 m. spalio 14-17 d. Austrijos federalinis saugos sveikatos prieZiiiros srityje biuras (BASG) ir
Vokietijos federalinis vaisty ir medicininiy priemoniy institutas (BfArM) atliko jungtine atitikties geros
klinikinés praktikos (GKP) reikalavimams patikrg sutartiniy moksliniy tyrimy organizacijoje (SMTO)
,Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd.", jsikiirusioje adresu Navi Mumbai 400 701 (Indija). Sios
patikros metu visas démesys buvo sutelktas | Sios SMTO 2018 ir 2019 m. atliktg biologinio
ekvivalentiSkumo tyrima su medziaga doksorubicinu. Patikros metu buvo uzfiksuoti toliau nurodyti
svarbis pastebéjimai, kurie kelia rimty abejoniy dél Sio biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo duomeny
patikimumo:

e nustatyta, kad ataskaitoje aprasytos laisvojo doksorubicino ir doksorubicinolio
farmakokinetinés charakteristikos keliy tiriamuyjy organizme yra ypac panasios. Patikros metu
atlikus patikrinimg buvo akivaizdu, kad tyrimo metu paimti éminiai negaléjo bati atsitiktinai
supainioti. Charakteristikos buvo tokios panasios, kad to nebuvo galima paaiskinti, todél kilo
rimty abejoniy, ar nurodytos tiriamyjy kraujyje nustatytos koncentracijos vertés buvo
nustatytos tiriant batent ty tiriamuyjy krauja;

e patikros metu tyrima atlike darbuotojai dokumentuose tycia klaidingai nurodé kambario
temperatirg, apsimesdami, kad kambario temperatira toje zonoje, kurioje apdorojami éminiai,
atitinka priimting temperatiros spektra.

BASG ir BfArM atliktos patikros metu nustatyty pazeidimy sunkumas ir mastas kelia rimty abejoniy dél
~Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd." jdiegtos kokybés valdymo sistemos tinkamumo ir dél bendro
patikimumo visy duomeny, kurie buvo surinkti Sioje SMTO nuo tyrimo centro, pavadinimu , Panexcell
Clinical Laboratories Priv. Ltd.", jkGrimo ir pateikti siekiant pagristi paraiskas gauti vaistiniy preparaty
registracijos pazyméjimus Europos Sajungoje.

Todeél 2020 m. vasario 19 d. Vokietija (BfArM) pradéjo Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta
kreipimosi procediirg ir paprasé Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) jvertinti pirmiau
minéty, susirlpinima kelianciy klausimy, poveikj vaistiniy preparaty, kurie buvo jregistruoti ES remiantis
pavadinimu ,Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd.", jkGrimo arba kuriy registracijai remiantis Siais
tyrimais dar nepritarta, naudos ir rizikos santykiui ir pateikti rekomendacija, ar nereikéty panaikinti Siy
preparaty registracijos pazymeéjimy, sustabdyti jy galiojimo, keisti jy salygy, ar reikéty palikti juos
galioti.

Bendroji mokslinio vertinimo santrauka

Biologinio ekvivalentiSkumo sgvoka - tai pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio 1 dalj teikiamy
paraisky deél generiniy vaistiniy preparaty pagrindas. Biologinj ekvivalentiSkg siekiama jrodyti tam, kad
blty jrodytas generinio ir referencinio vaistiniy preparaty biofarmacinés kokybés ekvivalentiSkumas,

Jeigu biologinis ekvivalentiSkumas nejrodomas, 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 bti nevienodas.
Jeigu generinio preparato biologinis jsisavinamumas yra didesnis nei referencinio vaistinio preparato,
veikliosios medziagos ekspozicija pacienty organizme gali biti didesné nei numatyta, todél gali
padaugéti Salutinio poveikio reiskiniy atvejy arba jie gali biti sunkesni. Jeigu generinio preparato
biologinis jsisavinamumas yra mazesnis nei referencinio vaistinio preparato, veikliosios medziagos
ekspozicija pacienty organizme gali bGti maZzesné nei numatyta, todél gydymas gali biti ne toks
veiksmingas, vaisto terapinis veiksmingumas gali pasireiksti véliau arba vaistas gali visai neturéti tokio
poveikio.



Atsizvelgiant | BASG ir BfArM atliktos patikros metu nustatyty pazeidimy (dél jy iskilo rimty abejoniy
dél ,Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd." jdiegtos kokybés valdymo sistemos tinkamumo ir dél
bendro visy duomenuy, kurie buvo surinkti Sioje SMTO ir pateikti siekiant pagristi paraiskas gauti
vaistiniy preparaty registracijos pazymeéjimus Europos Sajungoje, patikimumo) rimtuma ir masta,
duomenys, kurie buvo surinkti atliekant visus biologinio ekvivalentiSkumo tyrimus, kurie buvo
atliekami ,,Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd." nuo tyrimo centro, pavadinimu ,Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd.", jklrimo ir pateikti kompetentingoms institucijoms siekiant jrodyti vaistiniy
preparaty biologinj ekvivalentiSkuma originaliam vaistui, laikomi nepatikimais.

Nesant patikimy duomeny, kuriais bty galima jrodyti biologinj ekvivalentiSkuma ES jregistruotam
referenciniam vaistiniam preparatui, vaistiniy preparaty, kurie buvo jregistruoti arba kuriuos siekiama
iregistruoti remiantis tik ,,Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd." surinktais duomenimis biologiniam
ekvivalentiSkumui jrodyti, naudos ir rizikos santykio negalima laikyti teigiamu, nes negalima atmesti
saugumo ir (arba) toleravimo arba veiksmingumo problemy galimybés.

Nors pripazijstama, kad praeityje ,,Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd." (Indija) atlikty audity ar
patikry metu galéjo bati nustatyta tam tikry pazeidimy, 2019 m. BfArM ir BASG atliktos jungtinés
patikros metu nustatyti paZeidimai atspindi platesnio pobiidzio problemas, susijusias su verslo kultlra
ir kokybés valdymu. Jos gali turéti jtakos visoms tyrimy vykdymo sritims ir, dél jy pobtdzio, jas sunku
nustatyti arba ju nejmanoma nustatyti patikros metu. Atsizvelgiant | bendros patikros metu nustatyty
pazeidimy pobidj, sunkuma ir masta, bet kuri kita Siame tyrimo centre atlikta patikra nesuteikty
pakankamuy garantijy, nes tokiy patikry metu galéjo biti nenustatyti rimti GKP pazeidimai, net jei tokiy
pazeidimy buvo. Todél manoma, kad Siais argumentais nepavyko jrodyti, kad minétais tyrimais galima
pasikliauti. CHMP be pagristy abejoniy negali atmesti galimybés, kad Siame tyrimo centre nustatyti
svarblis GKP pazeidimai turéjo neigiamos jtakos tyrimams ir laikosi nuomonés, kad Siais tyrimais
negalima pasikliauti siekiant jrodyti vaistiniy preparaty biologinj ekvivalentiSkuma ES jregistruotam
referenciniam vaistiniam preparatui.

Buvo pateikti JAV atlikto biologinio ekvivalentiSkumo tyrimo su ES jregistruotu referenciniu preparatu
rezultatai. Pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnj turi buti jrodytas vaistinio preparato biologinis
ekvivalentiSkumas ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui. Todél naudojant ne ES
iregistruotus vaistinius preparatus atlikty biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy rezultatai yra nepriimtini
minétam biologiniam ekvivalentiSkumui jrodyti.

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 vaistiniy preparaty naudos ir
rizikos santykio negalima laikyti teigiamu. Todél CHMP rekomenduoja sustabdyti visy su Sia kreipimosi
procedira susijusiy vaistiniy preparaty registracijos pazymeéjimy galiojima.

Dél | Sig perzitros procedirg jtraukty paraisky gauti registracijos pazyméjimg CHMP laikosi nuomoneés,
kad dél pirmiau paaiskinty priezasciy pareiSkéjai nepateiké informacijos, kuria remiantis bty galima
jrodyti atitinkamy vaistiniy preparaty biologinj ekvivalentiSkuma ES jregistruotam referenciniam
vaistiniam preparatui, todél Sios paraisSkos gauti registracijos pazymejima Siuo metu neatitinka
registracijos kriteriju.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoneé
Kadangi

e CHMP apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytq procedirg dél vaistiniy



bioanalizé buvo atliekami Navi Mumbajuje (Indija) jsiklrusioje organizacijoje ,Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd." nuo tyrimo centro, pavadinimo ,Panexcell Clinical Laboratories Priv.
Ltd.", jkdrimo, registracijos pazyméjimy ir paraisky gauti jy registracijos pazymeéjimus;

CHMP perzitréjo turimus duomenis ir informacijg, kurig pateiké registruotojai (pareiskéjai),
taip pat informacija, kurig pateiké ,Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd.";

CHMP laikési nuomonés, kad kity biologinio ekvivalentiSkumo duomeny arba biologinj
ekvivalentiSkuma pagrindzianciy duomeny, kurie buvo pateikti kartu su paraiSkomis gauti
geleZies sacharozés arba amoksicilino registracijos pazyméjima, nepakanka biologiniam
ekvivalentiSkumui ES jregistruotam vaistiniam preparatui jrodyti. Be to, CHMP laikési
nuomones, kad ,Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd." nepateiké jokios naujos informacijos,
kuria remiantis bty galima pakeisti patikros grupiy padarytas iSvadas;

CHMP priéjo prie iSvados, kad informacija, kuria pagristi registracijos pazyméjimai ir paraiskos
gauti registracijos pazymejima, yra neteisinga ir kad visy I priede nurodyty jregistruoty
vaistiniy preparaty ir paraiSky gauti registracijos pazyméjima naudos ir rizikos santykis yra
neigiamas;

todél, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 31 ir 32 straipsniais, CHMP daro iSvadq, kad:

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

Sustabdyto registracijos pazyméjimy galiojimo atnaujinimo salyga iSdéstyta III priede;

b. paraiSkos gauti registracijos pazyméjima, kurioje nurodyty vaistiniy preparaty
biologinio ekvivalentiSkumo duomenys arba biologinj ekvivalentiSkuma pagrindziantys
duomenys nepateikti arba kuriy pateikty tokiy duomeny, CHMP nuomone, nepakanka
ju biologiniam ekvivalentiSkumui ES jregistruotam referenciniam vaistiniam preparatui
jrodyti (I priedas), neatitinka registracijos kriteriju, 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.
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