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Zinatniskie secinajumi

Austrijas Federalais veselibas apripes droSibas birojs (BASG) un Vacijas Federalais zalu un medicinisko
ieriCu institlts (BfArM) 2019. gada 14.-17. oktobri kopigi veica Labas kliniskas prakses (LKP)
inspekciju pétniecibas ligumorganizacija (PL) Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd., kas atrodas
Navimumbaja 400 701, Indija. Inspekcija bija vérsta uz bioekvivalences pé&tijumu, kuru ST PL

2018. gada un 2019. gada veica ar vielu doksorubicinu. Inspekcijas laika tika izdariti turpmak
aprakstitie kritiskie novérojumi, kas rada nopietnas bazas par $a bioekvivalences pétijuma uzticamibu.

¢ Tika konstatéts, ka vairakam pétamajam personam bija arkart€ji lidzigi briva doksorubicina un
doksorubicinola FK profili. Pamatojoties uz inspekcijas laika veikto parbaudi, bija skaidrs, ka
pétamie paraugi nevaré&ja bit nejausi sajaukti. Profili bija tik l1dzigi, ka So Iidzibu nevaréja
izskaidrot, un bija nopietnas Saubas par to, vai zinotas koncentracijas vértibas ir iegiitas no Sim
pétamajam personam.

e Inspekcijas laika pétijuma personals tisSi dokument&ja nepareizu telpas temperatdru, lai
izliktos, ka telpas temperatlra paraugu apstrades zona ir pienemamaja diapazona.

BASG un BfArM veiktaja inspekcija konstatéto faktu smaguma pakape un apmérs rada nopietnas bazas
par Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. kvalitates vadibas sistémas piemérotibu un par kopg&jo
uzticamibu datiem, ko ST PL ir generé&jusi kops pétijumu centra izveides Panexcell Clinical Laboratories
Priv. Ltd. varda un ko ta iesniedza, lai pamatotu zalu registracijas apliecibas pieteikumus ES.

Tapéc Vacija (BfArM) 2020. gada 19. februari ierosinaja parskatisanas procedidru saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 31. pantu un lidza CHMP izvértét iepriekS minéto bazu ietekmi uz riska un
ieguvumu saméru zalém, kuras ir registrétas ES, pamatojoties uz Panexcell Clinical Laboratories Priv.
Ltd. veiktajiem pétijumiem kop$ pétijumu centra izveides Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd .
varda, vai kuru registracijas apliecibas pieteikumi tiek izskatiti, un lidza izdot ieteikumu par So zalu
registracijas apliecibu saglabasanu, mainisanu, apturéSanu vai atsauksanu.

Zinatniska novertéjuma visparéjs kopsavilkums

Saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10. panta 1. punktu genérisko zalu pieteikumos bdtisks ir
bioekvivalences jédziens. Bioekvivalenci nosaka noliika pieradit, ka denériskajam zalém un atsauces
zalém ir lidzvertiga biofarmaceitiska kvalitate, lai varétu atsaukties uz prekliniskam parbaudém un
kliniskiem pé&tijumiem ar atsauces zalém.

Ja bioekvivalence nav noteikta, informaciju par genérisko zalu droSumu un efektivitati nevar
ekstrapolét, pamatojoties uz ES atsauces zalém, jo aktivas vielas biopieejamiba abam zalém var
atskirties. Ja genérisko zalu biopieejamiba parsniedz atsauces zalu biopieejamibu, aktivas vielas
iedarbiba uz pacientiem var but lielaka, neka paredzéts, un tas var potenciali palielinat blakusparadibu
biezumu vai smaguma pakapi. Ja genérisko zalu biopieejamiba ir mazaka neka atsauces zalém, aktiva
viela var iedarboties uz pacientiem mazaka meéra, neka paredzéts, un tas var potenciali mazinat
efektivitati, kavét terapeitisko iedarbibu vai pat padarit arstésanu neefektivu.

Nemot véra BASG un BfArM kopigi veiktaja LKP inspekcija uznémuma Panexcell Clinical Laboratories
Priv. Ltd. konstatéto faktu smaguma pakapi un apméru, kas rada nopietnas bazas par Panexcell
Clinical Laboratories Priv. Ltd. kvalitates vadibas sistémas piemérotibu un kopé&jo uzticamibu datiem,
ko ST PL ir generé&jusi un iesniegusi, lai pamatotu zalu redistracijas apliecibas pieteikumus ES, dati no
visiem bioekvivalences pétijumiem, ko Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. veikusi kop$ pétijumu
centra izveides Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. varda un kas iesniegti kompetentajam
iestadém nollka pieradit So zalu un originalo zalu bioekvivalenci, nav uzskatami par uzticamiem.

Ta ka nav uzticamu datu, kas pieraditu bioekvivalenci ar ES atsauces zalém, riska un ieguvumu
saméru zalém, kuras ir redistrétas vai par kuram iesniegts registracijas apliecibas pieteikums,



pamatojoties tikai uz Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. izstradatajiem datiem bioekvivalences
pieradisanai, nevar uzskatit par pozitivu, jo nevar izslégt ar droSumu/panesamibu vai efektivitati
saistitu problému iesp&jamibu.

Kaut gan tiek atzits, ka iepriekS uznémuma Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd., Indija, veiktajas
revizijas vai inspekcijas bija pozitivi rezultati, uzskata, ka BfArM un BASG 2019. gada kopigi veiktaja
inspekcija novérotie fakti atspogulo plasakas problémas saistiba ar uznémuma kultdru un kvalitates
vadibu. Sis problémas var ietekmét visas p&tijuma norises jomas, tapéc sava rakstura dé| tas ir vai nu
gruti identificét, vai neiesp&jami atklat inspekcijas laika. Nemot véra kopigaja inspekcija konstatéto
faktu bGtibu, smaguma pakapi un apméru, neviena cita Saja pétijumu centra veikta inspekcija
nevarétu nodrosinat pietiekamu parliecibu, jo tajas, iespéjams, netika atklati smagi LKP parkapumi,
pat ja tie pastavéja. Tapéc uzskata, ka Sie argumenti neliecina, ka uz minétajiem pétijumiem var
palauties. CHMP nevar bez pamatotam Saubam izslégt to, ka kritiskie LKP parkapumi pétijumu centra ir
ietekmé&jusi minétos pétijumus, un uzskata, ka uz Siem pétijumiem nevar pamatoties, nosakot attiecigo
zalu bioekvivalenci ar ES atsauces zalém.

Ir iesniegti rezultati no ASV veikta bioekvivalences pétijuma ar ASV atsauces zalém. Saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 10. pantu ir janosaka bioekvivalence ar ES atsauces zalém. Tapéc rezultati no
bioekvivalences pétijumiem, kuros nav izmantotas ES atsauces zales, netiek pienemti minétas
bioekvivalences pieradisanai.

Ja zalu bioekvivalence ar ES atsauces zalém nav pieradita, Direktivas 2001/83/EK 10. panta noteiktas
prasibas ir atzistamas par neizpilditam, attiecigo zalu efektivitate un droSums nav nosakami un
tadéjadi so zalu riska un ieguvumu samérs nav uzskatams par pozitivu. Tapéc CHMP iesaka apturét
redistracijas apliecibu darbibu visam zalém, uz kuram attiecas S parskatiSanas procedira.

Attieciba uz Saja parskatiSanas procediira ietvertajiem zalu redistracijas apliecibu pieteikumiem CHMP
uzskata, ka ieprieks izskaidroto iemeslu dé| pieteikumu iesniedz&ji nav iesniegusi informaciju, kas lautu
noteikt bioekvivalenci ar ES atsauces zalém, lidz ar to Sie redistracijas apliecibu pieteikumi paslaik
neatbilst registracijas apliecibas pieskirsanas kritérijiem.

CHMP atzinuma pamatojums
Ta ka:
e CHMP ievéroja procediru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu attieciba uz registracijas
apliecibam un redistracijas apliecibu pieteikumiem zalém, kuru bioekvivalences pétijumu
kliniskas un/vai bioanalizes dalas tika istenotas Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd., kas

atrodas Navimumbaja, Indija, kops pétijumu centra izveides Panexcell Clinical Laboratories
Priv. Ltd. varda;

e CHMP izskatija pieejamos datus un informaciju, ko iesniedza RAI/pieteikuma iesniedzé&ji, ka ari
Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. sniegto informaciju.

e CHMP uzskatija, ka citi bioekvivalences dati vai pamatojumi, kas iesniegti dzelzs saharozes vai
amoksicilina registracijas pamatosanai, nebija pietiekami, lai varétu noteikt bioekvivalenci ar
ES atsauces zalem. Turklat CHMP uzskatija, ka nekada Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd.
sniegta jauna informacija nemaina inspekcijas grupu izdaritos secinajumus.

e CHMP secinaja, ka dati, kas pamato redistracijas apliecibas/redistracijas apliecibas
pieteikumus, ir nepareizi un ka visu I pielikuma uzskaitito registréto zalu un redistracijas
apliecibas pieskirSanai pieteikto zalu riska un ieguvumu sameérs ir uzskatams par nelabvéligu.

e Tapéc saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. un 32. pantu CHMP secinadja, ka:



ir jaaptur registracijas apliecibu darbiba zalém, par kuram bioekvivalences dati vai
pamatojums netika iesniegti vai par kuram iesniegtos datus CHMP uzskatija par
nepietiekamiem, lai noteiktu bioekvivalenci ar ES atsauces zalém (I pielikums), jo dati,
kas pamatoja redistracijas apliecibas, ir nepareizi un saskana ar Direktivas 2001/83/EK
116. pantu So registracijas apliecibu riska un ieguvumu samérs nav uzskatams par
pozitivu.

Nosacijums registracijas apliecibu darbibas apturésanas atcelSanai ir izklastits
III pielikuma;

registracijas apliecibu pieteikumi, par kuriem nebija iesniegti bioekvivalences dati vai
pamatojums vai par kuriem CHMP iesniegtos datus uzskatija par nepietiekamiem, lai
noteiktu bioekvivalenci ar ES atsauces zalém (I pielikums), neatbilda zalu redistracijas
apliecibas izsniegSanas kritérijiem, jo dati, kas pamatoja registracijas apliecibas, ir
nepareizi un So registracijas apliecibu riska un ieguvumu samérs saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 26. pantu ir uzskatams par nelabvéligu.
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