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Konkluzjonijiet xjentifici

L-Istitut Federali tal-Medicini u tat-Taghmir Mediku (BfArM), il-Germanja, u I-Ispettorat tal-Kura tas-
Sahha (IGZ), il-Ministeru tas-Sahha tan-Netherlands wettqu spezzjoni kongunta tal-PKT mid-9 -

12 ta' Marzu 2015 f'Alkem Laboratories Limited, Dipartiment tal-Bijoekwivalenza, C-17/7, MIDC
Industrial Estate, Taloja, Dist. Raigad - 410 208, Indja (Referenzi ta' spezzjoni: BfArM: 2015 03 D /
2015_05_ D, NL: VGR-1005124). Gew spezzjonati tliet provi ta' bijoekwivalenza, tnejn imwettqa fl-
2013 u wiehed imwettaq fl-2014.

Is-sejbiet tal-ispezzjoni msemmija hawn fuq tefghu dubji fuq I-affidabilita tad-dejta tal-istudji ta’
bijoekwivalenza mwettqga bejn 1-2013 u 1-2014 fis-sit spezzjonat. Misrapprezentazzjoni intenzjonata
tad-dejta sehhet fis-sit f'zewg provi differenti mwettqa fl-2013 u fl-2014. Dan la kien evitat u lanqas
osservat mis-sistema tal-gestjoni tal-kwalita, li kienet fis-sehh fis-sit waqgt dan il-perjodu ta' zmien.
Kien hemm sistema tal-gestjoni tal-kwalita generali wahda implimentata fis-sit li inkludiet unita tal-
assigurazzjoni tal-kwalita li kienet responsabbli ghall-partijiet klini¢i u bijoanaltici tal-prova u li kienet
tirrapporta lis-CEO tal-facilita.

Minhabba li s-sistema tal-gestjoni tal-kwalita kopriet il-partijiet kollha tal-prova u b'mod partikolari gie
osservat u maghruf falliment tas-sistema fir-rigward tal-monitoragg tal-ECGs mis-sit, is-sistema
tgieset bhala insuffi¢cjenti mill-BfArM u diversi fallimenti f'ogsma ohra tal-prova ma setghux jigu eskluzi
anke jekk mhux osservati.

Ghaldagstant il-BfArM qies li dan jaffettwa |-affidabilita tad-dejta ggenerata mis-sit (klinika u
bijoanalitika) fil-perjodu ta' zmien mill-bidu tal-ewwel studju f'"Marzu 2013 sad-data meta twettget I-
ispezzjoni f'Marzu 2015, minhabba li wiehed irid jassumi li sadanittant nugqgasijiet kriti¢i ma setghux
jigu osservati mis-sistema tal-gestjoni tal-kwalita fis-sit, minhabba li I-azzjonijiet korrettivi u |-
azzjonijiet preventivi (CAPAs) gew implimentati biss wara |-ispezzjoni.

Fid-dawl tal-elementi deskritti hawn fuq, il-BfArM gies li kien hemm il-bzonn li tittiehed azzjoni fil-livell
tal-UE. Fit-8 ta' Marzu 2016, il-BfArM ta bidu ghal riferiment skont |-Artikolu 31 tad-

Direttiva 2001/83/KE, u talab lis-CHMP sabiex jivvaluta I-impatt potenzjali tas-sejbiet ta' hawn fuq
dwar il-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-applikazzjonijiet tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq u
prodotti medicinali awtorizzati abbazi tal-provi rilevanti mwettga fis-sit spezzjonat bejn Marzu 2013-
Marzu 2015, u johrog rakkomandazzjoni dwar jekk I-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq
ghandhomx jinzammu, jigu varjati, jigu sospizi jew revokati.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika

Fejn il-bijoekwivalenza mhijiex stabbilita, is-sigurta u I-effikacja ma jistghux jigu estrapolati mill-
prodott medicinali ta' referenza tal-UE ghall-prodott generiku billi I-bijodisponibilita tas-sustanza attiva
bejn iz-zewg prodotti medicinali tista' tvarja. Jekk il-bijodisponibilita tal-prodott hija oghla mill-
bijodisponibilita tal-prodott medicinali ta' referenza, din tista' tirrizulta ghal esponiment oghla milli intiz
tal-pazjenti ghas-sustanza attiva, li jista' jwassal ghal zieda fl-in¢idenza jew fis-severita tal-effetti
avversi. Jekk il-bijodisponibilita tal-prodott hija aktar baxxa mill-bijodisponibilita tal-prodott medicinali
ta' referenza, din tista' tirrizulta f'esponiment aktar baxx milli mahsub ghas-sustanza attiva, li jista'
jwassal ghal tnaqqis fl-effikacja, dewmien jew sahansitra nugqgas ta' effett terapewtiku.

Meta wiehed igis dan t'hawn fugq, il-bilanc¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti medicinali li ghalihom
mhijiex stabbilita I-bijoekwivalenza ma jistax jitgies bhala wiehed pozittiv, minhabba li |-possibilita tas-
sigurta/tollerabbilta jew kwistjonijiet ta' effikacja ma jistghux jigu eskluzi.

Id-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAHs) argumentaw ukoll li d-dejta ta'
farmakovigilanza migbura dwar il-prodotti medicinali taghhom ma indikat I-ebda problema, li setghet
tigi attribwita ghan-nugqas ta' bijoekwivalenza, bhat-tnaqqis fl-effikacja jew l-aggravar tas-sigurta u t-



tollerabbilta. Madankollu, is-CHMP huwa tal-opinjoni li n-nuqqgas tal-identifikazzjoni ta' kwalunkwe
sinjal ta' farmakovigilanza ma jipprovdix serhan il-mohh suffi¢jenti minhabba li mhuwiex stabbilit li I-
attivitajiet ta' farmakovigilanza jistghu jkunu mfasslin sabiex jidentifikaw tali sinjal.

Gie enfasizzat li I-CAPAs kollha li sar gbil fughom wara l-ispezzjoni tal-BfArM/I1GZ kienu jew
implimentati (ghall-osservazzjonijiet kritici) jew hemm impenn ghalihom (ghal osservazzjonijiet
ohrajn). Spezzjoni aktar tard tal-MHRA (Marzu 2016) irrizultat ukoll f'osservazzjoni kritika wahda u fi
2 magguri, li ghalihom, diga kien hemm gbil fug il-CAPAs mal-ispetturi. Ghalkemm Alkem gablet mal-
CAPAs u obbligat lilha nfisha li timplimentahom wara spezzjoni kongunta tal-PKT f'Marzu 2015, il-fatt i
t-tieni spezzjoni f'Marzu 2016 mill-MHRA identifikat sejbiet kriti¢i/magguri waqt il-perjodu ta' thassib
juri aktar li s-sistema tal-gestjoni tal-kwalita fis-sehh waqt il-perjodu kkoncernat mill-pro¢edura kienet
wahda inferjuri. Ghaldagstant id-dejta ggenerata fis-sit mhijiex wahda affidabbli sabiex tigi stabbilita I-
bijoekwivalenza ta' prodotti ghall-prodott medicinali ta' riferenza tal-UE.

Cefuroxime

Ghal prodotti li fihom cefuroxime affetwati minn din ir-revizjoni (Cefuroxime Alkem, Cefuroxime Krka u
Cefuroxime Ingen Pharma), il-bijoekwivalenza ghall-prodott medicinali ta' riferenza tal-UE kienet
stabbilita abbazi ta' studju alternattiv ta' bijoekwivalenza mwettaq f'facilita differenti (studju 0258-16,
Lambda therapeutic Research Inc.). Wara I-valutazzjoni tal-istudju alternattiv, is-CHMP qies li
jappoggja I-bijoekwivalenza ta' dawn il-prodotti medicinali ghall-prodott medicinali ta' referenza Zinnat.

Riluzole

Ghall-prodott medicinali li fih riluzole affettwat mir-revizjoni (Riluzole Alkem), il-MAH ipprovda xi dejta
ta' dissoluzzjoni komparattiva sabiex isostni li, minhabba li I-profili ta' dissoluzzjoni multimedjali ta’
cefuroxime u riluzole huma simili ghal dawk tal-prodotti ta' referenza, il-probabbilta li dawn il-prodotti
jkunu bijoekwivalenti hija gholja. Is-CHMP ikkunsidra din id-dejta, madankollu konkluzjoni dwar il-
bijoekwivalenza ma tistax tittiehed minn semplici tgabbil tal-profili ta' dissoluzzjoni.

II-MAH issottometta wkoll rapport espert b'valutazzjoni mill-gdid tal-istudju ta' bijoekwivalenza originali
mwettag minn Alkem, fejn ikkonkluda li ma gewx osservati anormalitajiet bid-dejta tal-ECG. Fid-dawl
tas-sejbiet tal-ispezzjoni u I-konkluzjoni li kien hemm falliment tas-sistema tal-gestjoni tal-kwalita
generali fis-sehh fis-sit, anke jekk id-dejta tal-ECG ghal dan l-istudju partikolari m'ghandhiex
anormalitajiet, fallimenti severi f'partijiet ohra tal-prova ma setghux jigu eskluzi u d-dejta kollha
ggenerata mis-sit waqgt il-perjodu minn Marzu 2013 sa Marzu 2015 mhijiex affidabbli.

Barra minn hekk, il-MAH ipprezenta dejta sabiex juri li |-prodotti medicinali ta' referenza tal-Istati Uniti
u Awstraljani huma simili ghall-prodott medicinali ta' referenza tal-UE, u li I-istudji ta' bijoekwivalenza
li jgabblu I-prodott generiku riluzole taht diskussjoni mal-originaturi tal-Istati Uniti u Awstraljani
konkluzi f'bijoekwivalenza, ghaldagstant huwa probabbli hafna li I-prodott huwa bijoekwivalenti wkoll
ghall-prodott medicinali ta' referenza tal-UE.

L-argumenti tal-MAH gew ikkunsidrati, inkluz ir-rizultati tal-istudji bil-medicini originatur tal-Istati Uniti
u Awstraljani, id-dejta pprezentata ma tindirizzax ir-rekwizit li tintwera |-bijoekwivalenza fir-rigward
tal-prodott medicinali ta' referenza tal-UE kif mehtieg mill-Artikolu 10 tad-Direttiva 2001/83/KE.
Ghaldagstant is-CHMP ikkonkluda li I-bijoekwivalenza ghall-prodott medicinali ta' referenza tal-UE
mhuwiex stabbilit ghal Riluzole Alkem.

Ibuprofen

L-applikant ghall-prodott medicinali li fih ibuprofen affettwat mir-revizjoni (Ibuprofen Orion) ma
pprezentax dejta alternattiva sabiex jistabbilixxi I-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta'
referenza tal-UE. Ghaldagstant il-bijoekwivalenza ghall-prodott medicinali ta' referenza tal-UE mhuwiex
stabbilit.



Konkluzjonijiet

Fin-nuqgas tat-turija tal-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta' referenza tal-UE, ir-
rekwiziti tal-Artikolu 10 tad-Direttiva 2001/83/KE ma jistax jitgies sodisfatt, I-effikacja u s-sigurta tal-
prodotti medicinali kkonc¢ernati ma jistghux jigu stabbiliti, ghaldagstant il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-
riskju ta' dawn il-prodotti medicinali ma jistax jigi kkunsidrat bhala pozittiv.

Ghaldagstant is-CHMP irrakkomanda s-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghal
Riluzole Alkem.

Fir-rigward tal-applikazzjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghal Ibuprofen Orion, is-CHMP
ikkunsidra li I-applikant ma stabbilixxiex il-bijoekwivalenza mal-prodott medicinali ta' referenza tal-UE
u ghaldagstant |-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq attwalment ma tissodisfax il-
kriterji ghall-awtorizzazzjoni.

Giet ipprezentata dejta alternattiva sabiex turi I-bijoekwivalenza ta' Cefuroxime Alkem, Cefuroxime
Krka u Cefuroxime Ingen Pharma ghal prodott medicinali ta' referenza tal-UE. Wara li vvaluta d-dejta
alternattiva, is-CHMP irrakkomanda z-zamma tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghal
Cefuroxime Alkem u Cefuroxime Krka u jikkonkludi li, fir-rigward tal-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni
tat-tgeghid fis-sug ta' Cefuroxime Ingen Pharma, il-bijoekwivalenza ntweriet fir-rigward |-prodott
medicinali ta' referenza tal-UE bl-uzu ta' dejta alternattiva.

Ragunijiet ghal opinjoni tas-CHMP

Billi

e ll-Kumitat ikkunsidra I-proc¢edura taht I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghall-
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq u ghall-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-
suq ghall-prodotti medicinali li ghalihom il-partijiet klini¢i u/jew bijoanalitici tal-istudji twettqu
f'Alkem Laboratories Limited waqt il-perjodu bejn Marzu 2013 u Marzu 2015;

o IlI-Kumitat irreveda d-dejta u I-informazzjoni kollha disponibbli pprovduta mill-MAHs/mill-applikanti,
kif ukoll I-informazzjoni pprovduta minn Alkem Laboratories;

e Il-Kumitat ikkonkluda li d-dettalji li jappoggjaw I-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sug/applikazzjoni
ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqgeghid fis-suqg mhumiex korretti u li I-bilanc bejn il-benefi¢cju u r-riskju
mhuwiex meqjus favorevoli ghal:

— Prodotti medicinali awtorizzati li ghalihom giet ipprezentata dejta ta' bijoekwivalenza
alternattiva jew gustifikazzjoni izda din tgieset bhala mhux bizzejjed mis-CHMP sabiex tigi
stabbilita I-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta' referenza tal-UE (anness IB);

- L-applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq li ghalihom ma gietx ipprezentata
dejta ta' bijoekwivalenza alternattiva jew gustifikazzjoni (anness IB).

e |lI-Kumitat ikkonkluda li, kemm ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq kif ukoll ghall-
applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suqg imsemmija f'anness 1A, ma kienx
hemm dejta alternattiva sabiex tistabbilixxi bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta'
referenza tal-UE.

Ghalhekk, skont I-Artikoli 31 u 32 tad-Direttiva 2001/83/KE, is-CHMP ikkonkluda li:

a. Lijigu sospizi I-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li ghalihom id-
dejta ta' bijoekwivalenza jew il-gustifikazzjoni ma kinux ipprezentati jew tqgiesu bhala mhux
bizzejjed mis-CHMP sabiex tigi stabbilita I-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta'
referenza tal-UE (anness IB), billi d-dettalji li jappoggjaw l-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-

10



suq mhumiex korretti u li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta' dawn I-awtorizzazzjonijiet
ghat-tgeghid fis-sugq mhuwiex meqjus favorevoli skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE.

ll-kundizzjoni ghat-tnehhija tas-sospensjoni tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tgeghid fis-Suq, kif
applikabbli, hija stabbilita fl-Anness I11.

b. L-applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq li ghalihom id-dejta ta’
bijoekwivalenza jew il-gustifikazzjoni ma kinux ipprezentati jew tgiesu bhala mhux bizzejjed
mis-CHMP sabiex tigi stabbilita I-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta' referenza
tal-UE (anness IB) ma jissodisfawx il-kriterji ghall-awtorizzazzjoni, billi d-dettalji li jappoggjaw |-
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-sug mhumiex korretti u li I-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-
riskju ta' dawn I-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-sug mhuwiex favorevoli skont I-Artikolu 26
tad-Direttiva 2001/83/KE.

c. L-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li ghalihom tkun giet
stabbilita I-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta' referenza tal-UE (anness IA)
ghandhom jinzammu, billi I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta' dawn l-awtorizzazzonijiet
ghat-tgeghid fis-sug huwa megjus favorevoli.

d. Ill-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta' referenza tal-UE giet stabbilita ghall-
applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq elenkati f'anness IA.

Il-kundizzjonijiet imposti sabiex tithehha s-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sug huma
stabbiliti f'sezzjoni 4 ta' dan ir-rapport.
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