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Konkluzjonijiet xjentifiéi



Konkluzjonijiet xjentifici

L-Uffic¢ju Federali ghas-Sikurezza fil-Kura tas-Sahha (BASG), I-Awstrija, u I-Istitut Federali tal-Medicini
u tat-Taghmir Mediku (BfArM), il-Germanja, wettqu spezzjoni kongunta tal-PKT mill-14 sas-

17 ta’ Ottubru 2019 fl-organizzazzjoni ta’ ricerka kuntrattwali (CRO) Panexcell Clinical Laboratories
Priv. Ltd., li tinsab f'Navi Mumbai 400 701, I-Indja. Din I-ispezzjoni ffukat fug prova ta’ bijoekwivalenza
mwettga minn din is-CRO fl-2018 u flI-2019 ghas-sustanza doxorubicin. Matul |-ispezzjoni saru I-
osservazzjonijiet kriti¢i li gejjin li tefghu dubji serji fuq I-affidabbilta tad-data ta’ dan I-istudju tal-
bijoekwivalenza:

e Il-profili tal-PK irrapportati ghal doxorubicin liberu u doxorubicinol ta’ diversi individwi nstabu li
huma ec¢cezzjonalment simili. Mill-verifika li saret waqt I-ispezzjoni kien evidenti li I-kampjuni
tal-istudju ma setghux jigu mhallta accidentalment. Ix-xebh tal-profili kienu b‘tali mod li ma
setghux jigu spjegati u kien hemm dubji serji jekk il-koncentrazzjonijiet irrapportati tal-
individwi originawx minn dawn.

e Matul l-ispezzjoni, il-persunal tal-istudju ddokumenta intenzjonalment it-temperatura tal-
kamra hazina bhallikieku t-temperatura tal-kamra fiz-zona tal-ipprocessar tal-kampjun kienet fi
hdan il-medda ta’ accettazzjoni.

Is-severita u I-firxa tas-sejbiet tal-ispezzjoni ta’ BASG u BfArM igajmu thassib serju dwar I-
adegwatezza tas-sistema ta’ gestjoni tal-kwalita f’Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. u dwar I-
affidabbilta generali tad-data ggenerata minn din is-CRO sa mit-twaqqif tas-sit taht I-isem Panexcell
Clinical Laboratories Priv. Ltd., u sottomessi biex jappoggaw l|-applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq ghal prodotti medicinali fl-UE.

Ghalhekk fid-19 ta’ Frar 2020, il-Germanja (BfArM) tat bidu ghal referenza skont I-Artikolu 31 tad-
Direttiva 2001/83/KE, u talbet lis-CHMP biex jivvaluta I-impatt tat-thassib imsemmi hawn fuq dwar il-
bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ prodotti li gew awtorizzati fl-UE abbazi ta’ provi klini¢ci mwettqga
f'Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. sa mit-twaqgqif tas-sit taht I-isem Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd., jew li ghad iridu jigu approvati, u johrog rakkomandazzjoni dwar jekk |-
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ta’ dawn il-prodotti ghandhomx jinzammu, jigu varjati, sospizi
jew revokati.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika

F'applikazzjonijiet ghal prodotti medicinali generici skont I-Artikolu 10(1) tad-Direttiva 2001/83/KE, il-
kuncett ta’ bijoekwivalenza huwa fundamentali. L-ghan li tigi stabbilita bijoekwivalenza huwa sabiex
tintwera l-ekwivalenza fil-kwalita tal-prodotti farmacewtici bijologici bejn il-prodott medicinali generiku
u prodott medicinali ta’ referenza sabiex ikunu jistghu jigu konnessi t-testijiet preklinic¢i u I-provi klinici
assocjati mal-prodott medicinali ta’ referenza.

Fejn il-bijoekwivalenza mhijiex stabbilita, is-sigurta u I-effika¢ja ma jistghux jigu estrapolati mill-
prodott medicinali ta’ referenza tal-UE ghall-prodott medicinali generiku billi I-bijodisponibilita tas-
sustanza attiva bejn iz-zewgd prodotti medicinali tista’ tvarja. Jekk il-bijodisponibilita tal-prodott
generiku tkun oghla mill-bijodisponibilita tal-prodott medicinali ta’ referenza, dan jista’ jirrizulta
f'esponiment oghla milli mahsub tal-pazjenti ghas-sustanza attiva, li jista’ jwassal ghal zieda fl-
inc¢idenza jew fis-severita tal-effetti avversi. Jekk il-bijodisponibilita tal-prodott generiku tkun aktar
baxxa mill-bijodisponibilita tal-prodott medicinali ta’ referenza, dan jista’ jirrizulta f'esponiment aktar
baxx milli mahsub ghas-sustanza attiva, li potenzjalment iwassal ghal tnaqgqis fl-effika¢ja, dewmien jew
sahansitra nuqqas ta’ effett terapewtiku.

Minhabba s-severita u I-firxa tas-sejbiet tal-ispezzjoni kongunta tal-PKT ta’ BASG u BfArM f’Panexcell
Clinical Laboratories Priv. Ltd. li juru thassib serju dwar |-adegwatezza tas-sistema ta’ gestjoni tal-
kwalita f’Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. u |-affidabbilta generali tad-data ggenerata minn din



is-CRO u sottomessa sabiex jappoggaw |-applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq
ghall-prodotti medicinali fl-UE, id-data mill-istudji kollha tal-bijoekwivalenza mwettqga f'Panexcell
Clinical Laboratories Priv. Ltd. sa mit-twaqgqif tas-sit taht |-isem Panecxell Clinical Laboratories Priv.
Ltd. u sottomessa lill-Awtoritajiet Kompetenti biex turi |-bijoekwivalenza tal-prodotti medicinali bl-
originatur taghhom titgies bhala mhux affidabbli.

Fin-nuqqgas ta’ data affidabbli li turi I-bijoekwivalenza ma’ prodott medic¢inali ta’ referenza tal-UE, il-
bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodotti jew awtorizzati jew li geghdin ifittxu li jircievu
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq abbazi biss ta’ data ggenerata f'Panexcell Clinical Laboratories
Priv. Ltd. biex tintwera |-bijoekwivalenza ma setghetx titgies bhala pozittiva, minhabba li I-possibilita
ta’ kwistjonijiet ta’ sigurta/tollerabbilta jew ta’ effika¢ja ma tistax tigi eskluza.

Ghalkemm huwa rikonoxxut li I-awditi jew I-ispezzjonijiet li saru fl-imghoddi f'Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd., I-Indja, seta’ kellhom rizultati pozittivi, is-sejbiet osservati waqt I-ispezzjoni
kongunta ta’ BfArM u BASG 2019 huma kkunsidrati li jirriflettu problemi usa’ dwar il-kultura
korporattiva u I-gestjoni tal-kwalita. Dawn jistghu jaffettwaw I-ogsma kollha tat-twettiq tal-prova u
huma, minhabba n-natura taghhom, jew diffi¢li biex jigu identifikati jew mhux possibbli li jinstabu
matul spezzjoni. Meta jitgiesu n-natura, is-severita u I-firxa tas-sejbiet tal-ispezzjoni kongunta,
kwalunkwe spezzjoni ohra mwettqga fis-sit ma tipprovdix serhan il-mohh bizzejjed billi setghu ma sabux
ksur serju tal-PKT, anki jekk dan kien prezenti. Ghaldagstant, huwa kkunsidrat li dawn I-argumenti ma
jurux li l-istudji msemmija huma affidabbli. Is-CHMP ma jistax jeskludi lil hinn minn kwalunkwe dubju
ragonevoli li ksur kritiku tal-PKT fis-sit affettwa I-istudji msemmija u huwa tal-fehma li I-istudji ma
jistghux jintuzaw sabiex tigi stabbilita I-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta’ referenza
tal-UE.

Gew ipprovduti r-rizultati ta’ studju tal-bijoekwivalenza li sar fl-Istati Uniti mal-prodott ta’ referenza
tal-Istati Uniti. Skont I-Artikolu 10 tad-Direttiva 2001/83/KE, il-bijoekwivalenza tehtieg tigi stabbilita
fir-rigward ta’ prodott medicinali ta’ referenza tal-UE. Ghalhekk, ir-rizultati minn studji tal-
bijoekwivalenza li juzaw prodotti medicinali ta’ referenza mhux tal-UE jistghu ma jigux accettati sabiex
tintwera |-bijoekwivalenza msemmija.

Fin-nuqqgas tat-turija tal-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott medicinali ta’ referenza tal-UE, ir-
rekwiziti tal-Artikolu 10 tad-Direttiva 2001/83/KE ma jistghux jitgiesu ssodisfati, |-effika¢ja u s-sigurta
tal-prodotti medicinali kkoncernati ma jistghux jigu stabbiliti u, ghaldagstant il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju
u r-riskju ma jistax jitqgies bhala pozittiv. Ghaldagstant, is-CHMP jirrakkomanda s-sospensjoni tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali kollha kkonc¢ernati minn din il-
procedura ta’ referenza.

Ghal applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq inkluzi f'dan ir-riezami, is-CHMP
jikkunsidra li, ghar-ragunijiet spjegati hawn fuq, I-applikanti ma ssottomettewx informazzjoni li
tippermetti li tigi stabbilita I-bijoekwivalenza ghall-prodott medicinali ta’ referenza tal-UE, u
ghaldagstant I-applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-sug attwalment ma jissodisfawx
il-kriterji ghall-awtorizzazzjoni.

Ragunijiet ghall-opinjoni tas-CHMP
Billi,
e Is-CHMP ikkunsidra |-proc¢edura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghall-

awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq u ghall-applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li ghalihom il-partijiet klini¢i u/jew bijoanalitici tal-



istudji tal-bijoekwivalenza twettqu f'Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd., li tinsab f'Navi
Mumbai, I-Indja, sa mit-twaqgqif tas-sit bl-isem Panexell Clinical Laboratories Priv. Ltd.;

Is-CHMP irriezamina d-data u |-informazzjoni disponibbli pprovduti mill-MAHs/mill-applikanti,
kif ukoll I-informazzjoni pprovduta minn Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd.

Is-CHMP ikkunsidra li d-data alternattiva ta’ bijoekwivalenza jew il-gustifikazzjonijiet
sottomessi biex jappoggaw |-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ta’ iron sucrose jew
amoxicillin ma kinux bizzejjed sabiex tigi stabbilita I-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott
medicinali ta’ referenza tal-UE. Barra minn hekk, is-CHMP ikkunsidra li ma giet ipprovduta I-
ebda informazzjoni gdida minn Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. |li bidlet il-
konkluzjonijiet li ttiehdu mit-timijiet ta’ spezzjoni;

Is-CHMP ikkonkluda li d-dettalji li jappoggaw |-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq/I-
applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suqg mhumiex korretti u li I-bilan¢ bejn il-
benefic¢ju u r-riskju ma jitgiesx bhala favorevoli ghall-prodotti medicinali awtorizzati kollha u
ghall-applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq elenkati fl-Anness I.

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

a. L-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li ghalihom id-data
ta’ bijoekwivalenza jew il-gustifikazzjoni ma kinux sottomessi jew tgiesu bhala mhux
bizzejjed mis-CHMP sabiex tigi stabbilita I-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott
medicinali ta’ referenza tal-UE (Anness I) ghandhom jigu sospizi, billi d-dettalji li
jappoggaw l-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-sug mhumiex korretti u I-bilan¢ bejn
il-beneficcju u r-riskju ta’ dawn l-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ma jitgiesx
bhala favorevoli skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE.

Il-kundizzjoni ghat-tnehhija tas-sospensjoni tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq
hija stabbilita fl-Anness III.

b. L-applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq li ghalihom id-data ta’
bijoekwivalenza jew il-gustifikazzjoni ma gewx sottomessi jew tgiesu bhala mhux
bizzejjed mis-CHMP sabiex tigi stabbilita |-bijoekwivalenza fir-rigward tal-prodott
medicinali ta’ referenza tal-UE (Anness I) ma jissodisfawx il-kriterji ghall-
awtorizzazzjoni, billi d-dettalji li jappoggaw |-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq
mhumiex korretti u I-bilanc bejn il-benefi¢cju u r-riskju ta’ dawn |-awtorizzazzjonijiet
ghat-tgeghid fis-sug ma jitgiesx bhala favorevoli skont I-Artikolu 26 tad-

Direttiva 2001/83/KE.
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