Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni pozastaveni rozhodnuti o registraci



Védecké zavéry
Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Leflunomide Apotex (viz pfiloha I)

Ufad pro potraviny a lé¢iva Spojenych statd (Food and Drug Administration, FDA) informoval
Evropskou agenturu pro IéCivé pripravky, ze po inspekci se objevily pochybnosti ohledné provadéni
bioanalytickych studii provedenych v zarizenich spole¢nosti Cetero Research v Houstonu (Texas,
USA) v obdobi od dubna 2005 do ¢ervna 2010. Inspekce Zzjistila zadvazné ptipady profesniho
pochybeni a poruseni federalnich zakon{ véetné faldovani dokumentl a manipulace se vzorky.
DalSi pracovisté spolecnosti Cetero Research nebyla dotcena. Evropska unie byla toho nazoru, ze
toto zjisté&ni by mohlo mit dopad na rozhodnuti o registraci fady Ié¢ivych pripravkd. Evropska
agentura pro lécivé pripravky (EMA), vybor CMD(h) a CHMP zahajily proces za Ucelem vyhledani
a prezkoumani dokumentace veskerych Ié¢ivych pripravkd, které zahrnuji studie provedené ve
vySe zminéném zafizeni v daném c¢asovém obdobi. Spojené kralovstvi zahdjilo dne 1. srpna 2012
prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro zjisténé pripravky registrované
vnitrostatnimi postupy. Vybor CHMP byl pozadan, aby zhodnotil, zda maji nedostatky v provadéni
bioanalytickych studii provedenych v zafizenich spole¢nosti Cetero Research v Houstonu (Texas,
USA) vliv na pomér pfinosl a rizik dotéenych 1é¢ivych pripravk{, a aby vydal své stanovisko
ohledné zachovani, pozménéni, pozastaveni nebo stazeni rozhodnuti o registraci pro registrované
lé¢ivé pripravky, pro néz byly studie nebo analyza vzorkl v daném &asovém obdobi provedeny ve
spolecnosti Cetero Research.

Pripravek Leflunomide Actavis obsahuje leflunomid, inhibitor syntézy spadajici do tridy Iéciv
DMARD (chorobu modifikujici antirevmatické Iéky), kterd jsou chemicky i farmakologicky velmi
heterogenni. Pouziva se k 1é¢bé dospélych s aktivni stfedné zavaznou az zavaznou revmatoidni
artritidou a psoriatickou artritidou. Jedina stéZejni studie bioekvivalence B050309 provedena na
podporu Zadosti o registraci byla komparativni, paralelni studie se tfemi rameny porovnavajici
relativni biologickou dostupnost pfipravku Leflunomide Apotex 20mg tablety a referencniho
pfipravku registrovaného v EU Arava 20mg tablety u zdravych dospé&lych dobrovolnik{ nalaéno.
Klinicka faze studie byla provedena v lednu a Unoru 2006 ve spolecnosti Gateway Medical Research
Inc. v St. Charles (USA), zatimco analyticka faze byla provedena ve spolecnosti BA Research
International LP v Houstonu (USA) a statisticka faze byla provedena ve spolecCnosti BA Research
International LP v Austinu (USA) v Gnoru a bfeznu 2006. VSechna tfi zafizeni se stala soucasti
spoleCnosti Cetero Research. Pfipravek Leflunomide Apotex je k dispozici ve formé& 10mg a 20mg
tablet.

V odpovédi na seznam otazek vyboru CHMP drzitel rozhodnuti o registraci predlozil prezkoumani
poméru piinosi a rizik pro ptipravek Leflunomide Apotex. Vysledky st&Zejni studie bioekvivalence
prokazaly, ze 90% intervaly spolehlivosti pro AUCO-72 a Cmax spadaly do rozmezi 80 % az 125 %
a na zakladé farmakokinetickych (daji Ize tedy povaZovat za prokazané, e ptipravek Leflunomide
Apotex 20mg tablety a referencni pripravek 20mg tablety jsou za podminek nala¢no
bioekvivalentni. Drzitel rozhodnuti o registraci dale uvedl, Ze vzorky plazmy jiz nejsou k dispozici
a udaje proto neni mozné znovu analyzovat. Jako dal&i dikaz bioekvivalence pFipravku Leflunomide
Apotex s referencnim pripravkem drzitel rozhodnuti o registraci poskytl prehled kvalitativniho

a kvantitativniho sloZzeni 10mg a 20mg tablet pfipravku uréenych pro trh ve Spojenych statech,
Kanadé a Evropé, pficemz je povazuje za identické. Veskeré pfipravky s nazvem Leflunomide
Apotex jsou navic vyrabény ve stejném vyrobnim centru, Apotex Inc., Toronto (Kanada), podle
stejného vyrobniho postupu. Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl podrobnosti ze 4 studii
bioekvivalence provedenych na podporu Zadosti o registraci ve Spojenych statech a v Kanadé,
srovnavajicich pripravek Leflunomide Apotex s jeho referencnim pripravkem nalacno a po jidle.
Studie mély zkfizeny design s dvoutydennim vymyvacim intervalem mezi hodnocenym obdobim.
Ve vSech 4 studiich byly 90% intervaly spolehlivosti pro AUCO-72 a Cmax v rozmezi 80 % az

125 %. Drzitel rozhodnuti o registraci ma tedy za to, Zze farmakokinetické Udaje prokazuji, ze
pripravek Leflunomide Apotex urceny pro EU je jak nala¢no, tak po jidle bioekvivalentni

s referen¢nimi pripravky v USA a v Kanadé. Studie s pripravky ur¢enymi pro USA a Kanadu
provedla spole¢nost Apotex Research Inc., Toronto, Kanada. Protoze vysledky studie
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bioekvivalence pro evropsky pripravek jsou v souladu s vysledky u pfipravkl uréenych pro USA
a Kanadu, zvlasté s ohledem na vysledky tykajici se plazmatické hladiny, drZitel rozhodnuti

o registraci ma za to, Ze Udaje tykajici se bioekvivalence pfipravk( uréenych pro USA a Kanadu
podporuji Udaje ze zpochybnéné studie bioekvivalence pro EU.

Na zavér drzitel rozhodnuti o registraci predloZil srovnavaci profily rozpustnosti pripravku
Leflunomide Apotex 10mg a 20mg tablety a 10mg a 20mg tablet referenéniho pfipravku z rliznych
zemi, podporujici nazor drzitele rozhodnuti o registraci, Zze profily rozpustnosti pfipravku
Leflunomide Apotex a referencniho pfipravku jsou podobné.

Co se tycCe bezpecnostniho profilu pripravku Leflunomide Apotex, drzitel rozhodnuti o registraci
proved!| ve své globalni databazi farmakovigilance Setfeni na nedostatek ucinku / nedcinnost 1éciva
u v8ech pripadovych hlaseni u leflunomidu od data prvni registrace pfipravku Leflunomide Apotex
(8. zafi 2004) do 8. srpna 2012. Bylo zjisténo 102 pripadovych hlaseni vztahujicich se

k leflunomidu, z nichZ 10 bylo popsano jako pfipadova hlaseni nedostatecného Ucinku / neucinnosti
IéCiva, pficemz vSechna se vztahovala k pfipravku Leflunomide Apotex. 5 bylo z Kanady a 5 z USA,
z Evropy nebyla zadna hlaseni. Jeden pripad udaval nedostate¢ného Ucinku, pricemz pripravek se
pouzival k 1é¢bé smiSeného onemocnéni pojivové tkané typu lupusu, coz neni schvalena indikace. U
Sesti hlaseni proved! drzitel rozhodnuti o registraci prezkoumani zabezpeceni jakosti a u pripravku
Leflunomide Apotex nebyly zjisStény zadné problémy. Vyrocni pravidelné aktualizovana zprava

o bezpeénosti (PSUR) (datum uzavérky pfijmu tdaji 27. Fijna 2011) pFedloZena evropskym
organtm nezjistila zadné globalné hlasené pfipady nedostateéného Gcinku, a drzitel rozhodnuti

o registraci proto dospél k zavéru, ze pomé&r ptinosd a rizik piipravku Leflunomide Apotex se
nemeéni. Drzitel rozhodnuti o registraci je toho nazoru, Ze Gdaje popsané v této zpravé PSUR
nemé&ni pomér pFinost a rizik pripravku Leflunomide Apotex.

V zaveéru dospél drzitel rozhodnuti o registraci k nazoru, ze vysledky ze stézejni studie
bioekvivalence podporujici zadost o registraci jsou potvrzeny vysledky jinych studii, které nebyly
provedeny nebo analyzovany spolecnosti Cetero Research, pficemz vSechny ukazuji na vysoky
stupen podobnosti mezi pfipravkem Leflunomide Apotex a referencnim pripravkem uréenym pro
USA a Kanadu. Drzitel rozhodnuti o registraci proto dospél k zavéru, ze nedostatky zjisténé

v zafizeni spoleénosti Cetero Research Houston nemaji vliv na pomé&r piinosd a rizik pripravku
Leflunomide Apotex.

Vybor CHMP vzal v Givahu Udaje ze studii bioekvivalence provedenych s referenénim pripravkem
uréenym pro USA a Kanadu a zjistil urcitd drobna naruseni protokolu. Vybor CHMP souhlasil s tim,
ze genericka lékova forma je kvalitativné i kvantitativné stejna pro uvedené trhy a ze pripravky
jsou vyrabény ve stejném vyrobnim centru pomoci stejného vyrobniho postupu. Je tedy
pravdépodobné, Ze se pouziva léciva latka i pomocné latky stejné kvality, ackoli tyto studie
bioekvivalence byly provedeny s pouzitim rlznych zdrojd referenéniho ptipravku a nebyl ptedloZen
dlikaz potvrzujici, Ze referenéni pfipravek je ve vech studiich skute¢né totozny. AUC, Cmax

a Tmax v americkych a kanadskych studiich provedenych nala¢no byly srovnatelné s hodnotami
ziskanymi v evropské studii, ktera byla také provedena nala¢no. Vybor CHMP nicméné konstatoval,
7e studie bioekvivalence provedené s referencnimi pfipravky pro jiny trh nez EU nemohou byt
prijaty jako dlkaz bioekvivalence a Ze jakékoli dikazy o podobnosti mezi pFipravky uréenymi pro
EU a pfipravky uréenymi pro jiny trh nez EU mohou byt povaZovény pouze za podpQrné.

Co se tyce komparativniho testovani rozpustnosti, vybor CHMP byl toho nazoru, ze pro prokazani
bioekvivalence perorédlnich tablet jsou stézejni studie bioekvivalence. Podle pokynu pro stanoveni
bioekvivalence mohou byt na podporu vysledk{ studie bioekvivalence pfedlozeny studie
rozpustnosti srovnavajici predlozeny pripravek s referencnim pripravkem za Gcelem vyhodnoceni,
zda se i tak mohou vyskytovat rozdily mezi Iékovymi formami, které by mohly byt vyznamné

z hlediska ucinnosti a bezpecnosti. Vybor CHMP vzal v Uvahu, Ze ackoli vypocty f2 nebyly
predlozeny, zavér drzitele rozhodnuti o registraci vychazel ze studii ve dvou médiich. Podle nového
pokynu pro stanoveni bioekvivalence by nicméné takové studie mély byt provedeny bez pridani



surfaktantl a v médiich s pH 1,2, 4,5, 6,8 a s pouzitim metody pro fizeni jakosti. Vybor CHMP vzal
v Uvahu, Ze takové vysledky rozpustnosti nebyly poskytnuty.

Vybor CHMP vzal také v Uvahu hodnoceni bezpecnosti provedené drzitelem rozhodnuti o registraci,
ale proved! i oddélené Setieni v rdmci programu EudraVigilance, kde zjistil 14 pfipadd
nedostate¢ného Ucinku konkrétné& u generickych pripravkl. U deseti z téchto pripravkl byla
vylou¢ena mozna ucast pripravku Leflunomide Apotex. Ve Ctyfech zbyvajicich pfipadech, které Ize
potencialné pficist pfipravku Leflunomide Apotex, se ve dvou pfipadech jednalo o artralgii a oteklé
klouby, které nesouvisely s revmatoidni artritidou (RA), jeden pfipad byl zkreslen soubéznym
pouzitim dal3ich Ié&iv, zatimco posledni pFipad svéd¢il o soub&Zném pouziti inhibitord TNF-alfa. Na
zakladé dostupnych Udajl tykajicich se bezpeénosti dospél proto vybor CHMP k zavéru, ze nebyla
zjisténa zadna znamka nedostatecného Ucinku. I kdyz se spolec¢nost nezabyvala zadnymi dal$imi
moznymi signaly bezpecnosti, usoudil vybor CHMP, Ze pfi srovnani s referenénim pfipravkem na
zakladé udajl z posledni zpravy PSUR (obdobi hlaeni 28. 10. 2010 aZ 27. 10. 2011) nebyly
zjistény zadné signaly o zvySeném poctu nezadoucich pfihod.

Zavérem vzal vybor CHMP v Gvahu, Ze drzitel rozhodnuti o registraci neplanuje provést novou
studii bioekvivalence, protoze povazuje predlozené dalsi Udaje za dostatecné pro potvrzeni validity
studii v rdmci zadosti pro EU, kterych se Ucastnila spole¢nost Cetero Research.

Vybor CHMP celkové ovSem konstatoval, Ze studie bioekvivalence provedené s referencnimi
pfipravky pro jiny trh neZ EU nemohou byt pfijaty jako dikaz bioekvivalence a Ze jakékoli dikazy
o podobnosti mezi pfipravky uréenymi pro EU a pfipravky uréenymi pro jiny trh nez EU mohou byt
povazovany pouze za podptrné. Vybor CHMP proto nepovazuje dostupné Gdaje za dostateéné pro
podporu bioekvivalence |ékové formy pripravku Leflunomide Apotex uréené pro EU a referencniho
pfipravku registrovaného v EU. Predlozené Udaje testujici rozpustnost nejsou povazovany za Uplné,
protoZe testovani bylo provedeno se surfaktantem a pouze ve vodé, a jeho hodnota je proto
povazovana za omezenou. Skutecnost, ze kvalitativni slozeni pfipravku Leflunomide Apotex
urc¢eného pro EU a pro jiny trh nez EU je zcela identické a Ze pripravky jsou vyrabény ve stejném
vyrobnim zafizeni stejnym vyrobnim postupem, Ize povaZovat pouze za podplrny dikaz. Vybor
CHMP vzal v tvahu také, 7e z dlvodu nedostatku vzorkd neni moZné znovu analyzovat vzorky

z klinické studie za u&elem kontroly validity plvodnich zjidt&ni. Vybor CHMP vzal v Gvahu také
Udaje ze zpravy PSUR, ktera nenaznacuji zadna bezpecnostni rizika, nicméné tyto Gdaje jsou pro
potvrzeni bioekvivalence pripravku nedostatecné.

V zaveéru dosel vybor CHMP k nazoru, ze mozné nedostatky pri provadéni bioanalytickych studii

v zatizenich spolec¢nosti Cetero Research vedly k neplatnosti stézejni studie bioekvivalence.
Vzhledem k zavaznym pochybnostem tykajicim se spolehlivosti a spravnosti idajl z kritické
stézejni studie bioekvivalence B050309 predloZzené na podporu registrace a vzhledem k absenci
spolehlivé studie bioekvivalence specificky navrzené ke stanoveni bioekvivalence pfipravku
Leflunomide Apotex s jeho referen¢nim pripravkem registrovanym v EU, neni vybor CHMP schopen
ucinit zavér ohledné bioekvivalence pfipravku Leflunomide Apotex. Vybor CHMP byl toho nazoru, ze
predchozi zavéry tykajici se bioekvivalence bude nutné potvrdit opakovanim studie bioekvivalence.

Celkovy zavér a pomér prinost a rizik

Po zhodnoceni dostupnych Gdajl pretrvavaji ve vyboru CHMP i nadale zavazné pochybnosti
vzhledem k nalezlm inspekce v zatizenich spole¢nosti Cetero Research v Houstonu (Texas, USA)
ohledné spolehlivosti a spravnosti udajl z kritické stéZejni studie bioekvivalence predlozené na
podporu registrace. Z toho dlvodu a téz vzhledem k absenci spolehlivé studie bioekvivalence
specificky navrzené ke stanoveni bioekvivalence pfipravku Leflunomide Apotex s referenc¢nim
pfipravkem registrovanym v EU nelze povazovat pomér pFinos( a rizik pfipravku Leflunomide
Apotex za priznivy.

Vybor CHMP proto doporucil pozastavit rozhodnuti o registraci, dokud nebudou k dispozici
adekvatni Udaje tykajici se bioekvivalence.



Zdlivodnéni pozastaveni rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, ze:

vybor zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro pripravek Leflunomide Apotex
a ptipravky souvisejicich nazvd;

vybor vzal v Uvahu, Ze dostupné Udaje jsou kvili obavam tykajicim se spolehlivosti (idajd na
zakladé nalezd inspekce v zafizenich spole¢nosti Cetero Research divodem k zavaznym
pochybnostem ohledné diikazl o bioekvivalenci pfipravku Leflunomide Apotex a ptipravkl
souvisejicich nédzv{ s referenénim pFipravkem registrovanym v EU;

vybor byl toho nazoru, Ze odpovédi drzitele rozhodnuti o registraci dostate¢né nevyvraceji
zavazné pochybnosti tykajici se diikaz{ bioekvivalence pfipravku Leflunomide Apotex
a ptipravkl souvisejicich nazv{ s referenénim ptipravkem registrovanym v EU;

vybor je toho nazoru, ?e vzhledem k zavaznym pochybnostem ohledné diikazt bioekvivalence
nelze potvrdit pozitivni pomér pFinost a rizik pfipravku Leflunomide Apotex a ptipravkl
souvisejicich nazvy;

vybor proto doporucil pozastavit rozhodnuti o registraci pro pfipravek Leflunomide Apotex
a ptipravky souvisejicich nazvi podle ¢lanku 116 smérnice 2001/83/ES, protoze

a. pomér pFinost a rizik nelze povaZovat za ptiznivy a

b. podrobné udaje na podporu zadosti podle ¢lanku 10 smérnice 2001/83/ES nelze povazovat
za spravné.

Podminky pro zruseni pozastaveni rozhodnuti o registraci jsou uvedeny v pfiloze III stanoviska
vyboru CHMP.



