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Teaduslikud jareldused ja muugilubade peatamise alused



Teaduslikud jareldused
Leflunomide Actavise (vt | lisa) teadusliku hindamise tUldkokkuvote

USA toidu- ja ravimiamet teatas Euroopa Ravimiametile, et kontrollimisel avastati ettevdtte Cetero
Research Houstoni keskuses (Texase osariik, USA) aprillist 2005 kuni juunini 2010 korraldatud
bioanaltitilistes uuringutes puudusi. Kontrollimisel tuvastati olulisi Uleastumisi ja foderaalseaduste
rikkumisi, sh dokumentide vdltsimist ja proovidega manipuleerimist. Teisi Cetero Researchi keskusi
see ei puudutanud. Euroopa Liidus vBib see potentsiaalselt mdjutada mitme ravimi mutgiluba.
Euroopa Ravimiamet, vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
kooskdlastusrihm ning inimravimite komitee algatasid menetluse, et tuvastada ja hinnata kdigi
selliste ravimite toimikuid, mis sisaldavad eelnimetatud ettevftte poolt kdnealusel ajavahemikul
korraldatud uuringuid. 1. augustil 2012 algatas Uhendkuningriik direktiivi 2001/83/EU artikli 31
kohase esildise riikliku mutgiloa saanud ravimite kohta. Inimravimite komiteel paluti hinnata, kas
Cetero Researchi Houstoni keskuses (Texase osariik, USA) leitud puudused bioanaltutiliste
uuringute l&biviimisel mdjutavad asjaomaste ravimite kasulikkuse ja riski suhet. Samuti paluti
avaldada arvamust, kas nende ravimite muigiload, mille uuringud ja proovide analtiusid korraldas
kdnealusel ajaperioodil Cetero Research, tuleks alles jatta, muuta, peatada voi tuhistada.

Leflunomide Actavis sisaldab leflunomiidi, mis on DMARDide (haigust modifitseerivad
reumaravimid) rthma kuuluv purimidiini siinteesi inhibiitor. Selle rihma ravimid on keemiliselt ja
farmakoloogiliselt vaga heterogeensed. Ravim on naidustatud aktiivse mddduka kuni raske
reumatoidartriidi ja psoriaatilise artriidiga taiskasvanute raviks. Ainus oluline bioekvivalentsuse
uuring 125-07 viidi mais 2008 labi ettevotte Cetero Research keskuses Houstonis. Leflunomide
Actavit turustatakse 10 mg, 20 mg ja 100 mg 6hukese polumeerkattega tablettidena.

Vastuseks inimravimite komitee kisimustele teatas muugiloa hoidja, et ravimit Leflunomide Actavis
ei ole kunagi turustatud ja et see ei ole praegu uUhelgi turul kattesaadav. Muugiloa hoidja tegeleb
praegu muudgilubade tuhistamisega kdigis ELi liikmesriikides ega vastanud seetdttu inimravimite
komitee kusimustele.

Kokkuvéttes leidis inimravimite komitee, et bioanaluitiliste uuringute labiviimisel Cetero Researchi
keskuses ilmnenud véimalikud puudujadgid muudavad olulise bioekvivalentsuse uuringu kehtetuks.
Arvestades tdsiseid kahtlusi seoses muugiloa toetuseks esitatud kriitilise tahtsusega
bioekvivalentsuse uuringu 125-07 andmete usaldusvaarsuse ja digsusega ning usaldusvaarse
bioekvivalentsuse uuringu puudumist, mis oleks spetsiaalselt ette nahtud Leflunomide Actavise ja
ELi v&rdlusravimi bioekvivalentsuse kindlakstegemiseks, ei saanud inimravimite komitee jareldada
Leflunomide Actavise bioekvivalentsust. Inimravimite komitee oli arvamusel, et varasemaid
bioekvivalentsuse jareldusi on vaja kinnitada bioekvivalentsuse uuringu kordamise teel.

Uldine jareldus ning kasulikkuse ja riski suhe

Et midgiloa hoidja ei esitanud inimravimite komitee kiisimustele vastuseks mingeid andmeid, on
inimravimite komiteel parast ettevotte Cetero Research Houstoni keskuses (Texase osariik, USA)
tehtud kontrolli tésised kahtlused seoses mutgiloa toetuseks esitatud kriitilise tdhtsusega
bioekvivalentsuse uuringu tulemuste usaldusvaarsuse ja digsusega. Sel pbdhjusel ja et puudub
usaldusvaarne bioekvivalentsuse uuring, mis oleks spetsiaalselt ette nahtud Leflunomide Actavise
ja ELi vordlusravimi bioekvivalentsuse kindlakstegemiseks, ei saa Leflunomide Actavise kasulikkuse
ja riski suhet soodsaks pidada.

Seetdttu soovitas inimravimite komitee muigiload peatada, kuni on kattesaadavad piisavad
bioekvivalentsuse andmed.



Muugilubade peatamise alused

Arvestades, et
e inimravimite komitee kaalus Leflunomide Actavise kohta direktiivi 2001/83/EU artikli 31 alusel
algatatud menetlust;

e inimravimite komitee leidis, et olemasolevad andmed tekitavad tdsiseid kahtlusi seoses
Leflunomide Actavise ja sarnaste nimetuste ning ELi vordlusravimi bioekvivalentsuse andmete
usaldusvaarsusega, arvestades Cetero Researchi keskuses tehtud kontrolli tulemusi;

e inimravimite komitee on arvamusel, et arvestades bioekvivalentsuse tdenditega seotud tdsiseid
kahtlusi, ei saa kinnitada Leflunomide Actavise ning sarnaste nimetuste kasulikkuse ja riski
suhet.

Selle tulemusena soovitas inimravimite komitee Leflunomide Actavise ja sarnaste nimetuste
mutgiload direktiivi 2001/83/EU artikli 116 alusel peatada, sest

a. kasulikkuse ja riski suhet ei saa pidada soodsaks ja

b. direktiivi 2001/83/EU artikli 10 kohaselt taotlust toetavaid andmeid ei saa pidada
korrektseks.

Muugiloa peatamise I6petamise tingimused on inimravimite komitee arvamuse Il lisas.



