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Teaduslikud jareldused ja muugilubade peatamise alused



Teaduslikud jareldused
Leflunomide Apotexi (vt | lisa) teadusliku hindamise uldkokkuvote

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 Gleastumisi ja féderaalseaduste
rikkumisi, sh dokumentide vdltsimist ja proovidega manipuleerimist. Teisi Cetero Researchi keskusi
see ei puudutanud. Euroopa Liidus v8ib see potentsiaalselt mdjutada mitme ravimi muugiluba.
Euroopa Ravimiamet, vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
kooskdlastusrihm ning inimravimite komitee algatasid menetluse, et tuvastada ja hinnata kdigi
selliste ravimite toimikuid, mis sisaldavad eelnimetatud ettevdtte 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 mudgiload, mille uuringud ja proovide analliUsid korraldas
kdnealusel ajaperioodil Cetero Research, tuleks alles jatta, muuta, peatada voi tuhistada.

Leflunomide Apotex sisaldab leflunomiidi, mis on DMARDide (haigust modifitseerivad
reumaravimid) rthma kuuluv purimidiini siinteesi inhibiitor. Selle rihma ravimid on keemiliselt ja
farmakoloogiliselt vdga heterogeensed. Ravimit kasutatakse aktiivse mddduka kuni raske
reumatoidartriidi ja psoriaatilise artriidiga taiskasvanute raviks. Milgiloa taotluse toetamiseks
tehtud ainus oluline bioekvivalentsuse uuring BO50309 oli vordlev paralleelne kolme rithmaga
uuring, milles vorreldi Leflunomide Apotex 20 mg tablettide suhtelist biosaadavust ELi
vordlusravimi Arava 20 mg tablettidega tervetel taiskasvanud vabatahtlikel paastumise
tingimustes. Uuringu Kliiniline faas viidi 1&bi 2006. aasta jaanuaris ja veebruaris St. Charlesis (USA)
asuvas ettevdttes Gateway Medical Research Inc., samas kui analuttiline faas viidi labi BA
Research International LP keskuses Houstonis (USA) ning statistiline faas BA Research
International LP keskuses Austinis (USA) veebruaris ja martsis 2006. Kdik kolm keskust on nuid
Cetero Researchi osad. Leflunomide Apotexi turustatakse 10 mg ja 20 mg tablettidena.

Vastuseks inimravimite komitee kusimustele esitas muugiloa hoidja Leflunomide Apotexi
kasulikkuse ja riski suhte tlevaate. Olulise bioekvivalentsuse uuringu tulemused naitasid, et 90%
usaldusintervallid olid AUCy_7, ja Chax puhul 80—125% piirides ning seetdttu tdestavad
farmakokineetilised andmed Leflunomide Apotex 20 mg tablettide ja vordlusravimi 20 mg tablettide
bioekvivalentsust paastumise tingimustes. Muugiloa hoidja teatas, et plasmaproovid ei ole enam
kattesaadavad ja seetdttu ei ole voimalik andmeid uuesti analuiisida. Leflunomide Apotexi ja
vordlusravimi bioekvivalentsuse lisat6endina esitas muugiloa hoidja USA, Kanada ja Euroopa turule
ettenahtud 10 ja 20 mg tablettide kvantitatiivse ja kvalitatiivse koostise Ulevaate, pidades neid
identseks. Kdiki Leflunomide Apotexi ravimvorme toodetakse nende turgude jaoks samas
tootmiskohas ettevottes Apotex Inc. Torontos (Kanada) sama tootmisprotsessi kaigus. Muulgiloa
hoidja esitas ka nelja bioekvivalentsuse uuringu tulemused, mis viidi labi miugiloa taotluse
toetamiseks Ameerika Uhendriikides ja Kanadas. Uuringud vardlesid Leflunomide Apotexi
vordlusravimiga tuhja ja téis kBhuga manustamisel. Tegemist oli ristuuringuga, kus
uuringuperioodide vahel oli kahenadalane valjauhtmisaeg. K8igis neljas uuringus olid 90%
usaldusintervallid AUCq_75 ja Chax puhul 80-125% piirides. Seetdttu leidis mudgiloa hoidja, et
farmakokineetilised andmed naitavad Euroopa Liidus toodetud Leflunomide Apotexi
bioekvivalentsust nii USA kui ka Kanada voérdlusravimitega tiihja ja tais kdhuga manustamisel.
Uuringud USA ja Kanada ravimitega korraldas Apotex Research Inc. (Toronto, Kanada). Et ravimi
bioekvivalentsuse Euroopa uuringu tulemused vastavad USA ja Kanada ravimite uuringute
tulemustele, eriti sisaldus vereplasmas, leidis muugiloa hoidja, et USA ja Kanada bioekvivalentsuse
andmed toetavad ELi bioekvivalentsuse uuringu andmeid.



LOpuks esitas mudgiloa hoidja Leflunomide Apotexi 10 ja 20 mg tablettide ning erinevatelt
turgudelt péarit vérdlusravimi 10 ja 20 mg tablettide vdrdlevad lahustuvusprofiilid, mis toetavad
muudgiloa hoidja arvamust, et Leflunomide Apotexi ja vBrdlusravimi lahustuvusprofiilid on sarnased.

Seoses Leflunomide Apotexi ohutusprofiiliga tegi midgiloa hoidja Glemaailmses ravimiohutuse
jarelevalve andmebaasis otsingu leflunomiidi toime puudumise / ebaefektiivsuse kohta kdigi
juhtumi teadete hulgas alates esmasest Leflunomide Apotexi muilgiloa andmisest (8. september
2004) kuni 8. augustini 2012. Tuvastati 102 juhtumi teadet seoses leflunomiidiga, millest 10 olid
toime puudumise / ravimi ebaefektiivsuse teated, kdik seoses Leflunomide Apotexiga. Viis teadet
parinesid Kanadast ja viis USA-st, samas kui Euroopast teateid ei olnud. Uks juhtumi teade teatas
efektiivsuse puudumisest, kui ravimit kasutati luupuse nahtudega segatilpi sidekoehaiguse korral,
mis ei ole lubatud naidustus. Kuue teate puhul tegi muugiloa hoidja kvaliteedi tagamise uuringud ja
Leflunomide Apotexiga seoses ei leitud mingeid probleeme. Euroopa ametiasutustele esitatud iga-
aastases perioodilises ohutusaruandes (andmete lukustus 27. oktoober 2011) ei tuvastatud kogu
maailmas Uhtki efektiivsuse puudumise juhtu ja seetdttu leidis muugiloa hoidja, et Leflunomide
Apotexi kasulikkuse ja riski suhe ei ole muutunud. Muugiloa hoidja leidis, et perioodilises
ohutusaruandes kirjeldatud andmed ei mdjuta Leflunomide Apotexi kasulikkuse ja riski suhet.

Kokkuvottes oli miltgiloa hoidja arvamusel, et mildgiloa taotlust toetava olulise bioekvivalentsuse
uuringu tulemusi kinnitavad teised uuringud, mida ei ole tehtud ega analuusitud Cetero Researchis.
Kdik need uuringud naitasid Leflunomide Apotexi suurt sarnasust USA ja Kanada
vordlusravimitega. Seetdttu leidis muugiloa hoidja, et Cetero Researchi Houstoni keskuses
tuvastatud puudused ei mdjuta Leflunomide Apotexi kasulikkuse ja riski suhet.

Inimravimite komitee vottis arvesse USA ja Kanada vordlusravimitega korraldatud
bioekvivalentsuse uuringute andmeid ja tuvastas méned vaiksemad protokolli rikkumised.
Inimravimite komitee ndustus, et geneeriline ravimvorm on viidatud turgude puhul kvalitatiivselt ja
kvantitatiivselt sama ja et ravimid on toodetud samas tootmiskohas sama tootmisprotsessi kaigus.
Seetdttu on usutav, et kasutatakse sama kvaliteediga toimeainet ja abiaineid, kuigi
bioekvivalentsuse uuringud tehti vérdlusravimi erinevate allikatega ega esitatud téendeid, et
vordlusravim on tdepoolest kdigis uuringutes sama. USAs ja Kanadas paastumise tingimustes
korraldatud uuringute AUC, Cax ja Trmax Olid vBrreldavad samuti paastumise tingimustes tehtud
Euroopa uuringus saadud vaartustega. Siiski méarkis inimravimite komitee, et mitte-ELi
vordlusravimitega tehtud bioekvivalentsuse uuringuid ei saa pidada bioekvivalentsuse t6enditeks
ning et kdiki tdendeid ravimite sarnasuse kohta ELi ja mitte-ELi ravimite vahel saab pidada ainult
toetavaks.

Seoses suhtelise lahustuvuse kontrollimisega oli inimravimite komitee arvamusel, et
bioekvivalentsuse uuringud on suukaudsete tablettide bioekvivalentsuse naitamiseks olulised.
Bioekvivalentsuse juhiste kohaselt vdib bioekvivalentsuse uuringute toetamiseks esitada
valjapakutud ravimit vordlusravimiga vordlevaid lahustuvusuuringuid, et hinnata, kas
ravimvormide vahel v8ib esineda erinevusi, mis vdivad olla tahtsad efektiivsuse ja ohutuse
seisukohalt. Inimravimite komitee markis, et kuigi f2 vaartusi ei esitatud, toetasid kahes
keskkonnas l&biviidud uuringud muugiloa hoidja jareldusi. Siiski tuleb uute bioekvivalentsuse
juhiste kohaselt sellised uuringud labi viia kvaliteedikontrolli meetodiga ja surfaktantide lisamiseta
keskkonnas, mille pH on 1,2; 4,5; 6,6. Inimravimite komitee maérkis, et selliseid
lahustuvustulemusi ei esitatud.

Inimravimite komitee vottis samuti arvesse muulgiloa hoidja tehtud ohutushindamist, kuid
korraldas eraldi EudraVigilance’i otsingu, mis tuvastas 14 geneeriliste ravimite efektiivsuse
puudumise juhtu. Leflunomide Apotexi véimalik kaasatus valistati kiimnel juhul. Ulejaanud neljast
potentsiaalselt Leflunomide Apotexiga seostatavast juhust kaks hdlmasid artralgiat ja turses
liigeseid, mis ei olnud seotud reumatoidartriidiga (RA), samas kui Uhel juhul kasutati samal ajal
muid ravimeid ning teisel juhul TNF-alfa inhibiitoreid. Kattesaadavate ohutusandmete alusel oli
inimravimite komitee seetdttu arvamusel, et efektiivsuse puudumist ei tuvastatud. Kuigi ettevote ei
uurinud muid vdimalikke ohutussignaale, vottis inimravimite komitee arvesse, et viimase
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perioodilise ohutusaruande (aruandeperiood 28.10.2010-27.10.2011) andmete alusel puuduvad
viited kdrvaltoimete sagenemisele vorreldes vdrdlusravimiga.

Lépuks markis inimravimite komitee, et muugiloa hoidja ei kavanda uue bioekvivalentsuse uuringu
labiviimist, sest ta peab esitatud lisaandmeid piisavaks, et kinnitada Cetero Researchi uuringute
kehtivust ELis kasutamiseks.

Uldiselt markis inimravimite komitee, et mitte-ELi vdrdlusravimitega tehtud bioekvivalentsuse
uuringuid ei saa pidada bioekvivalentsuse tdenditeks ning et kdiki ELi ja mitte-ELi ravimite
sarnasuse tdendeid saab pidada ainult toetavaks. Seetdttu ei pidanud inimravimite komitee
olemasolevaid andmeid piisavaks, et toetada Leflunomide Apotexi Euroopa ravimvormi
bioekvivalentsust ELi vordlusravimiga. Esitatud lahustuvuse kontrollimise andmeid ei peetud
taielikuks, sest katse oli labi viidud surfaktandiga ja ainult vees, mistdttu leiti, et andmete vaartus
on piiratud. Tésiasju, et ELi ja mitte-ELi Leflunomide Apotexi ravimite kvalitatiivne koostis on
taielikult identne ning et ravimeid toodetakse samas tootmiskohas sama tootmisprotsessi kdigus,
saab pidada ainult toetavateks tdenditeks. Inimravimite komitee méarkis samuti, et proovide
puudumise téttu ei olnud algsete leidude kehtivuse kontrollimiseks vdimalik kliinilise uuringu
proove uuesti analltsida. Inimravimite komitee markis @ra ka perioodilise ohutusaruande andmed,
mis ei viidanud ohutusprobleemidele, aga sellest ei piisa ravimi bioekvivalentsuse kinnitamiseks.

Kokkuvéttes leidis inimravimite komitee, et bioanaluutiliste uuringute l&biviimisel Cetero Researchi
keskuses ilmnenud véimalikud puudujaagid muudavad olulise bioekvivalentsuse uuringu kehtetuks.
Arvestades tdsiseid kahtlusi seoses muigiloa toetuseks esitatud kriitilise tahtsusega
bioekvivalentsuse uuringu BO50309 andmete usaldusvaarsuse ja digsusega ning usaldusvaarse
bioekvivalentsuse uuringu puudumist, mis oleks spetsiaalselt ette nahtud Leflunomide Apotexi ja
ELi v&rdlusravimi bioekvivalentsuse kindlakstegemiseks, ei saanud inimravimite komitee jareldada
Leflunomide Apotexi bioekvivalentsust. Inimravimite komitee oli arvamusel, et varasemaid
bioekvivalentsuse jareldusi on vaja kinnitada bioekvivalentsuse uuringu kordamise teel.

Uldine jareldus ning kasulikkuse ja riski suhe

Olles hinnanud ké&ttesaadavaid andmeid, on inimravimite komiteel parast ettevdtte Cetero Research
Houstoni keskuses (Texase osariik, USA) tehtud kontrolli tdsised kahtlused seoses muugiloa
toetuseks esitatud kriitilise tahtsusega bioekvivalentsuse uuringu tulemuste usaldusvéaarsuse ja
digsusega. Sel pdhjusel ja et puudub usaldusvaarne bioekvivalentsuse uuring, mis oleks
spetsiaalselt ette nahtud Leflunomide Apotexi ja ELi vOrdlusravimi bioekvivalentsuse
kindlakstegemiseks, ei saa Leflunomide Apotexi kasulikkuse ja riski suhet soodsaks pidada.

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

Mulugilubade peatamise alused

Arvestades, et

e inimravimite komitee kaalus Leflunomide Apotexi ja sarnaste nimetuste kohta direktiivi
2001/83/EU artikli 31 alusel algatatud menetlust;

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

e inimravimite komitee leidis, et milgiloa hoidja vastused ei ole piisavad, et likata imber
tosised kahtlused seoses Leflunomide Apotexi ja sarnaste nimetuste ning ELi vordlusravimi
bioekvivalentsusega;



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

Selle tulemusena soovitas inimravimite komitee Leflunomide Apotexi ja sarnaste nimetuste
muugiload 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 1l lisas.



