Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas sustabdyti rinkodaros teisiy galiojima



Mokslinés iSvados
Leflunomide Apotex (zr. I priedq) mokslinio vertinimo bendroji santrauka

JAV maisto ir vaisty administracija (FDA) informavo Europos vaisty agentirg (EMA), kad atlikus
patikrinimag, iSkilo nerimq kelianciy klausimy dél 2005 m. balandzio mén. — 2010 m. birzelio mén. ,Cetero
Research™ tyrimy centre Hjustone (Teksasas, JAV) atlikty bioanalizés tyrimy vykdymo tvarkos.
Patikrinimo metu nustatyta svarbiy tyrimuy vykdymo tvarkos trikumy ir sunkiy federaliniy teisés akty
pazeidimo atvejy, iskaitant dokumenty klastojima ir manipuliavima méginiais. Tai neturéjo poveikio
kitiems ,,Cetero Research™ tyrimo centrams. Nuspresta, kad Europos Sajungoje tai gali turéti poveikj keliy
vaistiniy preparaty rinkodaros teiséms. EMA, Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos procediros koordinavimo grupé (CMD(h) ir Zmonéms skirty vaistiniy preparaty
komitetas (CHMP) inicijavo procediirg, kad galéty nustatyti ir jvertinti visy vaistiniy preparaty dokumenty
rinkinius, kuriuose aprasyti nustatytu laikotarpiu pirmiau minétame tyrimy centre atlikti tyrimai. 2012 m.
rugpjdcio 1 d. Jungtiné Karalysté pradéjo kreipimosi procediirg pagal Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnj
deél nustatyty preparaty, kuriy rinkodaros teisés suteiktos taikant nacionalines procediras. CHMP
paprasyta jvertinti, ar Hjustone jsikarusiame , Cetero Research" tyrimy centre atlikty bioanalizés tyrimy,
vykdymo tvarkos trikumai neturi poveikio susijusiy vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykiui, ir
pateikti savo nuomone, ar nereikety panaikinti vaistiniy preparaty, kuriy rinkodaros teisés jau suteiktos ir
kuriy tyrimai nustatytu laikotarpiu buvo atliekami arba su kuriais susije méginiai buvo analizuojami
.~Cetero Research", rinkodaros teisiy, sustabdyti jy galiojimo, pakeisti ju salygy, ar Sias teises reikéty
palikti galioti.

Leflunomide Actavis sudétyje yra leflunomido — pirimidino sintezés inhibitoriaus, kuris priskiriamas pagal
chemines ir farmakologines savybes labai skirtingy ligos eigg modifikuojanciy vaisty nuo reumato grupei.
Sis vaistas skirtas vidutinio sunkumo arba sunkios formos aktyviu reumatoidiniu ir psoriaziniu artritu
sergantiems suaugusiesiems gydyti. Vienintelis pagrindinis biologinio lygiavertiSkumo tyrimas BO50309,
atliktas paraiskai gauti rinkodaros teise patvirtinti, buvo palyginamasis, paraleliniy grupiu, trijy tyrimo
atSaky tyrimas, kuriuo siekta palyginti santykinj Leflunomide Apotex 20 mg tableciy ir ES patvirtinto
referencinio preparato Arava 20 mg tablediy biologinj jsisavinamuma, jas skiriant nevalgiusiems
sveikiems suaugusiems savanoriams. Klinikiné tyrimo dalis buvo atliekama ,,Gateway Medical Research
Inc." Sent Carlze (JAV) 2006 m. sausio ir vasario mén., o analitiné ir statistiné dalys — atitinkamai ,,BA
Research International LP* Hjustone (JAV) ir ,,BA Research International LP* Ostine (JAV) 2006 m. vasario
ir kovo mén. Visi trys tyrimy centrai tapo ,Cetero Research" dalimi. Leflunomide Apotex tiekiamas 10 ir
20 mg tabletémis.

Atsakydamas | CHMP parengto klausimy sgraso klausimus, rinkodaros teisés turétojas pateiké
perzilréta informacija apie Leflunomide Apotex naudos ir rizikos santykj. IS pagrindinio biologinio
lygiavertiSkumo tyrimo rezultaty matyti, kad ploto po kreive nuo 0 iki 72 val. (AUCO0-72) ir didziausios
koncentracijos (Cmax) 90 % pasikliautinieji intervalai pateko | 80—-125 % intervalg, todél laikytasi
nuomonés, jog farmakokinetiniai duomenys patvirtina, kad nevalgius vartojamos Leflunomide Apotex
20 mg tabletés ir referencinio preparato 20 mg tabletés yra biologiskai lygiavertés. Rinkodaros teisés
turetojas teigé, kad kraujo plazmos meginiy jau nebéra, todél negalima atlikti pakartotinés duomeny,
analizés. Kaip papildoma Leflunomide Apotex ir referencinio preparato biologinio lygiavertiSkumo
jrodyma, rinkodaros teises turetojas pateike JAV, Kanados ir Europos rinkoms skirty Leflunomide
Apotex 10 ir 20 mg tableciy kokybés ir kiekybinés sudeéties apzvalga, laikydamasis nuomonés, kad jos
yra identiskos. Be to, visi Sioms rinkoms skirti Leflunomide Apotex preparatai gaminami toje pacioje
gamybos vietoje, t. y. ,Apotex Inc" Toronte (Kanada), pagal tq patji gamybos procesq. Rinkodaros teisés
turétojas taip pat pateiké iSsamius 4 biologinio lygiavertiSkumo tyrimuy, kurie atlikti siekiant pagrijsti
paraisSkg gauti rinkodaros teise JAV ir Kanadoje ir kuriy metu nevalgius ir pavalgius vartojamas
Leflunomide Apotex buvo lyginamas su jo referenciniu preparatu, duomenis. Sie tyrimai buvo atliekami
pagal pereinamojo (angl. cross-over) tyrimo modelj, numatant 2 savaiciy Salinimo (angl. washout)
etapq tarp tyrimo laikotarpiy. Atliekant visus 4 tyrimus, AUCO-72 ir Cmax 90 % pasikliautinieji intervalai
pateko | 80—125 % spektrg. Todél rinkodaros teisés turétojas laikési nuomonés, jog farmakokinetiniai
duomenys patvirtina, kad nevalgius ir pavalgius vartojamas ES skirtas Leflunomide Apotex yra
biologisSkai lygiavertis ir JAV, ir Kanadoje patvirtintam referenciniam preparatui. JAV ir Kanadoje
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patvirtinty preparaty tyrimai atlikti ,Apotex Research Inc." Toronte (Kanada). Kadangi Europai skirto
preparato biologinio lygiavertiSkumo tyrimo rezultatai neprieStarauja JAV ir Kanadoje patvirtinty
preparaty tyrimy rezultatams, ypac susijusiems su vaisto koncentracija kraujo plazmoje, rinkodaros
teisés turétojas laikési nuomonés, kad JAV ir Kanadoje patvirtinty preparaty biologinio lygiavertiSkumo
tyrimy duomenys patvirtina abejoniy sukélusio ES skirto preparato biologinio lygiavertiSkumo tyrimo
duomenis.

Galiausiai rinkodaros teisés turétojas pateiké palyginamuosius Leflunomide Apotex 10 and 20 mg
tableciy bei jvairiose rinkose parduodamy referencinio preparato 10 and 20 mg tableciy tirpumo
duomenis, kurie patvirtino rinkodaros teisés turetojo nuomone, kad Leflunomide Apotex ir referencinio
preparato tirpumo charakteristikos panasios.

Dél Leflunomide Apotex saugumo charakteristiky, rinkodaros teisés turétojas atliko paieskg savo
visuotinio farmakologinio budrumo duomeny bazéje, kurioje uzregistruoti visi su leflunomidu susije
pranesimai apie pavienius atvejus, gauti nuo Leflunomide Apotex pirmos rinkodaros teisés suteikimo
datos (2004 m. rugséjo 8 d.) iki 2012 m. rugpjucio 8 d., siekdamas nustatyti nepakankamo vaisto
poveikio ir (arba) vaisto neveiksmingumo atvejus. Nustatyti 102 su leflunomidu susije pranesimai, i$
kuriy 10 baty galima priskirti prie praneSimy apie nepakankama vaisto poveikj ir (arba) vaisto
neveiksminguma; visi jie buvo susije su Leflunomide Apotex. Penki pranesSimai gauti iS Kanados ir penki —
iS JAV; iS Europos tokiy pranesimy negauta. Viename pranesime aprasytas nepakankamo vaisto
veiksmingumo atvejis; Leflunomide Apotex buvo gydoma vilkligé — misri jungiamojo audinio liga, kuri
néra patvirtinta Sio vaisto indikacija. Dél SeSiy i$ Siy pranesimy, rinkodaros teisés turétojas atliko kokybés
uztikrinimo tyrimus ir nenustaté jokiy su Leflunomide Apotex susijusiy problemuy. IS ES valdzios
institucijoms pateikto metinio periodiSkai atnaujinamo saugumo protokolo (PSUR) (jame pateikti iki

2011 m. spalio 27 d. sukaupti duomenys) matyti, kad pasauliniu mastu nebuvo gauta né vieno pranesimo
apie nepakankama vaisto veiksminguma, todél rinkodaros teisés turétojas priéjo prie iSvados, kad
Leflunomide Apotex naudos ir rizikos santykis nepasikeité. Rinkodaros teisés turétojas laikesi nuomoneés,
kad dél Siame PSUR aprasyty duomeny Leflunomide Apotex naudos ir rizikos santykis nepasikeité.

Taigi, rinkodaros teisés turétojas pareiské manantis, kad kartu su paraiska gauti rinkodaros teise
pateikto pagrindinio biologinio lygiavertiSkumo tyrimo rezultatus patvirtina kiti tyrimai, kurie buvo
atliekami ir analizuojami ne ,,Cetero Research®; visi Sie rezultatai patvirtino, kad Leflunomide Apotex
labai panasus | JAV ir Kanadoje patvirtintg referencinj preparata. Todél rinkodaros teisés turétojas priéjo
prie iSvados, kad ,Cetero Research" tyrimy centre Hjustone nustatyti trikumai neturi poveikio
Leflunomide Apotex naudos ir rizikos santykiui.

CHMP susipazino su JAV ir Kanadoje patvirtinto preparato biologinio lygiavertiSkumo tyrimy duomenimis
ir nustaté kelis nedidelius protokolo pazeidimus. CHMP sutiko, kad pagal kokybine ir kiekybine sudétj
generinis preparatas yra toks pat, kaip minétoms rinkoms skirtas preparatas, ir kad Sie preparatai
gaminami toje pacioje gamybos vietoje pagal tq patj gamybos procesa. Todél tikétina, kad naudojamos
tokios pat kokybés veiklioji ir pagalbinés medziagos, nors Sie biologinio lygiavertiSkumo tyrimai buvo
atliekami naudojant skirtingus referencinio preparato Saltinius ir nebuvo pateikta jrodymuy, kad visy
tyrimy metu is tiesy naudotas tas pats referencinis preparatas. JAV ir Kanadoje patvirtinto ir nevalgius
vartoto preparato tyrimy metu gautos AUC, Cmax ir laiko iki didziausios koncentracijos susidarymo
(Tmax) vertés buvo panasios | gautas atliekant Europai skirto preparato tyrimg, kuriame pacientai taip
pat vaistg vartojo nevalge. Taciau CHMP pareiské, kad biologinio lygiavertiSkumo tyrimai, kuriuos
atliekant naudotas ne ES patvirtintas referencinis preparatas, nepriimtini kaip biologinio lygiavertiSkumo
jrodymai ir kad visi ES skirto preparato ir ne ES patvirtinto preparato panasumo jrodymai gali bti
vertinami tik kaip papildomi duomenys.

Dél palyginamuyjy tirpumo tyrimy, CHMP laikési nuomonés, kad biologinio lygiavertiSkumo tyrimai turi
lemiama jtakq siekiant jrodyti geriamuyjy tableciy biologinj lygiavertiSkuma. Remiantis biologinio
lygiavertiSkumo vertinimo gairémis, tirpumo tyrimus, kurie atliekami siekiant palyginti pasitlytg
preparatg su referenciniu preparatu, galima pateikti kaip papildomus duomenis biologinio
lygiavertiSkumo tyrimy rezultatams patvirtinti, kad blty galima jvertinti, ar preparatai nesiskiria dar kuo
nors, kas gali turéti jtaka jy veiksmingumui ir saugumui. CHMP atkreipé démesj, kad nors panasumo
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faktoriaus f2 skaiCiavimai nepateikti, rinkodaros teisés turétojo iSvadai buvo pritarta, atsizvelgiant |
tyrimus su dviem terpémis. Taciau, vadovaujantis naujomis biologinio lygiavertiSkumo tyrimo gairémis,
tokie tyrimai turéty biti atliekami nenaudojant pavirsinio aktyvumo medziagy, naudojant 1,2, 4,5, 6,8
pH terpes ir taikant kokybés kontrolés metoda. CHMP atkreipé démesj, kad tokiy tirpumo tyrimy
rezultaty nepateikta.

CHMP taip pat atkreipé démes;j | rinkodaros teisés turétojo atlikta saugumo vertinima, taciau
savarankiskai atliko paieSkgq duomeny bazéje EudraVigilance ir nustaté 14 su nepakankamu generiniy,
preparaty veiksmingumu susijusiy atvejy. DeSimcia i$ Siy atvejy galima sasaja su Leflunomide Apotex
atmesta. Dviem i$ keturiy likusiy atvejy, kuriuos galbit blty galima susieti su Leflunomide Apotex,
pacientams buvo nustatyta su reumatoidiniu artritu nesusijusi artralgija ir sqnariy patinimas; dar vienu
atveju buvo nustatytas iSkraipantysis veiksnys, t. y. pacientas tuo pat metu vartojo kitus vaistus, o
paskutiniuoju atveju pacientas tikriausiai kartu vartojo tumoro nekrozés faktoriaus (TNF) alfa
inhibitorius. Todél atsizvelgdamas | turimus saugumo duomenis, CHMP laikési nuomonés, kad
nepakankamo veiksmingumo pozymiy nenustatyta. Nors bendrové neaptaré jokiy kity galimy nerima
deél saugumo kelianciy pozymiy, CHMP pripazino, kad, atsizvelgiant | naujausiame PSUR (ataskaitinis
laikotarpis — 2010 m. spalio 28 d. — 2011 m. spalio 27 d.) pateiktus duomenis, néra jokiy pozymiuy, kad
vaistas sukelty daugiau nepageidaujamy reiskiniy, nei referencinis preparatas.

Galiausiai CHMP atkreipé démesj | tai, kad rinkodaros teisés turétojas nenumato atlikti naujo biologinio
lygiavertiSkumo tyrimo, nes laikosi nuomonés, kad pateikty duomeny pakanka su ,Cetero Research"
susijusiy tyrimuy, kurie pateikti kartu su paraiskomis gauti rinkodaros ES teise, pagristumui patvirtinti.

Apskritai CHMP pareiskeé, kad biologinio lygiavertiSkumo tyrimai, kuriuos atliekant naudotas ne ES
patvirtintas referencinis preparatas, nepriimtini kaip biologinio lygiavertiSkumo jrodymai ir kad visi ES
skirto preparato ir ne ES patvirtinto preparato panasumo jrodymai gali bGti vertinami tik kaip papildomi
duomenys. Todél CHMP laikési nuomones, kad turimy duomeny nepakanka ES skirto Leflunomide Apotex
preparato biologiniam lygiavertiSkumui ES patvirtintam referenciniam preparatui patvirtinti. Nuspresta,
kad pateikti tirpumo tyrimy duomenys neiSsamis, nes jie atlikti tik vandenyje ir naudojant pavirsinio
aktyvumo medziaga, todél laikytasi nuomonés, kad Sie duomenys néra labai vertingi. Tai, kad ES skirty, ir
ne ES patvirtinty Leflunomide Apotex preparaty kokybiné sudétis visiSkai tokia pati ir kad Sie preparatai
gaminami toje pacioje gamybos vietoje pagal tg patj gamybos procesa, galima vertinti tik kaip
papildomus jrodymus. CHMP taip pat atkreipé demesj j tai, kad nesant su klinikiniu tyrimu susijusiy
meginiy, nebuvo galimybés atlikti pakartotinés jy analizés pirminiy iSvady pagristumui patikrinti.

CHMP taip pat atkreipé démesj | PSUR duomenis, kurie nesukélé jokiy nerimg kelianciy klausimy dél
vaisto saugumo, taciau nusprendeé, kad jy nepakanka preparato biologiniam lygiavertiSkumui patvirtinti.

Taigi, CHMP laikési nuomones, kad del galimy_,Cetero Research®™ tyrimy centre atlikty bioanalizés
tyrimy vykdymo tvarkos triukumy pagrindinio biologinio lygiavertiSkumo tyrimo duomenys yra niekiniai.
Todél, atsizvelgdamas | rimtas abejones dél kartu su paraiSka gauti rinkodaros teise pateikto itin
svarbaus pagrindinio biologinio lygiavertiSkumo tyrimo 2005-980 duomeny patikimumo ir teisingumo ir
nesant patikimo biologinio lygiavertiSkumo tyrimo, kuris patvirtinty, kad Leflunomide Apotex biologiSkai
lygiavertis ES patvirtintam referenciniam preparatui, CHMP negalé&jo padaryti iSvady deél Leflunomide
Apotex biologinio lygiavertiSkumo. CHMP laikési nuomonés, kad ankstesnes iSvadas dél biologinio
lygiavertiSkumo reikés patvirtinti pakartotiniu biologinio lygiavertiSkumo tyrimu.

Bendroji iSvada bei naudos ir rizikos santykis

Dél ,Cetero Research" tyrimo centre Hjustone (Teksasas, JAV) atlikto patikrinimo metu nustatyty faktuy,
jvertinus turimus duomenis, CHMP vis tik liko rimty abejoniy dél kartu su paraiska gauti rinkodaros teise
pateikto itin svarbaus pagrindinio biologinio lygiavertiSkumo tyrimo duomeny patikimumo ir teisingumo.
Dél Sios priezasties ir nesant patikimo biologinio lygiavertiSkumo tyrimo, kuris patvirtinty, kad
Leflunomide Apotex biologiSkai lygiavertis ES patvirtintam referenciniam preparatui, Leflunomide
Apotex naudos ir rizikos santykio negalima laikyti teigiamu.



Todeél CHMP rekomendavo sustabdyti rinkodaros teisiy galiojimg, kol bus gauti atitinkami biologinio
lygiavertiSkumo tyrimy duomenys.

Pagrindas sustabdyti rinkodaros teisiy galiojima
Kadangi

e komitetas apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg procedirg deél Leflunomide
Apotex ir susijusiy pavadinimy;

o komitetas laikési nuomonés, kad atsizvelgiant | nerima_keliancius klausimus dél duomeny
patikimumo, kuriy iskilo dél ,Cetero Research® tyrimy centro patikrinimo metu nustatyty fakty,
turimi duomenys kelia rimty abejoniy deél Leflunomide Apotex ir susijusiy pavadinimy vaisty
biologinio lygiavertiskumo ES patvirtintam referenciniam preparatui jrodymuy;

o komitetas pareiSké manantis, kad rinkodaros teisés turétojo pateikty atsakymuy nepakanka siekiant
iSsklaidyti rimtas abejones dél Leflunomide Apotex ir susijusiy pavadinimy biologinio
lygiavertiSkumo ES patvirtintam referenciniam preparatui jrodymuy;

o komitetas laikosi nuomonés, kad atsizvelgiant | rimtas abejones, susijusias su biologinio
lygiavertiSkumo jrodymais, negalima patvirtinti Leflunomide Apotex ir susijusiy pavadinimy naudos
ir rizikos santykio.

Taigi, komitetas rekomendavo sustabdyti Leflunomide Apotex ir susijusiy pavadinimy rinkodaros teisiy,
galiojimg, vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, nes:

a. minéty vaisty naudos ir rizikos santykio negalima laikyti teigiamu, o

b. iSsamiy duomeny, kurie pateikti kartu su paraiska, kaip nurodyta Direktyvos 2001/83/EB 10
straipsnyje, negalima laikyti teisingais.

Sustabdyto rinkodaros teisiy galiojimo atnaujinimo salygos iSdéstytos CHMP nuomonés III priede.



