Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums registracijas apliecibu
apturésanai



Zinatniskie secinajumi
Leflunomide Apotex (skat. I pielikumu) zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

ASV Partikas un zalu parvalde informé&ja Eiropas Zalu adentiru, ka péc parbaudes radusas bazas
par to, ka uznémuma Cetero Research filialé Hjlstona (Teksasa, ASV) tika veikti bioanalitiskie
pétijumi laika posma no 2005. gada aprila lIidz 2010. gada janijam. Parbaudé tika konstateéti
nopietni parkapumi un federalo noteikumu parkapumi, tostarp dokumentu falsifikacija un paraugu
viltoSana. Citas Cetero Research filiales nebija iesaistitas. Eiropas Savieniba uzskatija, ka tas
potenciali varétu ietekmét vairaku zalu redistracijas apliecibas. EMA, CMD(h) un CHMP uzsaka
procesu, lai noteiktu un izvértétu visas zalu dokumentacijas, kuras ietverti pétijumi, kas veikti
ieprieks minétaja filialé konkrétaja laika perioda. 2012. gada 1. augusta Apvienota Karaliste
ierosinaja valstu procediiras registréeto identificéto zalu parskatiSanu saskana ar Direktivas
2001/83/EK 31. pantu. CHMP tika pieprasits izvértét, vai Cetero Research filialé Hjustona (Teksasa,
ASV) veikto bioanalitisko pétijumu triukumi ietekmé attiecigo zalu ieguvumu un riska attiecibu, ka
ari sniegt atzinumu, vai redistracijas apliecibas redistrétajam zalém, kuru gadijuma attiecigaja laika
perioda Cetero Research ir veikti pétijumi vai paraugu analizes, ir jasaglaba, jamaina, jaaptur vai
jaatcel.

Leflunomide Apotex sastava ir leflunomids, pirimidina sintézes inhibitors, kas pieder DMARD
(slimibu modificéjoSas pretreimatisma zales) zalu grupai, kas kimiski un farmakologiski ir loti
neviendabiga. Tas lieto, lai pieaugusajiem arstétu aktivu, vid&ji smagu lidz smagu reimatoidu
artritu un psoriatisku artritu. Lai pamatotu zalu redistracijas apliecibas pieteikumu, tika veikts viens
galvenais bioekvivalences pétijums Nr. BO50309, kas bija salidzinoSs, paraléls, tris grupu pétijums,
lai salidzinatu Leflunomide Apotex 20 mg tablesu relativo biopieejamibu ar atsauces zalém Eiropas
Savieniba Arava 20 mg tabletém veseliem pieaugusiem brivpratigajiem, lietojot tas tuksa dasa.
Klinisko pé&tijumu faze tika veikta 2006. gada no janvara lidz februarim Gateway Medical Research
Inc. Sentéarlza (ASV), bet analitisko fazi veica BA Research International LP Hjlistona (ASV) un
statistikas fazi veica BA Research International LP Ostina (ASV) 2006. gada no februara lidz
martam. Visas tris iestades tika ieklautas Cetero Research. Leflunomide Apotex pieejamas 10 mg
un 20 mg tabletés.

Atbildot uz CHMP sagatavoto jautajumu sarakstu, MAH iesniedza parskatu par Leflunomide Apotex
ieguvumu un riska attiecibu. Galvena bioekvivalences pétijuma rezultati paradija, ka 90 %
ticamibas intervali AUCO-72 un Cmax gadijuma bija robezas no 80 % lidz 125 %, un tad€] tika
uzskatits, ka farmakokinétiskie dati liecina, ka Leflunomide Apotex 20 mg tabletes un atsauces zalu
20 mg tabletes, lietojot tuksa disa, ir bioekvivalentas. MAH pazinoja, ka plazmas paraugi vairs nav
pieejami, tadé| atkartota datu analize nav iesp&€jama. Ka nakamo pieradijumu Leflunomide Apotex
bioekvivalencei atsauces zalém MAH iesniedza parskatu par kvalitativo un kvantitativo 10 mg un
20 mg tablesu sastavu, kas paredzétas ASV, Kanadas un Eiropas tirgum, uzskatot tas par
identiskam. Turklat visas Leflunomide Apotex zales Siem tirgiem razo viena razotné — Apotex Inc.,
Toronto (Kanada) saskana ar vienadam razoSanas metodém. MAH ari iesniedza cetru
bioekvivalences pétijumu datus, kas veikti, lai pamatotu zalu redistracijas apliecibas pieteikumu
Amerikas Savienotajas Valstis un Kanada, kuros salidzinaja Leflunomide Apotex ar atsauces zalém
gan tuksa disa, gan péc éSanas. Tie bija krusteniski p&tijumi ar divu nedé&lu partraukumu starp
pétijuma periodiem. Visos Cetros pétijumos 90 % ticamibas intervals AUCO-72 un Cmax gadijuma
bija robezas no 80 % lidz 125 %. Tade€|l MAH uzskatija, ka farmakokinétikas dati parada Eiropas
Savienibas Leflunomide Apotex bioekvivalenci gan ASV, gan Kanadas atsauces zalém, lietojot tas
gan tuksa disa, gan péc éSanas. Petljumus ar ASV un Kanadas zalém veica Apotex Research Inc.,
Toronto, Kanada. Ta ka bioekvivalences pétijuma rezultati Eiropas zalém saskan ar ASV un
Kanadas zalu rezultatiem, jo Tpasi attieciba uz rezultatiem, kas saistiti ar [imeni asins plazma, MAH
uzskatija Sos ASV un Kanadas bioekvivalences datus par apstiprindjumu datiem no apstridama ES
bioekvivalences pétijuma.



Visbeidzot, MAH iesniedza salidzinosSus Leflunomide Apotex 10 mg un 20 mg tablesu un dazadu
tirgu atsauces zalu 10 mg un 20 mg tablesu skidibas aprakstus, kas apstiprina MAH uzskatu, ka
skidibas profili Leflunomide Apotex un atsauces zalém ir lidzigi.

Attieciba uz Leflunomide Apotex droSuma profilu MAH uzradija mekl€jumu péc zalu iedarbibas
trukuma/zalu neefektivitates visos gadijumu aprakstos, kuros minéts leflunomids MAH globalaja
farmakovigilances datu bazg, sakot no Leflunomide Apotex pirmo zalu redistracijas datuma
(2004. gada 8. septembri) lidz 2012. gada 8. augustam. Tika konstatéti 102 gadijumu apraksti,
saistiti ar leflunomidu, no tiem 10 gadijumu apraksti, turklat tie visi saistiti ar Leflunomide Apotex,
kuros varétu novérot iedarbibas trikumu/ zalu neefektivitati. Pieci zinojumi bija no Kanadas un
pieci no ASV, no Eiropas nebija neviena. Viena gadijuma apraksta tika zinots par efektivitates
trikumu, lietojot Sis zales vilkédes/jauktas sistémas saistaudu slimibas gadijuma, kas nav
apstiprinata lietosanas indikacija. Sesu zinojumu gadijuma kvalitates garantijas izpé&ti vadija MAH
un Leflunomide Apotex sakara problémas nekonstatéja. Ikgadé&ja PSUR (ieklauti dati lidz

2011. gada 27. oktobrim), kas tika iesniegts Eiropas iestadém, netika konstatéti globali gadijumu
apraksti par efektivitates trikumu, tad€] MAH secindja, ka Leflunomide Apotex ieguvumu un riska
attieciba izmainu nebija. MAH uzskatija, ka Saja PSUR aprakstitie dati neietekméja Leflunomide
Apotex ieguvumu un riska attiecibu.

Nosléguma MAH uzskatija, ka galvena bioekvivalences pétijuma rezultatus, kas pamato zalu
redistracijas apliecibas pieteikumu, apstiprina citi pétijumi, kas netika veikti un analizéti Cetero
Research, un tie visi uzradija izteiktu lidzibas pakapi Leflunomide Apotex un ASV un Kanadas
atsauces zalém. Tadé| MAH secinaja, ka Cetero Research Hjustonas filialé konstatétie trukumi
neietekmé Leflunomide Apotex ieguvumu un riska attiecibu.

CHMP néma véra bioekvivalences pétijuma ar ASV un Kanadas zalém datus un konstat&ja dazus
nelielus protokola parkapumus. CHMP atzina, ka genériska zalu forma ir kvalitativi un kvantitativi
vienada attiecigajos tirgos un Sis zales razo viena razotng, izmantojot tadu pasu raZzoSanas metodi.
Tadeél ir ticams, ka tiek izmantota tadas pasas kvalitates aktiva viela un paligvielas, lai gan Sos
bioekvivalences pétijumus veica, izmantojot atskirigus atsauces zalu avotus un netika uzradits
pieradijums, lai apstiprinatu, vai atsauces zales visos pétijumos patiesi ir vienadas. AUC, Cmax un
Tmax raditaji ASV un Kanadas pétijumos, lietojot zales tuksa dsa, bija salidzinami ar vértibam,
kas iegltas Eiropas pétijuma, kas ari bija veikts, lietojot zales tuksa diisa. Tomér CHMP pazinoja,
ka bioekvivalences péetijumus, kas nav veikti ar ES atsauces zalém, nevar pienemt ka pieradijumu
bioekvivalencei un jebkuru lidzibu starp Eiropas Savienibas un ne Eiropas Savienibas zalém var
uzskatit tikai par papildu informaciju.

Attieciba uz salidzinoSo Skidibas parbaudi CHMP uzskatija, ka bioekvivalences pétijumiem ir
iz8kirilga nozime, lai pieraditu iekskigi lietojamu tableSu bioekvivalenci. Saskana ar bioekvivalences
vadlinijam pétijumi par zalu skidibu, kuros salidzina kadas noteiktas zales ar atsauces zalém, var
tikt iesniegti, lai papildinatu bioekvivalences pétijumu rezultatus un noveértétu, vai starp zalu
formam varétu tomér bt kada atskiriba, kas varétu bt nozimiga efektivitatei un droSumam.
CHMP néma véra, ka neskatoties uz to, ka f2 aprekini netika iesniegti, MAH secinajums tika
apstiprinats, pamatojoties uz pétijumiem divas vidés. Tacu saskana ar jaunajam bioekvivalences
vadlinijam Sie pétijumi ir javeic, nepievienojot papildu surfaktantus, 1,2, 4,5, 6,8 pH vidés un

______

nodrosinati.

CHMP atzimé&ja ari MAH veikto droSuma novértéjumu, bet veica ari atsevisku meklésanu
EudraVigilance datu bazé, konstatéjot 14 gadijumus, kuros Tpasi genériskajam zalém novérots
efektivitates trukums. Leflunomide Apotex iespéjama iesaiste tika izslégta desmit gadijumos .
AtlikusSie Cetri gadijumi, iesp&jams, attiecinami uz Leflunomide Apotex, un divos no tiem novéroja
ar reimatoido artritu (RA) nesaistitu artralgiju un pietiikumu locitavas, viena gadijuma analizi
apgritinaja vienlaiciga citu zalu lietosana, bet peédéja gadijuma varéja bit vienlaiciga TNF-alfa
inhibitoru lietoSanas ietekme. Pamatojoties uz pieejamiem datiem par droSumu, CHMP uzskatija, ka
norades par efektivitates trukumu nav konstatétas. Lai gan uznémums neiztirzaja jebkadas citas
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norades par droSumu, CHMP atzina, ka pamatojoties uz péd&jiem PSUR (zinoSanas periods no
28.10.2010. Iidz 27.10.2011.) datiem, salidzindjuma ar atsauces zalém, nav norazu par palielinatu
neveélamo blakusparadibu iesp&jamibu.

Nosleguma CHMP noradija, ka MAH neplanoja veikt jaunu bioekvivalences pétijumu, jo tika
uzskatits, ka iesniegtie papildu dati ir pietiekami, lai apstiprinatu pétijumu ticamibu ES
pieteikumiem, kuru gadijuma bija iesaistits Cetero Research.

Kopuma CHMP pazinoja, ka bioekvivalences pétijumus, kas veikti ne ar ES atsauces zalém, nevar
pienemt ka pieradijumu bioekvivalencei un jebkuru lidzibu starp Eiropas Savienibas un ne Eiropas
Savienibas zalém var uzskatit tikai par papildu informaciju. Tadé| CHMP neuzskatija pieejamos
datus par pietiekamiem, lai pamatotu Leflunomide Apotex ES zalu formas bioekvivalenci ES
atsauces zalém. Iesniegtos skidibas parbaudes datus neuzskatija par pilnigiem, jo tas veica, lietojot
surfaktantu un tikai Gden1, tadé| tas vértiba uzskatama par ierobezotu. Fakts, ka kvalitativais
Leflunomide Apotex zalu sastavs Eiropas Savieniba un arpus Eiropas Savienibas ir pilnigi identisks
un zales razo viena razotng, izmantojot tadu pasu razoSanas metodi, var tikt uzskatits tikai par
papildu pieradijumu. CHMP ari noradija, ka paraugu nepieejamibas d€| nav iespé&jams veikt
atkartotu kliniska pétijuma paraugu analizi, lai parbauditu sakotn€ji iegato datu ticamibu. CHMP ari
néma véra PSUR datus, kas nenoradija uz jebkadam bazam par droSumu, lai gan tie nav
pietiekami, lai apstiprinatu zalu bioekvivalenci.

Nosleguma CHMP uzskatija, ka iesp&jamie trikumi Cetero Research filialé veiktajos bioanalitiskajos
pétijumos galveno bioekvivalences pétijumu padara par nederigu. Tadél, nemot véra nopietnas
Saubas par nozimiga galvena bioekvivalences pétijuma Nr. BO50309 datu, kas iesniegti, lai
pamatotu zalu redistraciju, ticamibu un precizitati, ka ari ticama bioekvivalences pétijuma, kas
Tpasi izstradats, lai pieraditu Leflunomide Apotex bioekvivalenci ES atsauces zalém, neesamibu,
CHMP nevaréja izdarit secinajumus par Leflunomide Apotex bioekvivalenci. CHMP uzskatija, ka
iepriekS&jie secinajumi par bioekvivalenci biis jaapstiprina, atkartojot bioekvivalences pé&tijumu.

Vispareéjs secinajums un ieguvumu un riska attieciba

P&c pieejamo datu izvértéSanas CHMP joprojam bija nopietnas Saubas saistiba ar parbaudes
konstatéjumiem Cetero Research filialé Hjastona (Teksasa, ASV), kas saistiti ar to nozimiga
galvena bioekvivalences pétijuma datu ticamibu un precizitati, kas iesniegti, lai pamatotu zalu
redistraciju. Sa iemesla dé|, ka ari tapéc, ka nav ticama bioekvivalences pé&tijuma, kas bitu ipasi
izstradats, lai pieraditu Leflunomide Apotex bioekvivalenci tas ES atsauces zalém, Leflunomide
Apotex ieguvumu un riska attiecibu nevar uzskatit par labvéligu.

Tadel CHMP ieteica apturét registracijas apliecibas, 1dz tiek dariti pieejami atbilstosi
bioekvivalences dati.

Pamatojums registracijas apliecibu apturésanai
Ta ka

e Komiteja izskatija saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediru Leflunomide
Apotex un sinonimisku nosaukumu zalém;

e Komiteja uzskatija, ka pieejamie dati rada nopietnas bazas attieciba uz pieradijumu par
Leflunomide Apotex un sinonimisku nosaukumu zalu bioekvivalenci ES atsauces zalém, nemot
véra bazas par datu ticamibu, kas radusas péc Cetero Research filialé parbaudes laika
iegltajiem datiem;

e Komiteja uzskatija, ka MAH atbildes nav pietiekamas, lai atspékotu nopietnas Saubas par
Leflunomide Apotex un sinonimisku nosaukumu zalu bioekvivalences pieradijumu ES atsauces
zalém;



e Komiteja uzskata, ka nemot véra nopietnas Saubas par bioekvivalences pieradijumu,
Leflunomide Apotex un sinonimisku nosaukumu zalu ieguvumu un riska attieciba nevar tikt

apstiprinata.

Ta rezultata saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu Komiteja ieteica apturét Leflunomide
Apotex un sinonimisku nosaukumu zalu registracijas apliecibas, jo:

a. ieguvumu un riska attiecibu nevar uzskatit par labvéligu un;

b. datus, kas pamato pieteikumu saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10. pantu nevar uzskatit
par korektiem.

Registracijas apliecibu apturéSanas atcelSanas nosacijumi ir izklastiti CHMP atzinuma 111 pielikuma.



