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Whnioski naukowe i podstawy zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do
obrotu



Wnioski naukowe

0Ogoélne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej leku Leflunomide Actavis (patrz
Aneks I)

Amerykanska agencja ds. zywnosci i lekéw (FDA) poinformowata Europejska Agencje ds. Lekéw
(EMA), ze po przeprowadzeniu kontroli pojawity sie watpliwosci dotyczace badan bioanalitycznych
prowadzonych przez osrodki firmy Cetero Research w Houston (Teksas, USA) w okresie od kwietnia
2005 r. do czerwca 2010 r. Kontrola wykryfa przypadki razacych nieprawidtowosci i famania
przepiséw federalnych, w tym fatszowania dokumentéw oraz ingerencji w badane proébki. Problem
nie dotyczy innych osrodkow firmy Cetero Research. Uznano, ze na terenie Unii Europejskiej
problem ten moze mie¢ wptyw na przyznane pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla pewnej
liczby produktéw leczniczych. Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA), grupa koordynacyjna ds.
procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej — produkty stosowane u ludzi (CMD(h)) oraz
Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wszczety procedure rozpoznania i
oceny dokumentacji wszystkich produktow leczniczych, ktére badano w wyzej wymienionym
osrodku w podanym okresie. W dniu 1 sierpnia 2012 r. Wielka Brytania wszczefa procedure
arbitrazowa zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, dotyczacq rozpoznanych produktéow, ktére
zostaty dopuszczone do obrotu w drodze procedur krajowych. Zwrdcono sie do CHMP o ocene, czy
nieprawidtowosci w badaniach bioanalitycznych przeprowadzonych w os$rodku firmy Cetero
Research w Houston (Teksas, USA) majg wptyw na stosunek korzysci do ryzyka w przypadku
stosowania produktéw leczniczych, ktorych dotyczy problem, oraz o wydanie opinii, czy pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu przyznane produktom leczniczym, ktdrych badania lub analizy prébek
byty prowadzone przez firme Cetero Research w podanym okresie, powinny by¢ utrzymane,
zmienione, zawieszone lub wycofane.

Lek Leflunomide Actavis zawiera leflunomid, inhibitor syntezy pirymidyny nalezacy do grupy lekéow
DMARD (lekéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby), ktore sa wysoce
heterogenne zaréwno pod wzgledem chemicznym, jak i farmakologicznym. Lek ten jest zalecany w
leczeniu oséb dorostych z aktywnym reumatoidalnym lub tuszczycowym zapaleniem stawow o
umiarkowanym lub ciezkim przebiegu. Pojedyncze gtdwne badanie biorownowaznosci nr 125-07,
przeprowadzone w os$rodku firmy Cetero Research w Houston, zostato zakoriczone w maju 2008 r.
Lek Leflunomide Actavis jest dostepny w postaci tabletek powlekanych 10 mg, 20 mg oraz 100 mg.

W odpowiedzi na liste pytan postawionych przez CHMP podmiot odpowiedzialny zapewnit, ze
produkt leczniczy Leflunomide Actavis nie zostat nigdy wprowadzony do obrotu i obecnie nie jest
dostepny na zadnym rynku. Podmiot odpowiedzialny jest obecnie w trakcie wycofywania pozwolen
na dopuszczenie do obrotu we wszystkich panstwach cztonkowskich UE, stad nie przedtozyt zadnych
odpowiedzi na liste pytan postawionych przez CHMP.

Podsumowujgc, CHMP uznat, ze potencjalne nieprawidtowosci w prowadzeniu badan
bioanalitycznych przez osrodki firmy Cetero Research uniewazniaja gtdwne badanie
biorownowaznosci. Dlatego w zwigzku z powaznymi watpliwosciami dotyczacymi wiarygodnosci i
prawidtowosci danych uzyskanych w gtdwnym badaniu bioréwnowaznosci nr 125-07 o krytycznym
znaczeniu, dotaczonych do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, a takze wobec braku
wiarygodnego badania majgcego na celu ustalenie biordwnowaznosci leku Leflunomide Actavis i
jego produktu referencyjnego na terenie UE, CHMP nie byt w stanie stwierdzi¢, czy lek Leflunomide
Actavis jest produktem biorownowaznym. CHMP uznat, ze poprzednie wnioski dotyczace
bioréwnowaznosci beda musiaty zostac¢ potwierdzone poprzez powtdrzenie badania
bioréwnowaznosci.

Whniosek ogdlny i stosunek korzysci do ryzyka

Poniewaz podmiot odpowiedzialny nie przedtozyt zadnych danych w odpowiedzi na liste pytan
postawionych przez CHMP, Komitet podtrzymat powazne watpliwosci wywotane wynikami kontroli w
osrodku Cetero Research w Houston (Teksas, USA), dotyczgce wiarygodnosci i prawidtowosci
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danych uzyskanych w gtéwnym badaniu bioréwnowaznosci o krytycznym znaczeniu, zataczonych do
whniosku o przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W zwigzku z powyzszym, a takze
wobec braku wiarygodnego badania majacego na celu ustalenie biorownowaznosci leku
Leflunomide Actavis i jego produktu referencyjnego na terenie UE, stosunek korzysci do ryzyka
stosowania leku Leflunomide Actavis nie moze zosta¢ uznany za korzystny.

Stad CHMP zalecit zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu do czasu, gdy dostepne beda
odpowiednie dane dotyczace bioréwnowaznosci.

Podstawy zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu
Zwazywszy, ze

e Komitet rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczacq leku
Leflunomide Actavis i nazw produktow zwigzanych;

¢ Komitet uznat, ze dostepne dane wywotuja powazne watpliwosci dotyczace dowoddéw na
bioréwnowaznos¢ leku Leflunomide Actavis i nazw produktow zwigzanych oraz jego produktu
referencyjnego na terenie UE w zwigzku z obawami o wiarygodnos$c¢ tych danych, ktére sg
spowodowane wynikami kontroli w o$rodku firmy Cetero Research;

¢ Komitet wyrazit opinie, ze z uwagi na powazne watpliwosci dotyczace dowoddéw na
biorownowaznos¢ stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Leflunomide Actavis i nazw
produktow zwigzanych nie moze zostaé potwierdzony.

W konsekwencji Komitet zalecit zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla leku
Leflunomide Actavis i nazw produktéw zwigzanych, zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE; z
uwagi na

a. brak mozliwosci uznania stosunku korzysci do ryzyka za korzystny oraz

b. brak mozliwosci uznania danych dotaczonych do wniosku zgodnie z art. 10 dyrektywy
2001/83/WE za prawidtowe.

Warunki zniesienia zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedstawiono w Aneksie 111
do opinii CHMP.



