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Whnioski naukowe i podstawy zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do
obrotu



Whnioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej leku Leflunomide Apotex (patrz
Aneks I)

Amerykanska agencja ds. zywnosci i lekéw (FDA) poinformowata Europejska Agencje ds. Lekdw
(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 tamania
przepiséw federalnych, w tym fatszowania dokumentdw oraz ingerencji w badane prébki. Problem
nie dotyczy innych osrodkéw 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. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wszczety procedure rozpoznania i
oceny dokumentacji wszystkich produktéw leczniczych, ktére badano w wyzej wymienionym
osrodku w podanym okresie. W dniu 1 sierpnia 2012 r. Wielka Brytania wszczeta procedure
arbitrazowg zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, dotyczacg rozpoznanych produktéw, ktore
zostaty dopuszczone do obrotu w drodze procedur krajowych. Zwrécono sie do CHMP o ocene, czy
nieprawidtowosci w badaniach bioanalitycznych przeprowadzonych w osrodku firmy Cetero
Research w Houston (Teksas, USA) majg wptyw na stosunek korzysci do ryzyka w przypadku
stosowania produktow leczniczych, ktoérych dotyczy problem, oraz o wydanie opinii, czy pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu przyznane produktom leczniczym, ktérych badania lub analizy probek
byty prowadzone przez firme Cetero Research w podanym okresie, powinny by¢ utrzymane,
zmienione, zawieszone lub wycofane.

Lek Leflunomide Apotex zawiera leflunomid, inhibitor syntezy pirymidyny nalezacy do grupy lekéw
DMARD (lekéw przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby), ktére sg wysoce
heterogenne zaréwno pod wzgledem chemicznym, jak i farmakologicznym. Lek ten jest stosowany
w leczeniu oséb dorostych z aktywnym reumatoidalnym lub tuszczycowym zapaleniem stawéw o
umiarkowanym lub ciezkim przebiegu. Pojedyncze gtdwne badanie bioréwnowaznosci nr B050309
przeprowadzone w celu dofgczenia do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu byto
poréwnawczym badaniem prowadzonym w grupach réwnolegtych z udziatem trzech grup
pacjentdw, majacym na celu poréwnanie biorownowaznosci leku Leflunomide Apotex w postaci
tabletek 20 mg i jego produktu referencyjnego na terenie UE — leku Arava w postaci tabletek

20 mg — podawanego na czczo dorostym ochotnikom. Faza kliniczna badania zostata
przeprowadzona w styczniu i lutym 2006 r. przez firme Gateway Medical Research Inc. w St.
Charles (USA), natomiast faze analityczng przeprowadzono w osrodku firmy BA Research
International LP w Houston (USA), a faze statystyczng w osrodku tejze firmy w Austin (USA) w
lutym i marcu 2006 r. Wszystkie trzy osrodki staty sie czescig firmy Cetero Research. Lek
Leflunomide Apotex jest dostepny w postaci tabletek 10 mg i 20 mg.

W odpowiedzi na liste pytan postawionych przez CHMP podmiot odpowiedzialny przedtozyt wyniki
przegladu stosunku korzysci do ryzyka stosowania leku Leflunomide Apotex. Wyniki gtdwnego
badania bioréwnowaznosci wskazywaty, ze 90-procentowe przedziaty ufnosci zawieraty sie w
zakresie od 80% do 125% wartosci granicznych AUC0-72 i Cmax, zatem uznano, ze dane
farmakodynamiczne wykazaty bioréwnowaznos$¢ leku Leflunomide Apotex w postaci tabletek 20 mg
i jego produktu referencyjnego w postaci tabletek 20 mg przyjmowanych na czczo. Podmiot
odpowiedzialny o$wiadczyt, ze prébki osocza nie sg juz dostepne, zatem nie ma mozliwosci
powtdrnej analizy danych. Jako kolejny dowdd na bioréwnowaznos¢ leku Leflunomide Apotex i jego
produktu referencyjnego podmiot odpowiedzialny przedtozyt wyniki przegladu skfadu jakosciowego
i iloSciowego tabletek zawierajgcych 10 i 20 mg leku, przeznaczonych na rynek amerykanski,
kanadyjski oraz europejski, w ktérym skfad ten uznano za identyczny. Dodatkowo wszystkie wersje
produktu Leflunomide Apotex przeznaczone na wspomniane rynki produkowane sg w tym samym
zaktadzie, Apotex Inc. w Toronto (Kanada), z wykorzystaniem tego samego procesu produkcji.
Podmiot odpowiedzialny przedstawit rowniez szczegdty dotyczace 4 badan bioréwnowaznosci,
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przeprowadzonych w celu dotgczenia do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
terenie Standéw Zjednoczonych i Kanady, w ktérym poréwnano lek Leflunomide Apotex z jego
produktem referencyjnym, podawany zaréwno przy jednoczesnym przyjmowaniu positkow, jak i na
czczo. Badania miaty charakter naprzemienny i obejmowaty 2-tygodniowy okres wyptukania miedzy
okresami podawania lekoéw. We wszystkich 4 badaniach 90-procentowe przedziaty ufnosci dla
parametréw AUC0O—72 i Cmax zawieraty sie w zakresie od 80% do 125% wartosci granicznych.
Podmiot odpowiedzialny uznat zatem, ze dane farmakokinetyczne wykazaty bioréwnowaznos¢
europejskiej wersji leku Leflunomide Apotex i jego produktow referencyjnych w USA i Kanadzie
zaréwno w przypadku podawania przy jednoczesnym przyjmowaniu positkow, jak i na czczo.
Badania z udziatem produktow przeznaczonych na rynek amerykanski i kanadyjski zostaty
przeprowadzone przez firme Apotex Research Inc. z Toronto w Kanadzie. Poniewaz wyniki badania
bioréwnowaznosci produktu przeznaczonego na rynek europejski sg zbiezne z wynikami produktéw
przeznaczonych na rynek amerykanski i kanadyjski, zwtaszcza w kwestii stezenia leku w osoczu
krwi, podmiot odpowiedzialny uznat, ze dane z badania biorownowaznosci przeprowadzonego dla
USA i Kanady potwierdzajq dane z zakwestionowanego badania biorownowaznosci przeznaczonego
na rynek europejski.

W koncu podmiot odpowiedzialny przedtozyt wyniki poréwnania profili rozpuszczania tabletek

10 mg i 20 mg leku Leflunomide Apotex oraz tabletek 10 mg i 20 mg produktu referencyjnego,
uzyskanych dla réoznych rynkéw, ktére potwierdzaty poglad podmiotu odpowiedzialnego, iz profile
rozpuszczania leku Leflunomide Apotex i jego produktu referencyjnego sg podobne.

Jesli chodzi o profil bezpieczenstwa stosowania leku Leflunomide Apotex, podmiot odpowiedzialny
przeprowadzit wyszukiwanie zgtoszen o braku efektu lub nieskutecznosci leku we wszystkich
przypadkach klinicznych stosowania leflunomidu zebranych w bazie danych nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii prowadzonej przez podmiot odpowiedzialny, poczgwszy od daty
przyznania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla leku Leflunomide Apotex

(8 wrzesnia 2004 r.) do dnia 8 sierpnia 2012 r. Wykryto 102 przypadki kliniczne stosowania
leflunomidu, z ktérych 10 mogto dotyczy¢ braku efektu lub nieskutecznosci leku i wszystkie byty
zwigzane z lekiem Leflunomide Apotex. Pie¢ przypadkéw pochodzito z Kanady, pozostate 5 — z
USA. Zaden przypadek nie dotyczyt terenu Europy. Brak skutecznosci zgtoszono w jednym
przypadku, w ktérym produkt stosowano w leczeniu mieszanej choroby tkanki tacznej, ktora nie
jest zatwierdzonym wskazaniem. W szesciu przypadkach podmiot odpowiedzialny przeprowadzit
kontrole zapewnienia jakosci i nie wykryt problemow zwigzanych ze stosowaniem leku Leflunomide
Apotex. Coroczny raport PSUR (z datg 27 pazdziernika 2011 r. jako momentem zamkniecia
zbierania danych) przedtozony organom europejskim nie wykryt zgtoszonych w jakimkolwiek
miejscu na Swiecie przypadkdéw braku skutecznosci leku, stad podmiot odpowiedzialny stwierdzit,
ze nie nastgpita zmiana stosunku korzysci do ryzyka stosowania leku Leflunomide Apotex. Podmiot
odpowiedzialny uznat, ze dane opisane we wspomnianym raporcie PSUR nie zmienity stosunku
korzysci do ryzyka stosowania leku Leflunomide Apotex.

Podsumowujac, podmiot odpowiedzialny uznat, ze wyniki gtdbwnego badania bioréwnowaznosci
dotaczone do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu znalazty potwierdzenie w wynikach
badan nieprowadzonych lub nieanalizowanych przez firme Cetero Research, z ktorych wszystkie
wykazaty wysoki stopien podobienstwa miedzy lekiem Leflunomide Apotex a jego produktem
referencyjnym w USA i Kanadzie. W zwigzku z tym podmiot odpowiedzialny stwierdzit, ze
nieprawidtowosci wykryte w osrodku firmy Cetero Research w Houston nie majg wptywu na
stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Leflunomide Apotex.

CHMP zauwazyt obecnos¢ danych z badan bioréwnowaznosci wykonanych z udziatem produktu
przeznaczonego na rynek amerykanski i kanadyjski, a takze wskazat kilka niewielkich odstepstw od
protokotu. CHMP zgodzit sie, ze preparat generyczny jest jakosciowo i ilosciowo taki sam w
przypadku wspomnianych rynkoéw i ze leki te produkowane sg w tym samym zakfadzie, z
wykorzystaniem tego samego procesu produkcji. Jest zatem prawdopodobne, ze uzywana jest
substancja czynna i substancje pomocnicze tej samej jakosci, cho¢ wspomniane badania
bioréwnowaznosci przeprowadzono z udziatem produktu referencyjnego pochodzacego z réznych
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zrédet i nie przedstawiono dowoddw potwierdzajacych fakt, iz produkt referencyjny we wszystkich
badaniach byt rzeczywiscie taki sam. Wartosci parametrow AUC, Cmax oraz Tmax uzyskane w
badaniach przeprowadzonych na czczo w USA i Kanadzie byly poréwnywalne z wartosciami
uzyskanymi w badaniu europejskim, ktore takze zostato przeprowadzone na czczo. CHMP
oswiadczylt jednak, ze wyniki badan biorownowaznosci przeprowadzonych z udziatem produktéw
referencyjnych spoza UE nie mogq zosta¢ zaakceptowane jako dowdd na bioréownowaznosé i ze
dowody wykazujace podobienstwo miedzy lekami przeznaczonymi na rynek UE i innymi lekami
moga zostac¢ uznane jedynie za pomocnicze.

W odniesieniu do poréwnawczych testow rozpuszczania CHMP uznat, ze badania biorownowaznosci
sg podstawowg metodg wykazania biorownowaznosci tabletek przyjmowanych doustnie. Zgodnie z
wytycznymi do badan bioréwnowaznosci wyniki badan rozpuszczania poréwnujacych proponowany
produkt z jego produktem referencyjnym mogg by¢ przedstawiane jako pomocnicze dla wynikéw
badan biorownowaznosci w celu ustalenia, czy miedzy preparatami moga wciaz istnie¢ réznice
istotne dla skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku. CHMP zaznaczyt, ze cho¢ wyniki obliczen
parametru f2 nie zostaty przedstawione, stanowisko podmiotu odpowiedzialnego zostato poparte
wynikami badan w dwdch rozpuszczalnikach. Jednak zgodnie z nowymi wytycznymi do badan
bioréwnowaznosci badania takie nalezy przeprowadzaé bez dodatku surfaktantow, w
rozpuszczalnikach o pH 1,2; 4,5 i 6,8 oraz z zastosowaniem metody kontroli jakosci. CHMP
zauwazyt, ze takie wyniki badan rozpuszczania nie zostaty przedtozone.

CHMP zauwazyt réwniez ocene bezpieczenstwa stosowania leku wykonang przez podmiot
odpowiedzialny, ale sam niezaleznie przeprowadzit wyszukiwanie w systemie EudraVigilance,
identyfikujac 14 przypadkéw braku skutecznosci lekéw generycznych. Potencjalny udziat leku
Leflunomide Apotex w dziesieciu z tych przypadkéow zostat wykluczony. Sposréd pozostatych
czterech przypadkow, ktorym mozna przypisac dziatanie leku Leflunomide Apotex, dwa dotyczyty
artralgii i opuchlizny stawdw niezwigzanej z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RA), jeden byt
trudny do analizy ze wzgledu na jednoczesne stosowanie innych lekéw, a ostatni sugerowat
jednoczesne stosowanie inhibitoréw czynnika TNF-alfa. Na podstawie dostepnych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku CHMP uznat, ze nie wykryto sygnatow o braku
skutecznosci. Cho¢ firma nie omowita zadnego z potencjalnych sygnatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania leku, CHMP wspomniat, ze na podstawie ostatniego raportu PSUR
(obejmujacego okres od 28.10.2010 do 27.10.2011) nie ma sygnatéw dotyczacych zwiekszonego
wystepowania zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z produktem referencyjnym.

W koricu CHMP zaznaczylt, ze podmiot odpowiedzialny nie planowat przeprowadzenia nowego
badania bioréwnowaznosci, poniewaz uznat przedtozone dane pomocnicze za wystarczajgce do
potwierdzenia prawidtowosci badan leku przeznaczonego na rynek UE, w ktérych brata udziat firma
Cetero Research.

Podsumowujac, CHMP oswiadczyt, ze wyniki badan bioréwnowaznosci przeprowadzonych z
udziatem produktéw referencyjnych spoza UE nie mogg zostac zaakceptowane jako dowdd na
bioréwnowaznos¢ i ze dowody wykazujace podobiefstwo miedzy lekami przeznaczonymi na rynek
UE i innymi lekami mogaq zosta¢ uznane jedynie za pomocnicze. Stad CHMP nie uznat dostepnych
danych za wystarczajace do potwierdzenia biorownowaznosci leku Leflunomide Apotex
przeznaczonego na rynek UE i jego produktu referencyjnego na terenie UE. Przedstawione wyniki
badan rozpuszczania nie zostaty uznane za kompletne, gdyz badania te przeprowadzono z uzyciem
surfaktantu i wylgcznie w wodzie, stad wyniki uznano za niepetnowartosciowe. Fakt, iz sktad
jakosciowy preparatow leku Leflunomide Apotex przeznaczonych na rynek UE i inne rynki jest
identyczny i sq one produkowane w tym samym zaktadzie z wykorzystaniem tego samego procesu
produkcji, moze by¢ traktowany jedynie jako dowdd pomocniczy. CHMP zaznaczyt tez, ze z powodu
braku dostepnosci probek z badania klinicznego nie byta mozliwa ich ponowna analiza w celu
sprawdzenia prawidtowosci pierwotnych wynikdw. CHMP zaznaczyt réwniez, ze cho¢ dane z raportu
PSUR nie wskazujg zadnych zagrozen zwigzanych z bezpieczeristwem stosowania leku, to nie sg
one wystarczajace do potwierdzenia bioréwnowaznosci produktu.



Podsumowujac, CHMP uznat, ze potencjalne nieprawidtowosci w prowadzeniu badan
bioanalitycznych przez osrodki firmy Cetero Research uniewazniajg gtdwne badanie
bioréwnowaznosci. Dlatego w zwigzku z powaznymi watpliwosciami dotyczacymi wiarygodnosci i
prawidtowosci danych uzyskanych w gtéwnym badaniu biorédwnowaznosci nr BO50309 o
krytycznym znaczeniu, dotgczonych do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, a takze
wobec braku wiarygodnego badania majacego na celu ustalenie bioréwnowaznosci leku
Leflunomide Apotex i jego produktu referencyjnego na terenie UE, CHMP nie byt w stanie
stwierdzi¢, czy lek Leflunomide Apotex jest produktem bioréwnowaznym. CHMP uznat, ze
poprzednie wnioski dotyczace biorownowaznosci bedg musiaty zosta¢ potwierdzone poprzez
powtdrzenie badania biorédwnowaznosci.

Whniosek ogoélny i stosunek korzysci do ryzyka

Poddawszy ocenie dostepne dane, CHMP podtrzymat powazne watpliwosci wywotane wynikami
kontroli w osrodku Cetero Research w Houston (Teksas, USA), dotyczace wiarygodnosci i
prawidtowosci danych uzyskanych w gtéwnym badaniu biorédwnowaznosci o krytycznym znaczeniu,
zatqczonych do wniosku o przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W zwigzku z
powyzszym, a takze wobec braku wiarygodnego badania majgcego na celu ustalenie
bioréwnowaznosci leku Leflunomide Apotex i jego produktu referencyjnego na terenie UE, stosunek
korzysci do ryzyka stosowania leku Leflunomide Apotex 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
ZwWazywszy, ze

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

e Komitet uznat, ze dostepne dane wywotujg powazne watpliwosci dotyczace dowoddéw na
biorownowaznosc¢ leku Leflunomide Apotex i nazw produktédw zwigzanych oraz jego produktu
referencyjnego na terenie UE w zwigzku z obawami o wiarygodnos$¢ tych danych, ktére sq
spowodowane wynikami kontroli w osrodku firmy Cetero Research;

¢ Komitet uznat, ze odpowiedzi udzielone przez podmiot odpowiedzialny sg niewystarczajace do
rozwiania powaznych watpliwosci dotyczacych dowoddw na bioréwnowaznos¢ leku Leflunomide
Apotex i nazw produktéw zwigzanych oraz jego produktu referencyjnego na terenie UE;

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

W konsekwencji Komitet zalecit zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla leku
Leflunomide Apotex 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.



