Anexa Il

Concluzii stiintifice si motivele pentru suspendarea autorizatiilor de punere pe
piata



Concluzii stiintifice
Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Leflunomide Apotex (vezi Anexa 1)

Agentia pentru Alimente si Medicamente din SUA (FDA) a informat Agentia Europeana pentru Medicamente
ca, In urma unei inspectii, au fost ridicate motive de ingrijorare cu privire la studiile bioanalitice efectuate
de Cetero Research la sediul din Houston (Texas, SUA) n perioada aprilie 2005 - iunie 2010. Tn urma
inspectiei au fost identificate dovezi concrete privind conduita necorespunzatoare si incalcari ale
regulamentelor federale, inclusiv falsificarea de documente si manipularea esantioanelor. Nu au fost
afectate alte sedii ale Cetero Research. La nivelul Uniunii Europene s-a considerat ca acest fapt ar putea
avea impact asupra autorizatiilor de punere pe piata pentru o serie de medicamente. EMA, CMD(h) si CHMP
au initiat un proces de identificare si evaluare a tuturor dosarelor medicamentelor care includ studii
desfasurate la sediul mentionat anterior in perioada de timp identificata. La 1 august 2012, Regatul Unit a
Tnaintat o sesizare in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru produsele autorizate
identificate la nivel national. S-a solicitat CHMP sa evalueze daca deficientele in efectuarea studiilor
bioanalitice realizate la sediul Cetero Research din Houston (Texas, SUA) au impact asupra raportului
beneficiu/risc al medicamentelor respective si sa emita un aviz prin care sa indice daca autorizatiile de
punere pe piata pentru medicamentele autorizate pentru care au fost efectuate studii sau au fost analizate
esantioane de catre Cetero Research, in cursul perioadei identificate, ar trebui mentinute, modificate,
suspendate sau retrase.

Leflunomide Apotex contine leflunomida, un inhibitor de sinteza al pirimidinei care apartine clasei de
medicamente MAMB (medicament antireumatic modificator al bolii), care, din punct de vedere chimic si
farmacologic, este foarte eterogena. Acest medicament este utilizat in tratamentul adultilor cu artrita
reumatoida si cu artrita psoriazica moderate pana la severe. Singurul studiu pivot de bioechivalenta,
studiul BO50309, efectuat pentru a sprijini cererea de autorizare pentru punerea pe piatd, a fost un studiu
comparativ, cu trei brate, in paralel pentru compararea biodisponibilitatii relative a Leflunomide Apotex
comprimate de 20 mg cu cea a produsului de referinta din Uniunea Europeand, Arava comprimate de

20 mg, la voluntari sanatosi, adulti, in conditii a jeun. Faza clinica a studiului a fost realizata in ianuarie si
februarie 2006 la Gateway Medical Research Inc. din St. Charles (SUA), in timp ce faza analitica a fost
realizata la BA Research International LP din Houston (SUA), iar faza statistica a fost realizata la BA
Research International LP din Austin (SUA), in februarie si martie 2006. Toate cele trei unitati au devenit
parte a Cetero Research. Leflunomide Apotex este disponibil sub forma de comprimate de 10 mg si 20 mg.

Ca raspuns la lista de intrebari a CHMP, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat o analiza a
raportului beneficiu-risc pentru Leflunomide Apotex. Rezultatele studiului pivot de bioechivalenta au indicat
faptul ca intervalele de incredere de 90% se situau intre limitele de 80%-125% pentru ASCq.7> Si Crmax Si,
prin urmare, s-a considerat ca datele farmacocinetice demonstreaza ca Leflunomide Apotex comprimate de
20 mg si produsul de referintd, sub forma de comprimate de 20 mg, sunt bioechivalente in conditii a jeun.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a declarat ca nu mai sunt disponibile esantioane de plasma si,
prin urmare, nu exista nicio posibilitate de reanalizare a datelor. Ca dovada suplimentara a bioechivalentei
Leflunomide Apotex cu produsul de referinta, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a furnizat o
prezentare cu privire la compozitia calitativa si cantitativa a comprimatelor de 10 mg si de 20 mg destinate
pietelor americand, canadiana si europeand, pe care le-a considerat a fi identice. Tn plus, toate produsele
Leflunomide Apotex destinate acestor piete sunt fabricate in aceeasi unitate de productie, Apotex Inc.,
Toronto (Canada), conform aceluiasi proces de fabricatie. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a mai
pus la dispozitie si detalii din 4 studii de bioechivalenta, efectuate in sprijinul cererii de autorizatie de
punere pe piata din Statele Unite ale Americii si Canada, care compara Leflunomide Apotex cu produsul de
referinta al acestuia, in conditii de administrare a jeun si dupa masa. Studiile au fost de tip incrucisat, cu 2
sdptamani de washout intre perioadele de studiu. Tn toate cele 4 studii, intervalele de incredere de 90%
pentru ASCy_7, $i Cnax S-au situat Intre limitele 80%-125%. Prin urmare, detinatorul autorizatiei de punere
pe piata a considerat ca datele farmacocinetice demonstreaza ca Leflunomide Apotex din Uniunea
Europeana este bioechivalent atat cu produsul de referinta din SUA, cét si cu cel din Canada in conditii de
administrare a jeun si dupa masa. Studiile cu produsele din SUA si Canada au fost efectuate de Apotex
Research Inc. din Toronto, Canada. Deoarece rezultatele studiului de bioechivalenta pentru produsul

european sunt conforme cu rezultatele pentru produsele american si canadian, in special in ceea ce
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priveste rezultatele privind nivelul in plasma sanguina, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a
considerat ca datele de bioechivalenta din SUA si Canada sprijind datele din studiul de bioechivalenta din
Uniunea Europeana care este investigat.

Tn final, detindtorul autorizatiei de punere pe piata a pus la dispozitie profilurile de dizolvare comparative
dintre Leflunomide Apotex comprimate de 10 mg si 20 mg si produsul de referintd, comprimate de 10 mg
si 20 mg, de pe diferite piete, care sprijind punctul de vedere al detinatorului autorizatiei de punere pe
piata referitor la faptul ca profilurile de dizolvare ale Leflunomide Apotex si produsului de referinta sunt
similare.

In ceea ce priveste profilul de sigurantd al Leflunomide Apotex, detin&torul autorizatiei de punere pe piat
a efectuat o cercetare privind lipsa de eficacitate/eficienta a medicamentului in toate raportarile de cazuri
pentru leflunomida din baza de date generala privind farmacovigilenta a detinatorului autorizatiei de
punere pe piatd, de la data autorizarii initiale a medicamentului Leflunomide Apotex (8 septembrie 2004)
pana la 8 august 2012. Au fost identificate 102 raportari de cazuri asociate leflunomidei, din care 10 au
putut fi identificate ca fiind raportari de cazuri privind lipsa de eficacitate/eficientd a medicamentului, toate
fiind asociate cu Leflunomide Apotex. 5 raportari proveneau din Canada si 5 din SUA, fara nicio raportare
din Europa. O raportare a unui caz a relatat lipsa eficacitatii, produsul fiind utilizat pentru lupus combinat
cu o afectiune a tesutului conjunctiv, care nu este o indicatie aprobata. Pentru sase dintre raportari,
detindtorul autorizatiei de punere pe piata a intreprins investigatii privind asigurarea calitatii si nu au fost
identificate probleme cu Leflunomide Apotex. RPAS-ul anual (termen-limitd pentru primirea de informatii
corespunzatoare — 27 octombrie 2011) transmis autoritatilor europene nu a identificat niciun caz de lipsa a
eficacitatii raportat la nivel global si, prin urmare, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a concluzionat
ca nu s-a produs nicio modificare in raportul beneficiu-risc pentru Leflunomide Apotex. Detinatorul
autorizatiei de punere pe piata a considerat ca datele descrise in acest RPAS nu au modificat raportul
beneficiu-risc pentru Leflunomide Apotex.

Tn concluzie, detindtorul autorizatiei de punere pe piata a considerat ca rezultatele din studiul de
bioechivalenta pentru sprijinirea cererii de autorizatie de punere pe piata sunt confirmate de celelalte
studii, care nu au fost efectuate sau analizate de catre Cetero Research, toate prezentand un grad mare de
similaritate intre Leflunomide Apotex si produsul de referinta din SUA si Canada. Prin urmare, detinatorul
autorizatiei de punere pe piata a concluzionat ca deficientele identificate la sediul Cetero Research din
Houston nu au impact asupra raportului beneficiu-risc pentru Leflunomide Apotex.

CHMP a luat nota de datele din studiile de bioechivalenta efectuate cu produsul american si cel canadian si
a identificat o serie de incalcari minore ale protocolului. CHMP a fost de acord cu faptul ca, din punct de
vedere calitativ si cantitativ, formularea generica este aceeasi pentru pietele la care s-a facut trimitere si
ca produsele sunt fabricate in aceeasi unitate de productie, folosindu-se acelasi proces de fabricatie. Prin
urmare, este plauzibil sa fie folosite substanta activa si excipientii de aceeasi calitate, desi aceste studii de
bioechivalentd au fost efectuate folosindu-se surse diferite pentru produsul de referintad si nu a fost
prezentata nicio dovada care sa confirme daca produsul de referinta este intr-adevar acelasi in toate
studiile. Valorile pentru ASC, Cmax Si Tmax din studiile a jeun efectuate in SUA si Canada au fost comparabile
cu valorile obtinute in studiul efectuat in Europa, care s-a realizat, de asemenea, in conditii a jeun. Cu
toate acestea, CHMP a declarat ca studiile de bioechivalenta efectuate cu produse de referinta din afara
Uniunii Europene nu pot fi acceptate ca dovada a bioechivalentei si ca orice dovada de similaritate a
produselor intre produsele din Uniunea Europeana si cele din afara Uniunii Europene poate fi considerata
doar ca element de sprijin.

In ceea ce priveste testarea comparativd a dizolvarii, CHMP a considerat c& studiile de bioechivalentd sunt
esentiale pentru a demonstra bioechivalenta pentru comprimatele orale. In conformitate cu orient&rile
privind bioechivalenta, studiile privind dizolvarea pentru compararea produsului propus cu produsul de
referinta pot fi prezentate in sprijinul rezultatelor studiilor de bioechivalentd, pentru a evalua daca ar putea
sa mai existe inca diferente intre formulari care ar putea avea relevanta pentru eficacitate si siguranta.
CHMP a retinut ca, desi nu au fost prezentate determinarile f2, concluziile detinatorului autorizatiei de
punere pe piata au fost sustinute in baza studiilor din cele douda medii. Cu toate acestea, in conformitate cu

noile orientari privind bioechivalenta, aceste studii trebuie efectuate fara addugarea de surfactanti, in medii
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cu pH de 1,2, 4,5, 6,8 si cu o metoda de control al calitatii. CHMP a retinut faptul ca nu au fost furnizate
astfel de rezultate privind dizolvarea.

De asemenea, CHMP a luat nota de evaluarea sigurantei realizata de catre detinatorul autorizatiei de
punere pe piata, dar a efectuat o cautare separata in EudraVigilance, identificand 14 cazuri privind lipsa de
eficacitate Tn care erau implicate Tn mod specific produse generice. Tn zece dintre aceste cazuri, a fost
eliminata implicarea potentiala a Leflunomide Apotex. Din cele patru cazuri ramase care pot fi atribuite
potential Leflunomide Apotex, doud au implicat artralgie si inflamatii articulare neasociate poliartritei
reumatoide (PR), altul a fost confundat din cauza utilizarii concomitente a altor medicamente, iar ultimul a
sugerat utilizarea concomitentd de inhibitori TNF-alfa. Pe baza datelor disponibile privind siguranta, CHMP
a considerat ca nu a fost identificat niciun semnal privind lipsa de eficacitate. Desi compania nu a discutat
cu privire la niciun alt semnal potential privind siguranta, CHMP a recunoscut ca, pe baza datelor din RPAS
(perioada de raportare 28.10.2010-27.10.2011), nu exista semne de incidenta crescuta a evenimentelor
adverse in comparatie cu produsul de referinta.

Tn final, CHMP a retinut faptul c3 detindtorul autorizatiei de punere pe piatd nu are in vedere efectuarea
unui nou studiu de bioechivalentad, deoarece a considerat ca a furnizat suficiente date suplimentare pentru
a confirma valabilitatea studiilor in care a fost implicata Cetero Research pentru cererile din Uniunea
Europeana.

Pe ansamblu, CHMP a declarat ca studiile de bioechivalenta efectuate cu produse de referinta din afara
Uniunii Europene nu pot fi acceptate ca dovada a bioechivalentei si ca orice dovada de similaritate a
produselor intre produsele din Uniunea Europeana si cele din afara Uniunii Europene poate fi considerata
doar ca element de sprijin. Prin urmare, CHMP nu a considerat ca datele disponibile sunt suficiente pentru
a sustine bioechivalenta formularii Leflunomide Apotex din Uniunea Europeana cu produsul de referinta din
Uniunea Europeana. Datele transmise privind testele de dizolvare nu au fost considerate complete,
deoarece aceste teste au fost realizate cu un surfactant si numai in apa, iar prin urmare valoarea lor este
consideratd limitatd. Faptul ca produsele Leflunomide Apotex din Uniunea Europeana si din afara acesteia
au o compozitie calitativa perfect identica si ca produsele sunt fabricate in aceeasi unitate de productie prin
intermediul aceluiasi proces de fabricatie poate fi considerat doar ca dovada de sustinere. CHMP a retinut,
de asemenea, ca din cauza lipsei esantioanelor nu a fost posibil sa fie reanalizate esantioane din studiul
clinic pentru a se verifica validitatea constatarilor initiale. De asemenea, CHMP a luat nota de datele din
RPAS care nu au indicat niciun motiv de ingrijorare; totusi, acest lucru este insuficient pentru a confirma
bioechivalenta produsului.

In concluzie, CHMP a considerat c& deficientele potentiale in efectuarea studiilor bioanalitice la sediul
Cetero Research invalideaza studiul pivot de bioechivalenta. Prin urmare, date fiind indoielile serioase cu
privire la fiabilitatea si corectitudinea datelor rezultate din studiul critic pivot de bioechivalenta B050309,
prezentat in sprijinul autorizatiei de punere pe piata si in absenta unui studiu de bioechivalenta fiabil
conceput special pentru a stabili bioechivalenta Leflunomide Apotex cu produsul sau de referinta din
Uniunea Europeana, CHMP nu a putut formula o concluzie cu privire la bioechivalenta Leflunomide Apotex.
CHMP a considerat ca vor trebui confirmate concluziile anterioare privind bioechivalenta prin repetarea
studiului de bioechivalenta.

Concluzie generala si raportul beneficiu-risc

Dupa evaluarea datelor disponibile, CHMP si-a mentinut indoielile serioase datorate constatarilor inspectiei
la sediul Cetero Research din Houston (Texas, SUA), cu privire la fiabilitatea si corectitudinea datelor din
studiul critic pivot de bioechivalenta prezentat in sprijinul autorizatiei de punere pe piata. Din acest motiv
si in lipsa unui studiu de bioechivalenta conceput special pentru a stabili bioechivalenta Leflunomide Apotex
cu produsul sau de referinta din Uniunea Europeanad, raportul beneficiu-risc pentru Leflunomide Apotex nu
poate fi considerat favorabil.

In consecintd, CHMP a recomandat suspendarea autorizatiilor de punere pe piatd pan& la momentul in care
vor fi disponibile date de bioechivalenta adecvate.



Motive pentru suspendarea autorizatiilor de punere pe piata

Tntrucat

e comitetul a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru Leflunomide
Apotex si denumirile asociate;

e avand in vedere motivele de ingrijorare privind fiabilitatea datelor ca urmare a constatarilor inspectiei
la sediul Cetero Research, comitetul a considerat ca datele disponibile au dat nastere la indoieli
serioase cu privire la dovada bioechivalentei Leflunomide Apotex si denumirile asociate cu produsul de
referinta din Uniunea Europeana;

e comitetul a considerat ca raspunsurile detinatorului autorizatiei de punere pe piata nu sunt suficiente
pentru a combate Tndoielile serioase cu privire la dovada bioechivalentei Leflunomide Apotex si
denumirile asociate cu produsul de referinta din Uniunea Europeana;

e comitetul considera cd, avand in vedere indoielile serioase cu privire la dovada bioechivalentei, raportul
beneficiu-risc pentru Leflunomide Apotex si denumirile asociate nu poate fi confirmat.

In consecintd, comitetul a recomandat, in temeiul articolului 116 din Directiva 2001/83/CE, suspendarea
autorizatiilor de punere pe piata pentru Leflunomide Apotex si denumirile asociate; intrucat

a. raportul beneficiu-risc nu poate fi considerat favorabil si

b. detaliile in sprijinul cererii, astfel cum sunt prevazute la articolul 10 din Directiva 2001/83/CE, nu
pot fi considerate corecte

Conditiile pentru ridicarea suspendarii autorizatiilor de punere pe piata sunt prevazute in Anexa III din
avizul CHMP.



