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Vedecké zavery a oddévodnenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh



Vedecké zavery
Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Leflunomide Apotex (pozri prilohu I)

Federalny urad Spojenych Statov pre potraviny a lieky (US Food and Drug Administration, FDA)
informoval Eurdpsku agenturu pre lieky, Ze po kontrole sa vyskytli obavy tykajuce sa vykonavania
bioanalytickych $tadii v zariadeniach spolocnosti Cetero Research v Houstone (Texas, USA) v obdobi od
aprila 2005 do jina 2010. Pocas kontroly boli zistené vyznamné pripady pochybenia a porusenia
federalnych zakonov vréatane falSovania dokumentacie a manipulacie so vzorkami. Iné pracoviska
spolocnosti Cetero Research neboli do tejto ¢innosti zapojené. V Eurépskej Unii sa dospelo k zaveru, Ze
tato skutoénost by mohla mat potencidlny vplyv na povolenia na uvedenie mnohych liekov na trh.
Agentura EMA, koordinac¢na skupina CMD(h) a vybor CHMP zacali proces na identifikaciu a postdenie
kompletnej dokumentécie k liekom, ktora obsahuje Stadie vykonané v uvedenom zariadeni v zistenom
obdobi. Dna 1. augusta 2012 Spojené kralovstvo iniciovalo postlpenie veci podla ¢lanku 31 smernice
¢. 2001/83/ES v suvislosti s identifikovanymi liekmi, pre ktoré bolo udelené povolenie na uvedenie na
trh na vnutrostatnej Grovni. Vybor CHMP bol poziadany, aby vyhodnotil, ¢i nedostatky pri vykonavani
bioanalytickych $tudii, ktorych sa dopustila spolo¢nost Cetero Research vo svojich zariadeniach

v Houstone (Texas, USA), maju vplyv na pomer prinosu a rizika prislusnych liekov, a aby vydal
stanovisko v sGvislosti s tym, ¢ sa mé povolenie na uvedenie na trh pre lieky, pre ktoré spolo¢nost
Cetero Research vykonavala Studie alebo analyzovala vzorky pocas zisteného obdobia, zachovat,
zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Liek Leflunomide Apotex obsahuje leflunomid, inhibitor syntézy pyrimidinu patriaci do skupiny liekov
DMARD (antireumatika modifikujlice chorobu), ktoré st chemicky a farmakologicky velmi heterogénne.
Pouziva sa na lie¢bu aktivnej miernej az zavaznej reumatoidnej artritidy a psoriatickej artritidy

u dospelych. Jedna hlavna bioekvivalencna Studia BO50309 vykonana na podporu ziadosti o udelenie
povolenia na uvedenie na trh bola porovnavacia paralelna studia s tromi vetvami zamerana na
porovnanie relativnej biologickej dostupnosti lieku Leflunomide Apotex 20 mg tablety s referencnym
liekom EU Arava 20 mg tablety u zdravych dospelych dobrovolnikov, ktorym bol liek podavany nalaéno.
Klinicka faza studie sa uskutocnila v januari a vo februari 2006 v spolocnosti Gateway Medical Research
Inc. v St. Charles (USA), zatial ¢o analyticka faza sa vykonavala v spolocnosti BA Research
International LP v Houstone (USA) a $tatisticka faza v spolo¢nosti BA Research International LP

v Austine (USA) vo februari a marci 2006. V3etky tri zariadenia sa stali si¢astou spolo¢nosti Cetero
Research. Liek Leflunomide Apotex je dostupny ako tablety 10 mg a 20 mg.

V odpovedi na zoznam otazok vyboru CHMP drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil preskimanie
pomeru prinosu a rizika lieku Leflunomide Apotex. Vysledky hlavnej bioekvivalencnej studie preukazali,
Ze 90 % intervaly spolahlivosti sU v ramci limitov 80 % aZ 125 % pre parametre AUCO-72 a Cmax,
preto sa farmakokinetické Gdaje povazovali za dokaz biologickej rovnocennosti lieku Leflunomide
Apotex 20 mg tablety a referencného lieku vo forme 20 mg tabliet v podmienkach nalac¢no. Drzitel
povolenia na uvedenie na trh uviedol, Ze k dispozicii uz nie su ziadne skiSané vzorky, takze neexistuje
ziadna moznost op&tovnej analyzy Gdajov. Ako dalsi dékaz biologickej rovnocennosti lieku Leflunomide
Apotex a referencného lieku drzitel povolenia na uvedenie na trh poskytol prehlad kvalitativneho

a kvantitativneho zloZenia svojich 10 a 20 mg tabliet uréenych na trh v USA, Kanade a Eurépe, ktoré
povazuje za totozné. Vsetky lieky Leflunomide Apotex urcené pre tieto trhy sa okrem toho vyrabaju

v tych istych vyrobnych zariadeniach spolo¢nosti Apotex Inc. v Toronte (Kanada) podla rovnakych
vyrobnych postupov. Drzitel povolenia na uvedenie na trh tiez poskytol podrobné Gdaje zo Styroch
bioekvivalencnych stadii uskutoc¢nenych na podporu zZiadosti o udelenie povolenia na uvedenie na trh

v USA a Kanade, ktoré porovnavali liek Leflunomide Apotex s referenénym liekom v stave nalacno

a v sytosti. Stadie boli navrhnuté ako skrizené stadie s 2 tyzdfiami bez uzivania lieku medzi intervalmi
Studie. Vo v3etkych 4 Studiach boli v pripade parametrov AUC0O-72 a Cmax 90 % intervaly spolahlivosti
v ramci limitov 80 % aZ 125 %. Drzitel povolenia na uvedenie na trh preto usudil, Ze farmakokinetické
Udaje preukazali, ze liek Leflunomide Apotex urceny pre trh v EU je biologicky rovnocenny

s referenénymi liekmi USA a Kanady v stave nalaéno a v sytosti. Studie liekov uréenych pre trhy v USA
a Kanade uskutoénila spoloénost Apotex Research Inc. v Toronte v Kanade. Ked%e vysledky
bioekvivalencnej Studie v pripade lieku ur¢eného pre eurdpsky trh s v stlade s vysledkami liekov
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uréenych pre trhy v USA a Kanade, najma pokial ide o vysledky hladiny v krvnej plazme, drzitel
povolenia na uvedenie na trh usudil, Ze Udaje o biologickej rovnocennosti liekov pre trhy v USA
a Kanade podporuju tdaje z predmetnej bioekvivalencnej étidie pre EU.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh nakoniec poskytol porovnavacie profily rozpustnosti medzi liekom
Leflunomide Apotex 10 a 20 mg tablety a referenénym liekom 10 a 20 mg tablety z r6znych trhov, ktoré
podporili stanovisko drzitela povolenia na uvedenie na trh, Ze profily rozpustnosti lieku Leflunomide
Apotex a referenc¢ného lieku st podobné.

Pokial'ide o bezpecnostny profil lieku Leflunomide Apotex drzitel povolenia na uvedenie na trh vyhladal
pripady nedostatoc¢nej ucinnosti/neucinnosti lieku vo vSetkych pripadovych spravach tykajlcich sa
leflunomidu vo svojich globalnych databdzach pre dohlad nad liekmi odo dria prvého udelenia povolenia
na uvedenie lieku Leflunomide Apotex na trh (8. septembra 2004) do 8. augusta 2012. Naslo sa 102
pripadovych sprav tykajacich sa leflunomidu, z ktorych 10 mozno identifikovat ako pripadové spravy

o nedostatoc¢nej Ucinnosti/nedcinnosti lieku tykajlce sa lieku Leflunomide Apotex. 5 pripadovych sprav
pochadzalo z Kanady a 5 z USA, pricom z Eurépy nepochadzali ziadne spravy. V jednej pripadovej
sprave bola hldsend nedostato¢na Ucinnost v pripade, ked sa liek pouZil na lie¢bu zmieSaného ochorenia
spojivového tkaniva s lupusom, €o nie je schvalenou indikaciou. V pripade Siestich sprav drzitel
povolenia na uvedenie na trh vykonal zistovania na zabezpecenie kvality, pri ktorych sa nezistili Ziadne
problémy suvisiace s liekom Leflunomide Apotex. Vyro¢na sprava PSUR (ukoncenie zberu udajov bolo
27. oktobra 2011) predlozena eurépskym organom nepotvrdila Ziadne celosvetovo hlasené pripady
nedostatocnej ucinnosti, preto drzitel povolenia na uvedenie na trh dospel k zaveru, Ze v pomere
prinosu a rizika lieku Leflunomide Apotex nedoslo k ziadnej zmene. Drzitel povolenia na uvedenie na trh
usudil, Zze Gdaje opisané v tejto sprave PSUR nezmenili pomer prinosu a rizika lieku Leflunomide Apotex.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh sa nakoniec domnieval, Ze vysledky hlavnej bioekvivalenc¢nej
Studie predlozené na podporu Ziadosti o udelenie povolenia na uvedenie na trh boli potvrdené inymi
$tddiami, ktoré nevykondvala ani neanalyzovala spolo¢nost Cetero Research, pri¢om vo vSetkych sa
potvrdila vysoka miera podobnosti medzi liekom Leflunomide Apotex a referenénym liekom USA

a Kanady. Drzitel povolenia na uvedenie na trh preto dospel k zaveru, Ze nedostatky zistené v zariadeni
spolo¢nosti Cetero Research v Houstone nemaju vplyv na pomer prinosu a rizika lieku Leflunomide
Apotex.

Vybor CHMP vzal na vedomie Udaje z bioekvivalencnych studii uskuto¢nenych s liekom uréenym pre
trhy v USA a Kanade a identifikoval niektoré menSie porusenia protokolu. Vybor CHMP suhlasil, ze pre
uvedené trhy je generické zlozenie kvalitativhe a kvantitativne totozné a Ze lieky sa vyrabaju v tom
istom vyrobnom zariadeni rovnakymi vyrobnymi postupmi. Je preto pravdepodobné, Ze sa pouzili
ucinna latka a pomocné latky rovnakej kvality, hoci tieto bioekvivalencné Studie sa uskutocnili

s referenénymi liekmi z réznych zdrojov a na potvrdenie toho, ¢i referencny liek bol skuto¢ne rovnaky
vo vSetkych Studiach, nebol predlozeny ziadny dékaz. Hodnoty AUC, Cmax a Tmax zo Studii tykajucich
sa liekov pre trhy v USA a Kanade v stave nalacno boli porovnatelné s hodnotami ziskanymi v studii
tykajucej sa lieku pre trh v Eurdpe, ktora sa takisto uskutocnila v stave nalacno. Vybor CHMP vsak
uviedol, Ze bioekvivalen¢né $ttdie uskutoénené s liekmi, ktoré nie st referenénymi liekmi EU, nemozno
akceptovat ako dékaz biologickej rovnocennosti a ze akékolvek dékazy o podobnosti liekov pre trh v EU
a liekov pre trh mimo EU mozno povazovat len za podporné.

Pokial' ide o komparativne skisanie rozpustnosti, vybor CHMP sa nazdaval, ze bioekvivalen¢né studie su
rozhodujlce na preukazanie biologickej rovnocennosti tabliet na peroralne uzivanie. Podla usmernenia
o biologickej rovnocennosti mozno na podporu vysledkov bioekvivalenénych $tudii predlozit Studie
rozpustnosti porovnavajtce navrhovany liek s referenénym liekom, aby sa vyhodnotilo, ¢i v zloZeni
liekov existuju rozdiely, ktoré by mohli byt ddlezité z hladiska Géinnosti a bezpecénosti lieku. Vybor
CHMP uviedol, Ze hoci neboli poskytnuté vypocty f2, zaver drzitela povolenia na uvedenie na trh
podporili $tadie v dvoch médiach. Podla nového usmernenia o o biologickej rovnocennosti by sa vsak
takéto Studie mali vykondavat bez pridanych surfaktantov, v médiu s pH 1,2, 4,5, 6,8 a pri pouZiti
kontroly kvality. Vybor CHMP konStatoval, ze takéto vysledky rozpustnosti neboli predlozené.



Vybor CHMP vzal do Uvahy aj hodnotenie bezpecnosti, ktoré vykonal drzitel povolenia na uvedenie na
trh, ale vykonal aj samostatné vyhladavanie v databaze EudraVigilance, pri ktorom identifikoval 14
pripadov nedostatocnej Ucinnosti najmé v pripade generickych liekov. V desiatich pripadoch bol
potencialny suvis s liekom Leflunomide Apotex vyluceny. Zo Styroch zvySnych pripadov, ktoré mozno
potencialne pripisat lieku Leflunomide Apotex, dva pripady boli spojené s artralgiou a zapalom kibov,
ktoré nesuviseli s reumatoidnou artritidou (RA), jeden bol ovplyvneny sticasnym uzivanim inych liekov
a posledny pripad nasvedcoval st¢asnému uzivaniu inhibitorov TNF-alfa. Na zaklade dostupnych Gdajov
o bezpecnosti sa preto vybor CHMP domnieval, Ze neboli identifikované Ziadne signdly nedostato¢nej
Géinnosti. Hoci sa spolo¢nost nezaoberala ziadnymi dalSimi potencidlnymi signalmi sdvisiacimi

s bezpecénostou, vybor CHMP uznal, Ze na zaklade (dajov z poslednej spravy PSUR (hodnotené obdobie
od 28. 10. 2010 do 27. 10. 2011) neexistuju ziadne signaly zvySeného vyskytu neziaducich udalosti

v porovnani s referen¢nym liekom.

Vybor CHMP napokon vzal na vedomie, Ze drzitel povolenia na uvedenie na trh neplanuje vykonat novu
bioekvivalencnu Studiu, pretoZe usudil, ze poskytol dostatok dalSich Udajov na potvrdenie platnosti
studii pre ziadosti v EU, do ktorych bola zapojena spolo¢nost Cetero Research.

Vybor CHMP uviedol, Ze vo vSeobecnosti bioekvivalencné studie uskutocnené s liekmi, ktoré nie su
referenénymi liekmi EU, nemozno akceptovat ako ddkaz biologickej rovnocennosti a ze akékolvek
dokazy o podobnosti liekov pre trh v EU a liekov pre trh mimo EU moZno povazovat len za podporné.
Vybor CHMP preto nepovazoval dostupné Udaje za dostatocné na podporu biologickej rovnocennosti
formy lieku Leflunomide Apotex uréenej pre trh v EU s referenénym liekom EU. Predlozené tdaje zo
skusSania rozpustnosti sa nepovazovali za Uplné, pretoze skusanie sa uskutocnilo so surfaktantom a len
vo vode, a preto sa ich hodnota povaZuje len za obmedzent. Skutoénost, Ze kvalitativne zloZenie liekov
Leflunomide Apotex uréenych pre trh v EU a mimo EU je Gplne totozné a Ze lieky sa vyrabaja v tom
istom vyrobnom zariadeni rovnakymi vyrobnymi postupmi mozno povazovat len za podporny dékaz.
Vybor CHMP tieZ konstatoval, Ze v désledku nedostupnosti vzoriek nebolo mozné opakovane analyzovat
vzorky z klinickej stddie na Ucely kontroly platnosti povodnych vysledkov. Vybor CHMP tiez zobral do
uvahy udaje zo spravy PSUR, ktoré nenasvedcuju ziadnym bezpecnostnym rizikdm, ale si nedostatocné
na potvrdenie biologickej rovnocennosti lieku.

Vybor CHMP nakoniec usudil, Ze potencialne nedostatky pri vykonavani bioanalytickych stadii

v zariadeniach spolo¢nosti Cetero Research rusia platnost hlavnej bioekvivalen¢nej studie . Vybor CHMP
preto vzhladom na vézne pochybnosti o spolahlivosti a spravnosti tdajov z rozhodujticej hlavnej
bioekvivalencnej stiudie BO50309 predlozenej na podporu povolenia na uvedenie na trh

a v nepritomnosti spolahlivej bioekvivalencnej studie konkrétne zameranej na stanovenie biologickej
rovnocennosti lieku Leflunomide Apotex s jeho referenénym liekom EU nebol schopny dospiet k zaveru
v suvislosti s biologickou rovnocennostou lieku Leflunomide Apotex. Vybor CHMP zaujal stanovisko, ze
predchadzajlce zavery tykajlce sa biologickej rovnocennosti bude nutné potvrdit zopakovanim
bioekvivalencnej Studie.

Celkovy zaver a pomer prinosu a rizika

Vybor CHMP preskimal dostupné Gdaje a ma aj nadalej vazne pochybnosti v stvislosti s vysledkami
kontroly v zariadeniach spolo¢nosti Cetero Research v Houstone (Texas, USA), pokial' ide o spolahlivost
a spravnost Udajov z rozhodujlcej hlavnej bioekvivalen¢nej Studie predlozenej na podporu povolenia na
uvedenie na trh. Z tohto dévodu a v nepritomnosti spolahlivej bioekvivalen¢nej studie konkrétne
zameranej na stanovenie biologickej rovnocennosti lieku Leflunomide Apotex s jeho referenénym liekom
EU nemoZno pomer prinosu a rizika lieku Leflunomide Apotex povazovat za priaznivy.

Vybor CHMP preto odporudil pozastavit povolenia na uvedenie na trh, kym nebudu k dispozicii
dostatocné Udaje o biologickej rovnocennosti.

Odbévodnenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh

KedZe



e vybor zvazil postup podla ¢lanku 31 smernice ¢. 2001/83/ES pre liek Leflunomide Apotex
a suvisiace nazvy;

e vybor usudil, Ze dostupné Udaje spbdsobuju vazne pochybnosti v sdvislosti s dékazmi o biologickej
rovnocennosti lieku Leflunomide Apotex a stvisiace nazvy s referenénym liekom EU vzhladom na
obavy tykajuce sa spolahlivosti Udajov na zaklade vysledkov kontroly v zariadeniach spolocnosti
Cetero Research;

e vybor usudil, Ze odpovede drzitela povolenia na uvedenie na trh nie su dostato¢né na vyvratenie
vaznych pochybnosti v sdvislosti s dékazmi o biologickej rovnocennosti lieku Leflunomide Apotex
a sGvisiacich nazvov s referenénym liekom EU;

e vybor sa domnieva, Ze vzhladom na vazne pochybnosti v stvislosti s dékazmi o biologickej
rovnocennosti nemozno potvrdit pomer prinosu a rizika lieku Leflunomide Apotex a sGvisiacich
nazvov;

vybor v désledku toho odporudil pozastavit povolenia na uvedenie na trh pre liek Leflunomide Apotex
a slvisiace nazvy podla ¢lanku 116 smernice ¢. 2001/83/ES, pretoze

a. pomer rizika a prinosu nemozno povazovat za priaznivy a

b. Udaje na podporu Ziadosti podla ¢ldanku 10 smernice & 2001/83/ES nemozno povazovat za
spravne.

Podmienky na zruSenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh su stanovené v prilohe 11l stanoviska
vyboru CHMP.



