Bilaga Il

Vetenskapliga slutsatser och skal till tillfalligt upphavande av
godkannandena for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av Leflunomide
Actavis (se bilaga I)

USA:s Food and Drug Administration informerade Europeiska lakemedelsmyndigheten om att det
efter en inspektion av Cetero Research-anlaggningarna i Houston (Texas, USA) har vackts farhagor
over hur bioanalytiska studier utférdes under perioden april 2005—juni 2010. Vid inspektionen
faststalldes betydande fall av oriktigheter och 6vertradelser av de federala forfattningarna,
daribland forfalskning av dokument och manipulation av prov. Inga andra Cetero Research-
anlaggningar berdrdes. Inom Europeiska unionen ansags detta potentiellt kunna paverka
godkadnnandena for forsaljning for ett antal ldakemedel. EMA, CMD(h) och CHMP inledde ett
forfarande for att identifiera och bedéma alla lakemedelsunderlag for studier som utférts vid ovan
namnda anlaggning under den faststallda tidsperioden. Den 1 augusti 2012 inledde Storbritannien
ett h&nskjutningsforfarande enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for de identifierade nationellt
godkanda produkterna. CHMP ombads beddma huruvida bristerna i utférandet av bioanalytiska
studier vid Cetero Research-anlaggningarna i Houston (Texas, USA) har paverkat de berdrda
lakemedlens nytta-riskforhallande samt att avge ett yttrande om huruvida godkannandena for
forsaljning av godkéanda lakemedel for vilka studier har utforts eller prov analyserats av Cetero
Research, under den faststallda tidsperioden, bor kvarsta, andras, tillfalligt upphavas eller dras in.

Leflunomide Actavis innehaller leflunomid, en hAmmare av syntesen av pyrimidin som tillhor
lakemedelsklassen DMARD (sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel), som ar kemiskt och
farmakologiskt mycket heterogen. Det ar indicerat for behandling av vuxna med aktiv mattlig till
allvarlig reumatisk artrit och psoriasisartrit. Den enda pivotala bioekvivalensstudien 125-07
utférdes i maj 2008 vid Cetero Research-anldggningarna i Houston. Leflunomide Actavis finns som
10 mg, 20 mg och 100 mg filmdragerade tabletter.

Som svar pa CHMP:s fragelista uppgav innehavaren av godkannande for forsaljning att lakemedlet
Leflunomide Actavis aldrig har marknadsforts och for narvarande inte finns pa nadgon marknad.
Innehavaren av godkannande for forsaljning haller just nu pa med att dra in godkannandena for
forsaljning i samtliga EU-lander och tillhandaholl darfor inga svar pA CHMP:s fragelista.

Sammanfattningsvis fann CHMP att den pivotala bioekvivalensstudien tillbakavisas av de potentiella
bristerna i utférandet av bioanalytiska studier vid Cetero Research-anldggningarna. Till foljd av de
allvarliga tvivlen over tillforlitligheten och korrektheten hos uppgifterna fran den avgoérande
pivotala bioekvivalensstudien 125-07, som lamnats in till stéd for godk&nnandet for forséljning, och
i avsaknad av en tillforlitlig bioekvivalensstudie som sarskilt utformats for att faststélla
bioekvivalensen av Leflunomide Actavis med EU:s referensprodukt, var det inte mdjligt fér CHMP
att faststalla bioekvivalensen av Leflunomide Actavis. CHMP ansag att de tidigare slutsatserna om
bioekvivalensen behdver bekréftas genom upprepning av bioekvivalensstudien.

Overgripande slutsats och nytta-riskférhallande

Da inte innehavaren av godkannande for forsaljning har lamnat in uppgifter som svar pa CHMP:s
fragelista har CHMP fortfarande allvarliga tvivel till foljd av fynden vid inspektionen av Cetero
Research-anlaggningarna i Houston (Texas, USA), betraffande tillforlitligheten och korrektheten
hos uppgifterna fran den avgorande pivotala bioekvivalensstudien som lamnats in till stod for
godkannandet for forsaljning. Darfér, och i avsaknad av en tillforlitlig bioekvivalensstudie som
sarskilt utformats for att faststéalla bioekvivalensen av Leflunomide Actavis med EU:s
referensprodukt, kan inte nytta-riskforhallandet for Leflunomide Actavis betraktas som gynnsamt.

CHMP rekommenderade darfor ett tillfalligt upphavande av godkdnnandena for férsaljning tills
tillrackliga bioekvivalensdata finns tillgangliga.

skal till tillfalligt upphévande av godkdnnandena for forsaljning


http://en.wikipedia.org/wiki/Pyrimidine

Skalen ar foéljande:

¢ Kommittén har beaktat forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for Leflunomide
Actavis och associerade namn.

¢ Kommittén fann att de tillgangliga uppgifterna gav upphov till allvarliga tvivel dver bevisen foér
bioekvivalens av Leflunomide Actavis och associerade namn med EU:s referensprodukt med
tanke pa farhagor éver uppgifternas tillforlitlighet, till foljd av fynden vid inspektionen av
Cetero Research-anldggningarna.

¢ Kommittén anser att de allvarliga tvivlen betraffande bevisen fér bioekvivalens medfér att
nytta-riskforhallandet for Leflunomide Actavis och associerade namn inte kan bekraftas.

Till foljd av detta rekommenderade kommittén ett tillfalligt upphévande av godkannandena for
forsaljning for Leflunomide Actavis och associerade namn, i enlighet med artikel 116 i
direktiv 2001/83/EG, eftersom

a. nytta-riskforhallandet inte kan anses vara gynnsamt och

b. de nadrmare uppgifterna till stod fér ansdkan enligt artikel 10 i direktiv 2001/83/EG inte kan
anses vara korrekta.

Villkoren for att avbryta det tillfalliga upphavandet av godkannandet for forsaljning aterfinns i
bilaga 111 till CHMP:s yttrande.



