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Vetenskapliga slutsatser och skal till tillfalligt upphavande av
godkannandena for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av Leflunomide Apotex (se
bilaga 1)

USA:s Food and Drug Administration informerade Europeiska lakemedelsmyndigheten om att det efter en
inspektion av Cetero Research-anlaggningarna i Houston (Texas, USA) har véackts farhagor éver hur
bioanalytiska studier utférdes under perioden april 2005—juni 2010. Vid inspektionen faststalldes
betydande fall av oriktigheter och dvertradelser av de federala forfattningarna, daribland forfalskning av
dokument och manipulation av prov. Inga andra Cetero Research-anldggningar berdrdes. Inom Europeiska
unionen ansags detta potentiellt kunna paverka godkannandena for forsaljning for ett antal lakemedel.
EMA, CMD(h) och CHMP inledde ett forfarande for att identifiera och bedéma alla lakemedelsunderlag for
studier som utférts vid ovan ndmnda anlaggning under den faststallda tidsperioden. Den 1 augusti 2012
inledde Storbritannien ett hdnskjutningsforfarande enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG f6r de
identifierade nationellt godk&nda produkterna. CHMP ombads bedéma huruvida bristerna i utférandet av
bioanalytiska studier vid Cetero Research-anlaggningarna i Houston (Texas, USA) har paverkat de beroérda
lakemedlens nytta-riskforhallande samt att avge ett yttrande om huruvida godkannandena for férsaljning
av godkanda lakemedel for vilka studier har utférts eller prov analyserats av Cetero Research, under den
faststallda tidsperioden, bor kvarsta, andras, tillfalligt upphavas eller dras in.

Leflunomide Apotex innehéller leflunomid, en hAmmare av syntesen av pyrimidin som tillhér
lakemedelsklassen DMARD (sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel), som &r kemiskt och
farmakologiskt mycket heterogen. Det anvands vid behandling av vuxna med aktiv mattlig till allvarlig
reumatisk artrit och psoriasisartrit. Den enda pivotala bioekvivalensstudien BO50309 till stod for ansdkan
om godkénnande for forsaljning var en jamforande, parallell, trearmad studie som utférdes for att jamfora
relativ biotillganglighet av Leflunomide Apotex 20 mg tabletter med den av EU:s referensprodukt Arava

20 mg tabletter hos friska, vuxna frivilliga under fastande tillstand. Den kliniska fasen av studien utfordes i
januari och februari 2006 vid Gateway Medical Research Inc. i St. Charles (USA), medan den analytiska
fasen utfordes vid BA Research International LP i Houston (USA) och den statistiska fasen utférdes vid BA
Research International LP i Austin (USA) i februari och mars 2006. Alla tre anlaggningar kom att ingd i
Cetero Research. Leflunomide Apotex finns som 10 mg och 20 mg tabletter.

Som svar pa CHMP:s fragelista lamnade innehavaren av godkannande for forsaljning in en granskning av
nytta-riskforhallandet for Leflunomide Apotex. Resultaten av den pivotala bioekvivalensstudien visade att
de 90-procentiga konfidensintervallen 1ag innanfor granserna pa 80 procent till 125 procent for AUCO-72
och Cmax och de farmakokinetiska uppgifterna ansags darfor pavisa att Leflunomide Apotex 20 mg
tabletter och referensprodukten 20 mg tabletter var bioekvivalenta under fastande tillstand. Innehavaren
av godkédnnande for forsaljning menade att plasmaprov inte langre &r tillgdngliga och att det darfor inte ar
mojligt att analysera uppgifterna pa nytt. Som ytterligare bevis for bioekvivalensen av Leflunomide Apotex
med referensprodukten lamnade innehavaren av godkannande for forsaljning in en 6versikt av kvalitativ
och kvantitativ sammansattning av dess tabletter pa 10 och 20 mg avsedda for USA:s, Kanadas och EU:s
marknader, och ansdg dem vara identiska. Dessutom tillverkas alla Leflunomide Apotex-produkter for
dessa marknader vid samma tillverkningsplats, Apotex Inc., Toronto (Kanada), i enlighet med samma
tillverkningsprocess. Innehavaren av godkdnnande for forsaljning lamnade dessutom in ndrmare uppgifter
om fyra bioekvivalensstudier, som utforts till stdd for ansdkan om godka&nnande for forsaljning i USA och
Kanada, dar Leflunomide Apotex jdmférdes med deras referensprodukt, under fastande och icke-fastande
tillstdnd. Studierna hade en cross-over-utformning med tva veckors wash-out-period mellan
studieperioderna. | samtliga fyra studier 1&g de 90-procentiga konfidensintervallen for AUCO-72 och Cmax
innanfoér granserna pa 80 procent till 125 procent. Innehavaren av godkannande for forsaljning fann darfor
att de farmakokinetiska uppgifterna visade att EU:s Leflunomide Apotex ar bioekvivalent med bade USA:s
och Kanadas referensprodukter under fastande och icke-fastande tillstand. Studierna med USA:s och
Kanadas produkter utfordes av Apotex Research Inc., Toronto, Kanada. Eftersom resultaten fran
bioekvivalensstudien for den europeiska produkten ligger i linje med resultaten fér USA:s och Kanadas
produkter, sarskilt vad galler resultaten av blodplasmahalter, fann innehavaren av godkannande for
forsaljning att USA:s och Kanadas bioekvivalensdata stodjer uppgifterna fran EU:s ifrdgasatta
bioekvivalensstudie.


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

Slutligen lamnade innehavaren av godkdnnande for forséljning in jAmférande upploésningsprofiler mellan
Leflunomide Apotex 10 och 20 mg tabletter och referensprodukten 10 och 20 mg tabletter fran olika
marknader, vilka ger stod at den uppfattning innehavaren av godkannande for forsaljning hade att
Leflunomide Apotex och referensprodukten har liknande upplésningsprofiler.

Vad galler sakerhetsprofilen for Leflunomide Apotex sékte innehavaren av godkédnnande for forsaljning
efter bristande effekt/lakemedelsineffektivitet i samtliga fallrapporter for leflunomid i hela
sakerhetsovervakningsdatabasen tillhérande innehavaren av godkannande for forsaljning, fran datumet for
det forsta godkannandet av Leflunomide Apotex (8 september 2004) till den 8 augusti 2012. 102
fallrapporter férknippade med leflunomid identifierades, av vilka 10 kunde identifieras som fallrapporter om
bristande effekt/ineffektivt lakemedel, alla férknippade med Leflunomide Apotex. Fem rapporter kom fran
Kanada och fem fran USA, men inga rapporter kom fran Europa. | en fallrapport rapporterades bristande
effekt dar produkten anvéants for ”lupus mixed connective tissue disease”, som inte ar en godkand
indikation. FOr sex av rapporterna utférdes kvalitetssakrande undersdkningar av innehavaren av
godkannande for forsaljning och inga problem identifierades med Leflunomide Apotex. | de arliga PSUR
(datasparrpunkt den 27 oktober 2011) som lamnades in till de europeiska myndigheterna faststélldes inga
fall av bristande effekt som rapporterats globalt och innehavaren av godkannande for forsaljning drog
darfor slutsatsen att det inte fanns nagon férandring av nytta-riskforhallandet for Leflunomide Apotex.
Innehavaren av godk&nnande for forséljning fann att uppgifterna i denna PSUR inte forandrade nytta-
riskforhallandet for Leflunomide Apotex.

Sammanfattningsvis ansag innehavaren av godkannande for forsaljning att resultaten fran den pivotala
bioekvivalensstudien som stddjer ansékan om godkannande for forséljning bekraftas av de andra
studierna som utférts vid, eller analyserats av, Cetero Research, vilka alla visade en hég grad av likhet
mellan Leflunomide Apotex och USA:s och Kanadas referensprodukt. Innehavaren av godkdnnande for
forsaljning drog darfor slutsatsen att de faststéllda bristerna vid Cetero Research Houston-anlaggningen
inte paverkar nytta-riskforhallandet for Leflunomide Apotex.

CHMP noterade uppgifterna fran de bioekvivalensstudier som utforts med USA:s och Kanadas produkt
och identifierade vissa mindre protokollévertradelser. CHMP héll med om att den generiska formuleringen
ar kvalitativt och kvantitativt likartad for de marknader som hanvisas till och att produkterna tillverkas pa
samma tillverkningsplats, med hjalp av samma tillverkningsprocess. Det ar darfor troligt att samma
kvalitet av aktiv substans och hjalpamnen anvands, aven om dessa bioekvivalensstudier utférdes med
olika kallor av referensprodukten och inga bevis lades fram for att bekréafta att referensprodukten faktiskt
ar densamma i samtliga studier. AUC, Cmax och Tmax i USA:s och Kanadas studier i fastande tillstand
var jamforbara med vardena fran den europeiska studien, som ocksa utfordes i fastande tillstdnd. CHMP
menade dock att bioekvivalensstudier som utférts med icke-EU referensprodukter inte kan accepteras
som bevis for bioekvivalens och att alla bevis for produktlikhet mellan produkter som tillverkats inom EU
och utanfor EU bara kan betraktas som understddjande bevisning.

Vad galler de jamforande upplosningstesterna ansdg CHMP att bioekvivalensstudier ar avgorande for att
pavisa bioekvivalens for orala tabletter. Enligt bioekvivalensriktlinjerna kan upplosningsstudier dar den
foreslagna produkten jamfors med referensprodukten ldmnas in som stéd fér resultaten av
bioekvivalensstudier, for att utvirdera huruvida det fortfarande finns skillnader mellan formuleringarna
som kan vara relevanta for effekten och sdkerheten. Trots att inga f2-berakningar lamnats in fann CHMP
stod for den slutsats som dragits av innehavaren av godkannande for forsaljning baserat pa studierna i de
tvad medierna. Enligt de nya bioekvivalensriktlinjerna bor sddana studier dock utféras utan tillagg av
ytaktiva amnen och vid media-pH 1,2, 4,5, 6,8 samt med kvalitetskontrollmetoden. CHMP noterade att
sadana upplosningsresultat inte tillhandahallits.

CHMP noterade aven den sékerhetsbeddémning som utférts av innehavaren av godkdnnande for forsaljning
men utférde en separat sékning av EudraVigilance, och faststallde 14 fall av bristande effekt specifikt for
generiska produkter. | tio av dessa fall utesldts den potentiella inblandningen av Leflunomide Apotex. Av
de fyra aterstaende fall som potentiellt kunde forklaras med Leflunomide Apotex, utgjordes tva av artralgi
och svullna leder som inte var relaterade till reumatisk artrit (RA), medan ett fall stordes av samtidigt bruk
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av andra lakemedel och det sista tydde pa samtidigt bruk av TNF-alfa-hammare. Utifran de tillgangliga
sakerhetsuppgifterna ansag darfor CHMP att ingen signal pa bristande effekt identifierades. Trots att
foretaget inte diskuterade andra potentiella sidkerhetssignaler medgav CHMP att det inte finns nagra
signaler pa 6kade oonskade handelser i jamforelse med referensprodukten, baserat p& uppgifterna i den
senaste PSUR (rapporteringsperiod 28.10.2010 till 27.10.2011).

Slutligen noterade CHMP att innehavaren av godkannande for forsaljning inte planerade att utféra nagon
ny bioekvivalensstudie, utan ansag att de tillhandahallna kompletterande uppgifterna rackte for att
bekréafta validiteten av studierna for de EU-ansokningar i vilka Cetero Research ingick.

I allmanhet menade CHMP att bioekvivalensstudier som utférts med icke-EU referensprodukter inte kan
accepteras som bevis for bioekvivalens och att alla bevis for produktlikhet mellan EU- och icke-EU-
produkter bara kan betraktas som understodjande bevisning. Darfér ansdg inte CHMP att de tillgangliga
uppgifterna var tillréckliga for att stoédja bioekvivalensen av EU:s formulering av Leflunomide Apotex med
EU:s referensprodukt. De inlamnade uppgifterna fran upplésningstesterna ansags vara ofullstandiga
eftersom dessa hade utforts med ett ytaktivt &mne och endast i vatten och darfér endast ansags vara av
begransat varde. Att de kvalitativa sammansattningarna av Leflunomide Apotex-produkter som tillverkas
inom EU och utanfér EU &r helt identiska och att produkterna tillverkas vid samma tillverkningsanlaggning
med hjalp av samma tillverkningsprocess kan bara betraktas som understédjande bevisning. CHMP
noterade dessutom att den bristande tillgangen till prov gjorde det omgjligt att géra en ny analys av
proven fran den kliniska studien for att kontrollera de ursprungliga fyndens validitet. CHMP noterade &ven
PSUR-uppgifterna som inte pavisade nagra sékerhetsproblem, aven om dessa inte racker for att bekrafta
produktens bioekvivalens.

Sammanfattningsvis fann CHMP att den pivotala bioekvivalensstudien tillbakavisas av de potentiella
bristerna i utférandet av bioanalytiska studier vid Cetero Research-anlaggningarna. Till f6ljd av de
allvarliga tvivlen 6ver tillforlitligheten och korrektheten hos uppgifterna fran den avgoérande pivotala
bioekvivalensstudien BO50309, som lamnats in till stéd for godkannandet for forsaljning, och i avsaknad
av en tillforlitlig bioekvivalensstudie som sarskilt utformats for att faststalla bioekvivalensen av
Leflunomide Apotex med EU:s referensprodukt, var det inte méjligt for CHMP att faststalla
bioekvivalensen av Leflunomide Apotex. CHMP ansag att de tidigare slutsatserna om bioekvivalensen
behdéver bekraftas genom upprepning av bioekvivalensstudien.

Overgripande slutsats och nytta-riskférhallande

Efter att ha bedémt de tillgangliga uppgifterna 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 avgoérande pivotala bioekvivalensstudien som lamnats in till
stod for godkannandet for forsaljning. Darfor, och i avsaknad av en tillforlitlig bioekvivalensstudie som
sarskilt utformats for att faststélla bioekvivalensen av Leflunomide Apotex med EU:s referensprodukt,
kan inte nytta-riskforhallandet for Leflunomide Apotex betraktas som gynnsamt.

CHMP rekommenderade darfor ett tillfalligt upphédvande av godkannandena for forsaljning tills tillrackliga
bioekvivalensdata finns tillgéngliga.

Skal till tillfalligt upphavande av godkdnnandena for forsaljning

Skalen ar foljande:

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

¢ Kommittén fann att de tillgéngliga uppgifterna gav upphov till allvarliga tvivel éver bevisen for
bioekvivalens av Leflunomide Apotex och associerade namn med EU:s referensprodukt med tanke pa
farhagor 6ver uppgifternas tillforlitlighet, till foljd av fynden vid inspektionen av Cetero Research-
anlaggningarna.



e Kommittén fann att svaren fran innehavaren av godkannande for férsaljning inte ar tillrackliga for att
tillbakavisa de allvarliga tvivlen dver bevisen for bioekvivalens av Leflunomide Apotex och
associerade namn med EU:s referensprodukt.

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

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

a. nytta-riskférhallandet inte kan anses vara gynnsamt och

b. de nadrmare uppgifterna till stod for 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.



