Bilaga Il

Vetenskapliga slutsatser och skal till tillfalligt upphavande av
godkdnnandena for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av Fenofibrato Pensa
och Fenofibrato Ranbaxy (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
om 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 berordes. Inom EU ansags detta potentiellt kunna paverka godkannandena for
forsaljning for ett antal lakemedel. EMA, CMD(h) och CHMP inledde ett férfarande fér att identifiera
och beddma alla lakemedelsunderlag for studier som utférts vid ovan namnda anlaggning under
den faststallda tidsperioden. Den 1 augusti 2012 inledde Storbritannien ett
hanskjutningsforfarande enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for de identifierade nationellt
godkénda produkterna. CHMP ombads bedéma huruvida bristerna i utférandet av bioanalytiska
studier vid Cetero Research-anlaggningarna i Houston (Texas, USA) har paverkat de berérda
lakemedlens nytta-riskforhallande samt att avge ett yttrande om huruvida godkannandena for
forsaljning av godkanda lakemedel for vilka studier har utforts eller prov analyserats av Cetero
Research, under den faststallda tidsperioden, bor kvarsta, andras, tillfalligt upphavas eller dras in.

Fenofibrato Pensa och Fenofibrato Ranbaxy innehaller fenofibrat, ett lakemedel i fibratklassen. Det
anvands for att sanka kolesterolhalterna hos patienter som riskerar att utveckla kardiovaskular
sjukdom. Det anvands ensamt eller tillsammans med statiner vid behandling av hyperkolesterolemi
och hypertriglyceridemi. Den enda pivotala bioekvivalensstudien 10540314 med 160 mg tabletter
utférdes av Cetero Research-anlaggningarna i Houston under 2005. Bade Fenofibrato Pensa och
Fenofibrato Ranbaxy finns som tabletter p4 160 mg.

Som svar pa CHMP:s fragelista menade innehavaren av godkannande for forsaljning att inga prov
fanns tillgéngliga for en ny analys. Innehavaren av godkannande for forsaljning uppgav att man
avsag upprepa studien, och att en studierapport forvantas vara tillganglig den 15 november 2012.

CHMP noterade att det saknades prov fran den avgoérande pivotala bioekvivalensstudien 10540314
och att uppgifterna darfor inte kan analyseras pa nytt.

Sammanfattningsvis fann CHMP att den pivotala bioekvivalensstudien tillbakavisas av de potentiella
bristerna i utférandet av bioanalytiska studier vid Cetero Research-anlaggningarna. Till foljd av de
allvarliga tvivlen over tillforlitligheten och korrektheten hos uppgifterna fran den avgorande
pivotala bioekvivalensstudien 10540314, som lamnats in till stoéd fér godkannandena for
forsaljning, och i avsaknad av en tillforlitlig bioekvivalensstudie som sarskilt utformats for att
faststélla bioekvivalensen av Fenofibrato Pensa och Fenofibrato Ranbaxy med referensprodukten,
var det inte mojligt for CHMP att faststélla bioekvivalensen av Fenofibrato Pensa och Fenofibrato
Ranbaxy. CHMP ansag att de tidigare slutsatserna om bioekvivalensen behoéver bekraftas genom
att bioekvivalensstudien upprepas.

Omprovningsforfarandet

Efter att CHMP antagit sitt yttrande vid motet i september 2012 mottog CHMP en begéran om
omproévning fran innehavaren av godkannande for forsaljning. Innehavaren av godkannande for
forsaljning lade fram skal for sin begdran om omprévning, som bestod av en ny
bioekvivalensstudie (studie 2016_FENOF_11). Denna studie hade utforts for att ersatta den
pivotala bioekvivalensstudie (studie 10540314) som hade gett upphov till allvarliga tvivel om
huruvida uppgifterna var tillforlitliga och korrekta.

CHMP beddmde skalen for begaran om omprovning och konstaterade att resultaten fran den nya
bioekvivalensstudien hade kommit in efter det att CHMP hade antagit sitt yttrande och darfor inte
varit tillgangliga under den férsta bedémningen. Enligt artikel 62.1 i férordning (EG) nr 726/2004
kan s&dana nya uppgifter inte beaktas foér en omprovning. CHMP bekraftade darfor sina tidigare
slutsatser.



Overgripande slutsats och nytta-riskforhallande

Efter att ha beddomt de tillgédngliga uppgifterna har CHMP fortfarande allvarliga tvivel till féljd av
fynden vid inspektionen av Cetero Research-anlaggningarna i Houston (Texas, USA) nar det galler
tillforlitligheten och korrektheten hos uppgifterna fran den avgoérande pivotala bioekvivalensstudien
som lamnats in till stéd for godk&nnandena for forsaljning. Av denna anledning och i avsaknad av
en tillférlitlig bioekvivalensstudie som sarskilt utformats for att faststalla bioekvivalensen av
Fenofibrato Pensa och Fenofibrato Ranbaxy med EU:s referensprodukt kan inte nytta-
riskforhallandet for Fenofibrato Pensa och Fenofibrato Ranbaxy betraktas som gynnsamt.

CHMP rekommenderade darfor att godkdnnandena for forsaljning tillfalligt upphéavs till dess att
tillrackliga bioekvivalensdata finns tillgangliga.

Skal till att godkdnnandena for forsaljning tillfalligt upphavs

Skélen &r foljande:

e Kommittén har beaktat férfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for Fenofibrato Pensa
och Fenofibrato Ranbaxy.

¢ Kommittén fann att de tillgangliga uppgifterna gav upphov till allvarliga tvivel om bevisen fér
bioekvivalens av Fenofibrato Pensa och Fenofibrato Ranbaxy med EU:s referensprodukt, detta
med tanke pa de farhagor om uppgifternas tillforlitlighet som uppkommit till foljd av fynden vid
inspektionen av Cetero Research-anlaggningarna.

¢ Kommittén fann att svaren fran innehavaren av godkannande for forsaljning inte racker for att
tillbakavisa de allvarliga tvivlen om bevisen for bioekvivalens av Fenofibrato Pensa och
Fenofibrato Ranbaxy med EU:s referensprodukt.

¢ Kommittén anser att de allvarliga tvivlen om bevisen for bioekvivalens medfér att nytta-
riskforhallandet for Fenofibrato Pensa och Fenofibrato Ranbaxy inte kan bekraftas.

Till foljd av detta rekommenderade kommittén att godkannandena for forsaljning for Fenofibrato
Pensa och Fenofibrato Ranbaxy tillfalligt upphavs, 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 stéd for ansdkan enligt artikel 10 i direktiv 2001/83/EG inte kan
anses vara korrekta.

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



