Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni pozastaveni rozhodnuti o registraci



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pFipravkl Fenofibrato Pensa a Fenofibrato Ranbaxy (viz
pfiloha I)

Utad pro potraviny a lé¢iva Spojenych statd (Food and Drug Administration, FDA) informoval
Evropskou agenturu pro |éCivé pripravky, ze po inspekci se objevily pochybnosti ohledné provadéni
bioanalytickych studii provedenych v zafizenich spole¢nosti Cetero Research v Houstonu (Texas,
USA) v obdobi od dubna 2005 do ¢ervna 2010. Inspekce Zjistila zavazné pripady profesniho
pochybeni a porudeni federalnich zakond véetné faldovani dokumentl a manipulace se vzorky. Dalsi
pracovisté spolecnosti Cetero Research nebyla dotéena. Evropska unie byla toho nazoru, Ze toto
zjidté&ni by mohlo mit dopad na rozhodnuti o registraci fady |é¢ivych pFipravkl. Evropska agentura
pro lécivé pripravky (EMA), vybor CMD(h) a CHMP zah&jily proces za ucelem vyhledani

a pfezkoumani dokumentace veskerych Ié¢ivych pFipravkd, které zahrnuji studie provedené ve vyse
zminéném zarizeni v daném c¢asovém obdobi. Spojené kralovstvi zah4jilo dne 1. srpna 2012
prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro zjiSténé pripravky registrované
vnitrostatnimi postupy. Vybor CHMP byl pozadan, aby zhodnotil, zda maji nedostatky v provadéni
bioanalytickych studii provedenych v zafizenich spole¢nosti Cetero Research v Houstonu (Texas,
USA) vliv na pomé&r pfinosi a rizik dotéenych lé&ivych pFipravkd, a aby vydal své stanovisko
ohledné zachovani, pozménéni, pozastaveni nebo stazeni rozhodnuti o registraci pro registrované
I&¢ivé ptipravky, pro néz byly studie nebo analyza vzork( v daném ¢asovém obdobi provedeny ve
spolecnosti Cetero Research.

Pfipravky Fenofibrato Pensa a Fenofibrato Ranbaxy obsahuji fenofibrat, 1é&ivo z tfidy fibratd.
Pouzivaji se ke snizovani hladiny cholesterolu u pacientl s rizikem kardiovaskularniho onemocnéni.
PouZivaji se samostatné nebo ve spojeni se statiny pfi IéCbé hypercholesterolemie

a hypertriglyceridemie. Jedina stézejni studie bioekvivalence 10540314 se 160mg tabletami byla
provedena v roce 2005 v zafizenich spolecnosti Cetero Research v Houstonu. Pfipravky Fenofibrato
Pensa a Fenofibrato Ranbaxy jsou oba k dispozici ve formé 160mg tablet.

V odpovédi na seznam otédzek vyboru CHMP drzitel rozhodnuti o registraci uvedl, Ze nejsou

k dispozici Zzadné vzorky pro provedeni opakované analyzy. Drzitel rozhodnuti o registraci proto
konstatoval svij zamér studii zopakovat, pti¢emz vysledky studie maji byt k dispozici kolem 15.
listopadu 2012.

Vybor CHMP vzal v Gvahu, Ze vzorky z kritické stézejni studie bioekvivalence 10540314 nejsou
k dispozici, a neni proto mozné Gdaje znovu analyzovat.

V zavéru dosel vybor CHMP k nazoru, ze mozné nedostatky pfi provadéni bioanalytickych studii

v zafizenich spolec¢nosti Cetero Research vedly k neplatnosti stéZejni studie bioekvivalence.
Vzhledem k zavaZnym pochybnostem tykajicim se spolehlivosti a spravnosti (dajt z kritické
stézejni studie bioekvivalence 10540314 predloZzené na podporu registrace a vzhledem k absenci
spolehlivé studie bioekvivalence specificky navrzené ke stanoveni bioekvivalence pFipravkd
Fenofibrato Pensa a Fenofibrato Ranbaxy s jejich referenénimi pfipravky registrovanymi v EU, neni
vybor CHMP schopen uéinit zavér ohledné bioekvivalence pFipravkid Fenofibrato Pensa a Fenofibrato
Ranbaxy. Vybor CHMP byl toho ndzoru, ze predchozi zavéry tykajici se bioekvivalence bude nutné
potvrdit opakovanim studie bioekvivalence.

Postup piehodnoceni

Poté, co vybor CHMP na svém zasedani v zari 2012 pftijal prislusné stanovisko, obdrzel od drzitele
rozhodnuti o registraci zadost o jeho pfezkum. Drzitel rozhodnuti o registraci predloZil odivodnéni
prezkumu, které sestavalo z nové studie bioekvivalence (studie 2016_FENOF_11) provedené s
cilem nahradit pivotni studii bioekvivalence (studii 10540314), u které se objevily zavazné
pochybnosti tykajici se spolehlivosti a spravnosti Gdajd.

Po vyhodnoceni odlivodnéni prezkumu vybor CHMP konstatoval, Ze vysledky nové studie
bioekvivalence byly predloZeny aZ po pfijeti jeho stanoviska a pfi plivodnim hodnoceni tedy nebyly
k dispozici. Podle ¢l. 62 odst. 1 narizeni (ES) €. 726/2004 takové nové Udaje nemohou byt v rAmci
prezkumu zohlednény. S ohledem na vysSe uvedené tedy vybor CHMP potvrdil své predchozi
rozhodnuti.

Celkovy zavér a pomér prinosi a rizik

Po vyhodnoceni dostupnych Udajd ptetrvavaji ve vyboru CHMP i nadéle zavazné pochybnosti
vzhledem k nalezlim inspekce v zafizenich spole¢nosti Cetero Research v Houstonu (Texas, USA)
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ohledné spolehlivosti a spravnosti Udajd z kritické stéZejni studie bioekvivalence predlozené na
podporu registrace. Z toho divodu a téz vzhledem k absenci spolehlivé studie bioekvivalence
specificky navrzené ke stanoveni bioekvivalence piipravkd Fenofibrato Pensa a Fenofibrato
Ranbaxy s referenénim ptipravkem registrovanym v EU nelze povaZovat pomé&r ptinos a rizik
pripravkd Fenofibrato Pensa a Fenofibrato Ranbaxy za pfiznivy.

Vybor CHMP proto doporucil pozastavit rozhodnuti o registraci, dokud nebudou k dispozici
adekvatni Gdaje tykajici se bioekvivalence.

Zddvodnéni pozastaveni rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, zZe:

e vybor zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro pripravky Fenofibrato Pensa
a Fenofibrato Ranbaxy;

e vybor vzal v Gvahu, ze dostupné Udaje jsou kvili obavam tykajicim se spolehlivosti idaji na
zakladé nalezl inspekce v zatizenich spoleénosti Cetero Research divodem k zavaznym
pochybnostem ohledné diikazli o bioekvivalenci p¥ipravk( Fenofibrato Pensa a Fenofibrato
Ranbaxy s referencnim pripravkem registrovanym v EU;

e vybor byl toho nazoru, Ze odpovédi drzitele rozhodnuti o registraci dostatec¢né nevyvraceji
zadvazné pochybnosti tykajici se dikazd bioekvivalence pfipravk( Fenofibrato Pensa
a Fenofibrato Ranbaxy s referencnim pfipravkem registrovanym v EU;

e vybor je toho nazoru, e vzhledem k zdvaznym pochybnostem ohledné diikazl bioekvivalence
nelze potvrdit pozitivni pomér ptinos a rizik piipravkd Fenofibrato Pensa a Fenofibrato
Ranbaxy;

vybor proto doporucil pozastavit rozhodnuti o registraci pro pfipravky Fenofibrato Pensa
a Fenofibrato Ranbaxy podle ¢lanku 116 smérnice 2001/83/ES, protoze
a. pomér pFinosi a rizik nelze povazovat za ptiznivy a

b. podrobné Udaje na podporu Zadosti podle ¢lanku 10 smérnice 2001/83/ES nelze povazovat
za spravne.

Podminky pro zrudeni pozastaveni rozhodnuti o registraci jsou uvedeny v pfiloze III stanoviska
vyboru CHMP.



