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Tudomanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
felflUggesztésének indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A Fenofibrato Pensa és a Fenofibrato Ranbaxy (lasd I. melléklet) tudomanyos
értékelésének altalanos 6sszefoglalasa

Az US Food and Drug Administration (az Amerikai Egyesilt Allamok Elelmiszer- és
Gydgyszerellen6rz6 Hatdsaga) arrdl tajékoztatta az Eurdpai Gydgyszeriigyndokséget, hogy egy
inspekcidt kovetben aggalyok meriiltek fel a houstoni (Texas, Amerikai Egyesiilt Allamok) Cetero
Research nev( vallalat létesitményeiben a 2005. aprilis és 2010. junius kozotti idészakban végzett
bioanalitikai vizsgalatok lefolytatasat illetéen. Az inspekcid jelentds kotelességszegési és a
szbvetségi torvényi szabalyozasok megsértésével jard eseteket azonositott, beleértve okmanyok
hamisitasat és mintak manipulaciéjat is. A Cetero Research egyéb telephelyei nem voltak érintettek
ebben az Ggyben. Az Eurépai Unidban megallapitottak, hogy ez kihatassal lehet tébb
gyogyszerkészitmény forgalomba hozatali engedélyére. Az EMA, a CMD(h) és a CHMP eljarast
kezdeményezett az 6sszes olyan gyogyszerkészitmény dokumentaciéjanak azonositasara és
vizsgalatara, amelyek magukban foglaljak a fent emlitett Iétesitményben és az azonositott id6szak
alatt végzett vizsgalatokat. 2012. augusztus 1-én az Egyeslilt Kiralysag a 2001/83/EK iranyelv 31.
cikke szerinti beterjesztési eljarast inditott az azonositott nemzeti szinten engedélyezett termékek
ugyében. A CHMP-t felkérték annak értékelésére, hogy a Cetero Research houstoni (Texas,
Egyesitilt Allamok) létesitményeiben végzett bioanalitikai vizsgalatokban talalt hianyossagok
hatassal vannak-e az érintett gyodgyszerkészitmények elény-kockazat profiljara. Tovabba, a CHMP
véleményét kérték azzal kapcsolatban, hogy az engedélyezett gyégyszerkészitmények (melyek
vizsgalatat vagy a mintak analizisét a Cetero Research végezte az azonositott idészakban)
forgalomba hozatali engedélyeinek fenntartasara, médositasara, felfliggesztésére vagy
visszavonasara van-e szikség.

A Fenofibrato Pensa és a Fenofibrato Ranbaxy fenofibratot, a fibrat csoportba tartozé gyogyszert
tartalmaznak. A fenofibrat a sziv- és érrendszeri betegségek altal veszélyeztetett betegek
koleszterinszintjének csokkentésére hasznalatos. Onalléan vagy sztatinokkal egyitt alkalmazzak a
hiperkoleszterinémia és a hipertrigliceridémia kezelésére. Az egyetlen (10540314. szamu) pivotalis
bioekvivalencia vizsgalatot a Cetero Research houstoni Iétesitményeiben végezték 2005-ben, a
160 mg-os tablettat hasznalva. A Fenofibrato Pensa és a Fenofibrato Ranbaxy egyarant 160 mg
tabletta formajaban kaphatok.

A CHMP listdjan szerepl6 kérdésekre adott valaszul a forgalomba hozatali engedély jogosultjai
kijelentették, hogy az Ujraelemzés elvégzéséhez nem allnak rendelkezésre mintak. Ezért a
forgalomba hozatali engedély jogosultjai bejelentették, hogy szandékukban all a vizsgalat
megismétlése, és a vizsgalati beszamol6 varhatéan 2012. november 15-re elérhet6 lesz.

A CHMP tudomasul vette a 10540314. szadmu kritikus pivotalis bioekvivalencia vizsgalatbdl
szarmazo6 mintak hidanyat, és hogy emiatt nincs lehet6ség az adatok Ujraelemzésére.

Osszefoglalva, a CHMP Ugy vélte, hogy a Cetero Research Iétesitményei altal végzett bioanalitikai
vizsgalatok végrehajtasaban mutatkozoé hianyossagok érvénytelenitik a pivotalis bioekvivalencia
vizsgalatot. Ennélfogva, tekintettel a forgalomba hozatali engedélyek iranti kérelem részeként
benyujtott 10540314. szamu kritikus pivotélis bioekvivalencia-vizsgalat adatainak megbizhat6sagéat
és megfelel6ségét érinté komoly kételyekre, illetve specifikusan a Fenofibrato Pensa és a
Fenofibrato Ranbaxy, illetve a megfelel6 EU referenciakészitmény bioekvivalencidjanak
megallapitasara szolgald, megbizhatd bioekvivalencia-vizsgalat hianyaban a CHMP nem tudott
dontést hozni a Fenofibrato Pensa és a Fenofibrato Ranbaxy bioekvivalenciajara vonatkozéan. A
CHMP véleménye szerint meg kell ismételni a bioekvivalencia-vizsgalatot a bioekvivalenciara
vonatkozé korabbi kovetkeztetések megerdsitéséhez.

Felulvizsgalati eljaras

A 2012. szeptemberi CHMP-Ulésen elfogadott CHMP-vélemény utan a forgalomba hozatali engedély
jogosultja fellulvizsgalati kérelmet nyudjtott be. A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal
benyujtott indoklas egy Uj bioekvivalencia-vizsgalatot (2016_FENOF_11 vizsgalat) tartalmazott,



amelyet a pivotalis bioekvivalencia-vizsgalat helyettesitése céljabol végeztek el, mivel komoly
kételyek mertiltek fel ez utdbbi adatainak megbizhatdsdgat és megfelelGségét illetéen.

A fellilvizsgalat indokainak értékelését kovetéen a CHMP megjegyezte, hogy az Uj bioekvivalencia-
vizsgalat eredményei csak a CHMP véleményének elfogadésa utan valtak elérhetévé, vagyis nem
voltak elérhet6k a CHMP szamara az els6 értékelés soran. A 726/2004/EK rendelet 62. cikke (1)
bekezdése értelmében az ilyen jelleg(i Uj adatokat nem lehet figyelembe venni a felllvizsgalat
soran. Mindezekre tekintettel a CHMP megerdsitette korabbi kovetkeztetéseit.

Altalanos kovetkeztetések és elény-kockazat profil

A rendelkezésre all6 adatok értékelését kdvetéen a CHMP-nek tovabbra is komoly kételyei vannak
a forgalomba hozatali engedélyek iranti kérelem részeként benyujtott kritikus pivotalis
bioekvivalencia vizsgalat adatainak megbizhatosagat és megfeleléségét illetéen a houstoni (Texas,
Amerikai Egyesiilt Allamok) Cetero Research nevii vallalat létesitményeiben végrehajtott inspekcié
eredményei miatt. Ennélfogva, valamint specifikusan a Fenofibrato Pensa és a Fenofibrato
Ranbaxy, illetve a megfelelé EU referenciakészitmény bioekvivalencidjanak megallapitasara
szolgald, megbizhato bioekvivalencia vizsgéalat hianyaban, a Fenofibrato Pensa és a Fenofibrato
Ranbaxy elény-kockazat profilja nem tekinthet6 kedvez6nek.

A CHMP ezért a megfeleld bioekvivalencia-adatok benyujtasaig a készitmény forgalomba hozatali
engedélyeinek felfliggesztését javasolta.

A forgalomba hozatali engedélyek felfuggesztésének indoklasa

Mivel:

e A bizottsag megfontolta a Fenofibrato Pensa és a Fenofibrato Ranbaxy targyaban a 2001/83/EK
iranyelv 31. cikke szerinti beterjesztést.

e A bizottsag figyelembe vette, hogy a Cetero Research Iétesitményeiben végrehajtott inspekcio
eredményei kdvetkeztében a rendelkezésre allé adatok, a megbizhatésagukra vonatkozé
aggalyok miatt, komoly kételyeket tAmasztanak a Fenofibrato Pensa és a Fenofibrato Ranbaxy,
illetve az EU referenciakészitmény bioekvivalencidjat illetéen.

e A bizottsag ugy vélte, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal adott valaszok nem
megfeleléek a Fenofibrato Pensa és a Fenofibrato Ranbaxy, illetve az EU referenciakészitmény
bioekvivalencidjara vonatkozo bizonyitékokkal kapcsolatos erés kételyek eloszlatasahoz.

e A bizottsag véleménye szerint a bioekvivalencidra vonatkozé bizonyitékokkal kapcsolatos er6s
kételyeket figyelembe véve nem erdsitheté meg a Fenofibrato Pensa és a Fenofibrato Ranbaxy
elény-kockazat profilja.

Kovetkezésképpen a bizottsag a Fenofibrato Pensa és a Fenofibrato Ranbaxy forgalomba hozatali

engedélyének felfliggesztését javasolja a 2001/83/EK iranyelv 116. cikkével 6sszhangban, mivel

a. az eldény-kockazat profil nem tekinthet6é kedvez6nek, valamint

b. a 2001/83/EK iranyelv 10. cikkében meghatarozott, a kérelmet aldtamasztd bizonyos
adatok nem tekinthet6k helytallonak.

A forgalomba hozatali engedélyek felfiiggesztésének feloldasara vonatkozo feltételeket a CHMP
vélemény Ill. melléklete irja le.



