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droga podania, podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w panstwach cztonkowskich



08007 Barcelona

Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa Moc Postaé Droga podania
Cztonkowskie farmaceutyczna
UE/EOG
PENSA PHARMA, S.A.U.
C/ Jorge Comin -
. . L . . . FENOFIBRATO PENSA 160 mg comprimidos tabletka .
Hiszpania (médico pediatra), 3-bajos . . 160 mg podanie doustne
. recubiertos con pelicula EFG powlekana
46015 Valencia
Spain
LABORATORIOS RANBAXY, S.L.
. . . . FENOFIBRATO RANBAXY 160 mg tabletka .
Hiszpania Passeig de Gracia, 9 - . . 160 mg podanie doustne
comprimidos recubiertos con pelicula EFG powlekana




Zatacznik II

Whnioski naukowe i podstawy zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do
obrotu



Wnioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej preparatow Fenofibrato Pensa i
Fenofibrato Ranbaxy (patrz Aneks I)

Amerykanska agencja ds. zywnosci i lekow (FDA) poinformowata Europejska Agencje ds. Lekow
(EMA), ze po przeprowadzeniu kontroli pojawity sie watpliwosci dotyczace badan bioanalitycznych
prowadzonych przez osrodki firmy Cetero Research w Houston (Teksas, USA) w okresie od kwietnia
2005 r. do czerwca 2010 r. Kontrola wykryta przypadki razacych nieprawidtowosci i famania
przepisow federalnych, w tym fatszowania dokumentéw oraz ingerencji w badane prébki. Problem
nie dotyczy innych osrodkéw firmy Cetero Research. Uznano, ze na terenie Unii Europejskiej
problem ten moze mie¢ wptyw na przyznane pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla pewnej
liczby produktéw leczniczych. Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA), grupa koordynacyjna ds.
procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej — produkty stosowane u ludzi (CMD(h)) oraz
Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wszczety procedure rozpoznania i
oceny dokumentacji wszystkich produktéw leczniczych, ktére badano w wyzej wymienionym
osrodku w podanym okresie. W dniu 1 sierpnia 2012 r. Wielka Brytania wszczeta procedure
arbitrazowg zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, dotyczacg rozpoznanych produktéw, ktére
zostaty dopuszczone do obrotu w drodze procedur krajowych. Zwrécono sie do CHMP o ocene, czy
nieprawidtowosci w badaniach bioanalitycznych przeprowadzonych w osrodku firmy Cetero
Research w Houston (Teksas, USA) majg wptyw na stosunek korzysci do ryzyka w przypadku
stosowania produktéw leczniczych, ktérych dotyczy problem, oraz o wydanie opinii, czy pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu przyznane produktom leczniczym, ktérych badania lub analizy probek
byty prowadzone przez firme Cetero Research w podanym okresie, powinny by¢ utrzymane,
zmienione, zawieszone lub wycofane.

Preparaty Fenofibrato Pensa i Fenofibrato Ranbaxy zawierajq fenofibrat, lek z grupy fibratéw. Jest
on stosowany w celu obnizenia poziomu cholesterolu u pacjentéw obcigzonych ryzykiem choréb
ukfadu krazenia. Jest stosowany samodzielnie lub w skojarzeniu ze statynami w leczeniu
hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii. Pojedyncze gtéwne badanie bioréwnowaznosci nr
10540314 przeprowadzono z uzyciem tabletek 160 mg w osrodku firmy Cetero Research w
Houston w 2005 roku. Zaréwno lek Fenofibrato Pensa, jak i Fenofibrato Ranbaxy jest dostepny w
postaci tabletek 160 mg.

W odpowiedzi na liste pytan postawionych przez CHMP podmioty odpowiedzialne o$wiadczyty, ze
zadne probki nie sg juz dostepne do przeprowadzenia powtdrnej analizy. Z tego powodu podmioty
odpowiedzialne o$wiadczyly, ze ich zamiarem jest powtdrzenie badania, ktdrego wyniki korncowe
powinny zosta¢ przedstawione do dnia 15 listopada 2012 r.

CHMP zauwazyt brak dostepnosci probek z gtdwnego badania bioréwnowaznosci nr 10540314 o
krytycznym znaczeniu, co uniemozliwia powtdrng analize danych.

Podsumowujac, CHMP uznat, ze potencjalne nieprawidtowosci w prowadzeniu badan
bioanalitycznych przez osrodki firmy Cetero Research uniewazniajg gtéwne badanie
bioréwnowaznosci. Dlatego w zwigzku z powaznymi watpliwosciami dotyczacymi wiarygodnosci i
prawidtowosci danych uzyskanych w gtdwnym badaniu bioréwnowaznosci nr 10540314 o
krytycznym znaczeniu, dotgczonych do wnioskdéw o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, a takze
wobec braku wiarygodnego badania majacego na celu ustalenie biorownowaznosci lekéw
Fenofibrato Pensa i Fenofibrato Ranbaxy oraz ich produktu referencyjnego na terenie UE, CHMP nie
byt w stanie stwierdzié, czy leki Fenofibrato Pensa i Fenofibrato Ranbaxy sg produktami
biorownowaznymi. CHMP uznat, ze poprzednie wnioski dotyczace biordwnowaznosci bedg musiaty
zostaé potwierdzone poprzez powtorzenie badania bioréwnowaznosci.

Ponowne rozpatrzenie opinii

Podmiot odpowiedzialny przedstawit wniosek o ponowne rozpatrzenie opinii po przyjeciu opinii
CHMP podczas posiedzenia Komitetu we wrzesniu 2012 r. MAH przedstawit podstawy do
ponownego rozpatrzenia, ktore sktadaty sie z nowego badania bioréwnowaznosci (badanie nr
2016_FENOF_11) przeprowadzonego w celu zastgpienia gtdbwnego badania rownowaznosci (badanie

4



nr 10540314), w stosunku do ktérego wystgpity powazne obawy odnosnie do wiarygodnosci i
prawidtowosci danych.

Po ocenie podstaw ponownej oceny CHMP zauwazyt, ze wyniki nowego badania bioréwnowaznosci
udostepniono po przyjeciu opinii przez CHMP, tak wiec Komitet nie miat do niego dostepu podczas
oceny wstepnej. Na podstawie art.62 ust.1 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 takie nowe dane nie
moga zostac¢ wziete pod uwage przy przeprowadzaniu ponownej oceny. Biorgc pod uwage
powyzsze, CHMP potwierdzit swoje wczesniejsze konkluzje.

Whniosek ogdlny i stosunek korzysci do ryzyka

Poddawszy ocenie dostepne dane, CHMP podtrzymat powazne watpliwosci wywotane wynikami
kontroli w osrodku Cetero Research w Houston (Teksas, USA), dotyczace wiarygodnosci i
prawidtowosci danych uzyskanych w gtéwnym badaniu bioréwnowaznosci o krytycznym znaczeniu,
zataczonych do wnioskéw o przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W zwigzku z
powyzszym, a takze wobec braku wiarygodnego badania majacego na celu ustalenie
biorownowaznosci lekow Fenofibrato Pensa i Fenofibrato Ranbaxy oraz ich produktu referencyjnego
na terenie UE, stosunek korzysci do ryzyka stosowania lekdw Fenofibrato Pensa i Fenofibrato
Ranbaxy nie moze zosta¢ uznany za korzystny.

Stad CHMP zalecit zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu do czasu, gdy dostepne bedq
odpowiednie dane dotyczace biorownowaznosci.

Podstawy zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Zwazywszy, ze

e Komitet rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczaca lekow
Fenofibrato Pensa i Fenofibrato Ranbaxy;

e Komitet uznat, ze dostepne dane wywotuja powazne watpliwosci dotyczace dowoddéw na
biorownowaznos¢ lekéow Fenofibrato Pensa i Fenofibrato Ranbaxy oraz ich produktu
referencyjnego na terenie UE w zwigzku z obawami o wiarygodnosc tych danych, ktore sg
spowodowane wynikami kontroli w o$rodku firmy Cetero Research;

e Komitet uznat, ze odpowiedzi udzielone przez podmiot odpowiedzialny sa niewystarczajace do
rozwiania powaznych watpliwosci dotyczacych dowoddw na bioréwnowaznosé lekdéw Fenofibrato
Pensa i Fenofibrato Ranbaxy oraz ich produktu referencyjnego na terenie UE;

¢ Komitet wyrazit opinie, ze z uwagi na powazne watpliwosci dotyczgce dowoddéw na
biorownowaznos$¢ stosunek korzysci do ryzyka stosowania lekdw Fenofibrato Pensa i
Fenofibrato Ranbaxy nie moze zosta¢ potwierdzony.

W konsekwencji Komitet zalecit zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla preparatow
Fenofibrato Pensa i Fenofibrato Ranbaxy, zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE:

a. z uwagi na brak mozliwosci uznania stosunku korzysci do ryzyka za korzystny oraz

b. brak mozliwosci uznania danych dotgczonych do wniosku zgodnie z art. 10 dyrektywy
2001/83/WE za prawidtowe.

Warunki zniesienia zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedstawiono w Aneksie |11
do opinii CHMP.



