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Vedecké zavery a odévodnenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov Fenofibrato Pensa a Fenofibrato Ranbaxy
(pozri prilohu I)

Federalny urad Spojenych Statov pre potraviny a lieky (US Food and Drug Administration, FDA)
informoval Eurépsku agenturu pre lieky, Zze po kontrole sa vyskytli obavy tykajluce sa vykonavania
bioanalytickych $tudii v zariadeniach spolocnosti Cetero Research v Houstone (Texas, USA)

v obdobi od aprila 2005 do juna 2010. Pocas kontroly boli zistené vyznamné pripady pochybenia

a porusenia federalnych zakonov vratane falSovania dokumentacie a manipulacie so vzorkami. Iné
pracoviska spolocnosti Cetero Research neboli do tejto Cinnosti zapojené. V Eurdpskej Gnii sa
dospelo k zaveru, Ze tato skutoénost by mohla mat potencidlny vplyv na povolenia na uvedenie
mnohych liekov na trh. Agentldra EMA, koordina¢na skupina CMD(h) a vybor CHMP zacali proces na
identifikaciu a posudenie kompletnej dokumentéacie k liekom, ktora obsahuje studie vykonané

v uvedenom zariadeni v zistenom obdobi. Dfia 1. augusta 2012 Spojené kralovstvo iniciovalo
postupenie veci podla ¢lanku 31 smernice ¢. 2001/83/ES v suvislosti s identifikovanymi liekmi, pre
ktoré bolo udelené povolenie na uvedenie na trh na vnutroStatnej urovni. Vybor CHMP bol
poziadany, aby vyhodnotil, ¢i nedostatky pri vykonavani bioanalytickych studii, ktorych sa dopustila
spolo¢nost Cetero Research vo svojich zariadeniach v Houstone (Texas, USA), maju vplyv na
pomer prinosu a rizika prisludnych liekov, a aby vydal stanovisko v slvislosti s tym, ¢i sa ma
povolenie na uvedenie na trh pre lieky, pre ktoré spolo¢nost Cetero Research vykondvala $tadie
alebo analyzovala vzorky pocas zisteného obdobia, zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Lieky Fenofibrato Pensa a Fenofibrato Ranbaxy obsahuju fenofibrat, liek zo skupiny fibratov.
Pouziva sa na znizenie hladiny cholesterolu u pacientov s rizikom kardiovaskularneho ochorenia.
PouZiva sa samostatne alebo spolu so statinmi pri lieCcbe hypercholesterolémie

a hypertriglyceridémie. Jedna hlavna bioekvivalencna stidia 10540314, v ktorej sa pouzili tablety
160 mg, sa uskutocnila v zariadeniach spolo¢nosti Cetero Research v Houstone v roku 2005. Lieky
Fenofibrato Pensa a Fenofibrato Ranbaxy si dostupné ako tablety 160 mg.

V odpovedi na zoznam otazok vyboru CHMP drzitelia povoleni na uvedenie na trh uviedli, Zze na
vykonanie opakovanych analyz neboli dostupné Ziadne vzorky. Drzitelia povoleni na uvedenie na
trh preto uviedli svoj zamer zopakovat $tddiu, pri¢om sa olakava, ze sprava o tejto stadii bude
k dispozicii 15. novembra 2012.

Vybor CHMP zobral do Gvahy chybajlce vzorky z rozhodujlcej hlavnej bioekvivalencnej studie
10540314 a skutocnost, ze z toho dévodu neexistuje ziadna moznost opatovnej analyzy Gdajov.

Vybor CHMP nakoniec usudil, Ze potencialne nedostatky pri vykonavani bioanalytickych Studii

v zariadeniach spoloénosti Cetero Research rusia platnost hlavnej bioekvivalenénej $tidie. Vybor
CHMP preto vzhladom na vazne pochybnosti o spolahlivosti a spravnosti Gdajov z rozhodujlcej
hlavnej bioekvivalen¢nej studie 10540314 predlozenej na podporu povoleni na uvedenie na trh

a v nepritomnosti spolahlivej bioekvivalen¢nej studie konkrétne zameranej na stanovenie
biologickej rovnocennosti liekov Fenofibrato Pensa a Fenofibrato Ranbaxy s ich referencnym liekom
EU nedokazal dospiet k zaveru v suvislosti s liekmi Fenofibrato Pensa a Fenofibrato Ranbaxy. Vybor
CHMP zaujal stanovisko, Ze predchadzajuce zavery tykajuce sa biologickej rovnocennosti bude
nutné potvrdit zopakovanim bioekvivalenénej studie.

Postup opatovného preskimania

Po prijati stanoviska vyboru CHMP na jeho schédzi v septembri 2012 bola prijata Ziadost

o opatovné preskimanie od drzitela povolenia na uvedenie na trh. Drzitel povolenia na uvedenie na
trh poskytol dovody na opatovné preskimanie, ktorych zakladom bola nova bioekvivalenc¢na studia
(Studia 2016_FENOF_11) ako nahrada za hlavnu bioekvivalen¢nt studiu (Studia 10540314),

v suvislosti s ktorou vznikli vazne vyhrady tykajuce sa spolahlivosti a spravnosti Gdajov.

Po posudeni dévodov na opatovné preskumanie vybor CHMP poznamenal, Ze vysledky novej
bioekvivalencnej Studie boli k dispozicii az potom, ako vybor CHMP prijal svoje stanovisko a vybor
ich nemal k dispozicii poCas svojho prvého hodnotenia. Podla ¢l. 62 ods. 1 nariadenia (ES)
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726/2004 sa takého Gdaje nemézu zohladnit v rdmci op&tovného preskimania. Vzhladom na
uvedené skutocnosti vybor CHMP preto potvrdil svoje predchadzajlice zavery.

Celkovy zaver a pomer prinosu a rizika

Vybor CHMP preskiimal dostupné Gdaje a ma aj nadalej vazne pochybnosti v stvislosti

s vysledkami kontroly v zariadeniach spolocnosti Cetero Research v Houstone (Texas, USA), pokial
ide o spolahlivost a spravnost Gdajov z rozhodujucej hlavnej bioekvivalenénej Stidie predloZenej na
podporu povoleni na uvedenie na trh. Z tohto dévodu a v nepritomnosti spolahlivej
bioekvivalencnej studie konkrétne zameranej na stanovenie biologickej rovnocennosti liekov
Fenofibrato Pensa a Fenofibrato Ranbaxy s ich referenénym liekom EU nemozno pomer prinosu

a rizika liekov Fenofibrato Pensa a Fenofibrato Ranbaxy povaZzovat za priaznivy.

Vybor CHMP preto odporudil pozastavit povolenia na uvedenie na trh, kym nebudt k dispozicii
dostatocné Udaje o biologickej rovnocennosti.

Odévodnenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh

Kedze

e vybor zvazil postup podla ¢lanku 31 smernice ¢. 2001/83/ES pre lieky Fenofibrato Pensa
a Fenofibrato Ranbaxy;

e vybor usudil, Ze dostupné udaje spbsobuju vaZzne pochybnosti v slvislosti s dokazmi
o biologickej rovnocennosti liekov Fenofibrato Pensa a Fenofibrato Ranbaxy s referencnym
liekom EU vzhladom na obavy tykajlice sa spolahlivosti Gidajov na zéklade vysledkov kontroly
v zariadeniach spoloc¢nosti Cetero Research;

e vybor usudil, Ze odpovede drzitela povolenia na uvedenie na trh nie su dostato¢né na
rozptylenie vaznych pochybnosti v stvislosti s ddkazmi o biologickej rovnocennosti liekov
Fenofibrato Pensa a Fenofibrato Ranbaxy s referenénym liekom EU;

e vybor sa domnieva, ze vzhladom na vazne pochybnosti v stvislosti s dékazmi o biologickej
rovnocennosti nemozno potvrdit pomer prinosu a rizika liekov Fenofibrato Pensa a Fenofibrato
Ranbaxy;

vybor v ddsledku toho odporudil pozastavit povolenia na uvedenie na trh pre liekov Fenofibrato
Pensa a Fenofibrato Ranbaxy podla ¢lanku 116 smernice ¢. 2001/83/ES, pretoze

a. pomer rizika a prinosu nemozno povazovat za priaznivy a

b. Udaje na podporu Ziadosti podla ¢ldnku 10 smernice &. 2001/83/ES nemozno povazovat za
spravne.

Podmienky na zruSenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh su stanovené v prilohe 111
stanoviska vyboru CHMP.



