14.12.2012

intrebiri si raspunsuri referitoare la evaluarea medicamentelor
care au facut obiectul unor studii desfasurate la baza de cercetare

Cetero, Texas, S.U.A.

Rezultatul a patru proceduri desfasurate conform articolului 20 din
Regulamentul (CE) nr.726/2004 si a unei proceduri efectuate sub incidenta
articolului 31 din Directiva 2001/83/EC, actualizati’

La data de 20 septembrie 2012, Agentia Europeand a Medicamentului
(European Medicines Agency = EMA) a finalizat o evaluare a noud
medicamente autorizate centralizat si prin procedurd nationald®, ca urmare a
unor ingrijorari aparute privind desfasurarea unor teste de laborator din cadrul
anumitor studii depuse ca parte componenta a dosarului de cerere de autorizare.
Toate studiile respective erau efectuate la baza de cercetare Cetero, din Houston,
Texas, S.U.A.

Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Medicinal Products
for Human Use = CHMP) a ajuns la concluzia ca, in cazul a sapte medicamente
(Cilazapril Teva, Fenofibrato Pensa, Fenofibrato Ranbaxy, Leflunomide
Actavis, Leflunomide Apotex, Ribavirin Teva si Ribavirin Teva Pharma B.V.)
unele dintre studiile prezentate pentru sustinerea autorizarii nu prezentau
credibilitate. In absenta unor date de incredere, CHMP a formulat recomandarea
de suspendare a respectivelor autorizatii de punere pe piata, pana la furnizarea
de informati adecvate. In ceea ce priveste medicamentele Temodal si Tygacil,
constatarile nu influenteaza raportul beneficiu/risc caracteristic acestor
medicamente si, prin urmare, nu este necesara intreprinderea niciunei alte
actiuni.

La solicitarea companiilor care comercializeazd medicamentele Fenofibrato
Pensa si Fenofibrato Ranbaxy, CHMP si-a revizuit opinia initiala referitoare la
aceste medicamente si si-a confirmat recomandarile anterioare in data de 13
decembrie 2012,

1 Numere de procedura: EMEA/H/C/001018/A-20/0008, EMEA/H/C/001064/A-20/0007,
EMEA/H/C/000229/A-20/0060, EMEA/H/C/000644/A-20/0072, EMEA/H/A-31/001340.

? Bvaluare declansatd de citre Comisia Europeand, privitor la medicamentele autorizate centralizat i de citre
Agentia de reglementate in domeniul medicamentului din Marea Britanie, pentru medicamentele autorizate prin
procedurd nationala



Recomandarea CHMP a fost transmisa Comisiei Europene, care va formula o
decizie in ceea ce priveste suspendarea autorizatiei de punere pe piatd a
medicamentelor in cauza.

Ce medicamente afecteaza analiza realizata de EMA?

Analiza EMA cuprinde urmatoarele medicamente autorizate prin procedurd
centralizata, al caror dosar pentru autorizare de punere pe piata cuprindea studii
desfasurate la baza de cercetare Cetero, din Houston, Texas, S.U.A.:

* Ribavirin Teva si Ribavirin Teva Pharma B.V., medicamente generice care
contin ca substanta activa ribavirina si care se Utilizeaza in tratamentul hepatitei
virale C;

* Temodal, medicament antineoplazic, care confine temozolomida ca substanta
activa si care se Utilizeaza in tratamentul gliomului malign (tumora cerebrald);

» Tygacil, un antibiotic care contine tigeciclind ca substantd activa si care se
utilizeaza in tratamentul infectiilor complicate ale pielii si tesuturilor moi (tesut
subcutanat), precum si al infectiilor abdominale complicate.

Informatii suplimentare despre aceste medicamente sunt disponibile pe web-site-
ul EMA, la adresa:  www.ema.europa.eu/Find  medicine/Human
medicines/European Public Assessment Reports.

in plus, EMA a analizat si urmitoarele medicamente autorizate prin procedura
nationala, ale caror cereri de autorizare pentru punere pe piata cuprindeau studii
desfasurate la aceeasi baza de cercetare Cetero:

* Cilazapril Teva, un medicament generic care contine cilazapril ca substanta
activa si care se Utilizeaza in tratamentul hipertensiunii arteriale (valori crescute
ale presiunii arteriale ale sangelui) si insuficientei cardiace (tulburari in
functionarea normala a inimii);

« Fenofibrato Pensa si Fenofibrato Ranbaxy, medicamente generice care contin
fenofibrat ca substantd activa si care se utilizeaza in controlul nivelelor crescute
de colesterol si alte lipide (grasimi) din sange;

« Leflunomide Actavis si Leflunomide Apotex, medicamente generice care
contin leflunomida ca substanta activa si care se utilizeaza in tratamentul artritei
reumatoide (o afectiune a sistemului imunitar, care provoacd afectarea si
inflamarea articulatiilor).

In luna iulie 2012, CHMP a ajuns la aceeasi concluzie referitor si la alte trei
medicamente autorizate centralizat: Conbriza, PecFent si Torisel’.

® Informatii suplimentare sunt disponibile la adresa:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine QA/2012/07/WC500130159.pdf



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2012/07/WC500130159.pdf

De ce au fost evaluate aceste medicamente?

Autoritatea competentd in domeniul medicamentului si alimentelor din SUA
(US Food and Drug Administration = FDA) a instiinfat EMA cu privire la
temerile sale aparute in urma inspectiilor recente intreprinse la baza de cercetare
Cetero, Texas, in ceea de priveste modul de realizare, in cadrul bazei respective
de cercetari, a analizelor de laborator pentru anumite studii, asa-numite ,,studii
bioanalitice”, efectuate in perioada aprilie 2005 - iunie 2010. Ca urmare,
rezultatele studiilor in cauza nu puteau fi considerate de incredere.

in total, au fost identificate sapte medicamente autorizate centralizat si cinci
medicamente autorizate prin procedura nationala, ale caror cereri de autorizare
pentru punere pe piata cuprindeau date din studii desfasurate la baza de cercetare
Cetero.

In consecinti, Comisia Europeani a solicitat CHMP si evalueze existenta
vreunui eventual impact al problemelor identificate asupra raportului
beneficiu/risc al acestor medicamente autorizate centralizat si sa formuleze o
opinie asupra oportunitdtii mentinerii, modificarii prin variatie la termenii
autorizatiei de punere pe piatd, suspendarii sau retragerii autorizatiilor acestor
medicamente pe intreg teritoriul Uniunii Europene. In plus, autoritatea
competenta in domeniul medicamentului din Marea Britanie (Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency = MHRA) a solicitat CHMP efectuarea
aceleiasi evaluadri si pentru medicamentele respective autorizate prin procedura
nationala.

Ce informatii a evaluat CHMP?

CHMP a evaluat studiile bioanalitice efectuate la baza de cercetare Cetero,
Texas, care fusesera depuse in cadrul cererii de obtinere a autorizatiei de punere
pe piatd a medicamentelor in cauza. CHMP a avut in vedere importanta datelor
provenite din aceste studii in contextul general al informatiilor depuse pentru
autorizare. Totodatd, CHMP a solicitat companiilor date suplimentare relevante,
care nu au fost depuse in cadrul cererii initiale de autorizare.

Care sunt concluziile CHMP?
Medicamentele Cilazapril Teva, Fenofibrato Pensa, Fenofibrato Ranbaxy,

Leflunomide Actavis, Leflunomide Apotex, Ribavirin Teva and Ribavirin Teva
Pharma B.V.




Pentru aceste medicamente generice, studiile efectuate la baza de cercetare
Cetero, Texas, au fost studii de bioechivalenta, care urmareau sa demonstreze ca
nivelurile de concentratie ale substantelor active determinate de medicamentele
respective in organism sunt identice cu cele determinate de medicamentele de
referintd. In ciuda constatirii CHMP referitoare la lipsa vreunei probleme
aparute la medicamentele aflate in prezent pe piata, pentru medicamentele
generice studiile de bioechivalentd sunt obligatorii in dosarul de autorizare de
punere pe piati. Intrucat rezultatele acestor studii nu puteau fi considerate de
incredere, CHMP a concluzionat cd autorizatia de punere pe piatda a acestor
medicamente trebuie suspendatd pana la furnizarea de informatii adecvate de
catre companii.

In timpul unei proceduri de reevaluare a medicamentelor Fenofibrato Pensa si
Fenofibrato Ranbaxy, companiile detinatoare ale autorizatiilor de punere pe
piatd au depus date noi, actiune nepermisa in contextul desfasurarii unei
proceduri de reevaluare. CHMP si-a confirmat recomandarile anterioare
referitoare la aceste medicamente.

Medicamentul Temodal

CHMP a constatat ca, printre studiile efectuate la acecasta baza de cercetare,
existau si doud studii depuse pentru susfinerea autorizarii medicamentului
Temodal, solutie perfuzabila. CHMP a concluzionat ca datele provenite din
aceste studii erau confirmate de date provenite din studii desfasurate in alta
parte, prin urmare neexistand niciun impact asupra raportului beneficiu-risc al
medicamentului Temodal si nefiind necesara intreprinderea niciunei alte actiuni.

Medicamentul Tygacil

CHMP a constatat ca studiile efectuate la aceastid baza de cercetare nu sustin
nicio indicatie sau recomandare de prescriere pentru medicamentul Tygacil.
Unul dintre studii este un studiu de farmacocinetica la copii, ale carui rezultate
sunt incluse in informatiile despre medicament. Cu toate acestea, intrucat
medicamentul Tygacil nu este autorizat pentru utilizare la populatia pediatrica,
nu s-a considerat necesara nicio actiune specifica. In acelasi timp insa, CHMP a
solicitat companiei sa actualizeze informatiile despre medicament cu datele
revizuite.

in luna iulie 2012, CHMP finalizase deja o analizi similari asupra altor trei
medicamente (Conbriza, PecFent and Torisel), concluzionand ca raportul
beneficiu-risc caracteristic acestora nu este influentat in niciun fel si
recomandand mentinerea autorizatiei de punere pe piata.

Care sunt recomandarile pentru pacienti si pentru medicii prescriptori?



* Pacientii si medicii prescriptorii trebuie sd aiba in vedere cd nu exista probleme
de sigurantd pentru nici unul dintre aceste medicamente aflate in prezent pe
piata.

 Pacientii aflati in tratament cu oricare dintre aceste medicamente generice a
caror autorizatie a fost suspendata, trebuie sia stie ca exista tratamente

alternative.

« In cazul in care au intrebari, pacientii trebuie si se adreseze medicului sau
farmacistului.

Comisia Europeand va emite in timp util o decizie asupra acestei opinii.



