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Tieteelliset paatelmat



Tieteelliset paatelmat

Pharmaceutics International Inc. (jaljempana ”PII”), jonka kotipaikka on Maryland, Yhdysvallat, on
merkitty neljan EU:ssa myyntiluvan saaneen valmisteen valmistajaksi. Nama tuotteet ovat
keskitetyssa menettelyssa myyntiluvan saanut Ammonaps seka kolme kansallisen myyntiluvan
saanutta valmistetta Lutinus, Dutasteride Actavis ja SoliCol D3.

Helmikuussa 2016 Yhdistyneen kuningaskunnan ladkevirasto (MHRA) ja Yhdysvaltain elintarvike- ja
ladkevirasto (FDA) suorittivat yhteisen tarkastuksen, jossa havaittiin vakavia ja merkittavia puutteita
ja paateltiin, etta Pll ei noudata unionin lainsdaddanndssa maarattyja velvoitteita ja/tai hyvien
tuotantotapojen periaatteita ja yleisohjeita.

Tarkastuksissa havaittiin seuraavat puutteet:

e vakavia puutteita, jotka liittyvat organisatorisiin ja teknisiin toimenpiteisiin, jotka ovat olleet
riittamattémia ristikontaminaation riskin minimoimiseksi samassa valmistuspaikassa ja samoin
valinein valmistettujen vaarallisten ja vaarattomien valmisteiden valilla, seka riittdmattomaan
toimintaan laatuyksikdssa, jonka tarkoituksena on varmistaa laatujarjestelman tehokas
toiminta;

e merkittavia puutteita, jotka liittyvat organisaation tietojen riittamattémaéan hallintaan,
sterilointi- ja depyrogenointiprosesseihin ja vaaditun steriiliyden tason edellyttamien aseptisten
toimenpiteiden riittdmattémaan valvontaan.

MHRA antoi Pll:sta 15. kesakuuta 2016 hyvien tuotantotapojen noudattamatta jattamista koskevan
lausunnon, jossa suositeltiin, etta Pll:ssé valmistettujen ladkevalmisteiden toimitusta EU:hun
rajoitetaan ja ndma laadkevalmisteet vedetdén takaisin, ellei niitéd katsota kansanterveyden kannalta
ratkaisevan tarkeiksi. MHRA antoi valmistuspaikalle hyvien tuotantotapojen noudattamisesta
todistuksen, joka rajoittuu laakevalmisteisiin, jotka kansalliset toimivaltaiset viranomaiset ovat
vahvistaneet kansanterveyden kannalta ratkaisevan térkeiksi. Hyvien tuotantotapojen noudattamisesta
annettu todistus on voimassa 30. kesakuuta 2017 asti.

Ladkevalmistetta voi pitad ratkaisevan tarkednda, jos mahdollisia hoitovaihtoehtoja ei ole ja kun otetaan
huomioon sopivien vaihtoehtoisten lddkevalmisteiden saatavuus kyseisessa jasenvaltiossa (kyseisissa
jasenvaltioissa) ja tarvittaessa myds hoidettavan sairauden luonne.

Euroopan komissio kaynnisti 17. kesakuuta 2016 direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen
lausuntopyyntémenettelyn ja pyysi virastoa arvioimaan puutteiden mahdolliset vaikutukset Euroopan
komission ja jasenvaltioiden hyvaksymien ladkevalmisteiden laatuun, turvallisuuteen ja riski-
hydtysuhteeseen. Ladkevalmistekomitealta pyydettiin lausunto siitd, pitéisiké edella mainitussa
valmistuspaikassa valmistettujen ladkevalmisteiden myyntiluvat sailyttda, muuttaa, perua tilapaisesti
vai perua kokonaan.

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista
Ammonaps

Ammonaps on keskitetyssd menettelyssd myyntiluvan saanut valmiste, jonka vaikuttava aine on
natriumfenyylibutyraatti. Sitd kaytetdan hoidettaessa virtsa-ainekierron hairiéita, joihin liittyvat
karbamyylifosfaattisyntetaasin, ornitiinitranskarbamylaasin tai arginiinimeripihkahapposyntetaasin
puutostilat. Laaketta voidaan kayttda kaikilla potilailla, joilla hairioé ilmenee jo vastasyntyneena
(taydellinen entsyymipuutos, joka ilmenee 28 ensimmaisen elinpaivan aikana). Sita voidaan kayttaa
myos potilailla, joilla entsyymipuutos ilmenee myéhemmin (osittainen entsyymipuutos, joka ilmenee
ensimmaisen elinkuukauden jalkeen) ja joilla on esiintynyt hyperammoneeminen enkefalopatia.



Ammonaps on saatavana valkoisina tabletteina (500 mg) ja rakeina (940 mg/g). Pll on ainoa
valmistuspaikka, joka on rekisterdity myyntilupaan lopputuotteiden valmistajaksi.

Ammonapsin hyoty sen hyvaksytyssa kayttdaiheessa eli virtsa-ainekierron hairiéiden hoidossa on
yleisesti tunnustettu. Kyseessa on vakava sairaus, ja EU:ssa merkittdva osa potilaista saa siihen
Ammonaps-hoitoa. Lisaksi potilaat tarvitsevat elinikaista hoitoa, ja muita hoitovaihtoehtoja on vahan,
koska vaihtoehtoisten valmisteiden toimituksessa on ongelmia ja joitakin niista ei voida antaa nena-
mahaletkun tai gastrostomialetkun avulla, mik& on usein tarpeen. Ottaen huomioon sairauden
luonteen ja sen tosiasian, ettd hoitovaihtoehtoja ei ole saatavissa kaikissa jasenvaltioissa,
ladkevalmistekomitea katsoo Ammonapsin olevan ratkaisevan tarkea.

Ammonapsin turvallisuus virtsa-ainekierron hairididen hoidossa on yleisesti osoitettu. Hyvien
tuotantotapojen noudattamatta jattamisesta aiheutuvat riskit voivat johtaa ristikontaminaatioon
muiden valmistuspaikalla valmistettavien ladkkeiden, kuten hormonien, sytotoksiinien ja teratogeenien
kanssa. Vaikka markkinoille saattamisen jalkeen ei ole saatu ilmoituksia ristikontaminaatiosta,
vakavasti sairas ja pieni kohderyhma (koska sairauden esiintyvyys on pieni) huomioon ottaen tallaisten
ilmoitusten puutteen vuoksi asiasta ei saada riittavad varmuutta. Ladkkeiden turvallisuutta koskevan
tietokannan luotettavuus tallaisen vaikutuksen havaitsemisessa on huono. Liséksi turvallisuuden
vaarantavat tapahtumat saattavat kehittya vasta pitkan ajan kuluttua.

On yleisesti tunnustettu, ettd Ammonapsin valmistuksen siirtaminen erilliseen paikkaan, jossa
kaytetaan erillisia valmistusvalineita, lisdd varmuutta ja pienentda ristikontaminaation riskia. Silti
valmistuspaikan laatujarjestelmassa on merkittavia puutteita seka siirtamisen etta laadun valvonnassa.
Hyvien tuotantotapojen noudattamatta jattadminen muodostaa ennalta maaritteleméattoman riskin, jota
ei voida havaita luotettavasti markkinoille saattamisen jalkeisista tiedoista. Jos merkittavia ongelmia ei
esiinny, Pll:ssa valmistettavien erien turvallisuudesta ei saada riittdvaa varmuutta. Jo ennen

vuotta 2015 alkanut asianmukaisen laadunvarmistuksen jatkuva puute on siksi vakava ongelma.

MHRA:n kesakuussa 2015 suorittaman tarkastuksen jalkeen jo toteutettujen toimenpiteiden liséksi
kaynnissa on parhaillaan my6s muita toimenpiteita, joilla on tarkoitus parantaa valmistuspaikassa
sovellettavia laatujarjestelmia. Naita toimenpiteitd ovat muun muassa kokeneen ulkopuolisen
laadunhallinnan asiantuntijan kayttaminen ja patevyysvaatimukset tayttavan henkilén suorittaman eria
koskevien asiakirjojen valvonnan parantaminen ETAn toimipaikassa, joka vastaa erien vapauttamisesta
myyntiin. Kun valmiste tuodaan EU:hun, sille suoritetaan lisda testejé, jotta ennen myyntiin
vapauttamista saadaan tarkasteltaviksi uusimman analyysin tulokset.

Koska ristikontaminaatiosta ei ole saatu ilmoituksia, ja ottaen huomioon, etté valmiste on ratkaisevan
tarkea ja valmistustapaa on parannettu, minké ansiosta ristikontaminaation riski on pystytty
pienentdmaan, Ammonapsin toimitusta Pll:sté suositellaan jatkettavan niille potilaille, joille ei ole
saatavilla muuta hoitoa. Ammonapsia ei tule kayttaa, mikali saatavilla on potilaalle sopiva
vaihtoehtoinen hoito. Jos potilaalle ei ole saatavilla vaihtoehtoista hoitoa, Ammonaps-rakeiden kaytto
tulee rajoittaa niihin potilaisiin, joille valmiste on annettava nena-mahaletkun tai gastrostomian avulla.

Pll:lle hyvien tuotantotapojen noudattamisesta mydnnetyn todistuksen viimeinen voimassaolopdaiva on
30. kesakuuta 2017. Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa aina sovittuna ajankohtana raportti, jossa
kerrotaan hyvien tuotantotapojen noudattamiseksi kdynnistettyjen toimenpiteiden edistymisesta.
Myyntiluvan haltijan on toimitettava 30. kesakuuta 2017 mennessa todisteet siita, etta
valmistusprosessi on hyvien tuotantotapojen periaatteista ja yleisohjeista annetun (tarkistetun)
komission direktiivin 2003/94/EY vaatimusten mukainen, kuten direktiivin 2001/83/EY 8 artiklan

3 kohdassa saadetaan, silla tama on myyntiluvan saamisen edellytys.

Ladkevalmistekomitea panee kuitenkin merkille Pll:sta annetun hyvien tuotantotapojen noudattamatta
jattamista koskevan valvontaviranomaisen ilmoituksen, jossa suositellaan, etté jasenvaltioissa, jossa



tuotetta ei pidetéd kansanterveydelle ratkaisevan tarkeané, kaikki Pharmaceutics Internationals Inc:sta
peréisin olevat Ammonaps-erat on vedettéva takaisin ja niiden toimittaminen tasta valmistuspaikasta
kielletaan. Pll:sta annetussa hyvien tuotantotapojen noudattamatta jattamista koskevassa
ilmoituksessa selvennetééan, ettd myyntiuluvan haltioita pyydetdan ottamaan yhteytta asianomaiseen
kansalliseen toimivaltaiseen viranomaiseen sen varmistamiseksi, katsotaanko niiden valmisteet
alueella kansanterveydelle ratkaisevan tarkeiksi. Taméan noudattamatta jattamista koskevan
ilmoituksen mukaan kansallisen toimivaltaisen viranomaisen on arvioitava niiden tuotteiden tarkeys,
joita PII toimittaa, ja toteutettava toimenpiteita jatkuvan toimituksen varmistamiseksi tarvittaessa.
Lisdksi ladkevalmistekomitea suositteli, etta asianmukaiset ilmoitukset tehtaisiin aikanaan, ja ehdotti
tehtavan hoitoalan ammattilaisille suoria ilmoituksia (DHPC), joissa kerrotaan Ammonapsin kayttda
koskevan arvioinnin tuloksista ja paatelmisté. Suorat ilmoitukset hoitoalan ammattilaisille
toimitettaisiin ennalta sovitun suunnitelman mukaisesti.

Lutinus (ja sen muut kauppanimet)

Lutinus on ematintabletti, joka siséltaa 100 mg progesteronia. Sitad kdytetdan naisilla keltarauhasen
toimintaa tdydentdvana hedelméattdmyyshoitojen lisana. Taméa valmiste hyvaksyttiin EU:ssa
hajautetussa menettelyssé, johon osallistuivat kaikki 28 jasenvaltiota. Viitejasenvaltiona toimi Ruotsi.
Lutinuksen hankkiminen PlI:Ita lopetettiin vuonna 2014, ja sen valmistus siirrettiin kokonaan
vaihtoehtoiseen paikkaan, joka on rekisteréity joulukuussa 2013.

Myyntiluvan haltijan laatimassa yksityiskohtaisessa arvioinnissa kaikista viimeisten viiden vuoden
aikana saaduista valmistetta koskevista valituksista ei ollut yhtaan valitusta, joka voitaisiin yhdistaa
mahdolliseen ristikontaminaatioon. Lutinuksen kayttoturvallisuutta koskevien 31. toukokuuta 2016
mennessa kerattyjen tietojen yksityiskohtaisessa arvioinnissa ei ilmennyt erityisia turvallisuutta
koskevia kysymyksia, jotka liittyisivat hyvien tuotantotapojen noudattamatta jattdmiseen. Hyvien
tuotantotapojen noudattamatta jattaminen muodostaa kuitenkin ennalta maarittelemattoman riskin,
jota ei voida havaita luotettavasti markkinoille saattamisen jalkeen saaduista tiedoista. Jos merkittavia
ongelmia ei esiinny, Pll:ss&a valmistettavien erien turvallisuudesta ei saada riittavad varmuutta.

Koska kaikki EU:n jasenvaltiot saavat talla hetkelld vaihtoehtoisessa valmistuspaikassa valmistettua
Lutinusta, sen saatavuudessa ei ole odotettavissa ongelmia.

Pll:stéa 15. kesakuuta 2016 annetun hyvien tuotantotapojen noudattamatta jattadmista koskevan
ilmoituksen perusteella ladkevalmistekomitea katsoi, etta direktiivin 2001/83/EY 8 artiklan 3 kohdan
mukaiset tiedot ja asiakirjat ovat virheellisia ja etta Lutinuksen (ja muiden kauppanimien) myyntiluvan
ehtoja tulisi muuttaa niin, etta Pll poistetaan valmistuspaikkaa koskevasta kohdasta.

Edellda mainittujen johtopaatdsten lisaksi laakevalmistekomitea pani merkille valvontaviranomaisen
suositukset Pll:n hyvien tuotantotapojen noudattamatta jattdmisesta annetussa ilmoituksessa. Niiden
mukaan kaikki Lutinus-erat Pharmaceutics Internationals Inc:sta on vedettava takaisin ja
toimittaminen tasta valmistuspaikasta on kiellettava.

Dutasteride Actavis (Ja sen muut kauppanimet)

Dutasteride Actavis on ladkevalmiste, jonka vaikuttava aine on dutasteridi, joka on 5-alfareduktaasin
estdja. Dutasteride Actavis on tarkoitettu eturauhasen hyvalaatuisen liikakasvun hoitoon. Se sai
myyntiluvan hajautetussa menettelyssa ensimmaista kertaa 3. kesakuuta 2015. Viitejasenvaltiona
toimi Tanska.

Pll ei ole valmistanut valmisteesta yhtddn myyntiin tarkoitettua eraa, eika niita ole vapautettu
myyntiin EU:n markkinoilla. Kaikki parhaillaan EU:n markkinoilla olevat Dutasteride

Actavis -ladkevalmisteet on valmistettu vaihtoehtoisessa valmistuspaikassa, joka oli merkitty
myyntilupaan jo sitd myodnnettaessa.
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Pll:stéa 15. kesakuuta 2016 annetun hyvien tuotantotapojen noudattamatta jattdmistéd koskevan
ilmoituksen perusteella ladkevalmistekomitea katsoi, ettd direktiivin 2001/83/EY 8 artiklan 3 kohdan
mukaiset tiedot ja asiakirjat ovat virheellisia ja etta Dutasteride Actavis -valmisteen (ja muiden
kauppanimien) myyntilupien ehtoja tulisi muuttaa niin, etté Pll poistetaan valmistuspaikkaa
koskevasta kohdasta.

SoliCol D3

SoliCol D3 20 000 IU -tabletit ja SoliCol D3 50 000 IU -tabletit ovat ladkevalmisteita, jotka sisaltavat
vaikuttavana aineena 20 000 tai 50 000 kansainvalista yksikkda kolekalsiferolia (D3-vitamiinin
analogi). SoliCol D3 sai Yhdistyneessa kuningaskunnassa myyntiluvan kansallisessa menettelyssa
18. joulukuuta 2015.

Valmistetta ei ole vield tuotu markkinoille, mutta myyntiluvan haltija on vahvistanut, etta yhtaan
valmisteen myyntiin tarkoitettua eraa ei ole valmistettu Pll:ssa.

SoliCol D3 -valmisteen myyntilupaan ei ole merkitty yhtaan vaihtoehtoista valmistajaa. Pll:sta annetun
hyvien tuotantotapojen noudattamatta jattdmistd koskevan todistuksen perusteella
ladkevalmistekomitea katsoi, etta direktiivin 2001/83/EY 8 artiklan 3 kohdan mukaiset tiedot ja
asiakirjat ovat virheellisia ja etta direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan nojalla SoliCol D3 -valmisteen
myyntiluvat tulisi tilapaisesti perua.

Jotta SoliCol D3 -valmisteen myyntiluvan tilapdinen peruminen voitaisiin kumota, myyntiluvan haltijan
on toimitettava todisteet siita, etta valmistusprosessi on hyvien tuotantotapojen periaatteista ja
yleisohjeista annetun (tarkistetun) komission direktiivin 2003/94/EY mukainen, kuten direktiivin
2001/83/EY 8 artiklan 3 kohdassa edellytetaan.

Laakevalmistekomitean lausunnon perusteet
Laakevalmistekomitea

e otti huomioon direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn niiden
ladkevalmisteiden osalta, joiden myyntilupaan Pharmaceutics International Inc, Maryland,
Yhdysvallat, on merkitty valmistuspaikaksi;

e tarkasteli valvontaviranomaisen laatimaa tarkastusraporttia, raportoijan/rinnakkaisraportoijan
arviointiraportteja ja myyntiluvan haltijoiden vastauksena ladkevalmistekomitean esittamiin
kysymyksiin antamia kirjallisia tietoja;

e otti huomioon MHR:n Pll:sta 15. kesdkuuta 2016 antaman hyvien tuotantotapojen
noudattamatta jattamista koskevan lausunnon, jossa suositeltiin, etta Pll:ssd valmistettujen
ladkevalmisteiden toimitusta EU:hun rajoitetaan ja nama ladkevalmisteet vedetédan takaisin,
ellei niita katsota kansanterveyden kannalta ratkaisevan tarkeiksi;

e otti huomioon MHRA:n PlI:lle hyvien tuotantotapojen noudattamisesta 15. kesdkuuta 2016
myontaman todistuksen, joka rajoittuu kansanterveyden kannalta ratkaisevan tarkeiksi
katsottuihin ladkevalmisteisiin ja joka on voimassa 30. kesédkuuta 2017 asti.

Ammonaps
¢ Ammonapsin myyntilupaan ei ole merkitty yhtdén vaihtoehtoista valmistuspaikkaa.

e Ottaen huomioon sairauden luonteen ja sen tosiasian, etté kaikissa jasenvaltioissa ei ole
saatavissa hoitovaihtoehtoja, lddkevalmistekomitea pitdd Ammonaps-valmistetta
kansanterveyden kannalta ratkaisevan tarkeana.
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Siksi ladkevalmistekomitea katsoo, ettd Ammonaps-valmisteen riski-hydtysuhde on edelleen suotuisa
ratkaisevan tarkean kayton kannalta, ja suosittelee myyntiluvan muuttamista silla ehdolla, ettéd
Ammonaps-valmisteen myyntiluvan haltija toimittaa 30. kesakuuta 2017 mennessa todisteet siita, etta
valmistusprosessi on hyvien tuotantotapojen periaatteista ja yleisohjeista annetun komission direktiivin
2003/94/EY vaatimusten mukainen, kuten direktiivin 2001/83/EY 8 artiklan 3 kohdassa edellytetaan.

Lutinus (ja sen muut kauppanimet)

e Lutinus-valmistetta valmistetaan talla hetkelld sen myyntilupaan merkityssa vaihtoehtoisessa

valmistuspaikassa.

o Ladkevalmistekomitea pani merkille, ettd Pll:n valmistamia Lutinus-eria on parhaillaan

saatavilla EU:n markkinoilla.

e Ladkevalmistekomitea katsoi, etta koska valmistuspaikka PII ei noudata hyvia tuotantotapoja,
Lutinus-valmistetta koskevat direktiivin 2001/83/EY 8 artiklan 3 kohdan mukaiset tiedot ja
asiakirjat ovat virheellisia.

Siksi ladkevalmistekomitea suosittelee, ettd Lutinus-valmisteen (ja muiden kauppanimien) myyntilupaa
muutetaan niin, etta Pll poistetaan valmistuspaikkaa koskevasta kohdasta.

Dutasteride (Ja sen muut kauppanimet)

e Dutasteride Actavis -valmistetta valmistetaan talla hetkella sen myyntilupaan merkityssa
vaihtoehtoisessa valmistuspaikassa.

e Ladkevalmistekomitea pani merkille, ettd yhtadn Pll:n valmistamaa Dutasteride Actavis -erdd

ei ole EU:n markkinoilla.

e Ladkevalmistekomitea katsoi, etta koska valmistuspaikka PIl ei noudata hyvia tuotantotapoja,
Dutasteride Actavis -valmistetta koskevat direktiivin 2001/83/EY 8 artiklan 3 kohdan mukaiset
tiedot ja asiakirjat ovat virheellisia.

Siksi ladkevalmistekomitea suosittelee, ettd Dutasteride Actavis -valmisteen (ja muiden kauppanimien)
myyntilupaa muutetaan niin, ettd Pll poistetaan valmistuspaikkaa koskevasta kohdasta.

SoliCol D3

e SoliCol D3 -valmisteen myyntilupaan ei ole merkitty yhtdén vaihtoehtoista valmistuspaikkaa.
Ladkevalmistekomitea pani merkille, ettd EU:n markkinoilla ei ole talla hetkelld yhtaan
SoliCol D3 -eréa.

e Ladkevalmistekomitea katsoo, etta talla hetkella direktiivin 2001/83/EY 8 artiklan 3 kohdan
mukaiset tiedot ja asiakirjat ovat virheellisia.

Siksi ladkevalmistekomitea katsoo, etta direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan nojalla
SoliCol D3 -valmisteen myyntiluvat tulisi tilap&isesti perua.

Jotta SoliCol D3 -valmisteen myyntiluvan tilapainen peruminen voitaisiin kumota, myyntiluvan haltijan
(haltijoiden) on toimitettava todisteet siité, etta valmistusprosessi on hyvien tuotantotapojen
periaatteista ja yleisohjeista annetun komission direktiivin 2003/94/EY mukainen, kuten direktiivin
2001/83/EY 8 artiklan 3 kohdassa saadetaan.
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