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Tudomanyos kovetkeztetések

A Marylandben, az Amerikai Egyesult Allamokban talalhaté Pharmaceutics International Inc. (PI1)
gyartoként szerepel négy, az Eurdpai Uniéban engedélyezett készitmény forgalomba hozatali
engedélyében, ideértve a kdzpontilag jovahagyott Ammonaps-ot és harom nemzetileg engedélyezett
készitményt, a Lutinus-t, a Dutasteride Actavis-t és a SoliCol D3-at.

2016 februarjaban a Gyogyszer- és Gyogyaszati Eszkdzszabalyozé Hatésag (MHRA) és az Amerikai
Elelmiszer- és Gydgyszerellen6rzd Hatdsag (FDA) kdzos ellendrzése kritikus és sulyos hianyossagokat
taldlt, és arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a PII nem felelt meg az unids jogszabalyokban elGirt jogi
kovetelményeknek és/vagy helyes gyartasi gyakorlat (GMP) alapelveinek és iranymutatasainak.

Az alabbi hianyossagokat allapitottak meg:

¢ Kritikus hianyossagok az ugyanabban a gyarlétesitményben, kdzés eszk6z6k hasznalataval
gyartott, veszélyes és nem veszélyes termékek kozotti keresztszennyezddés kockazatanak
minimalizalasat célz6 szervezési és technikai intézkedések elégtelenségével kapcsolatban,
valamint a mindéségrendszer hatékony m(ikodésének biztositdsdban a minéségegység
mulasztasaival kapcsolatban;

e Sulyos hianyossagok a szervezeti adatszabalyozas elégtelenségével, a sterilizacios és
depirogenizacios eljarasokkal, valamint a sterilitds szavatolasanak elGirt szintjét biztositd,
aszeptikus miveletek elégtelen szabalyozasaval kapcsolatban.

2016. junius 15-én az MHRA egy GMP megnemfelel6ségi nyilatkozatot adott ki a PII vonatkozasaban,
amelyben javasolta az EU-ban az ellatas korlatozasat és az ezen a helyszinen gyartott gyogyszerek
visszahivasat, kivéve, ha azok kdzegészségugyi szempontbdl kritikus fontossaguak. Az MHRA egy
ennek megfelel6 GMP megfeleldségi igazolast adott ki a helyszinre, amely azokra a gyogyszerekre
korlatozédik, amelyeket a nemzeti illetékes hatésagok kdzegészséglgyi szempontbdl kritikus
fontossagunak itélnek meg. Ez a GMP megfelel6ségi igazolas 2017. junius 30-ig érvényes.

Egy készitményt a potencialisan kielégitetlen gydgyszerigény értékelése alapjan tekinthet(nek) kritikus
fontossagunak, figyelembe véve a megdfeleld alternativ készitmények rendelkezésre allasat az adott
tagdllam(ok)ban és, adott esetben, a kezelend6 betegség természetét.

2016. junius 17-én az Eurdpai Bizottsag (EB) a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti beterjesztési
eljarast kezdeményezett, és felkérte az Ugynokséget, hogy vizsgalja meg a hianyossagok lehetséges
hatdsat az Eurdpai Bizottsag és a tagallamok altal engedélyezett gydgyszerek mindségére,
biztonsagossagara és el6ny-kockazat profiljara. Felkérték a CHMP-t, hogy fogalmazza meg
véleményét, hogy azon gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyeit fenntartsak, moédositsak,
felfiggesszék vagy visszavonjak-e, amelyek tartalmazzak a fent emlitett helyszint.

A tudomanyos értékelés atfogo dsszegzése
Ammonaps

Az Ammonaps egy kozpontilag engedélyezett készitmény, amelynek hatéanyaga a natrium-fenilbutirat.
Olyan betegek kezelésére javallott, akik urea-ciklus rendellenességekben (UCD) szenvednek, ideértve
a karbamilfoszfataz-szintetaz, az ornitin-transzkarbamilaz, illetve az argininoszukcinat-szintetaz
hianyat. A gyogyszer javallott minden, neonatalis kezdetet mutaté betegnél (komplett enzimhianyok,
amelyek az élet elsé 28 napjaban jelentkeznek). Tovabba olyan, kés6i betegségben (részleges
enzimhianyok, amelyek az élet els6 honapja utan jelentkeznek) szenved6 betegeknél is javallott,
akiknél korabban hiperammonémias enkefalopatia lépett fel.



Az Ammonaps fehér, ovalis alaku tablettak (500 mg) és granulatum (940 mg/g) formajaban kaphato.
A Pl az egyetlen regisztralt gyartohely a forgalomba hozatali engedélyben a végleges készitmény
gyartasat illetéen.

Az Ammonaps elényds hatdsai a gydgyszer jévahagyott javallatédban, az urea-ciklus rendellenességek
esetén jol megalapozottak. Ez egy sulyos betegség, és az EU-ban jelentds szdmu beteget kezelnek
Ammonaps-szal. Ezenfelill a betegeknek élethosszig tartd kezelésre van szikséguk, és az egyéb
rendelkezésre allé kezelési lehetéségek korlatozottnak tlinnek az alternativak ellatasaval kapcsolatos
aggalyok és azon tény miatt, hogy ezek némelyike nem adhaté be nazogasztrikus/gasztrosztémias
csovon keresztil, amelyre gyakran sziikség van ezeknél a betegeknél. A betegség jellege és azon tény
miatt, miszerint a kezelési alternativak nem mindegyik tagallamban érheték el, a CHMP az Ammonaps-
ot kritikus fontossagunak tartja.

Az Ammonaps biztonsagossagi profilja urea-ciklus rendellenességekben jol megalapozott. A helyes
gyartasi gyakorlatnak valé megfelel6ség hianya miatti tobblet kockazatok potencialisan az egyéb, a
helyszinen gyartott gyoégyszerekkel, kéztik hormonokkal, citotoxikus szerekkel és teratogénekkel vald
lehetséges keresztszennyezddést eredményezhetnek. Bar nem szamoltak be keresztszennyez6désrol a
forgalomba hozatal utani szakaszban, figyelembe véve a célpopuléaciot, amely stlyosan beteg, valamint
a kis betegszamot (mivel a betegség el6fordulasi gyakorisdga nagyon alacsony), az ilyen jelentések
hidnya csupan alacsony szint( biztositékot nydjt. A biztonsagossagi adatbazis megbizhatdsaga egy
ilyen hatas felismerésében nagyon alacsony. Ezenfellil egyes jelentds biztonsagossagi események
csupan hosszu id6 elteltével jelentkezhetnek.

Elismerték, hogy az Ammonaps gyartasanak athelyezése egy dedikalt tertletre, amelyen dedikalt
eszkodzoket hasznalnak, némi biztositékot nyljt, és a valtoztatast kovetéen a keresztszennyez6dés
kockazata alacsony. Ennek ellenére a gyartéhelyen a minéségrendszer tovabbra is jelentls
hianyossagot mutat a valtoztatas kontrollja és a minéségfelligyelet tekintetében. A helyes gyartasi
gyakorlattal valé6 megfeleléség hianya olyan szint(i, mennyiségileg nem meghatarozhatd kockazatot
jelent, amelyet nem lehet megbizhatdéan detektalni a forgalomba hozatal utani adatokon keresztil;
ezért a jelentGs aggalyok hianya nem nyujt elégséges biztositékot a PII-nél eldallitott gyartasi tételek
biztonsagossagat illetéen. A megfeleld mindségbiztositas kovetkezetes és folyamatos hianya 2015 eldtt
Ota ezért komoly aggalyt jelent.

Az eredeti, 2015 juniusaban végzett MHRA ellenGrzés 6ta bevezetett intézkedéseken fellil tovabbi
minGségligyi tevékenységek vannak folyamatban a gyartéhelyen érvényben 1évé minGségrendszer
javitasa érdekében. Ezek az intézkedések magukba foglaljak a min6ségmenedzsmentre
specializaldédott, tapasztalt kiils6 szakért6k segitségének igénybevételét és a gyartasi tétel
felszabaditasaért felelés EGK helyszinen a gyartasi tétel dokumentacio fokozott ellendrzését képesitett
személy altal. Bevezették a készitmény EU-ba tortén6 behozatalkor végzett tovabbi tesztelését is, igy a
felszabaditast megel6z6en Gjabb analitikai eredményeket generalnak.

A keresztszennyez6désrél beszamolo jelentések hidnya miatt, valamint figyelembe véve a készitmény
kritikus fontossagat és a javitdsokat a gyartasban, amely alacsony szintre cskkentette a
keresztszennyez6dés kockazatat, javasolt, hogy tartsak fenn az Ammonaps ellatast a P11-t6l azon
betegcsoport részére, akik szamara nem all rendelkezésre mas kezelési lehet6ség. Ezenfelll az
Ammonaps nem alkalmazhato, ha alternativ terapias lehetdség all rendelkezésre, és az megfelels a
betegnek. Tovabba az Ammonaps granulatum alkalmazasat azokra a betegekre kell korlatozni, akik
nazogasztrikus szondan vagy gasztrosztoman keresztili beadast igényelnek, kivéve, ha a beteg
szamara nincs elérhetd alternativ lehet6ség.
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A PII jelenlegi GMP medfelelGségi igazolasa 2017. junius 30. utan érvényét veszti. A forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak el6rehaladasi jelentést kell benyujtania, amelyben tajékoztat a GMP
megfeleldség visszaallitasat célzd tevékenységek el6rehaladasardl minden egyes azonositott mérfoldké
utan a megallapodott menetrend szerint. A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak 2017. junius
30-ig kell benyujtania a bizonyitékokat arra vonatkozéan, hogy a gyartasi folyamat megfelel a helyes
gyartasi gyakorlatra vonatkoz6 alapelveket és iranymutatasokat meghatarozé (médositott)
2003/94/EK bizottsagi iranyelv kovetelményeinek, amint azt a 2001/83/EK iranyelv 8. cikkének (3)
bekezdése elGirja, mivel ez a forgalomba hozatali engedély feltétele.

A fentiektdl eltérve a CHMP figyelembe veszi a felligyel6 hatésag PII GMP nemmegfelel6ségi
nyilatkozatat, amely azt javasolja, hogy azokban a tagallamokban, ahol a készitményt nem tartjak
kb6zegészséglgyi szempontbdl kritikus fontossaglinak, az Ammonaps Pharmaceutics Internationals
Inc.-t6l szarmazd, 6sszes gyartasi tételét hivjak vissza, és az ellatast tiltsak be. A PIl GMP
nemmegfelel0ségi nyilatkozatban a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjait felkérik arra, hogy
Iépjenek kapcsolatba az illetékes nemzeti hatdsaggal annak ellendrzése érdekében, hogy termékeik
k6zegészségiigyi szempontbdl kritikus fontossaginak mindsilnek-e illetékességi tertletiikon. A
nemmegfelel0ségi nyilatkozat szerint az illetékes nemzeti hatésagoknak értékelnitk kell a PII altal
biztositott termékek kritikussagat, és adott esetben intézkedéseket kell hoznia a tovabbi ellatas
biztositasa érdekében.

Ezenfellil a CHMP javasolta, hogy kell6 id6ben megfelel6 tajékoztatast adjanak ki, és az egészségugyi
szakembereknek szél6 kozvetlen tajékoztatast (DHPC) javasolt, hogy informalja dket a felulvizsgalat
eredményérdl és az Ammonaps alkalmazasat érintéen hozott kovetkeztetésekrdl. Az egészséguligyi
szakembereknek szdl6 kozvetlen tajékoztatast a megallapodott tervnek megfeleléen kell kikildeni.

Lutinus (és kapcsolddo nevek)

A Lutinus egy 100 mg progeszteront tartalmazo hlvelytabletta, amelyet a medd6 nok kezelési
programjanak részeként, lutealis tamogatas céljara javallott. Ezt a készitményt az EU-ban mind a 28
tagallamban decentralizalt eljarason keresztil engedélyezték, amelyben Svédorszag szerepelt
referencia-tagallamként. A Lutinus beszerzését a PlI-t6l 2014-ben leallitottak, és a készitmény
gyartasat teljes mértékben egy 2013 decemberében regisztralt alternativ helyszinre helyezték at.

Az elmult 5 évbdl szarmazd, a készitménnyel kapcsolatos 0sszes panaszbejelentésnek a forgalomba
hozatali engedély jogosultja altal benyujtott, részletes értékelése nem fedett fel a készitményt illetéen
olyan panaszt, amely a lehetséges keresztszennyez6déssel adllhatna kapcsolatban. Elvégezték a
Lutinus-ra vonatkozé, kumulativ biztonsagossagi adatok részletes értékelését 2016. majus 31-ig,
amely nem vetett fel jelentés aggalyt a GMP megnemfelel6séggel kapcsolatban. Ugyanakkor a helyes
gyartasi gyakorlattal valé megnemfelel6ség olyan szintl, mennyiségileg nem meghatarozhato
kockazatot jelent, amelyet nem lehet megbizhatéan detektalni a forgalomba hozatal utani adatokon
keresztll; ezért a jelent6s aggalyok hidanya nem nyujt elégséges biztositékot a PII-nél gyartott gyartasi
tételek biztonsagossagat illetéen.

Tekintve, hogy az 6sszes unios tagallam ellatdsa jelenleg egy alternativ gyartohelyen eldallitott
Lutinus-szal torténik, a készitménnyel kapcsolatosan nem varhato ellatasi elégtelenség.

Tovabba a Pharmaceutics International Inc. vonatozasaban 2016. junius 15-én kiadott
megnemfelel6ségi nyilatkozat tikrében a CHMP Ugy vélte, hogy a 2001/83/EK iranyelv 8. cikke (3)
bekezdése szerinti jellemz6k és dokumentumok nem helytalldéak, és modositani kell a Lutinus (és
kapcsol6do nevek) forgalomba hozatali engedélyének feltételeit a Pharmaceutics International Inc.,
mint gyartohely torlésével.
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A fenti kovetkeztetéseken kivil a CHMP figyelembe vette a felligyeld hatdésag PII GMP
nemmegfeleléségi nyilatkozatban szerepl6 ajanlasait, amelyek szerint a Lutinus Pharmaceutics
Internationals Inc.-t6l szarmazo, 6sszes gyartasi tételét vissza kell hivni, és az ellatast be kell tiltani.

Dutasteride Actavis (és kapcsolédd nevek)

A Dutasteride Actavis egy dutaszterid hatéanyagot tartalmazoé gydégyszer, amely egy haromszoros 5a-
reduktaz inhibitor. A Dutasteride Actavis a benignus prosztata hiperplazia kezelésére javallott, és az
EU-ban el6szor 2015. junius 3-an engedélyezték egy decentralizalt eljaras keretében, amelyben Dania
szerepelt referencia-tagallamként.

A készitmény kereskedelmi tételeit a PII-nél nem gyartottak, és azok nem keriltek forgalomba az EU-
ban. Az Gsszes, jelenleg unids forgalomban lév6é Dutasteride Actavis készitmény egy, a jévahagyas
id6épontjaban a forgalomba hozatali engedélyben mar regisztralt alternativ gyartohelyen készilt.

A Pharmaceutics International Inc. esetében 2016. junius 15-én kiadott megnemfeleléségi nyilatkozat
tikrében a CHMP Ugy vélte, hogy a 2001/83/EK iranyelv 8. cikke (3) bekezdése szerinti jellemzbk és
dokumentumok nem helytalléak, és moédositani kell a Dutasteride Actavis (és kapcsol6dé nevek)
forgalomba hozatali engedélyének feltételeit a Pharmaceutics International Inc., mint gyartéhely
torlésével.

SoliCol D3

A SoliCol D3 20 000 NE tablettak és a SoliCol D3 50 000 NE tablettak olyan gyogyszerek, amelyek
hatéanyagként 20 000, illetve 50 000 NE kolekalciferolt (D3-vitamin anal6g) tartalmaznak. A SoliCol
D3-at az Egyesdlt Kiralysagban nemzeti eljarason keresztil engedélyezték 2015. december 18-an.

A készitményt még nem bocsatottak forgalomba, és a forgalomba hozatali engedély jogosultja
megerGsitette, hogy a készitmény kereskedelmi tételeit nem a PII-nél gyartottak.

A SoliCol D3 forgalomba hozatali engedélyében alternativ gyarté nem kerdlt regisztralasra. A
Pharmaceutics International Inc. esetében kiadott GMP megnemfelelGségi igazolas tikrében a CHMP
ugy vélte, hogy a 2001/83/EK iranyelv 8. cikke (3) bekezdése szerinti jellemzdk és dokumentumok
nem helytalléak, és ezért a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke szerint a SoliCol D3 forgalomba hozatali
engedélyét fel kell figgeszteni.

A SoliCol D3 forgalomba hozatali engedélye felfliggesztésének visszavonasa érdekében a forgalomba
hozatali engedélyének jogosultja kdteles igazolni, hogy a gyartasi folyamat megfelel a helyes gyartasi
gyakorlatra vonatkozo alapelveket és irAanymutatasokat meghatarozé (modositott) 2003/94/EK
bizottsagi iranyelv kdvetelményeinek, amint azt a 2001/83/EK iranyelv 8. cikkének (3) bekezdése
eléirja.

A CHMP véleményének indoklasa

Mivel:

e A CHMP megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti eljarast azon gyoégyszerek
vonatkozasaban, amelyeknek forgalomba hozatali engedélyében a Pharmaceutics International
Inc, Maryland, USA gyartéhelyként szerepel;

e A CHMP attekintette a feligyeleti hatdésag altal benyujtott ellen6rzé jelentést, a (tars)el6ado
értékeld jelentéseit, valamint a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a CHMP
kérdéseire adott valaszként irasban benyujtott, rendelkezésre allé6 adatokat;

e A CHMP megvizsgalta a Pharmaceutics International Inc. vonatkozasaban az MHRA altal 2016.
junius 15-én kiadott GMP megnemfelel6ségi nyilatkozatot, amely az EU ellatas korlatozasat és
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a helyszinen gyartott gyogyszerek visszahivasat javasolta, kivéve, ha azok kbzegészségugyi
szempontbdl kritikus fontossaguak.

e A CHMP megvizsgalta a Pharmaceutics International Inc. vonatkozasaban az MHRA altal 2016.
junius 15-én kiadott GMP megfelelGségi igazolast, amely a kozegészségligyi szempontbdl
kritikus fontossagunak tartott gyogyszerekre korlatozédik és 2017. junius 30-ig érvényes;

Ammonaps

e Az Ammonaps forgalomba hozatali engedélyében nem szerepel regisztralt alternativ
gyartéhely;

e A betegség jellege és azon tény miatt, miszerint a kezelési alternativak nem mindegyik
tagallamban érheték el, a CHMP az Ammonaps-ot kritikus fontossagunak tartja;

Kovetkezésképpen a CHMP azon a véleményen van, hogy az Ammonaps elény-kockazat profilja a
kritikus fontossagu alkalmazas vonatkozasaban kedvez6 marad, és ezért javasolja, hogy a forgalomba
hozatali engedélyeket modositsak, és annak feltételéll szabjak, hogy az Ammonaps forgalomba
hozatali engedélyének jogosultja 2017. junius 30-ig igazolja, hogy a gyartasi folyamat megfelel a
helyes gyartasi gyakorlatra vonatkozé alapelveket és iranymutatasokat meghatarozé 2003/94/EK
bizottsagi iranyelv kdvetelményeinek, amint azt a 2001/83/EK iranyelv 8. cikkének (3) bekezdése
elbirja.

Lutinus (és kapcsolédo nevek)

e A Lutinus-t jelenleg a forgalomba hozatali engedélyben bejegyzett egyik alternativ
gyartéhelyen gyartjak,

e A CHMP megallapitotta, hogy a Pharmaceutics international Inc.-t6l szdrmazd Lutinus gyartasi
tételek jelenleg elérheték az unids forgalomban.

e A CHMP ugy véli, hogy a Pharmaceutics International Inc. gyartéhelyen a GMP megfelel6ség
hidnyaban a 2001/83/EK iranyelv 8. cikke (3) bekezdése szerinti jellemz6k és dokumentumok
a Lutinus vonatkozasaban nem helytall6ak.

Kovetkezésképpen a CHMP javasolja, hogy a Lutinus (és kapcsolodé nevek) forgalomba hozatali
engedélyét médositsak, és a Pharmaceutical International Inc.-et, mint gyartéhelyet téroljék a
forgalomba hozatali engedélybdl.

Dutasteride (és kapcsol6doé nevek)

e A Dutasteride Actavis-t jelenleg a forgalomba hozatali engedélyben bejegyzett egyik alternativ
gyartéhelyen gyartjak;

e A CHMP megallapitotta, hogy a Pharmaceutics international Inc.-t6l szarmazo6 Dutasteride
Actavis gyartasi tétel nincs forgalomban az EU-ban.

e A CHMP ugy Vvéli, hogy a Pharmaceutics International Inc. gyartéhelyen a GMP medfelelGség
hidnyaban a 2001/83/EK iranyelv 8. cikke (3) bekezdése szerinti jellemzOk és dokumentumok
a Dutasteride Actavis vonatkozasaban nem helytéalléak.

Kovetkezésképpen a CHMP javasolja, hogy a Dutasteride Actavis (és kapcsolddd nevek) forgalomba
hozatali engedélyét moédositsak, és a Pharmaceutical International Inc.-et, mint gyartéhelyet téréljék a
forgalomba hozatali engedélybdl.
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SoliCol D3

e A SoliCol D3 forgalomba hozatali engedélyében nem szerepel regisztralt alternativ gyartéhely,
és a CHMP megallapitotta, hogy SoliCol D3 gyartasi tétel jelenleg nincs uniés forgalomban.

e A CHMP ugy itéli meg, hogy a 2001/83/EK iranyelv 8. cikke (3) bekezdése szerinti jellemzdk és
dokumentumok nem helytalléak.

Kovetkezésképpen a CHMP azon a véleményen van, hogy a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke
értelmében a SoliCol D3 forgalomba hozatali engedélyét fel kell figgeszteni.

A SoliCol D3 forgalomba hozatali engedélye felfiiggesztésének visszavonasa érdekében a forgalomba
hozatali engedélyének jogosultja(i) kdteles(ek) igazolni, hogy a gyartasi folyamat megfelel a helyes
gyartasi gyakorlatra vonatkoz6 alapelveket és iranymutatasokat meghatarozé 2003/94/EK bizottsagi
irdnyelv kovetelményeinek, amint azt a 2001/83/EK iranyelv 8. cikkének (3) bekezdése eldirja.
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