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Zinatniskie secinajumi

Uznémums Pharmaceutics International Inc. (turpmak —PI1), kurs atrodas Merilenda ASV, ir noradits
ka raZotajs Cetru Eiropas Savieniba atlautu produktu redistracijas apliecibas. Sie produkti ir:
centralizéti apstiprinatais produkts Ammonaps un tris produkti, kas apstiprinati atseviskas valstis:
Lutinus, Dutasteride Actavis un SoliCol D3.

Kopiga Arstniecibas un veselibas apripes produktu regulativas agentiras (Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency; turpmak — MHRA) un ASV Partikas un zalu parvaldes (Food and Drug
Administration; turpmak — FDA) parbaudé tika konstatéti kritiski un batiski trikumi un secinats, ka PII
nav ievérojis juridiskas prasibas un/vai labas razosanas prakses principus un pamatnostadnes, kas
noteikti Savienibas tiesibu aktos.

Tika konstatéeti sadi trikumi:

e  kritiski trukumi saistiba ar organizatorisku un tehnisku pasakumu nespé&ju mazinat to bistamo
un nebistamo produktu krustenisko kontaminaciju, kuri tiek razoti viena razotng, izmantojot
kopigas razoSanas iekartas, ka ari par kvalitati atbildigas struktdrvienibas nespé&ja nodrosinat
kvalitates sistemas efektivu darbibu;

e bdatiski trikumi saistiba ar organizatorisko datu parvaldibas nepilnibam, sterilizacijas un
pirogéno baktériju iznicinasanas procesiem, ka ari aseptisko darbibu nepietiekamu kontroli, lai
nodrosinatu nepiecieSamo sterilitates limeni.

MHRA 2016. gada 15. jinija izdeva PII adresétu pazinojumu par labas razosSanas prakses
neievérosanu, iesakot ierobezot uznémuma produktu piegadi Eiropas Savieniba un atsaukt konkrétaja
razotné izgatavotas zales, ja vien tas nav atzitas par vitali nepiecieSamam sabiedribas veselibai. MHRA
izdeva atbilstosu sertifikatu par labas razoSanas prakses ievéroSanu $aja razotng, tomér tas attiecas
tikai uz zalém, ko valstu kompetentas iestades bija atzinusas par vitali nepiecieSamam sabiedribas
veselibai. Sis sertifikats par labas razo$anas prakses ievéro$anu ir spéka lidz 2017. gada 30. janijam.

Zales var tikt uzskatitas par vitali nepiecieSamam, balstoties uz potenciali jaunu medicinisko vajadzibu
novértéjumu, ka ari nemot véra piemérotu alternativo zalu pieejamibu attiecigaja(-as) dalibvalsti(-is)
un, vajadzibas gadijuma, arstéjamas slimibas veidu.

Direktivas 2001/83/EK 31. pantam un lidza agentliru izvértét minéto trikumu iesp&jamo ietekmi uz
Eiropas Komisijas un dalibvalstu apstiprinato zalu kvalitati, droSumu, ka ari ieguvumu un risku
lidzsvaru. Cilvekiem paredzéto zalu komiteja tika ltlgta sniegt atzinumu, vai ir jasaglaba, jamaina,
jaaptur vai jaatsauc minétaja razotné izgatavoto zalu registracijas apliecibas.

Zinatniska novéertéjuma visparejs kopsavilkums
Ammonaps

Ammonaps ir centralizéti registrétas zales, kas satur aktivo vielu natrija fenilbutiratu. Tas ir paredzétas
pacientiem urinvielas cikla traucéjumu arstésanai, ietverot karbamilfosfata sintetazes, ornitina
transkarbamilazes vai arginina sukcinata sintetazes deficita gadijumus. Tas ir indicétas visiem
pacientiem ar neonatali sakusos slimibu (pilnigu fermentu deficitu, kas izpauzas dzives pirmo 28 dienu
laika). Tas ir indicétas ari pacientiem ar vélini sakusos slimibu (daléju fermentu deficitu, kas izpauzas
péc pirma dzives ménesa), kuriem anamnézé ir hiperamonémiska encefalopatija.

Zales Ammonaps ir pieejamas baltu ovalu tablesu veida (500 mg) un granulu veida (940 mg/g).
Registracijas aplieciba ir noradits, ka PII ir vieniga raZzoSanas vieta, kur notiek galaproduktu razosana.



Ammonaps pozitiva iedarbiba urinvielas cikla trauc&jumu arstéSana, ka to paredz produkta indikacija,
ir visparatzita. Ta ir smaga slimiba, un ievérojams skaits pacientu Eiropas Savieniba tiek arstéti ar
Ammonaps. Turklat Siem pacientiem arstéSana ir nepiecieSama visas dzives garuma un citas pieejamas
arstésanas iespéjas ir ierobezotas, jo pastav bazas par alternativu lidzek|u pieejamibu un to, ka dazus
no tiem nav iesp&jams ievadit, izmantojot nazogastralo zondi vai gastrostomu, kas Siem slimniekiem
nereti ir vajadzigs. Pamatojoties uz slimibas batibu un faktu, ka ne visas dalibvalstis ir pieejamas
terapeitiskas alternativas, CHMP uzskata Ammonaps par sabiedribas veselibai vitali nepiecieSamam
zalém.

Ammonaps droSibas Tpasibas urinvielas cikla traucéjumu arstésana ir labi zinamas. Papildu riski, kas
var rasties, neievérojot labu razosanas praksi, var izraisit krustenisko kontaminaciju ar citam zalém,
kas tiek izgatavotas taja pasa razotng, tostarp ar hormoniem, citotoksiniem un teratogéniem. Kops
produkta laiSanas tirglh nav sanemtas zinas par krustenisko kontaminaciju, tomér, nemot véra mérka
grupu, proti, smagi slimos, un nelielo pacientu skaitu (jo slimibas izplatiba ir loti zema), sadu zinojumu
neesamiba sniedz pavisam nelielu parliecibu. Ticamiba, ka droSuma datubaze konstatés sadu faktu, ir
loti zema. Turklat jebkadas ievérojamas izmainas droSuma zina var rasties tikai péc ilga laika perioda.

Ir atzits, ka Ammonaps razosanas parcelSana uz tam Tpasi atvélétu zonu, izmantojot tikai tam
paredzétas iekartas, sniedz zinamu parliecibu, un péc Sim izmainam krusteniskas kontaminacijas
iesp&jamiba tiek uzskatita par zemu. Tomér razotnes kvalitates sistéma joprojam ir nepilnibas, it Tpasi
attieciba uz parmainu parvaldibu un kvalitates uzraudzibu. Labas razosanas prakses neievérosana rada
skaitlos neizsakamu risku, ko nav iespé€jams ticami konstatét, izmantojot datus par laikposmu péc
produkta laiSanas tirgl. Tas, ka nepastav bitiskas bazas, nerada pietiekamu parliecibu par to zalu
partiju droSumu, kas ir izgatavotas PIll raZzotné. Tadé&| nopietnas bazas izriet no ta, ka razotné Ilidz
2015. gadam konsekventi un ilgstosSi nepastavéja atbilstosa kvalitates nodrosinasanas sistéma.

Papildus jau Tstenotajiem pasakumiem kops$ sakotnéjas MHRA parbaudes 2015. gada Sobrid tiek veikti
turpmaki pasakumi razotné esoso kvalitates sistému uzlabosanai. Pie tiem jamin pieredz&jusu aréju
specialistu piesaistisana, kuri specializ€jas kvalitates vadiba, ka ari tiek pilnveidota partijas dokumentu
kontrole, ko veic kvalificéts darbinieks taja EEZ biroja, kurs ir atbildigs par partiju izlaidi. Saistiba ar
produkta importésanu Eiropas Savieniba ir ari sakta produkta papildu testéSana, sagatavojot jaunu
analitisko rezultatu kopumu pirms produkta izlaides.

Ta ka nav zinu par krustenisko kontaminaciju, ka ari nemot véra zalu vitalo nepiecieSamibu un
razoSanas procesa uzlabojumus, kar kuriem krusteniskas kontaminacijas risks ir samazinats lidz
minimumam, ir ieteikts saglabat PII izcelsmes Ammonaps zalu piegades tai pacientu grupai, kurai nav
pieejami citi arstésanas veidi. Turklat Ammonaps nevajadzétu izmantot, ja pacientam ir pieejams cits
piemérots arstésanas veids. Tapat, ja vien pacientiem nav pieejami citi arstésanas veidi, Ammonaps
granulas ir jalauj lietot vienigi pacientiem, kuriem Sis zales ir jaievada, izmantojot nazogastralo zondi
vai gastrostomu.

Pasreiz speka esosais sertifikats par labas razosSanas prakses (LRP) ievéroSanu PIl vairs nebis derigs
péc 2017. gada 30. junija. Registracijas apliecibas Tpasniekam péc katra apzinata posma un atbilstosi
saskanotajiem terminiem jasniedz progresa zinojumi, lai informé&tu par pasakumu istenosanas gaitu,
atjaunojot razotnes atbilstibu labas razoSanas praksei. Registracijas apliecibas Ipasniekam lidz

2017. gada 30. jlnijam ir jaiesniedz pieradijumi, kas apliecina razoSanas procesa atbilstibu prasibam,
kas noteiktas Komisijas Direktiva 2003/94/EK (ar grozijumiem), ar ko nosaka labas razosanas prakses
principus un pamatnostadnes atbilstosi Direktivas 2001/83/EK 8. panta 3. punkta minétajai kartibai, jo
tas ir nosacijums redistracijas apliecibas sanemsanai.

Neatkarigi no iepriekSminéta CHMP nem véra uzraudzibas iestades pazinojumu par PIl neatbilstibu LRP
un tas ieteikumu dalibvalstis, kuras zales nav uzskatamas par vitali svarigam sabiedribas veselibai,
atsaukt visas Pharmaceutics Internationals Inc. razota farmaceitiska preparata Ammonaps partijas un



aizliegt piegades no Sis razotnes. Pazinojuma par PIl neatbilstibu LRP ir precizéts, ka tirdzniecibas
atlauju turetaji tiek IGgti sazinaties ar attiecigo valsts kompetento iestadi (VKI), lai parbaudttu, vai vinu
produktus uzskata par vitali svarigiem sabiedribas veselibai vinu teritorija. Saskana ar So pazinojumu
par neatbilstibu VKI ir janovérté Pl piegadato razojumu vitala nepiecieSamiba un jaisteno pasakumi,
lai vajadzibas gadijuma nodrosinatu nepartrauktu piegadi.

Cilvékiem paredzéto zalu komiteja ari ieteica, ka noteikta laika janak klaja ar atbilstosiem
pazinojumiem, un ierosinaja izmantot tieSos veselibas apriipes specialistu zinojumus (Direct Healthcare
Professional Communications —DHPC), lai informétu par parskatiSanas rezultatiem un secindjumiem
par Ammonaps lieto$anu. Sie zinojumi janosita saskana ar apstiprinato komunikacijas planu.

Lutinus (un sinonimiskie nosaukumi)

Lutinus ir vaginala tablete, kas satur 100 mg progesterona. Ta ir indicéta lutealas fazes atbalstam un ir
sievieSu neauglibas arstéSanas programmas sastavdala. Eiropas Savieniba Sis zales tika apstiprinatas,
izmantojot decentralizétu procediiru visas 28 dalibvalstis un Zviedrijai darbojoties ka atsauces
dalibvalstij. Lutinus piegades no PII tika apturétas 2014. gada, un produkta razosana tika pilniba
parcelta uz citu razotni, ko registréja 2013. gada decembri.

Siki izveértéjot visus registracijas apliecibas Tpasnieka iesniegtos sidzibu zinojumus par produktu
pedé&jo 5 gadu laika, netika konstatéta neviena stidziba par produktu, kas liecinatu par iesp&jamu
krustenisko kontaminaciju. Tika veikts ari detalizéts Lutinus kumulativo droSuma datu novért&jums par
laikposmu Iidz 2016. gada 31. maijam, kura netika konstatétas nekadas bitiskas droSuma problémas,
kas bltu saistitas ar labas raZzosanas prakses neievérosanu. Tomér labas razoSanas prakses
neievérosana rada skaitlos neizsakamu risku, ko nav iesp&jams ticami konstatét, izmantojot datus par
laikposmu péc produkta laiSanas tirgd. Savukart batisku bazu trikumsnesniedz pietiekamu parliecibu
par to zalu partiju droSumu, kas ir izgatavotas PII razotné.

Ta ka visas ES dalibvalstis Sobrid tiek piegadatas Lutinus zales, kas izgatavotas cita razotng, sa
produkta trikums tirgd nav gaidams.

Tapat, nemot véra Pharmaceutics International Inc. izsniegto pazinojumu par neatbilstibu, kas izdots
2016. gada 15. junija, Cilvékiem paredzeto zalu komiteja uzskatija, ka sniegta informacija un
dokumenti, kas uzskaititi Direktivas 2001/83/EK 8. panta 3. punkta, ir kladaini un ka ir jamaina
Lutinus (un sinonimisko nosaukumu) registracijas apliecibas nosacijumi, no razosanas vietu saraksta
svitrojot Pharmaceutics International Inc. razotni.

Papildus iepriek$ minétajiem secinajumiem, CHMP néma véra Uzraudzibas iestades ieteikumus
pazinojuma par Pl neatbilstibu LRP un noléma, ka ir jaatsauc visas Pharmaceutics Internationals Inc.
razota farmaceitiska preparata Lutinus partijas un jaaizliedz piegades no $is razotnes.

Dutasteride Actavis (un sinonimiskie nosaukumi)

Dutasteride Actavis ir zales, kas satur aktivo vielu dutasteridu — triskartéju 5a-reduktazes inhibitoru.
Dutasteride Actavis ir paredzétas labdabigas prieksdziedzera hiperplazijas arstésanai un pirmo reizi tika

atsauces dalibvalstij.

Pl nav izgatavojis Sa produkta komercialas partijas, un tadas nav laistas ES tirgQ. Visi Sobrid ES tirgt
pieejamie produkti ar nosaukumu Dutasteride Actavis ir izgatavoti cita razotng, kas jau ir noradita
registracijas aplieciba apstiprinasanas bridr.

Nemot véra Pharmaceutics International Inc. adreséto pazinojumu par neatbilstibu, kas izdots

dokumenti, kas uzskaititi Direktivas 2001/83/EK 8. panta 3. punkta, ir kladaini un ka ir jamaina
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Dutasteride Actavis (un sinonimisko nosaukumu) redistracijas apliecibas nosacijumi, no razoSanas
vietu saraksta svitrojot Pharmaceutics International Inc. razotni.

SoliCol D3

Tabletes SoliCol D3 20,000 IU un SoliCol D3 50,000 U ir zales, kas satur 20 000 vai 50 000 U
(starptautiskas vienibas) aktivas vielas kolekalciferola (vitamina D3 analoga). SoliCol D3 tika
apstiprinatas Apvienotaja Karalisté 2015. gada 18. decembri, izmantojot valsts procediru.

Produkts vél nav laists tirgd, un redistracijas apliecibas ipasnieks ir apstiprinajis, ka produkta
komercialas partijas nav izgatavotas PIl raZotné.

SoliCol D3 redistracijas aplieciba nav noraditi citi razotaji. Nemot véra Pharmaceutics International Inc.
adreséto pazinojumu par labas razosanas prakses neievérosanu, Cilvékiem paredzéto zalu komiteja
uzskatija, ka sniegta informacija un dokumenti, kas uzskaititi Direktivas 2001/83/EK 8. panta

3. punkta, ir kladaini un tad€] saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu produkta SoliCol D3
regdistracijas apliecibas ir jaaptur.

Lai atjaunotu apturétu SoliCol D3 registracijas apliecibu, tas turétajs iesniedz pieradijumus, ka
razosanas process atbilst prasibam, kas noteiktas Komisijas Direktiva 2003/94/EK (ar grozijumiem), ar
ko nosaka labas razoSanas prakses principus un pamatnostadnes atbilstosi Direktivas 2001/83/EK

8. panta 3. punkta min€tajai kartibai.

Cilvekiem paredzéeto zalu komitejas atzinuma pamatojums
Ta ka:
¢ Komiteja ir némusi véra Direktivas 2001/83/EK 31. panta noteikto proceduru attieciba uz

zalém, kuru registracijas aplieciba ka razoSanas vieta ir noradits uznémums Pharmaceutics
International Inc. (Merilenda, ASV);

¢ Komiteja ir izvért€jusi uzraudzibas iestades iesniegto parbaudes zinojumu, zinotaja(—u)
novértéjuma zinojumus un datus, ko rakstveida sniegusi redistracijas apliecibu turétaji,
atbildot uz komitejas uzdotajiem jautajumiem;

e Komiteja ir némusi véra MHRA 2016. gada 15. junija Pharmaceutics International Inc. adreséto
pazinojumu par labas razoSanas prakses neievérosanu, kura ir ieteikts ierobeZot piegades
Eiropas Savieniba un atsaukt Saja razotné izgatavotas zales, ja vien tas nav atzitas par vitali
nepiecieSamam sabiedribas veselibai;

sertifikatu, kurs ir derigs Iidz 2017. gada 30. jlnijam, par atbilstibu labas razosanas praksei
attieciba uz vitali sabiedribas veselibai nepiecieSamas zalém.

Ammonaps
¢ Ammonaps redistracijas aplieciba nav noradita cita apstiprinata razotne.

e Pamatojoties uz slimibas butibu un faktu, ka ne visas dalibvalstis ir pieejamas terapeitiskas
alternativas, CHMP uzskata Ammonaps par sabiedribas veselibai vitali nepiecieSamam zalém.

Tadéjadi komiteja uzskata, ka Ammonaps ieguvumu un risku lidzsvars saglabajas par labu So zalu
izmantoSanai vitalas nepiecieSamibas gadijumos, un tadé| iesaka izdarit izmainas to redistracijas
apliecibas ar nosacijumu, ka Ammonaps registracijas apliecibas ipasnieks lidz 2017. gada 30. jnijam
iesniedz pieradijumus par razoSanas procesa atbilstibu prasibam, kas noteiktas Komisijas

Direktiva 2003/94/EK, ar ko nosaka labas razoSanas prakses principus un pamatnostadnes atbilstosi
Direktivas 2001/83/EK 8. panta 3. punkta minétajai kartibai.
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Lutinus (un sinonimiskie nosaukumi)

Zales Lutinus Sobrid tiek razotas cita razotng, kas ir apstiprinata registracijas aplieciba.

Komiteja noradija, ka uznémuma Pharmaceutics International Inc. razotas Lutinus zalu partijas
Sobrid ir pieejamas ES tirgda.

Komiteja uzskata, ka sakara ar labas razoSanas prakses neievérosanu uznémuma
Pharmaceutics International Inc. razotng, informacija un dokumenti par Lutinus, kas noteikti
Direktivas 2001/83/EK 8. panta 3. punkta, ir kludaini.

Tadé| komiteja iesaka veikt izmainas Lutinus (un zaJu ar sinonimisku nosaukumu) redistracijas
aplieciba un izslégt Phamraceutics International Inc. razotni no So zalu registracijas apliecibam.

Dutasterid (un sinonimiskie nosaukumi)

Zales Dutasteride Actavis Sobrid tiek raZotas cita razotng, kas ir apstiprinata to registracijas
aplieciba.
Komiteja néma véra, ka ES tirgd nav pieejamas zalu Dutasteride Actavis partijas, kas

izgatavotas uznémuma Pharmaceutics International Inc..

Komiteja uzskata, ka sakara ar labas razoSanas prakses neievéroSsanu uznémuma
Pharmaceutics International Inc. razotng, informacija un dokumenti par Dutasteride Actavis,
kas uzskaititi Direktivas 2001/83/EK 8. panta 3. punkta, ir kladaini.

Tadé| komiteja iesaka veikt izmainas Dutasteride Actavis (un zalu ar sinonimisku nosaukumu)
registracijas aplieciba un svitrot Phamraceutics International Inc. razotni no So zalu registracijas
apliecibam.

SoliCol D3

SoliCol D3 registracijas aplieciba nav noradita neviena cita razoSanas vieta un komiteja néma
Vvéra, ka Sobrid zalu SoliCol D3 partijas ES tirgl nav pieejamas.

Komiteja uzskata, ka Sobrid informacija un dokumenti, kas uzskaititi Direktivas 2001/83/EK
8. panta 3. punkta, ir kltdaini.

Tadél Cilvekiem paredzéto zalu komiteja uzskata, ka saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu
zalu SoliCol D3 registracijas apliecibas ir jaaptur.

Lai atjaunotu apturétu SoliCol D3 registracijas apliecibu, tas turétajs(-i) iesniedz pieradijumus par
razosanas procesa atbilstibu prasibam, kas noteiktas Komisijas Direktiva 2003/94/EK, ar ko nosaka
labas razosSanas prakses principus un pamatnostadnes atbilstosi Direktivas 2001/83/EK 8. panta

3. punkta minétajai kartibai.

12



