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Vedecké zavery

Spolo¢nost Pharmaceutics International Inc. (PII) so sidlom v Marylande, USA, je uvedend ako vyrobca
v povoleni na uvedenie na trh pre $tyri lieky povolené v EU vratane centralizovane povoleného lieku
Ammonaps a troch vnatroStatne povolenych liekov: Lutinus, Dutasteride Actavis a SoliCol D3.

Pri kontrole, ktoru vo februari 2016 vykonala regulacna agentura pre lieky a zdravotnicke vyrobky
MHRA spolu s americkym Uradom pre lieky a potraviny FDA, sa zistili kritické a zavazné nedostatky,
pri¢om sa dospelo k zaveru, Ze spolo¢nost PII nevyhovuje pravnym poziadavkam a/alebo zédsadam a
usmerneniam spravnej vyrobnej praxe (GMP), ktoré su stanovené v pravnych predpisoch Unie.

Zistili sa tieto nedostatky:

e kritické nedostatky tykajlce sa zlyhania organizacnych a technickych opatreni na
minimalizovanie rizika krizovej kontaminacie medzi nebezpecnymi a bezpecnymi liekmi
vyrobenymi v rovnakych vyrobnych zariadeniach pouzitim spolo¢ného vybavenia, ako aj
zlyhania jednotky kvality na zabezpecenie uc¢inného fungovania systému kvality,

e zavazné nedostatky tykajluce sa organizacnych zlyhani spravy udajov, procesu sterilizacie a
depyrogenacie a nedostatocnej kontroly aseptickych ¢innosti na zabezpecenie potrebnej Urovne
zaistenia sterility.

Agentura MHRA vydala 15. juna 2016 pre Pll vyhlasenie o nedodrziavani zasad GMP (SNC) a
odporucila obmedzit dodavky v EU a stiahnut lieky vyrobené na tomto mieste, ak sa nepovazuijl za
dblezité pre verejné zdravie. Agentira MHRA vydala pre miesto zodpovedajuci certifikat o dodrziavani
zasad GMP s obmedzenim na lieky, ktoré prislusné vnatroStatne organy potvrdili ako délezité pre
verejné zdravie. Tento certifikat o dodrziavani zasad GMP plati do 30. juna 2017.

Liek sa mbze povazovat za dblezity na zaklade vyhodnotenia potencidlnej nenaplnenej zdravotnej
potreby lieku s ohfadom na dostupnost vhodnych alternativnych liekov v prislusnom ¢&lenskom State a v
pripade potreby tiez s ohfadom na povahu lie¢eného ochorenia.

Eurdpska komisia (EK) iniciovala 17. juna 2016 konanie o postlpeni veci podla ¢lanku 31 smernice
2001/83/ES a poziadala agentiru, aby posudila mozny vplyv nedostatkov na kvalitu, bezpeénost a
pomer prinosu a rizika liekov, ktoré povolila Eurdpska komisia a ¢lenské staty. Vybor CHMP bol
poziadany, aby vydal stanovisko, ¢i sa maju povolenia na uvedenie na trh pre lieky, v pripade ktorych
sa uvadza spominané vyrobné miesto, zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia
Ammonaps

Ammonaps je centralizovane povoleny liek obsahujuci Ucinna latku fenylbutyrat sodny. Liek je indikovany
na liecbu pacientov s poruchami cyklu mocoviny (UCD) spojenymi s nedostatkom
karbamylfosfatsyntetazy, ornitintranskarbamylazy alebo argininsukcinatsyntetazy. Liek je indikovany u
vSetkych pacientov s nastupom ochorenia po narodeni (Uplny nedostatok enzymov, ktory sa prejavi
pocas prvych 28 dni Zivota). Liek je tiez indikovany u pacientov s neskorym nastupom ochorenia
(Ciasto¢ny nedostatok enzymov, ktory sa prejavi po prvom mesiaci zZivota), ktori maju v anamnéze
hyperamonemicku encefalopatiu.

Liek Ammonaps je k dispozicii vo forme bielych ovalnych tabliet (500 mg) a granulatu (940 mg/g). PlI
sa v povoleni na uvedenie na trh uvadza ako jediné registrované vyrobné miesto na vyrobu finalnych
liekov.

Prinosy lieku Ammonaps v schvalenej indikacii poruchy cyklu mocoviny su nalezite stanovené. Je to
zavazné ochorenie a liekom Ammonaps sa je v EU lie¢eny znaény podet pacientov. Tito pacienti



potrebuju celozivotnu lieCbu a dalSie dostupné moznosti lieCby sa zdaju obmedzené vzhladom na
vyhrady tykajluce sa dodavky alternativ a vzhlfadom na to, Ze niektoré z tychto liekov sa nemézu
podavat cez nazogastrick(/gastrostomicku hadic¢ku, ¢o je u tychto pacientov ¢asto potrebné. Vzhladom
na povahu choroby a skuto¢nost, Ze neexistuje alternativna lie¢ba vo vetkych ¢lenskych $tatoch,
vybor CHMP povazuje liek Ammonaps za dblezity.

Bezpecnostny profil lieku Ammonaps pri poruchéach cyklu modoviny je nalezite stanoveny. DalSie rizika
zapri¢inené nedodrziavanim zdsad GMP m0Zzu potencialne viest ku krizovej kontaminacii inymi liekmi
vyrobenymi na mieste vratane hormoénov, cytotoxickych liekov a teratogénov. Hoci po uvedeni lieku na
trh neboli hlasené Ziadne pripady krizovej kontaminacie, vzhladom na to, Ze cielova populacia, ktora je
vazne chora, je mala populéacia pacientov (kedZe vyskyt tohto ochorenia je velmi nizky), neexistencia
takychto hlaseni poskytuje len slabé uistenie. Spolahlivost databazy bezpecénosti na zistenie takéhoto
ucdinku je velmi nizka. Akékolvek vyznamné udalosti tykajlice sa bezpecénosti sa totiz mdzu objavit az
po dlhom case.

Uznava sa, Ze presunutie vyroby lieku Ammonaps na urcené miesto pouzitim uréeného vybavenia
poskytuje urcité ubezpecenie a riziko krizovej kontaminacie po zavedeni tejto zmeny sa povazuje za
nizke. Systém kvality na vyrobnom mieste je vSak stale vyrazne nedostatocny, pokial ide o kontrolu
zmeny a dohlad nad kvalitou. Nedodrziavanie zasad spravnej vyrobnej praxe predstavuje stupen
nevydislitelného rizika, ktoré sa neda spolahlivo zistit na zdklade idajov po uvedeni na trh; teda
nepritomnost vyznamnych vyhrad nemdéze poskytnut dostato¢né uistenie o bezpeénosti $arzi vyrobenych
na mieste PII. Konzistentnd a pretrvavajlca nepritomnost zabezpedenia primeranej kvality pred rokom
2015 je preto zavazna vyhrada.

Okrem opatreni, ktoré uz boli zavedené po prvej kontrole vykonanej agentidrou MHRA v juni 2015, v
sucasnosti prebiehaju dalsie ¢innosti tykajuce sa kvality na zlepSenie systémov kvality zavedenych na
vyrobnom mieste. K tymto opatreniam patri vyuzitie pomoci skisenych externych Specialistov v oblasti
riadenia kvality a zvySena kontrola dokumentov tykajucich sa Sarzi kvalifikovanou osobou zodpovednou
za uvolnenie $arzi do EHP. Zaviedlo sa tieZ dalie testovanie lieku dovézaného do EU s novym stiborom
analytickych vysledkov, ktoré boli vygenerované pred uvolnenim.

Vzhladom na nepritomnost hlaseni o krizovej kontamindcii a vzhladom na ddleZitost lieku a zlep$enia vo
vyrobe, ktoré vyrazne zniZili riziko krizovej kontamindacie, odporiéa sa nadalej dodavat liek Ammonaps z
miesta PII pre populaciu pacientov, v pripade ktorych nie su k dispozicii ziadne iné moznosti lieCby. Liek
Ammonaps sa nema pouzivat, ak je k dispozicii alternativha moznost lie¢by, ktord je vhodna pre
pacienta. Ak nie su pre pacientov k dispozicii ziadne alternativhe moznosti, pouzitie granulatu Ammonaps
sa ma obmedzit na pacientov, ktorym sa liek musi podavat cez nazogastrick( alebo gastrostomick
hadicku.

Sucasny certifikat o dodrziavani zdsad GMP na mieste PII uz nebude platit od 30. juna 2017. Drzitel
povolenia na uvedenie na trh predlozi spréavy o pokroku s cielom informovat o priebehu ¢innosti
vykonavanych na obnovu dodrzZiavania zasad GMP na mieste vzdy, ked sa dosiahne identifikovany
milnik v stlade so schvalenym ¢asovym harmonogramom. Drzitel povolenia na uvedenie na trh
predlozi do 30. juna 2017 dbkazy, Ze vyrobny proces zodpoveda poziadavkam smernice Komisie
2003/94/ES (v zneni zmien) stanovujlcej zasady a usmernenia GMP poZzadované podla ¢lanku 8 ods. 3
smernice 2001/83/ES, kedZe je to podmienka vydania povolenia na uvedenie na trh.

Bez ohladu na predchadzajlci text vybor CHMP vzal na vedomie vyhlasenie o nedodrziavani zasad GMP
pre PII od Uradu pre dohlad, v ktorom sa odporuda stiahnut vSetky SarZe lieku Ammonaps

od spolocnosti Pharmaceutics International Inc. v ¢lenskych Statoch, kde sa liek Ammonaps
nepovazuje za délezity pre verejné zdravie a zakdzat dodavky z tohto vyrobného miesta. Vo vyhlaseni
o nedodrziavani zasad GMP pre PII sa spresnuje, ze drzitelia povoleni na uvedenie na trh sa maju
obrétit na zodpovedné vnutrostatne organy (NCA), aby overili, ¢&i sa ich lieky povaZzuju zo



zdravotného/lekarskeho hladiska za doélezité pre verejné zdravie na ich Uzemi. Na zaklade tohto
vyhlasenia o nedodrziavani zdsad maju prislusné vnutrostatne organy posudit déleZitost liekov
dodavanych spoloénostou Pharmaceutics International Inc. a v pripade potreby prijat opatrenia na
zabezpecenie nepretrzitej dodavky.

Vybor CHMP okrem toho odporudil, aby bolo vydané prislusné oznamenie a navrhol priame oznamenia
zdravotnickym pracovnikom (DHPC) s cielom informovat o vysledku preskimania a dosiahnutych
zaveroch v suavislosti s pouzivanim lieku Ammonaps. DHPC bude zaslané v sulade so schvalenym
planom oznamenia.

Lutinus (a suvisiace nazvy)

Liek Lutinus je vaginalna tableta obsahujica 100 mg progesterénu a je indikovany na lutealnu podporu
v rdmci lie¢ebného programu pre neplodné Zeny. Tento liek bol v EU povoleny decentralizovanym
postupom zahrmiujucim vsSetkych 28 ¢lenskych statov, pricom referencnym clenskym statom bolo
Svédsko. Vyroba lieku Lutinus na mieste PII sa skondila v roku 2014 a prestahovala sa na iné miesto
zaregistrované v decembri 2013.

Pri dokladnom posudzovani vsetkych staznosti stvisiacich s liekom za poslednych pat rokov, ktoré
predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh, sa nezistila ziadna staznost na liek, ktord by mohla
stvisiet s moznou krizovou kontamindciou. Uskutocnilo sa tiez dékladné posudenie kumulativnych
bezpecnostnych Udajov o lieku Lutinus az do 31. maja 2016, pricom sa nezistili Ziadne vyznamné
vyhrady tykajlce sa bezpecnosti slvisiace s nedodrziavanim zasad GMP. Nedodrziavanie zasad
spravnej vyrobnej praxe vSak predstavuje stupen nevydislitelného rizika, ktoré sa nemoze spolahlivo
zistit na zadklade Udajov po uvedeni na trh, a preto nepritomnost vyznamnych vyhrad neméze
poskytnut dostatoéné uistenie o bezpeénosti Sarzi vyrobenych na mieste PII.

Vzhladom na to, ze vietky ¢lenské étaty EU st v sicasnosti zasobované liekom Lutinus vyrobenym na
inom vyrobnom mieste, nepredpoklada sa nedostatok tohto lieku.

Vzhladom na vyhldsenie o nedodrziavani zdsad GMP, ktoré bolo 15. jina 2016 vydané pre spolo¢nost
Pharmaceutics International Inc., vybor CHMP tiez usudil, Ze Udaje a dokumenty pozadované podla
¢lanku 8 ods. 3 smernice 2001/83/ES nie su spravne a Zze podmienky vydania povolenia na uvedenie
lieku Lutinus (a suvisiace nazvy) na trh sa maju zmenit tak, aby bola spolo¢nost Pharmaceutics
International Inc. odstranena ako vyrobné miesto.

Okrem uvedenych zaverov vybor CHMP vzal na vedomie aj odporacania Uradu pre dohlad vo vyhlaseni
o nedodrziavani zasad GMP pre PII, Ze vSetky Sarze lieku Lutinus od spoloc¢nosti Pharmaceutics
International Inc. maju byt stiahnuté a dodavky z tohto vyrobného miesta maju byt zakazané.

Dutasteride Actavis (a suvisiace nazvy)

Dutasteride Actavis je liek obsahujuci uc¢innu latku dutasterid, inhibitor 5a-reduktazy s trojakym
ucinkom. Liek Dutasteride Actavis je indikovany na lieCbu benignej hyperplazie prostaty a najprv bol v
EU povoleny 3. jlina 2015 decentralizovanym postupom, pricom referenénym ¢&lenskym Statom bolo
Dansko.

Na mieste PII neboli vyrobené Ziadne komercné $arze lieku, ani neboli uvolnené na trh v EU. Véetky
lieky Dutasteride Actavis, ktoré su v sti¢asnosti dostupné na trhu v EU, boli vyrobené na inom
vyrobnom mieste, ktoré uz bolo v ¢ase schvalenia zaregistrované v povoleni na uvedenie na trh.

Vzhladom na vyhldsenie o nedodrziavani zdsad GMP, ktoré bolo 15. jina 2016 vydané pre spolo¢nost
Pharmaceutics International Inc., vybor CHMP usudil, Ze Gdaje a dokumenty pozadované podla ¢lanku
8 ods. 3 smernice 2001/83/ES nie su spravne a Ze podmienky vydania povolenia na uvedenie lieku
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Dutasteride Actavis (a slvisiace nazvy) na trh sa maji zmenit tak, aby bola spoloénost Pharmaceutics
International Inc. odstranena ako vyrobné miesto.

SoliCol D3

Lieky SoliCol D3 20 000 IU tablety a SoliCol D3 50 000 IU tablety su lieky obsahujice 20 000 alebo
50000 IU kolekalciferolu (analdgu vitaminu D3) ako ucinnu latku. Liek SoliCol D3 bol povoleny v
Spojenom kralovstve vnutrostatnym postupom 18. decembra 2015.

Liek eSte nebol uvedeny na trh a drzitel povolenia na uvedenie na trh potvrdil, Ze ziadne komerc¢né
Sarze lieku neboli vyrobené na mieste PII.

V povoleni na uvedenie lieku SoliCol D3 na trh nie je registrovany ziadny iny vyrobca. Vzhlfadom na
certifikat o nedodrziavani zdsad GMP, ktory bol vydany pre spolo¢nost Pharmaceutics International, Inc.,
vybor CHMP usudil, Ze Udaje a dokumenty pozadované podla ¢lanku 8 ods. 3 smernice 2001/83/ES nie su
spravne, a preto maju byt povolenia na uvedenie lieku SoliCol D3 na trh pozastavené podla élanku 116
smernice 2001/83/ES.

Na zruSenie pozastavenia lieku SoliCol D3 drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozi dokazy, ze
vyrobny proces zodpoveda poziadavkam smernice Komisie 2003/94/ES (v zneni zmien) stanovujucej
zasady a usmernenia GMP poZadované podla ¢lanku 8 ods. 3 smernice 2001/83/ES.

Odévodnenie stanoviska vyboru CHMP
KedZze:

e vybor CHMP vzal na vedomie konanie podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre lieky, v
pripade ktorych je spolo¢nost Pharmaceutics International Inc, Maryland, USA, uvedena v
povoleni na uvedenie na trh ako vyrobné miesto,

e vybor CHMP preskumal spravu o kontrole, ktord predlozil Urad pre dohlad, ako aj hodnotiace
spravy (spolupracujlceho) spravodajcu a dostupné Udaje, ktoré pisomne predlozili drzitelia
povolenia na uvedenie na trh v rAmci odpovede na otazky adresované vyborom CHMP,

e vybor CHMP vzal na vedomie vyhldsenie o nedodrZiavani zdsad GMP spoloénostou
Pharmaceutics International Inc., ktoré vydala agentira MHRA 15. juna 2016 a v ktorom sa
odportca obmedzit dodavky v EU a stiahnut lieky vyrobené na tomto mieste, ak sa nepovazuj
za dolezité pre verejné zdravie,

e vybor CHMP vzal na vedomie certifikat o dodrziavani zasad GMP spolo¢nostou Pharmaceutics
International Inc., ktory vydala agentira MHRA 15. juna 2016 a ktory sa obmedzuje na lieky,
ktoré sa povazuju za dolezité pre verejné zdravie, pricom plati do 30. juna 2017.

Ammonaps
e V povoleni na uvedenie lieku Ammonaps na trh nie je registrované Ziadne iné vyrobné miesto,

e vzhladom na povahu choroby a skutoc¢nost, ze alternativna lie¢ba neexistuje vo vSetkych
¢lenskych $tatoch EU, vybor CHMP povaZuje liek Ammonaps za ddleZity pre verejné zdravie.

Vybor CHMP preto usudzuje, ze pomer prinosu a rizika lieku Ammonaps ostava priaznivy pre dolezité
pouzitie, a preto odporuca zmenu povoleni na uvedenie na trh s podmienkou, Ze drzitel povolenia na
uvedenie lieku Ammonaps na trh poskytne do 30. juna 2017 dbkazy, Ze vyrobny proces zodpoveda
poziadavkam smernice Komisie 2003/94/ES stanovujucej zasady a usmernenia ku GMP pozadované
podla ¢lanku 8 ods. 3 smernice 2001/83/ES.
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Lutinus (a savisiace nazvy)

e Liek Lutinus sa v sucasnosti vyraba na inom vyrobnom mieste, ktoré je registrované v povoleni
na uvedenie na trh,

e vybor CHMP poznamenal, Ze Sarze lieku Lutinus od spolo¢nosti Pharmaceutics international Inc.
su v stcasnosti dostupné na trhu v EU,

e vybor CHMP usudzuje, ze vzhlfadom na nedodrziavanie zdsad GMP na vyrobnom mieste
Pharmaceutics International Inc. su Udaje a dokumenty pozadované podla ¢lanku 8 ods. 3
smernice 2001/83/ES pre liek Lutinus nespravne.

Vybor CHMP preto odporica zmenit povolenie na uvedenie lieku Lutinus (a slvisiace nazvy) na trh tak,
aby bola spolo¢nost Pharmaceutical International Inc. odstranenda ako vyrobné miesto z povoleni na
uvedenie lieku na trh.

Dutasteride (a sUvisiace nazvy)

e Liek Dutasteride Actavis sa v sucasnosti vyraba na inom vyrobnom mieste, ktoré je
registrované v povoleni na uvedenie lieku na trh,

e vybor CHMP poznamenal, Ze na trhu v EU nie su Ziadne Sarze lieku Dutasteride Actavis od
spoloc¢nosti Pharmaceutics international Inc.,

e vybor CHMP usudzuje, Zze vzhladom na nedodrziavanie zdsad GMP na vyrobnom mieste
Pharmaceutics International Inc. su Udaje a dokumenty pozadované podla ¢lanku 8 ods. 3
smernice 2001/83/ES pre liek Dutasteride Actavis nespravne.

Vybor CHMP preto odportca zmenit povolenie na uvedenie lieku Dutasteride Actavis (a stvisiace
nazvy) na trh tak, aby bola spolo¢nost Pharmaceutical International Inc. odstréanena z povoleni na
uvedenie lieku na trh ako vyrobné miesto.

SoliCol D3

e V povoleni na uvedenie lieku SoliCol D3 na trh nie je registrované zZiadne iné vyrobné miesto a
vybor CHMP poznamenal, Ze v sUcasnosti nie st na trhu v EU k dispozicii ziadne $arze lieku
SoliCol D3,

e vybor CHMP usudzuje, Ze v sucasnosti su Udaje a dokumenty pozadované podla ¢lanku 8 ods.
3 smernice 2001/83/ES nespravne.

Vybor CHMP preto dospel k nazoru, ze podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES sa maju povolenia na
uvedenie lieku SoliCol D3 pozastavit.

Na zruSenie pozastavenia lieku SoliCol D3 drzitel (drzitelia) povolenia na uvedenie na trh predloZi
(predlozia) dékazy, ze vyrobny proces zodpoveda poziadavkam smernice Komisie 2003/94/ES
stanovujlcej zdsady a usmernenia GMP pozadované podla ¢lanku 8 ods. 3 smernice 2001/83/ES.
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