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Mokslinés iSvados



Mokslinés isvados

Merilendo valstijoje (JAV) jsikdrusi bendrove ,Pharmaceutics International Inc." (PII) kaip gamintojas
nurodyta keturiy ES jregistruoty preparaty, jskaitant pagal centralizuota procediirg patvirtintg
preparatg Ammonaps ir tris pagal nacionaline procediirg patvirtintus preparatus — Lutinus, Dutasteride
Actavis ir SoliCol D3, registracijos pazyméjimuose.

2016 m. vasario mén. Vaisty ir sveikatos priezitros produkty reguliavimo agentiiros (MHRA) ir JAV
Maisto ir vaisty administracijos (FDA) atlikto bendro patikrinimo metu buvo nustatyta esminiy ir
svarbiy trikumuy ir prieita prie iSvados, kad PII nesilaiké teisiniy reikalavimy ir (arba) gerosios
gamybos praktikos (GGP) principy bei gairiy, kaip numatyta Sajungos teiséje.

Nustatyti Sie trikumai:

e esminiai trikumai, susije su organizaciniy ir techniniy priemoniy neveiksmingumu siekiant
sumazinti tose paciose gamybos patalpose, kuriose naudojama bendra jranga, gaminamy
pavojingy ir nepavojingy produkty kryZzminés tarsos rizika, taip pat su kokybés skyriaus
negebéjimu uztikrinti veiksmingg kokybés sistemos veikima;

e svarbus triukumai, susije su netinkamu organizaciniy duomeny, valdymu, sterilizavimo ir
depironizavimo procesais ir nepakankama steriliy operacijy kontrole siekiant uztikrinti reikiamg
sterilumo uztikrinimo lygi.

2016 m. birZelio 15 d. MHRA paskelbé ataskaita dél PII neatitikties GGP reikalavimams, kurioje
rekomendavo apriboti Sioje gamybos vietoje gaminamuy vaistiniy preparaty tiekima ES ir juos atSaukti
iS rinkos, nebent tie vaistiniai preparatai bity laikomi labai svarbiais visuomenés sveikatai. MHRA Siai
gamybos vietai iSdaveé atitinkama_ atitikties GGP reikalavimams pazyméjima, kuriame kaip labai
svarbis visuomeneés sveikatai nurodyti tik nacionaliniy kompetentingy institucijy patvirtinti vaistiniai
preparatai. Sis atitikties GGP reikalavimams pazymeéjimas galioja iki 2017 m. birZelio 30 d.

Vaistinis preparatas gali buti laikomas labai svarbiu, jvertinus galimg nepatenkinta medicininj poreikj,
atsizvelgiant | tinkamy alternatyviy vaistiniy preparaty prieinamuma_ atitinkamoje (-ose) valstybéje (-
ése) nareje (-ése) ir, kai tinka, ligos, kurig numatoma gydyti tuo vaistu, pobud;.

2016 m. birzelio 17 d. Europos Komisija pradéjo Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg
kreipimosi procediirg ir paprasé agentiros jvertinti galima Siy trikumy poveikj vaistiniy preparatuy,
kuriy registracijos pazyméjimus iSdavé Europos Komisija ir valstybés narés, kokybei, saugumui bei
naudos ir rizikos santykiui. Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) buvo paprasyta
pateikti savo nuomone, ar nereikéty panaikinti vaistiniy preparaty registracijos pazyméjimy, kuriuose
nurodyta pirmiau minéta gamybos vieta, sustabdyti jy galiojimo, pakeisti jy salygu, ar palikti juos
galioti.

Bendroji mokslinio vertinimo santrauka
Ammonaps

Ammonaps — tai pagal centralizuotg procedura jregistruotas preparatas, kurio sudétyje yra veikliosios
medziagos natrio fenilbutirato. Jis skirtas gydyti pacientus, kuriems nustatyti Slapalo ciklo sutrikimai
(SCS), susije su karbamilfosfato sintetazés, ornitino transkarbamilazes arba arginino sukcinato
sintetazés trikumu. Sis preparatas skirtas visiems pacientams, kuriems $ie sutrikimai prasidejo
naujagimystéje (visiskas fermenty trilkumas, nustatomas per pirmasias 28 gyvenimo dienas). Jis taip
pat skirtas pacientams, kuriems Si liga prasidéjo vélesniame etape (dalinis fermenty trikumas,
nustatomas po pirmojo gyvenimo ménesio) ir kuriems praeityje buvo diagnozuota hiperamonemine
encefalopatija.



Ammonaps tiekiamas balty ovaliy tableciy (500 mg) ir granuliy (940 mg/g) forma. PII yra vienintelé
registracijos pazyméjime nurodyta galutiniy produkty gamybos vieta.

Pagal patvirtintg Slapalo ciklo sutrikimy indikacijg vartojamo Ammonaps nauda placiai pripazjstama.
Tai yra sunki liga ir ES Ammonaps gydoma nemazai $ia liga serganciy pacienty. Be to, pacientams
gydymas bitinas visg gyvenima, o kity vaisty pasirinkimo galimybiy néra daug, taip pat kyla abejoniy,
deél alternatyviy vaisty tiekimo galimybiy ir dél to, kad kai kuriy_ i$ jy negalima vartoti per
nazogastrinius ir (arba) gastrostominius zondus, kurie Siems pacientams neretai yra btini.
Atsizvelgdamas | ligos pobidi ir j tai, kad ne visose valstybése narése yra alternatyviy gydymo bidy,
CHMP laikosi nuostatos, kad preparato Ammonaps svarba itin didele.

Ammonaps saugumo charakteristikos gydant Slapalo ciklo sutrikimus yra gerai zinomos. Dél GGP
reikalavimy nesilaikymo galinti jvykti kryZzminé tarsa kitais Sioje gamybos vietoje gaminamais vaistais,
iskaitant hormonus, citotoksinus ir teratogenus, kelia papildoma rizikg. Nors po vaistinio preparato
pateikimo rinkai nebuvo gauta né vieno pranesimo apie kryZmine tarsg, atsizvelgiant i tiksline
populiacijg — tai yra sunkiai sergantys pacientai ir tai yra nedidelé pacienty populiacija (kadangi Sia liga
serga labai nedaug Zmoniy) — tokiy pranesimy nebuvimas nesuteikia tvirty garantijy. Saugumo
duomeny bazés patikimumas siekiant aptikti duomeny apie tokj poveikj labai nedidelis. Be to, tam tikri
su saugumu susije svarbis reiskiniai gali pasireiksti tik po ilgo laiko.

Pripazjstama, kad Ammonaps gamybg perkélus j tik tam vaistui skirtg zona, kurioje naudojama tik to
vaisto gamybai skirta jranga, suteikia tam tikry garantiju, o kryZminés tarsos rizika jvykus Siam
pokyciui laikoma nedidele. Vis délto Sioje gamybos vietoje taikoma kokybés sistema vis dar turi dideliy
trikumuy, susijusiy su pokyciy kontrole ir kokybés priezilira. Geros gamybos praktikos reikalavimy
nesilaikymas kelia rizikg, kurios nejmanoma kiekybiskai jvertinti ir kurios negalima patikimai jvertinti
remiantis po pateikimo rinkai surinktais duomenimis, todél vien tai, kad nebuvo nustatyta svarbiy
ripestj kelianciy klausimy, nesuteikia pakankamy garantijuy, kad PII pagamintos Sio vaisto serijos yra
saugios. Todél kokybés uztikrinimo sistema, kuri jau ir iki 2015 m. buvo nuosekliai ir nuolat
pazeidinéjama, kelia rimty abejoniuy.

Be priemoniy, kurios jau buvo jgyvendintos po 2015 m. birzelio mén. MHRA atlikto pirminio
patikrinimo, Siuo metu vykdomi tolesni kokybés uztikrinimo veiksmai, kuriais siekiama patobulinti Sioje
gamybos vietoje taikomas kokybés sistemas. Tarp tokiy priemoniy — patyrusiy iSorés specialisty, kurie
specializuojasi kokybés valdymo srityje, pagalba ir sustiprinta EEE gamybos vietoje, atsakingoje uz
serijy isleidimg, kompetentingo asmens vykdoma serijos dokumenty kontrolé. Be to, pradéta
papildomai tirti preparata, pries jj ijvezant | ES, taigi pries isleidziant jj | rinka, atliekama dar viena
duomeny analize.

Atsizvelgiant | tai, kad nebuvo gauta pranesimy apie kryZmine tarsg, taip pat | Sio preparato svarbg ir
gamybos proceso patobulinimus, dél kuriy kryZminés tarsos rizika tapo nedidelé, rekomenduojama PII
gaminama Ammonaps toliau tiekti pacientams, kurie neturi kity gydymo galimybiy. Be to, Ammonaps
neturéty bdti vartojamas, jeigu rinkoje yra kitas vaistas, kurj pacientas gali vartoti, ir jis yra tinkamas
pacientui. Taip pat, Ammonaps granulés turéty biti skiriamos tik tiems pacientams, kuriems $j vaistg,
batina vartoti per nazogastrinj arba gastrostominj zondg, nebent pacientai neturi kity pasirinkimo
galimybiu.

Po 2017 m. birzelio 30 d. dabartinis PII atitikties GGP reikalavimams pazyméjimas nebegalios.
Registruotojas turéty pateikti pazangos ataskaitas, kad pagal sutartg grafika, uzbaigus kiekvieng jame
nurodyta etapa, informuoty apie veiksmy eigq siekiant jvykdyti gamybos vietoje pazeistus GGP
reikalavimus. Ne véliau kaip 2017 m. birZelio 30 d. registruotojas turéty pateikti duomenis,
patvirtinancius, kad gamybos procesas atitinka i$ dalies pakeistos Komisijos direktyvos 2003/94/EB,
nustatancios GGP principus ir rekomendacijas, reikalavimus, kaip numatyta Direktyvos 2001/83/EB 8
straipsnio 3 dalyje, nes tai yra registracijos pazymejimo galiojimo salyga.



Neskaitant pirmiau paminéty nuostaty, CHMP atsizvelgia | priezilros institucijos ataskaita del PII
neatitikties GGP reikalavimams, kurioje rekomenduojama, kad valstybése narése, kuriose preparatas
nelaikomas itin svarbiu visuomenés sveikatai, reikéty atSaukti visas bendrovés ,,Pharmaceutics
Internanals Inc.“ pagamintas Ammonaps serijas ir uzdrausti tiekima i$ Sios gamybos vietos.

Ataskaitoje dél PII neatitikties GGP reikalavimams paaiskinta, kad registruotojai turi susisiekti su
atitinkama nacionaline kompetentinga institucija ir iSsiaiSkinti, ar medicininiu pozilriu jy teritorijoje Sie
preparatai laikomi itin svarbiais visuomenés sveikatai. Kaip nurodyta Sioje ataskaitoje dél neatitikties,
nacionaliné kompetentinga institucija turéty jvertinti PII tiekiamy preparaty svarbaq ir prireikus imtis
priemoniy nuolatiniam tiekimui uztikrinti.

Be to, CHMP rekomendavo nedelsiant paskelbti atitinkamus pranesimus ir pasitlé iSplatinti tiesioginius
pranesimus sveikatos prieziliros specialistams (angl. Direct Healthcare Professional Communications,
DHPC), kad jie bity informuoti apie perzilros rezultatus ir padarytas iSvadas dél Ammonaps vartojimo.
Tiesioginiai pranesimai sveikatos prieziliros specialistams turéty bati iSsiysti pagal suderintg
komunikacijos plana.

Lutinus (ir susije pavadinimai)

Lutinus — tai maksties tableté, kurios sudétyje yra 100 mg progesterono; vaistas skiriamas siekiant
pailginti liuteinine faze, gydant motery nevaisinguma. Sis preparatas buvo patvirtintas ES pagal
decentralizuotg procediira, kurioje dalyvavo visos 28 valstybés narés, jskaitant Svedija, kuri atliko
referencinés valstybés narés vaidmenj. 2014 m. Lutinus tiekimas i$ PIl buvo nutrauktas ir visa
preparato gamyba buvo perkelta j kitg gamybos vietg, jregistruotg 2013 m. gruodzio mén.

ISsamiai jvertinus visas registruotojo pateiktas per pastaruosius 5 metus gautas ataskaitas apie
skundus dél Sio preparato, nenustatyta né vieno skundo, kurj bty galima susieti su galima kryzmine
preparato tarSa. Taip pat buvo iSsamiai jvertinti iki 2016 m. geguzés 31 d. sukaupti duomenys apie
Lutinus saugumag, bet su GGP reikalavimy nesilaikymu susijusiy svarbiy nerima kelianciy klausimy dél
Sio vaisto saugumo neiskilo. Vis délto geros gamybos praktikos reikalavimy nesilaikymas kelia rizika,
kurios nejmanoma kiekybiskai jvertinti ir kurios negalima patikimai jvertinti remiantis po pateikimo
rinkai surinktais duomenimis, todél vien tai, kad nebuvo nustatyta svarbiy riipestj kelianciy klausimu,
nesuteikia pakankamy garantijuy, kad PII pagamintos Sio vaisto serijos yra saugios.

Atsizvelgiant j tai, kad Siuo metu | visas ES valstybes nares tiekiamas Lutinus gaminamas kitoje
gamybos vietoje, Sio preparato neturéty pristigti.

Be to, atsizvelgdamas | 2016 m. birZelio 15 d. paskelbta ,Pharmaceutics International Inc." neatitikties
ataskaitg, CHMP nusprendé, kad duomenys ir dokumentai, kuriuos nurodyta pateikti Direktyvos
2001/83/EB 8 straipsnio 3 dalyje, yra netikslUs ir kad Lutinus (ir susijusiy pavadinimy) registracijos
pazymejimo sglygos turéty bati pakeistos, kad ,Pharmaceutics International Inc." baty iSbraukta kaip
gamybos vieta.

Neskaitant pirmiau nurodyty iSvady, CHMP atkreipé démesj | prieziliros institucijos ataskaitoje dél PII
neatitikties GGP reikalavimams pateiktas rekomendacijas atSaukti visas bendrovés ,Pharmaceutics
Internationals Inc." pagamintas Lutinus serijas, o tiekimg i$ Sios gamybos vietos uzdrausti.

Dutasteride Actavis (ir susije pavadinimai)

Dutasteride Actavis — tai vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos dutasterido —
trigubo 5a-reduktazes inhibitoriaus. Dutasteride Actavis skirtas gydyti gerybine prostatos hiperplazijq ir
pirmiausia ES Sis vaistas buvo patvirtintas 2015 m. birZelio 3 d., vadovaujantis decentralizuota
procedura, kurioje Danija dalyvavo kaip referenciné valstybé nare.
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PII nebuvo pagaminta ir | ES rinkg nebuvo iSleista né viena komerciné Sio preparato serija. Visi
Dutasteride Actavis vaistiniai preparatai, kurie Siuo metu yra ES rinkoje, buvo pagaminti kitoje
gamybos vietoje, kuri vaisto patvirtinimo metu jau buvo nurodyta registracijos pazyméjime.

Atsizvelgdamas | 2016 m. birZelio 15 d. paskelbta ,Pharmaceutics International Inc." neatitikties
ataskaita, CHMP nusprendé, kad duomenys ir dokumentai, kuriuos nurodyta pateikti Direktyvos
2001/83/EB 8 straipsnio 3 dalyje, netikslis ir kad Dutasteride Actavis (ir susijusiy pavadinimy)
registracijos pazyméjimo salygos turéty biiti pakeistos, kad ,,Pharmaceutics International Inc." biity
iSbraukta kaip gamybos vieta.

SoliCol D3

SoliCol D3 20 000 TV tabletés ir SoliCol D3 50 000 TV tabletés — tai vaistiniai preparatai, kuriy,
sudeétyje yra 20 000 arba 50 000 TV veikliosios medziagos kolekalciferolio (vitamino D3 analogo).
SoliCol D3 buvo patvirtintas Jungtinéje Karalystéje 2015 m. gruodzio 18 d., vadovaujantis nacionaline
procedura.

Preparatas dar nepateiktas rinkai ir registruotojas patvirtino, kad PII nebuvo pagaminta né viena
komerciné Sio preparato serija.

Kity gamintojy SoliCol D3 registracijos pazyméjime nenurodyta. Atsizvelgdamas | paskelbtg
~Pharmaceutics International Inc.™ neatitikties GGP reikalavimams ataskaita, CHMP nusprende, kad
duomenys ir dokumentai, kuriuos nurodyta pateikti Direktyvos 2001/83/EB 8 straipsnio 3 dalyje, yra
netikslas, todeél, vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, SoliCol D3 registracijos
pazymejimy galiojimas turéty bati sustabdytas.

Kad sustabdytas SoliCol D3 registracijos pazymeéjimy galiojimas bity atnaujintas, registruotojas privalo
pateikti duomenis, patvirtinancius, kad gamybos procesas atitinka (is dalies pakeistos) Komisijos
direktyvos 2003/94/EB, nustatancios GGP principus ir rekomendacijas, reikalavimus, kaip numatyta
Direktyvos 2001/83/EB 8 straipsnio 3 dalyje.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoné
Kadangi

e CHMP apsvarste Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg procedirg deél vaistiniy,
preparaty, kuriy registracijos pazyméjime Merilendo valstijoje (JAV) jsiklrusi bendrové
~Pharmaceutics International Inc.” nurodyta kaip gamybos vieta;

e CHMP perziliréjo priezidros institucijos pateiktg patikrinimo ataskaitg, taip pat praneséjo
(praneséjo padéjéjo) vertinimo ataskaitas ir turimus duomenis, kuriuo rastu pateiké
registruotojas, atsakydamas | CHMP pateiktus klausimus;

e CHMP apsvarsté 2016 m. birzelio 15 d. MHRA paskelbta ,,Pharmaceutics International Inc."
neatitikties GGP reikalavimams ataskaitg, kurioje rekomenduojama apriboti Sioje gamybos
vietoje pagaminty preparaty tiekima ES ir atSaukti juos iS$ rinkos, nebent jie bty laikomi itin
svarbiais visuomenés sveikatai;

e CHMP apsvarsté MHRA isduotg ,Pharmaceutics International Inc." atitikties GGP reikalavimams
pazyméjima, kuris taikomas tik tiems vaistiniams preparatams, kurie laikomi itin svarbiais
visuomenés sveikatai, ir kuris galioja iki 2017 m. birZelio 30 d.;

Ammonaps

e Ammonaps registracijos pazyméjime nenurodyta kity gamybos viety;
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e Atsizvelgdamas j ligos pobudi ir  tai, kad ne visose valstybése narése yra alternatyviy gydymo
bldy, CHMP laikosi nuostatos, kad preparato Ammonaps svarba visuomeneés sveikatai itin
didelé;

deél Siy priezasCiy CHMP laikosi nuomonés, kad tik itin svarbiais atvejais vartojamo Ammonaps naudos
ir rizikos santykis tebéra teigiamas, todél rekomenduoja keisti jo registracijos pazymé&jimy salygas,
taciau Ammonaps registruotojas ne véliau kaip 2017 m. birZelio 30 d. turi pateikti duomenis,
patvirtinancius, kad gamybos procesas atitinka Komisijos direktyvos 2003/94/EB, nustatancios GGP
principus ir rekomendacijas, reikalavimus, kaip numatyta Direktyvos 2001/83/EB 8 straipsnio 3 dalyje.

Lutinus (ir susije pavadinimai)

e Lutinus Siuo metu gaminamas kitoje gamybos vietoje, kuri nurodyta jo registracijos
pazyméjime;

e CHMP atkreipé démesj | tai, kad Siuo metu ES rinkoje yra ,Pharmaceutics international Inc.“
pagaminty Lutinus serijy vaistiniy preparaty;

e CHMP laikosi nuomonés, kad, kadangi gamybos vieta, t. y. ,Pharmaceutics International Inc.*,
neatitinka GGP reikalavimuy, Lutinus duomenys ir dokumentai, kuriuos nurodyta pateikti
Direktyvos 2001/83/EB 8 straipsnio 3 dalyje, yra netikslus;

dél Siy priezasciy CHMP rekomenduoja keisti Lutinus (ir susijusiy pavadinimy) registracijos pazyméjimo
salygas, kad ,Pharmaceutical International Inc." bity iSbraukta iS jy registracijos pazymeéjimy kaip
gamybos vieta.

Dutasteride (ir susije pavadinimai)

e Dutasteride Actavis Siuo metu gaminamas kitoje gamybos vietoje, kuri nurodyta jo
registracijos pazyméjime;

e CHMP atkreipé démesj | tai, kad ES rinkoje néra ,Pharmaceutics international Inc." pagaminty
Dutasteride Actavis serijy vaistiniy preparaty;

e CHMP laikosi nuomoneés, kad, kadangi gamybos vieta, t. y. ,Pharmaceutics International Inc.“,
neatitinka GGP reikalavimuy, Dutasteride Actavis duomenys ir dokumentai, kuriuos nurodyta
pateikti Direktyvos 2001/83/EB 8 straipsnio 3 dalyje, yra netikslis;

deél Siy priezasCiy CHMP rekomenduoja keisti Dutasteride Actavis (ir susijusiy pavadinimy) registracijos
pazyméjimo salygas, kad ,Pharmaceutical International Inc." bty iSbraukta is jy registracijos
pazyméjimy kaip gamybos vieta.

SoliCol D3

e SoliCol D3 registracijos pazyméjime nenurodyta kity gamybos viety ir CHMP atkreipé démesj |
tai, kad Siuo metu ES rinkoje néra né vienos SoliCol D3 serijos vaistiniy preparaty;

e CHMP laikosi nuomonés, kad Siuo metu duomenys ir dokumentai, kuriuos nurodyta pateikti
Direktyvos 2001/83/EB 8 straipsnio 3 dalyje, yra netikslas.

dél Siy priezasciy CHMP laikosi nuomonés, kad, vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu,
SoliCol D3 registracijos pazyméjimy, galiojimas turéty bati sustabdytas;

kad sustabdytas SoliCol D3 registracijos pazyméjimy galiojimas bty atnaujintas, registruotojas (-ai)
privalo pateikti duomenis, patvirtinancius, kad gamybos procesas atitinka Komisijos direktyvos
2003/94/EB, nustatancios GGP principus ir rekomendacijas, reikalavimus, kaip numatyta Direktyvos
2001/83/EB 8 straipsnio 3 dalyje.
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