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Whnioski naukowe

Firma Pharmaceutics International Inc. (PII), z siedzibg w Maryland (USA) jest wymieniona jako
wytwoérca w pozwoleniu na dopuszczenia do obrotu dla czterech produktéw dopuszczonych do obrotu w
UE, w tym zarejestrowanego w ramach procedury scentralizowanej produktu Ammonaps oraz trzech
produktéw dopuszczonych do obrotu w ramach procedury krajowej: Lutinus, Dutasteride Actavis i
SoliCol D3.

W lutym 2016 r. w wyniku wspdlnej kontroli przeprowadzonej przez Brytyjska Agencje ds. Regulacji
Lekdw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
zauwazono krytyczne i istotne braki i stwierdzono, ze PII nie spetnia wymagan prawnych oraz zasad i
wytycznych dobrej praktyki wytwarzania (GMP) przewidzianych przez prawo Unii.

Wskazano nastepujace braki:

e Krytyczne braki zwigzane z zaniedbaniem $rodkdw organizacyjnych i technicznych w celu
zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego miedzy produktami niebezpiecznymi i
nie bedacymi niebezpiecznymi wytwarzanymi w tych samych pomieszczeniach produkcyjnych z
wykorzystaniem wspdlnych urzadzen, jak rowniez zaniedbania dotyczace jednostki ds. jakosci
w zakresie zapewnienia efektywnego dziatania systemu jakosci;

e Istotne braki dotyczace zaniedban w zakresie zarzadzania danymi organizacyjnymi, procesami
sterylizacji i depirogenizacji oraz niewystarczajacej kontroli operacji aseptycznych dla
zapewnienia wymaganego poziomu gwarantowanej jatowosci.

W dniu 15 czerwca 2016 r. MHRA wydata o$wiadczenie dotyczace niezgodnosci z GMP (Statement of
Non-Compliance, SNC) dla PII, w ktérym zalecita ograniczenie dostaw w UE i wycofanie produktow
leczniczych wytwarzanych w tym zaktadzie, o ile nie zostang one uznane za krytyczne dla zdrowia
publicznego. MHRA wydata odpowiedni certyfikat zgodnosci z GMP dla tego zakfadu, ograniczony do
produktéw leczniczych, w przypadku ktérych wiasciwe organy krajowe potwierdzity krytyczne
znaczenie dla zdrowia publicznego. Certyfikat zgodnosci z GMP obowigzuje do 30 czerwca 2017 r.

Produkt leczniczy moze zostac¢ uznany za krytyczny w oparciu o ocene potencjalnych niezaspokojonych
potrzeb leczniczych, z uwzglednieniem dostepnosci odpowiednich alternatywnych produktéw
leczniczych w danym panstwie cztonkowskim i, jezeli dotyczy, charakteru danej choroby.

W dniu 17 czerwca 2016 r. Komisja Europejska (KE) zainicjowata procedure arbitrazowg na podstawie
art. 31 dyrektywy 2001/83/WE i zwrdcita sie do Agencji o ocene potencjalnego wptywu brakéw na
jakos$¢, bezpieczenstwo i stosunek korzysci do ryzyka dla produktow leczniczych dopuszczonych do
obrotu przez Komisje Europejskg i panstwa cztonkowskie. CHMP zazadat wydania opinii w kwestii, czy
$wiadectwa dopuszczenia do obrotu dla produktéw leczniczych obejmujace powyzszy zaktad powinny
zosta¢ utrzymane, zmienione, zawieszone czy uniewaznione.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej
Ammonaps

Ammonaps jest produktem dopuszczonym do obrotu w ramach procedury scentralizowanej,
zawierajacym substancje czynna fenylomaslan sodu. Jest wskazany w leczeniu pacjentow z
zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym niedoboru syntetazy karbamoilofosforanowej,
transkarbamylazy ornitynowej lub syntetazy argininobursztynianowej. Jest wskazany u wszystkich
pacjentéw z chorobg ujawniajaca sie w okresie noworodkowym (catkowite niedobory enzymow,
pojawiajace sie w ciggu pierwszych 28 dni zycia). Jest takze wskazany u pacjentéw, u ktérych choroba



ujawnita sie w okresie pozniejszym (czesciowe niedobory enzymow, pojawiajace sie po uptywie
pierwszego miesigca zycia), z encefalopatig hiperamonemiczng w wywiadzie.

Ammonaps jest dostepny w postaci biatych owalnych tabletek (500 mg) i w postaci granulatu (940
mg/g). PII jest jedynym miejscem produkcji zarejestrowanym na swiadectwie dopuszczenia do obrotu
dla wytwarzania wyrobéw gotowych.

Korzysci ze stosowania produktu Ammonaps w zatwierdzonym wskazaniu — zaburzeniach cyklu
mocznikowego — sg dobrze ugruntowane. Jest to ciezka choroba i w UE produktem Ammonaps leczona
jest znaczna liczba pacjentéw. Ponadto pacjenci wymagaja leczenia przez cate zycie i inne opcje
terapeutyczne wydajg sie by¢ ograniczone, w zwigzku z obawami o dostawy lekéw alternatywnych oraz
faktem, ze niektérych z nich nie mozna podawac przez sondy nosowo-zotagdkowe/gastrostomie, co jest
czesto konieczne u tych pacjentow. W zwigzku z charakterem choroby i faktem, ze alternatywy
lecznicze nie sg dostepne we wszystkich panstwach cztonkowskich, CHMP uznat, ze produkt Ammonaps
ma krytyczne znaczenie.

Profil bezpieczenstwa produktu Ammonaps w zaburzeniach cyklu mocznikowego jest dobrze
ugruntowany. Dodatkowe zagrozenia spowodowane nieprzestrzeganiem GMP moga potencjalnie
prowadzi¢ do zanieczyszczenia krzyzowego innymi lekami produkowanymi w zakfadzie, w tym
hormonami, lekami cytotoksycznymi i teratogennymi. Pomimo ze po wprowadzeniu produktu na rynek
nie donoszono o zanieczyszczeniu krzyzowym, to biorgc po uwage populacje docelowa, ktéra jest
powaznie chora i niewielki rozmiar populacji pacjentéw (ze wzgledu na bardzo niskg czestos¢
wystepowania schorzenia), brak takich doniesien daje jedynie niski stopiert gwarancji. Wiarygodnos¢
bazy danych dotyczacych bezpieczenstwa w zakresie wykrywania takiego wptywu jest bardzo niska.
Dodatkowo wszelkie istotne zdarzenia dotyczace bezpieczenstwa moga wystepowac dopiero po dtugim
czasle.

Potwierdzono, ze przeniesienie wytwarzania produktu Ammonaps do przeznaczonego do tego celu
obszaru przy uzyciu dedykowanych urzadzen daje pewng gwarancje i ryzyko zanieczyszczenia
krzyzowego po tej zmianie jest uznawane za niskie. Mimo to system jakosci w miejscu produkcji wcigz
posiada znaczne braki w zakresie kontroli zmian i nadzoru nad jakoscia. Niezgodnos$¢ z dobrg praktyka
wytwarzania stanowi niewymierne ryzyko, ktérego nie mozna w sposob wiarygodny wykry¢ na
podstawie danych porejestracyjnych, stad brak powaznych obaw nie moze zapewnic¢ wystarczajacej
gwarancji bezpieczenstwa serii wytwarzanych w PII. Z tego wzgledu konsekwentny i ciggty brak
odpowiedniego zapewnienia jakosci od czasu przed 2015 r. stanowi powazny problem.

Poza $rodkami juz wdrozonymi po wstepnej kontroli MHRA w czerwcu 2015 r. prowadzone sg obecnie
dalsze dziatania w zakresie jakos$ci majace na celu poprawe systemow jakosci obowigzujacych w
miejscu produkcji. Te $rodki obejmujg korzystanie ze wsparcia doswiadczonych specjalistow
zewnetrznych wyspecjalizowanych w zarzgdzaniu jakoscig i wzmozong kontrole dokumentéw dla serii
przez osobe wykwalifikowang odpowiedzialng za zwolnienie serii w lokalizacji w EOG. Wprowadzono
takze dodatkowe badania produktu podczas importu do UE z nowym zestawem wynikdw analiz
generowanych przez zwolnieniem.

Wobec braku doniesien dotyczacych zanieczyszczenia krzyzowego i biorgc pod uwage krytyczne
znaczenie produktu oraz wprowadzenie poprawek w produkcji, ktére zmniejszyty ryzyko
zanieczyszczenia krzyzowego do niskiego, zalecane jest utrzymanie dostaw produktu Ammonaps z PII
dla populacji pacjentéw, dla ktérych nie jest dostepna zadna inna opcja terapeutyczna. Dodatkowo nie
nalezy stosowac produktu Ammonaps, jezeli dostepna jest inna opcja terapeutyczna i jest ona
wilasciwa dla pacjenta. Stosowanie granulatu Ammonaps nalezy rowniez ograniczy¢ do pacjentow
wymagajacych podania leku przez sonde nosowo-zotadkowg lub gastrostomie, jezeli dla pacjentow nie
sq dostepne inne opcje terapeutyczne.
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Aktualny certyfikat zgodnosci z GMP dla PII nie bedzie dalej obowigzywat po 30 czerwca 2017 r.
Produkt odpowiedzialny powinien dostarczy¢ raporty progresji w celu poinformowania o postepie
dziatan podjetych w celu przywrécenia zgodnosci zaktadu z GMP po kazdym zidentyfikowanym etapie
zgodnie z ustalonym harmonogramem. Produkt odpowiedzialny powinien dostarczy¢ przed 30 czerwca
2017 r. dowody, ze proces wytwarzania jest zgodny z wymaganiami dyrektywy Komisji 2003/94/WE
(ze zmianami) ustanawiajacej zasady i wytyczne GMP przewidziane w art. 8 ust. 3 dyrektywy
2001/83/WE, poniewaz jest to warunkiem dla pozwolenia na dopuszczenia do obrotu.

Niezaleznie od powyzszego CHMP przyjmuje do wiadomosci oswiadczenie dotyczace niezgodnosci z
GMP dla PII organu nadzorczego, w ktérym zaleca sie, aby w panstwach cztonkowskich, w ktdérych
produkt nie jest uwazany za krytyczny dla zdrowia publicznego, wycofano wszystkie serie produktu
Ammonaps z Pharmaceutics Internationals Inc. i zakazano dostaw z tego miejsca produkcji.
Oswiadczenie dotyczace niezgodnosci z GMP dla PII wyjasnia, ze od podmiotéw odpowiedzialnych
wymaga sie skontaktowania sie z odpowiednim wasciwym organem krajowym, aby sprawdzi¢, czy ich
produkty sg uznawane za medycznie krytyczne na ich terytorium. Zgodnie z o$wiadczeniem
dotyczacym niezgodnosci wtasciwy organ krajowy powinien oceni¢ krytyczne znaczenie produktow,
ktore sq dostarczanie przez PII, i w stosownych przypadkach wprowadzi¢ srodki, aby zapewnic ciggtosc
dostaw.

Ponadto CHMP zalecit wydanie we wiasciwym czasie odpowiednich komunikatoéw i zaproponowat Direct
Healthcare Professional Communications (DHPC) w celu informowania na temat wynikdw przegladu i
wnioskéw dotyczacych stosowania produktu Ammonaps. DHPC nalezy wysyta¢ zgodnie z ustalonym
planem komunikacji.

Lutinus (i nazwy produktéw zwigzanych)

Lutinus to tabletki dopochwowe zawierajace 100 mg progesteronu, wskazane do wsparcia fazy
lutealnej w ramach programu leczenia nieptodnosci u kobiet. Produkt zostat dopuszczony do obrotu w
UE w ramach procedury zdecentralizowanej obejmujacej wszystkie 28 panstw cztonkowskich, przy
czym role panstwa referencyjnego petnita Szwecja. Pozyskiwanie produktu Lutinus z PII zakonczono w
2014 r. i wytwarzanie produktu zostato catkowicie przeniesione do alternatywnego miejsca
zarejestrowanego w grudniu 2013 r.

Szczegdtowa ocena wszystkich raportow dostarczonych przez produkt odpowiedzialny, dotyczacych
reklamacji produktu w ciggu ostatnich 5 lat, nie wykazata zadnej reklamacji produktu, ktéra mogtaby
miec zwigzek z potencjalnym zanieczyszczeniem krzyzowym. Przeprowadzono takze szczegotowg
ocene danych zbiorczych dotyczacych bezpieczenstwa na temat produktu Lutinus do 31 maja 2016 r.,
ktdra nie ujawnita zadnych istotnych probleméw w zakresie bezpieczenstwa zwigzanych z
niezgodnoscig z GMP. Niezgodnos$c¢ z dobrg praktyka wytwarzania stanowi jednak niewymierne ryzyko,
ktorego nie mozna w sposob wiarygodny wykry¢ na podstawie danych porejestracyjnych, stad brak
powaznych obaw nie moze zapewni¢ wystarczajgcej gwarancji bezpieczenstwa serii wytwarzanych w
PII.

Biorac pod uwage fakt, ze wszystkie panstwa cztonkowskie UE sg obecnie zaopatrywane w Lutinus
wytwarzany w alternatywnym miejscu produkgji, nie przewiduje sie niedoboréw tego produktu.

Majac rowniez na uwadze o$wiadczenie dotyczace niezgodnosci wydane dla Pharmaceutics
International Inc. w dniu 15 czerwca 2016 r. CHMP uznat, ze dane i dokumenty przewidziane na
podstawie art. 8 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE nie sg poprawne i ze warunki swiadectwa dopuszczenia
do obrotu dla produktu Lutinus (i nazw produktéw zwigzanych) nalezy zmieni¢, poprzez usuniecie firmy
Pharmaceutics International Inc. jako miejsca produkcji.
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Poza powyzszymi ustaleniami CHMP przyjat do wiadomosci zalecenia od organu nadzorczego w
os$wiadczeniu dotyczacym niezgodnosci z GMP dla PII, zgodnie z ktérym nalezy wycofa¢ wszystkie serie
produktu Lutinus z Pharmaceutics Internationals Inc. i zakaza¢ dostaw z tego miejsca produkcji.

Dutasteride Actavis (i nazwy produktéw zwigzanych)

Dutasteride Actavis jest produktem leczniczym zawierajacym substancje czynng dutasteryd, potréjny
inhibitor 5a-reduktazy. Dutasteride Actavis jest wskazany w leczeniu fagodnego przerostu prostaty i
zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu w UE w dniu 3 czerwca 2015 r. w ramach procedury
zdecentralizowanej, przy czym role panstwa referencyjnego petnita Dania.

Zadne serie komercyjne produktu nie zostaty wyprodukowane przez PIl ani zwolnione na rynku UE.
Wszystkie produkty lecznicze Dutasteride Actavis dostepne obecnie na rynku UE zostaty
wyprodukowane w alternatywnym miejscu produkcji zarejestrowanym juz w $wiadectwie dopuszczenia
do obrotu w momencie zatwierdzania.

Majac na uwadze oswiadczenie dotyczace niezgodnosci wydane dla Pharmaceutics International Inc. w
dniu 15 czerwca 2016 r., CHMP uznat, ze dane i dokumenty przewidziane na podstawie art. 8 ust. 3
dyrektywy 2001/83/WE nie sg poprawne i ze warunki swiadectwa dopuszczenia do obrotu dla produktu
Dutasteride Actavis (i nazw produktow zwigzanych) nalezy zmienié, poprzez usuniecie firmy
Pharmaceutics International Inc. jako miejsca produkcji.

SoliCol D3

SoliCol D3 20 000 j.m. tabletki i SoliCol D3 50 000 j.m. tabletki s produktami leczniczymi
zawierajacymi 20 000 lub 50 000 j.m. cholekalcyferolu (analogu witaminy D3) jako substancje czynna.
SoliCol D3 zostat dopuszczony do obrotu w Wielkiej Brytanii w ramach procedury krajowej w dniu 18
grudnia 2015 r.

Produkt nie zostat jeszcze wprowadzony na rynek i podmiot odpowiedzialny potwierdzit, ze zadne serie
komercyjne produktu nie zostaty wyprodukowane w PIIL.

W $wiadectwie dopuszczenia do obrotu dla produktu SoliCol D3 nie jest zarejestrowany producent
alternatywny. Majac na uwadze $wiadectwo dotyczace niezgodnosci z GMP wydane dla Pharmaceutics
International Inc., CHMP uznat, ze dane i dokumenty przewidziane na podstawie art. 8 ust. 3
dyrektywy 2001/83/WE nie sq poprawne i w zwigzku z tym, zgodnie z art. 116 dyrektywy
2001/83/WE, $wiadectwo dopuszczenia do obrotu dla produktu SoliCol D3 powinno zosta¢ zawieszone.

W celu uchylenia zawieszenia pozwolenia dla produktu SoliCol D3 podmiot odpowiedzialny powinien
dostarczy¢ dowody, ze proces produkcji spetnia wymagania dyrektywy Komisji 2003/94/WE (z
pozniejszymi zmianami) ustanawiajacej zasady i wytyczne GMP przewidziane w art. 8 ust. 3 dyrektywy
2001/83/WE.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje

e CHMP uwzglednit procedure na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dla produktéw
leczniczych, dla ktérych firma Pharmaceutics International Inc, Maryland (USA) jest
umieszczona w Swiadectwie dopuszczenia do obrotu jako miejsce produkciji;

e CHMP przeanalizowat sprawozdanie oceniajgce dostarczone przez organ nadzorczy,
sprawozdania oceniajgce sprawozdawcy i wspdtsprawozdawcy oraz dostepne dane
przedstawione przez podmiot odpowiedzialny na piSmie w odpowiedzi na pytania zadane przez
CHMP;
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e CHMP wzigt pod uwage os$wiadczenie dotyczace niezgodnosci z GMP dla firmy Pharmaceutics
International Inc. wydane przez MHRA w dniu 15 czerwca 2016 r. zalecajace ograniczenie
dostaw w UE i wycofanie produktéw leczniczych wytwarzanych w tym zaktadzie, o ile nie
zostang uznane za krytyczne dla zdrowia publicznego;

e CHMP wzigt pod uwage certyfikat zgodnosci z GMP dla firmy Pharmaceutics International Inc.
wydany przez MHRA w dniu 15 czerwca 2016 r. ograniczony do produktéw leczniczych
uznanych za krytyczne i obowigzujacy do 30 czerwca 2017 r.;

Ammonaps

¢ Nie ma alternatywnego miejsca produkcji zarejestrowanego w pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu dla produktu Ammonaps;

e W zwigzku z charakterem choroby i faktem, ze nie we wszystkich panstwach cztonkowskich
dostepne sg alternatywy, CHMP uwaza, ze produkt Ammonaps jest krytyczny dla zdrowia
publicznego.

W zwigzku z tym CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktu Ammonaps pozostaje
korzystny w przypadku krytycznego zastosowania i w zwigzku z tym zaleca zmiane $wiadectw
dopuszczenia do obrotu oraz ich uzaleznienie od dostarczenia przez podmiot odpowiedzialny produktu
Ammonaps przed 30 czerwca 2017 r. dowoddw, ze proces produkcji jest zgodny z wymaganiami
dyrektywy Komisji 2003/94/WE ustanawiajacej zasady i wytyczne GMP przewidziane w art. 8 ust. 3
dyrektywy 2001/83/WE.

Lutinus (i nazwy produktéw zwigzanych)

e Lutinus jest obecnie wytwarzany w alternatywnym miejscu produkcji zarejestrowanym w
$wiadectwie dopuszczenia do obrotu;

e CHMP zauwazyt, ze serie produktu Lutinus z firmy Pharmaceutics International Inc. sq obecnie
dostepne na rynku UE.

e CHMP uznaje, ze przy braku zgodnosci z GMP dla miejsca produkcji Pharmaceutics
International Inc., dane i dokumenty przewidziane na podstawie art. 8 ust. 3 dyrektywy
2001/83/WE dla produktu Lutinus nie sq poprawne.

W zwigzku z tym CHMP zaleca zmiane $wiadectw dopuszczenia do obrotu dla produktu Lutinus (i nazw
produktéw zwigzanych) poprzez usuniecie z nich firmy Pharmaceutics International Inc. jako miejsca
produkcji.

Dutasteride (i nazwy produktow zwiazanych)

e Produkt Dutasteride Actavis jest obecnie wytwarzany w alternatywnym miejscu produkcji
zarejestrowanym w Swiadectwie dopuszczenia do obrotu;

e CHMP zwrdcit uwage, ze na rynku UE nie ma obecnie serii produktu Dutasteride Actavis z firmy
Pharmaceutics International Inc.

e CHMP uznaje, ze przy braku zgodnosci z GMP dla miejsca produkcji Pharmaceutics
International Inc., dane i dokumenty przewidziane na podstawie art. 8 ust. 3 dyrektywy
2001/83/WE dla produktu Dutasteride Actavis nie sgq poprawne.

W zwigzku z tym CHMP zaleca zmiane $wiadectw dopuszczenia do obrotu dla produktu Dutasteride
Actavis (i nazw produktdw zwigzanych) poprzez usuniecie z nich firmy Pharmaceutical International
Inc. jako miejsca produkcji.
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SoliCol D3

¢ Nie ma alternatywnego miejsca produkcji zarejestrowanego w $wiadectwie dopuszczenia do
obrotu dla produktu SoliCol D3. CHMP odnotowat, ze na rynku UE nie sg obecnie dostepne

serie produktu SoliCol D3;

e CHMP uznat, ze dostepne obecnie dane i dokumenty, przewidziane na podstawie art. 8 ust. 3
dyrektywy 2001/83/WE, nie sa poprawne.
W zwigzku z tym CHMP jest zdania, ze zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE, $wiadectwo

dopuszczenia do obrotu dla produktu SoliCol D3 powinno zostac¢ zawieszone.

W celu uchylenia zawieszenia $wiadectwa dla produktu SoliCol D3 podmiot odpowiedzialny powinien
dostarczy¢ dowody, ze proces produkcji spetnia wymagania dyrektywy Komisji 2003/94/WE
ustanawiajqcej zasady i wytyczne GMP przewidziane w art. 8 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE.
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