Anexa 1l

Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

Pharmaceutics International Inc. (PIl), cu sediul in Maryland, SUA, este mentionata ca producator in
autorizatiile de punere pe piata a patru medicamente autorizate in UE, care includ medicamentul
Ammonaps, autorizat prin procedura centralizata, si trei medicamente autorizate la nivel national:
Lutinus, Dutasteride Actavis si SoliCol D3.

Tn februarie 2016, o inspectie comund realizatd de Agentia de Reglementare pentru Medicamente si
Produse de Ingrijire a S&n&tatii (MHRA) si de Administratia pentru Alimente si Medicamente din Statele
Unite (FDA) a constatat deficiente esentiale si majore si a stabilit ca PII nu este in conformitate cu
cerintele juridice si/sau principiilor si ghidului privind buna practica de fabricatie (BPF), astfel cum este
prevazut in legislatia Uniunii.

Au fost identificate urmatoarele deficiente:

o deficiente esentiale, legate de incapacitatea masurilor organizatorice si tehnice de a reduce la
minimum riscul de contaminare incrucisata intre produsele periculoase si cele nepericuloase
fabricate in aceleasi instalatii de productie care utilizeaza echipamente comune, precum si
incapacitatea serviciului de calitate de a asigura functionarea eficace a sistemului de calitate;

e deficiente majore legate de greseli in administrarea datelor organizatorice, de procesele de
sterilizare si depirogenare si de controlul insuficient al operatiunilor aseptice, care nu sunt in
masura sa asigure sterilitatea la nivelul necesar.

La 15 iunie 2016, MHRA a emis o declaratie de neconformitate privind BPF pentru PII, recomandand o
restrictionare a furnizarii in UE si rechemarea medicamentelor fabricate la unitatea de productie
respectiva, in afara cazului in care acestea sunt considerate esentiale pentru sanatatea publica. MHRA
a emis un certificat de conformitate cu BPF corespunzator pentru unitatea de productie, limitat la
medicamentele pentru care autoritatile nationale competente au confirmat ca sunt esentiale pentru
sanatatea publica. Acest certificat de conformitate cu BPF este valabil pana la 30 iunie 2017.

Un medicament poate fi considerat esential pe baza evaluarii unei eventuale necesitati medicale
nesatisfacute, in functie de disponibilitatea altor medicamente adecvate in statul sau statele membre
ale UE respective si, dupa caz, de natura bolii care trebuie tratata.

La 17 iunie 2016, Comisia Europeana (CE) a initiat o procedura de sesizare in temeiul articolului 31 din
Directiva 2001/83/CE si a solicitat agentiei sa evalueze impactul potential al deficientelor asupra
calitatii, sigurantei si raportului beneficiu-risc pentru medicamentele care au fost autorizate de Comisia
Europeana si de statele membre. S-a solicitat CHMP sa emita un aviz prin care sa precizeze daca
autorizatiile de punere pe piata pentru medicamente care se refera la unitatea de productie de mai sus
trebuie mentinute, modificate, suspendate sau retrase.

Rezumat general al evaluarii stiintifice
Ammonaps

Ammonaps este un medicament autorizat prin procedura centralizata care contine substanta activa
fenilbutirat de sodiu. Medicamentul este indicat in tratarea pacientilor cu tulburari ale ciclului ureei,
incluzand deficiente de carbamil-fosfat-sintetaza, ornitin-transcarbamilaza sau argininosuccinat-
sintetaza. Este indicat in toate formele cu debut neonatal (deficit enzimatic complet manifestat in
primele 28 de zile de viatd). De asemenea, este indicat la pacientii cu debut tardiv al bolii (deficit
enzimatic partial, manifestat dupa prima luna de viatad) care prezinta antecedente de encefalopatie
hiperamoniemica.



Ammonaps este disponibil sub forma de comprimate ovale albe (500 mg) si de granule (940 mg/g). PII
este unicul loc de producere inregistrat in autorizatia de punere pe piata pentru fabricarea produselor
finite.

Beneficiile Ammonaps in indicatia aprobatd, pentru tulburari ale ciclului ureei, sunt bine stabilite.
Aceasta este o afectiune severa si un numar semnificativ de pacienti din UE sunt tratati cu Ammonaps.
in plus, pacientii necesitd tratament pe durata intregii vieti, iar alte optiuni de tratament par a fi
reduse, din cauza preocuparilor legate de furnizarea alternativelor si a faptului ca unele dintre acestea
nu pot fi administrate prin intermediul tuburilor nazogastrice/de gastrostomie, care sunt deseori
necesare la acesti pacienti. Pe baza naturii bolii si a faptului ca alternativele terapeutice nu sunt
disponibile in toate statele membre, CHMP considera ca medicamentul Ammonaps este esential.

Profilul de siguranta al Ammonaps in tulburarile ciclului ureei este bine stabilit. Riscurile suplimentare
cauzate de neconformitatea cu BPF pot duce eventual la o posibila contaminare incrucisata cu alte
medicamente fabricate in aceeasi unitate de productie, inclusiv cu hormoni, citotoxice si teratogene.
Desi in perioada ulterioara punerii pe piatd nu au existat raportari privind contaminarea incrucisata,
avand in vedere ca populatia tinta este grav bolnava si redusa ca numar de pacienti (intrucat
prevalenta afectiunii este foarte mica), lipsa unor astfel de raportari ofera un grad scazut de
certitudine. Fiabilitatea bazei de date privind siguranta in detectarea unui astfel de efect este foarte
scazuta. In plus, evenimentele semnificative privind siguranta pot apdrea doar dupd o perioadd lung
de timp.

Se admite faptul ca transferul fabricarii Ammonaps intr-o zona dedicata, care utilizeaza echipamente
dedicate, ofera o oarecare certitudine, iar riscul de contaminare incrucisata este considerat ca fiind
scazut in urma acestei schimbari. Cu toate acestea, sistemul de calitate de la unitatea de productie
continua sa prezinte lipsuri semnificative din punct de vedere al controlului schimbarii si al
supravegherii calitatii. Neconformitatea cu buna practica de fabricatie prezinta un grad de risc
necuantificabil, care nu poate fi detectat in mod fiabil pe baza datelor ulterioare introducerii pe piata;
prin urmare, lipsa oricaror motive de ingrijorare semnificative nu poate oferi o certitudine suficienta cu
privire la siguranta loturilor fabricate la PII. Prin urmare, lipsa constanta si continua a unui sistem
adecvat de asigurare a calitatii, dinainte de 2015, reprezinta un motiv serios de ingrijorare.

Pe langa masurile puse deja in aplicare ca urmare a inspectiei initiale a MHRA din iunie 2015, in
prezent se deruleaza actiuni suplimentare in domeniul calitatii, in scopul imbunatatirii sistemelor de
calitate existente in unitatea de productie. Printre aceste masuri se numara utilizarea unor specialisti
externi cu experientd, specializati in managementul calitatii, precum si un control sporit al
documentelor aferente loturilor, realizat de o persoana calificatd la locul din SEE responsabil pentru
eliberarea loturilor. De asemenea, a fost instituita testarea suplimentara a produsului la importul in UE,
fmpreuna cu generarea unui set nou de rezultate analitice inainte de punerea in circulatie.

Data fiind lipsa raportarilor privind contaminarea incrucisata si tindnd cont de caracterul esential al
produsului si de imbunatatirile aduse fabricatiei, care au redus riscul de contaminare incrucisata la un
nivel scazut, se recomanda mentinerea aprovizionarii cu Ammonaps de la PII pentru populatia de
pacienti pentru care nu sunt disponibile alte optiuni de tratament. In plus, Ammonaps nu trebuie
utilizat daca este disponibild o optiune de tratament alternativa si adecvata pentru pacient. De
asemenea, cu exceptia cazului in care nu sunt disponibile optiuni alternative pentru pacienti, utilizarea
Ammonaps granule trebuie limitata la pacientii care necesita administrarea prin tub nazogastric sau
gastrostomie.

Actualul certificat de conformitate cu BPF pentru PIl nu va mai fi valabil dupa 30 iunie 2017. Dupa
realizarea fiecarui obiectiv precizat, in conformitate cu calendarul convenit, titularul autorizatiei de
punere pe piata trebuie sa prezinte rapoarte intermediare pentru a informa cu privire la evolutia

actiunilor intreprinse pentru restabilirea conformitatii cu BPF in cadrul unitatii de productie. Pana la
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30 iunie 2017, titularul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa prezinte dovezi ca procesul de
fabricatie respecta cerintele Directivei 2003/94/CE a Comisiei (astfel cum a fost modificatd) de stabilire
a principiilor si ghidului privind BPF prevazute la articolul 8 alineatul (3) din Directiva 2001/83/CE,
intrucat aceasta reprezinta o conditie pentru autorizatia de punere pe piata.

in pofida celor de mai sus, CHMP ia notd de declaratia autoritétii de supraveghere de neconformitate
cu BPF pentru PII care recomanda ca, in statele membre unde produsul nu este considerat esential
pentru sanatatea publica, sa fie rechemate toate loturile de Ammonaps de la Pharmaceutics
Internationals Inc., iar aprovizionarea de la acest loc de productie s3 fie interzisi. in declaratia de
neconformitate cu BPF pentru PII se precizeaza ca titularii autorizatiilor de punere pe piata trebuie sa
contacteze autoritatea nationala competenta respectiva pentru a verifica daca produsele lor sunt
considerate esentiale pentru sanatatea publica pe teritoriul lor. Pe baza acestei declaratii de
neconformitate, autoritatea nationala competenta trebuie sa evalueze caracterul esential al produselor
furnizate de PII si sa dispuna masuri de asigurare a continuarii aprovizionarii, dupa caz.

in plus, CHMP a recomandat difuzarea in timp util a unor comunicate adecvate si a propus comunicari
directe catre personalul medical (DHPC) care sa informeze cu privire la rezultatul reexaminarii si la
concluziile la care s-a ajuns in legatura cu utilizarea Ammonaps. DHPC trebuie transmise in
conformitate cu planul de comunicare convenit.

Lutinus (si denumirile asociate)

Lutinus este un comprimat vaginal care contine 100 mg de progesteron, indicat pentru suport luteal in
cadrul programelor de tratament pentru femeile care sufera de infertilitate. Acest produs a fost
autorizat in UE prin intermediul unei proceduri descentralizate care a cuprins toate cele 28 de state
membre, Suedia actionand in calitate de stat membru de referinta. Aprovizionarea cu Lutinus de la PII
a fost oprita in 2014, iar fabricarea produsului a fost mutata complet intr-o unitate alternativa,
inregistrata in decembrie 2013.

Evaluarea aprofundata a tuturor plangerilor cu privire la produs din ultimii 5 ani, prezentate de titularul
autorizatiei de punere pe piata, nu a evidentiat nicio plangere cu privire la produs care ar fi putut fi
asociata cu o potentiala contaminare incrucisata. De asemenea, s-a realizat o evaluare aprofundata a
datelor de siguranta cumulate privind Lutinus pana la 31 mai 2016, care nu a ridicat niciun motiv de
ingrijorare semnificativ privind siguranta, in legatura cu neconformitatea cu BPF. Neconformitatea cu
buna practica de fabricatie prezinta insa un grad de risc necuantificabil care nu poate fi depistat in mod
corect pe baza datelor ulterioare punerii pe piata; prin urmare, lipsa oricaror motive de ingrijorare
semnificative nu poate oferi o certitudine suficienta cu privire la siguranta loturilor fabricate la PII.

Deoarece toate statele membre ale UE se aprovizioneaza in prezent cu Lutinus fabricat intr-o unitate
alternativa, nu se preconizeaza nicio criza pentru acest produs.

De asemenea, avand in vedere declaratia de neconformitate care a fost emisa pentru Pharmaceutics
International Inc. la 15 iunie 2016, CHMP a considerat ca specificatiile si documentele prevazute la
articolul 8 alineatul (3) din Directiva 2001/83/CE sunt incorecte si ca trebuie modificate conditiile
autorizatiei de punere pe piata pentru Lutinus (si denumirile asociate) in scopul eliminarii
Pharmaceutics International Inc. ca unitate de productie.

Pe langa concluziile de mai sus, CHMP a mai luat nota de recomandarile autoritatii de supraveghere din
declaratia de neconformitate cu BPF pentru Pll ca toate loturile de Lutinus de la Pharmaceutics
Internationals Inc. sa fie rechemate, iar aprovizionarea de la acest loc de productie sa fie interzisa.

Dutasteride Actavis (si denumirile asociate)
Dutasteride Actavis este un medicament care contine substanta activa dutasterida, un triplu inhibitor

de 5-alfa-reductaza. Dutasteride Actavis este indicat pentru tratamentul hiperplaziei benigne de
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prostata si a fost autorizat pentru prima data in UE la 3 iunie 2015, prin intermediul unei proceduri
descentralizate, statul membru de referinta fiind Danemarca.

Nu au fost fabricate loturi comerciale ale produsului de catre PII si nici nu au fost puse pe piata din UE.
Toate medicamentele Dutasteride Actavis disponibile Tn prezent pe piata din UE au fost fabricate la o
unitate de productie alternativa inregistrata deja in autorizatia de punere pe piata la momentul
aprobarii.

Avand in vedere declaratia de neconformitate care a fost emisa pentru Pharmaceutics International
Inc. la 15 iunie 2016, CHMP a considerat ca datele si documentele prevazute la articolul 8 alineatul (3)
din Directiva 2001/83/CE sunt incorecte si ca trebuie modificate conditiile autorizatiei de punere pe
piata pentru Dutasteride Actavis (si denumirile asociate) in scopul eliminarii Pharmaceutics
International Inc. ca unitate de productie.

SoliCol D3

SoliCol D3 20 000 UI comprimate si SoliCol D3 50 000 UI comprimate sunt medicamente care contin
20 000 sau 50 000 UI colecalciferol (analog de vitamina D3) ca substanta activa. SoliCol D3 a fost
aprobat in Regatul Unit prin intermediul unei proceduri nationale, la 18 decembrie 2015.

Produsul nu a fost inca lansat pe piatd, iar titularul autorizatiei de punere pe piata a confirmat ca nu au
fost fabricate loturi comerciale ale produsului la PII.

in autorizatia de punere pe piatd pentru SoliCol D3 nu este inregistrat niciun producator alternativ.
Avand Tn vedere certificatul de neconformitate cu BPF emis pentru Pharmaceutics International Inc.,
CHMP a considerat ca informatiile si documentele prevazute la articolul 8 alineatul (3) din Directiva
2001/83/CE sunt incorecte si, prin urmare, trebuie suspendata autorizatia de punere pe piata pentru
SoliCol D3, in temeiul articolului 116 din Directiva 2001/83/CE.

Pentru ridicarea suspendarii SoliCol D3, titularul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa prezinte
dovezi ca procesul de fabricatie este in conformitate cu cerintele din Directiva 2003/94/CE a Comisiei
(astfel cum a fost modificata) de stabilire a principiilor si ghidului privind BPF prevazute la articolul 8
alineatul (3) din Directiva 2001/83/CE.

Motive pentru avizul CHMP
Tntrucat

e CHMP a analizat procedura Tn conformitate cu articolul 31 din Directiva 2001/83/CE, pentru
medicamentele pentru care Pharmaceutics International Inc, Maryland, SUA este mentionata in
autorizatia de punere pe piatd ca unitate de productie;

e CHMP a reexaminat raportul de inspectie prezentat de autoritatea de supraveghere, rapoartele
de evaluare ale (co)raportorilor si datele disponibile prezentate de titularii autorizatiilor de
punere pe piata in scris, ca rdaspuns la intrebarile adresate de CHMP;

e CHMP a analizat declaratia de neconformitate cu BPF pentru Pharmaceutics International Inc.
emisa de MHRA la 15 iunie 2016, care recomanda o restrictionare a furnizarii in UE si
rechemarea medicamentelor fabricate in aceasta unitate de productie, in afara cazului in care
sunt considerate esentiale pentru sanatatea publica;

e CHMP a analizat certificatul de conformitate cu BPF pentru Pharmaceutics International Inc.
emis de MHRA la 15 iunie 2016, limitat la medicamentele considerate esentiale pentru
sanatatea publica si cu valabilitate pana la 30 iunie 2017;
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Ammonaps

e nu exista o unitate de productie alternativa inregistrata in autorizatia de punere pe piata
pentru Ammonaps;

e avand in vedere natura bolii si faptul ca alternativele nu sunt disponibile in toate statele
membre ale UE, CHMP considera ca Ammonaps este esential pentru sanatatea publica;

In consecintd, CHMP considera c raportul beneficiu-risc pentru Ammonaps rdmane favorabil pentru
utilizarea esentialad si, prin urmare, recomanda ca autorizatiile de punere pe piata sa fie modificate si
sa fie valabile cu conditia ca, pana la 30 iunie 2017, titularul autorizatiei de punere pe piata pentru
Ammonaps sa prezinte dovezi ca procesul de fabricatie este in conformitate cu cerintele din Directiva
2003/94/CE a Comisiei de stabilire a principiilor si ghidului privind BPF prevazute la articolul 8
alineatul (3) din Directiva 2001/83/CE.

Tn statul (statele) membru (membre) in care Ammonaps nu este considerat esential, se recomanda ca
aprovizionarea cu Ammonaps fabricat la Pharmaceutics International Inc. sa fie interzisa si toate
loturile rechemate.

Lutinus (si denumirile asociate)

e Lutinus este n prezent fabricat intr-o unitate de productie alternativa, inregistrata in
autorizatia de punere pe piata a acestora;

e CHMP a luat nota de faptul ca in prezent sunt disponibile pe piata din UE loturi de Lutinus
provenite de la Pharmaceutics International Inc.;

e CHMP considera ca, in lipsa conformitatii cu BPF a unitatii de productie Pharmaceutics
International Inc., informatiile si documentele prevazute la articolul 8 alineatul (3) din Directiva
2001/83/CE pentru Lutinus sunt incorecte.

in consecintd, CHMP recomandd modificarea autorizatiei de punere pe piatd pentru Lutinus (si
denumirile asociate) in scopul eliminarii Pharmaceutics International Inc. ca unitate de productie din
autorizatiile de punere pe piata ale acestora.

De asemenea, CHMP considera ca trebuie rechemate toate loturile de Lutinus (si denumirile asociate)
fabricate la Pharmaceutics International Inc. si care sunt disponibile pe piata.

Dutasteride (si denumirile asociate)

e Dutasteride Actavis este in prezent fabricat intr-o unitate de productie alternativa inregistrata
in autorizatia de punere pe piata a acestora;

e CHMP a luat nota de faptul ca pe piata din UE nu exista loturi de Dutasteride Actavis provenite
de la Pharmaceutics International Inc.;

e CHMP considera ca, in lipsa conformitatii cu BPF a unitatii de productie Pharmaceutics
International Inc., informatiile si documentele prevazute la articolul 8 alineatul (3) din Directiva
2001/83/CE pentru Dutasteride Actavis sunt incorecte.

in consecintd, CHMP recomandd modificarea autorizatiei de punere pe piatd pentru Dutasteride Actavis
(si denumirile asociate) in scopul eliminarii Pharmaceutics International Inc. ca unitate de productie din
autorizatiile de punere pe piata ale acestora.
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SoliCol D3

o In autorizatia de punere pe piatd nu este inregistrata nicio unitate de productie alternativa
pentru SoliCol D3 si CHMP a luat nota de faptul ca pe piata din UE nu sunt disponibile in
prezent loturi de SoliCol D3;

e CHMP considera ca, in prezent, informatiile si documentele prevazute la articolul 8 alineatul (3)
din Directiva 2001/83/CE sunt incorecte.

in consecintd, CHMP considerd c3, in conformitate cu articolul 116 din Directiva 2001/83/CE,
autorizatia de punere pe piata pentru SoliCol D3 trebuie suspendata.

Pentru ridicarea suspendarii SoliCol D3, titularul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa prezinte
dovezi ca procesul de fabricatie este in conformitate cu cerintele din Directiva 2003/94/CE a Comisiei
de stabilire a principiilor si ghidului privind BPF prevazute la articolul 8 alineatul (3) din Directiva
2001/83/CE.
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