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Vetenskapliga slutsatser



Vetenskapliga slutsatser

Pharmaceutics International Inc. (PIl) i Maryland i USA listas som tillverkare i godkannandena for
forséljning av fyra lakemedel som &r godké&nda i EU: det centralt godkanda lakemedlet Ammonaps och
de tre nationellt godkanda lakemedlen Lutinus, Dutasteride Actavis och SoliCol D3.

| februari 2016 fann MHRA (Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency) och FDA (US Food
and Drug Administration) kritiska och betydande brister vid en gemensam inspektion och drog
slutsatsen att PlI inte efterlevde de rattsliga kraven och/eller principerna och riktlinjerna fér god
tillverkningssed (GMP) i enlighet med EU-lagstiftningen.

Foljande brister identifierades:

e Kritiska brister pa grund av att organisatoriska och tekniska atgarder saknades for att
minimera risken for korskontaminering mellan farliga och ofarliga lakemedel som tillverkas pa
samma tillverkningsanlaggningar med anvandning av samma tillverkningsutrustning samt pa
grund av att kvalitetsenheten inte sakerstallde att kvalitetssystemet fungerade effektivt.

e Betydande brister avseende styrningen av organisatoriska data, steriliserings- och
depyrogeneringsprocesser samt otillrackligt kontroll av aseptiska moment foér att ge tillracklig
sterilitetsgaranti.

Den 15 juni 2016 utfardade MHRA en férklaring om bristande efterlevnad av GMP (SNC, Statement of
Non-Compliance) for PIl med en rekommendation om att leveranserna i EU skulle begrénsas och att
lakemedel som tillverkats pa denna plats skulle aterkallas, forutom om det ansags vara av kritisk
betydelse for manniskors halsa. MHRA utfardade motsvarande intyg om GMP-efterlevnad for
tillverkningsplatsen, begransat till lakemedel som av nationella behdriga myndigheter bekraftats vara
av kritisk betydelse for manniskors hélsa. Detta intyg om GMP-efterlevnad gaéller till och med den 30
juni 2017.

Ett lakemedel kan bedémas vara av kritisk betydelse baserat pa utvardering av det potentiella icke
tillgodosedda vardbehovet, med beaktande av tillgangen till lampliga alternativa lakemedel i respektive
medlemsstat eller medlemsstater och, dar s ar lampligt, typen av sjukdom som ska behandlas.

Den 17 juni 2016 inledde Europeiska kommissionen ett hanskjutningsférfarande enligt artikel 31 i
direktiv 2001/83/EG och begarde att EMA skulle bedéma de potentiella konsekvenserna av bristerna
avseende kvalitet, séakerhet och nytta-riskforhallande hos lakemedel som godkants av kommissionen
och medlemsstaterna. CHMP ombads avge ett yttrande om huruvida de godkannanden for forsaljning
av lakemedel dar den ovannamnda tillverkningsplatsen ingar ska uppratthallas, andras, tillfalligt dras
in eller aterkallas.

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen
Ammonaps

Ammonaps ar ett centralt godkant lakemedel som innehaller den aktiva substansen
natriumfenylbutyrat. Det ar indicerat som behandling av patienter med rubbningar i ureaomséattningen
som innefattar brist pa karbamylfosfatsyntetas, ornitintranskarbamylas eller argininsuccinatsyntetas.
Det ar indicerat hos alla patienter med neonatal debut av bristtillstdnd (komplett enzymbrist, som
debuterar inom de forsta 28 levnadsdagarna). Det ar ocksa indicerat hos patienter med sen
sjukdomsdebut (partiell enzymbrist, som debuterar efter forsta levnadsmanaden), som uppvisar
hyperammonemisk encefalopati.

Ammonaps finns som vita ovala tabletter (500 mg) och granulat (940 mg/g). PIl ar den enda
tillverkningsplatsen som i godkdnnandet for forsaljning ar registrerad for tillverkning av
slutprodukterna.



Nyttan med Ammonaps ar vél etablerad for dess godkanda indikation, behandling av rubbningar i
ureaomséattningen. Detta ar ett allvarligt tillstdnd och ett betydande antal patienter i EU behandlas
med Ammonaps. Dessutom behover patienterna livslang behandling och det forefaller finnas begransat
med behandlingsalternativ beroende dels pa tillgangen till alternativa lakemedel, dels pa att vissa av
alternativen inte kan administreras via nasogastrisk sond/gastrostomikateter, vilket ofta kréavs for
dessa patienter. Baserat pa sjukdomens egenskaper och det faktum att behandlingsalternativ inte
finns i samtliga medlemsstater beddmde CHMP lakemedlet Ammonaps ar av kritisk betydelse.

Ammonaps sakerhetsprofil vid rubbningar i ureaomséattningen ar val etablerad. De ytterligare riskerna
pa grund av bristande efterlevnad av god tillverkningssed kan potentiellt leda till korskontaminering
med andra lakemedel som tillverkas pa samma anlaggning, bland annat hormoner, cytotoxika och
teratogener. Det har inte forekommit ndgra rapporter om korskontaminering efter godkannandet for
forsaljning, men med tanke pa att malpopulation &r liten (eftersom prevalensen av rubbningar i
ureaomséattningen ar mycket Iag) och lider av en allvarlig sjukdom &r det endast i mindre grad
betryggande att sddana rapporter saknas. Sakerhetsdatabasen har mycket Iag tillforlitlighet nar det
galler att upptacka en sadan effekt. Dessutom kan det handa att eventuella viktiga sakerhetshandelser
intraffar forst efter lang tid.

Visserligen inger det visst fortroende att tillverkningen av Ammonaps har flyttats till ett separat
omrade och att separat utrustning anvands for tillverkningen, och risken fér korskontaminering
beddéms vara lag efter denna forandring. Kvalitetssystemet pa tillverkningsplatsen har dock fortfarande
brister nar det galler andringskontroll och kvalitetstillsyn. Den bristande efterlevnaden av god
tillverkningssed utgor en risk som inte gar att kvantifiera och inte kan upptackas pa ett tillforlitligt satt
med hjalp av data som samlas in efter godk&dnnandet for forséljning. Detta innebar att
tillverkningssatser fran P11 inte kan bedémas som tillrackligt sdkra dven om inga betydande
betankligheter kvarstar. Darfor inger den enhetliga och kontinuerliga avsaknaden av tillracklig
kvalitetssakring sedan fore 2015 allvarliga betankligheter.

Utover de atgarder som redan har inforts efter MHRA:s inledande inspektion i juni 2015 pagéar nu
ytterligare atgarder for att forbattra kvalitetssystemen p4 tillverkningsplatsen. Atgarderna innefattar
bland annat stod fran externa specialister pa kvalitetsledning och forstarkning av kontrollen av
satsdokumentationen som genomfors av en kvalificerad person pa det EES-stalle som ansvarar for
satsfrislappningen. Aven ytterligare testning av lakemedlet vid importen till EU har inforts och en ny
uppsattning analysresultat har tagits fram fore frislappningen.

Eftersom det inte har forekommit nagra rapporter om korskontaminering, samt med hansyn till att
lakemedlet ar av kritisk betydelse och till att férbattringar har genomforts av tillverkningen som har
minskat risken for korskontaminering till lag, rekommenderas det att leverans fran PIl av Ammonaps
uppratthalls for den patientpopulation for vilken inget annat behandlingsalternativ finns att tillga.
Ammonaps bor inte anvandas om det finns ett annat lampligt behandlingsalternativ for patienten. Om
inga alternativ finns tillgangliga fér patienten ska dessutom anvandningen av Ammonapsgranulat
begransas till patienter som behover fa lakemedlet via nasogastrisk sond eller gastrostomikateter.

Det gallande intyget om efterlevnad av god tillverkningssed géller inte efter den 30 juni 2017.
Innehavaren av godkannande for forsaljning ska lamna lagesrapporter om vilka atgarder som har
vidtagits for att ateruppratta efterlevnad av GMP pa tillverkningsplatsen efter varje identifierad
milstolpe i enlighet med 6verenskomna tidsfrister. Senast den 30 juni 2017 ska innehavaren av
godkannande for forsaljning tillhandahalla bevis pa att tillverkningsprocessen uppfyller kraven i
kommissionens direktiv 2003/94/EG (i dess andrade form) om faststallande av principer och riktlinjer
for god tillverkningssed enligt artikel 8.3 i direktiv 2001/83/EG eftersom detta ar ett villkor for
godk&nnandet for forsaljning.



Utan att det paverkar ovanstdende noterar CHMP tillsynsmyndighetens férklaring om Pll:s bristande
efterlevnad av god tillverkningssed. Rekommendationen i forklaringen ar att i medlemsstater dar
lakemedlet inte anses vara av kritisk betydelse fér manniskors halsa ska alla tillverkningssatser av
Ammonaps frdn Pharmaceutics Internationals Inc. aterkallas och leverans fran denna tillverkningsplats
forbjudas. Forklaringen om PlI:s bristande efterlevnad av god tillverkningssed klargdr att innehavarna
av godkannande for forsaljning maste kontakta berérd nationell behoérig myndighet for att kontrollera
om deras ldkemedel anses vara av kritisk betydelse for manniskors hélsa inom deras territorium. |
enlighet med férklaringen om bristande efterlevnad ska den nationella behdriga myndigheten
utvardera om lakemedel levererade av PII ar av kritisk betydelse eller inte och anta atgarder for att
garantera fortsatt leverans nar s behovs.

Vidare rekommenderade CHMP att lamplig information ska skickas ut och foreslog informationsbrev till
sjukvardspersonal (DHPC) om utfallet av granskningen och slutsatserna om anvandningen av
Ammonaps. Informationsbreven till sjukvardspersonal bor skickas ut i enlighet med den 6verenskomna
kommunikationsplanen.

Lutinus (och associerade namn)

Lutinus ar en vaginaltablett som innehaller 100 mg progesteron och ar indicerad som lutealfasstod vid
assisterad befruktning (ART) for infertila kvinnor. Produkten godkandes i EU genom ett decentraliserat
forfarande som inkluderade alla 28 medlemsstaterna, med Sverige som referensmedlemsstat.
Leveranserna av Lutinus fran PIl avbréts 2014 och tillverkningen av lakemedlet 6verfordes helt till en
alternativ tillverkningsplats som registrerats i december 2014.

Innehavaren av godkannandet for forsaljning har 6verlamnat alla rapporter om klagomal pa
lakemedlet fran de senaste fem aren, och en grundlig bedémning av dessa visade inte nagra klagomal
som kunde kopplas till potentiell korskontaminering. En grundlig beddmning av kumulativa
sékerhetsdata for Lutinus fram till den 31 maj 2016 gjordes ocksa, som inte heller gav upphov till
nagra betydande sakerhetsbetankligheter i samband med bristande efterlevnad av GMP. Den bristande
efterlevnaden av god tillverkningssed utgor dock en risk som inte gar att kvantifiera och inte kan
upptackas pa ett tillforlitligt satt med hjalp av data som samlas in efter godkannandet for forsaljning.
Darfor kan tillverkningssatser fran PIl inte bedomas som tillrackligt sdkra d&ven om inga betydande
betankligheter kvarstar.

Eftersom alla medlemsstater for narvarande forsorjs med Lutinus som tillverkas pa den alternativa
tillverkningsplatsen forutses ingen brist pa lakemedlet.

Med tanke pa den forklaring om bristande efterlevnad som utfardades foér Pharmaceutics International
Inc. den 15 juni 2016 ansdg CHMP dessutom att de uppgifter och dokument som anges i artikel 8.3 i
direktiv 2001/83/EG é&r felaktiga och att villkoren fér godkdnnande f6ér forsaljning av Lutinus (och
associerade namn) bér andras genom att Pharmaceutics International Inc. tas bort som
tillverkningsplats.

I tillagg till ovanstdende slutsatser noterade CHMP rekommendationerna fran tillsynsmyndigheten i
forklaringen om Pll:s bristande efterlevnad av god tillverkningssed om att samtliga tillverkningssatser
av Lutinus frdn Pharmaceutics Internationals Inc. ska aterkallas och leverans fran denna
tillverkningsplats forbjudas.

Dutasteride Actavis (och associerade namn)

Dutasteride Actavis ar ett lakemedel som innehaller den aktiva substansen dutasterid, en trippel 5-
alfa-reduktashammare. Dutasteride Actavis ar indicerat for behandling av benign prostatahyperplasi
och godkandes for forsta gangen i EU den 3 juni 2015 genom ett decentraliserat forfarande med
Danmark som referensmedlemsstat.
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Inga kommersiella satser av lakemedlet har tillverkats av Pll och inte heller frislappts pa EU-
marknaden. Allt Dutasteride Actavis som for narvarande finns pa EU-marknaden &r tillverkat pa en
alternativ tillverkningsplats som redan var registrerad i godkannandet for férsaljning vid tidpunkten for
godkannandet.

Med tanke pa den forklaring om bristande efterlevnad som utfardades foér Pharmaceutics International
Inc. den 15 juni 2016 ansdg CHMP att de uppgifter och dokument som anges i artikel 8.3 i direktiv
2001/83/EG ar felaktiga och att villkoren fér godkannande for forséljning av Dutasteride Actavis (och
associerade namn) bér andras genom att Pharmaceutics International Inc. tas bort som
tillverkningsplats.

SoliCol D3

SoliCol D3 20 000 IE tabletter och SoliCol D3 50 000 IE tabletter ar lakemedel som innehaller 20 000
eller 50 000 IE kolekalciferol (en vitamin D3-analog) som aktiv substans. SoliCol D3 godkandes i
Storbritannien genom ett nationellt férfarande den 18 december 2015.

Lakemedlet har annu inte slappts pa marknaden och innehavaren av godkannandet for forséaljning har
bekréaftat att inga kommersiella satser hade tillverkats hos PlII.

Ingen alternativ tillverkare finns registrerad i godkannandet for forsaljning av SoliCol D3. Med tanke pa
den forklaring om bristande efterlevnad av GMP som utfardats for PIl ansdg CHMP att de uppgifter och
dokument som anges i artikel 8.3 i direktiv 2001/83/EG ar felaktiga och att godkdnnandena for
forsaljning av SoliCol D3 i enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG bor aterkallas.

For att aterkallandet av SoliColD3 ska upphora maste innehavaren av godkannandet for forsaljning
tillhandahalla bevis pa att tillverkningsprocessen sker i enlighet med kraven i kommissionens direktiv
2003/94/EG (i dess andrade form) om faststallande av principer och riktlinjer for god tillverkningssed
sé& som anges i artikel 8.3 i direktiv 2001/83/EG.

Skal till yttrandet frAn kommittén for humanlakemedel
Skalen ar féljande:

e CHMP beaktade forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83 for lakemedel for vilka
Pharmaceutics International Inc., Maryland, USA ingar som tillverkningsplats i godkannandet
for forsaljning.

e CHMP granskade inspektionsrapporten fran tillsynsmyndigheten, (med)rapportdrens
utredningsprotokoll och tillgdngliga uppgifter som innehavarna av godk&nnande for forséljning
lamnade skriftligen som svar pa fragor fran CHMP.

e CHMP beaktade den forklaring om bristande efterlevnad av GMP som MHRA utfardade den 15
juni 2016 for Pharmaceutics International Inc. och rekommenderade en begransning av
leveransen i EU samt att lakemedel tillverkat pa denna tillverkningsplats skulle aterkallas om
det inte ansags vara av kritisk betydelse for manniskors halsa.

e CHMP beaktade det intyg om efterlevnad av GMP som utfardades av MHRA den 15 juni 2016
for Pharmaceutics International Inc. begransat till lakemedel som anses vara av kritisk
betydelse for manniskors halsa och som ar giltigt till och med den 30 juni 2017.

Ammonaps

e Det finns ingen godk&nd alternativ tillverkningsplats i godk&nnandet for forséljning av
Ammonaps.
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e Mot bakgrund av sjukdomens egenskaper och det faktum att behandlingsalternativ inte finns i
samtliga medlemsstater bedémer CHMP Ammonaps éar av kritisk betydelse for méanniskors

halsa.

CHMP anser déarfor att nytta-riskbalansen for Ammonaps forblir gynnsam for kritisk anvadndning och
rekommenderar darfor att godkadnnandena for forséaljning &ndras till villkorliga godkannanden som
forutsatter att innehavaren av godkannande for férsaljning av Ammonaps senast den 30 juni 2017
tillhandahaller bevis pa att tillverkningsprocessen uppfyller kraven enligt kommissionens direktiv
2003/94/EG om faststallande av principer och riktlinjer for god tillverkningssed sd som anges i artikel
8.3 i direktiv 2001/83/EG.

Lutinus (och associerade namn)

e Lutinus tillverkas och levereras for narvarande av en alternativ tillverkningsplats registrerad i
godkannandet for forsaljning.

e CHMP noterade att satser av Lutinus fran Pharmaceutics International Inc. fér narvarande finns
tillgangliga pa EU-marknaden.

e CHMP anser att uppgifter och dokument enligt artikel 8.3 i direktiv 2001/83/EG ar felaktiga for
Lutinus sa lange GMP inte efterlevs pa tillverkningsplatsen Pharmaceutics International Inc.

CHMP rekommenderar darfér att godkannanden for forséljning av Lutinus (och associerade namn)
andras genom att Pharmaceutics International Inc. tas bort som tillverkningsplats fran
godkannandena.

Dutasteride (och associerade namn)

e Dutasteride Actavis tillverkas och levereras for ndrvarande av en alternativ tillverkningsplats
registrerad i godk&dnnandet for forsaljning.

e CHMP noterade att det inte finns nagra tillverkningssatser av Dutasteride Actavis fran
Pharmaceutics International Inc. PA EU-marknaden.

e CHMP anser att uppgifter och dokument enligt artikel 8.3 i direktiv 2001/83/EG ar felaktiga for
Dutasteride Actavis sa lange GMP inte efterlevs pa tillverkningsplatsen Pharmaceutics

International Inc.

CHMP rekommenderar darfér att godkannanden for forsaljning av Dutasteride Actavis (och associerade
namn) bor andras genom att Pharmaceutics International Inc. tas bort som tillverkningsplats fran

godkadnnandena.
SoliCol D3

¢ Det finns ingen alternativ tillverkningsplats registrerad i godkdnnandet for forsaljning av
SoliCol D3 och CHMP noterade att inga satser av SoliCol D3 for narvarande finns tillgangliga pa
EU-marknaden.

e CHMP anser att uppgifterna och dokumenten enligt artikel 8.3 i direktiv 2001/83/EG f6r
tillfallet ar felaktiga.

Darfor anser CMP att godkéannandena for forsaljning av SoliCol D3 i enlighet med artikel 116 bor

aterkallas.

For att aterkallandet av godkannandet for forsaljning av SoliCol D3 ska upphora maste innehavaren
eller innehavarna av godkannande tillhandahalla evidens for att tillverkningsprocessen sker i enlighet
med kraven i kommissionens direktiv 2003/94/EG om faststallande av principer och riktlinjer for god
tillverkningssed sa som anges i artikel 8(3) i direktiv 2001/83/EG.
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