Anexo |

Lista de medicamentos autorizados a nivel nacional



Anexo IA — Lutinus e nomes associados

Estado-Membro Nome de fantasia | Titular da DCI Dosagem Forma Via de
UE/EEE Autorizacao de farmacéutica administracado
Introducéo no
Mercado
Bulgaria Lutinus Ferring Arzneimittel Progesterona PROGESTERONA | COMPRIMIDO USO VAGINAL
Gmbh 100MG TABLET VAGINAL
Republica Checa Lutinus Ferring-Lédiva, a.s. Progesterona PROGESTERONA | COMPRIMIDO USO VAGINAL
100MG VAGINAL
COMPRIMIDO
Dinamarca Lutinus Ferring Leegemidler Progesterona PROGESTERONA | COMPRIMIDO USO VAGINAL
A/S 100MG VAGINAL
COMPRIMIDO
Finlandia Lutinus Ferring Ladkkeet Oy Progesterona PROGESTERONA | COMPRIMIDO USO VAGINAL
100MG VAGINAL
COMPRIMIDO
Alemanha Lutinus Ferring Arzneimittel Progesterona PROGESTERONA | COMPRIMIDO USO VAGINAL
Gmbh 100MG VAGINAL
COMPRIMIDO
Grécia Lutinus Ferring Hellas Mepe Progesterona PROGESTERONA | COMPRIMIDO USO VAGINAL
100MG VAGINAL
COMPRIMIDO
Hungria Lutinus Ferring Magyarorszag | Progesterona PROGESTERONA | COMPRIMIDO USO VAGINAL
Gyogyszerkereskedel 100MG VAGINAL
mi Kft. COMPRIMIDO
Islandia Lutinus Ferring Leegemidler Progesterona PROGESTERONA | COMPRIMIDO USO VAGINAL
A/S 100MG VAGINAL
COMPRIMIDO
Irlanda Lutinus Ferring Ireland Ltd. Progesterona PROGESTERONA | COMPRIMIDO USO VAGINAL
100MG VAGINAL
COMPRIMIDO




Estado-Membro Nome de fantasia | Titular da DCI Dosagem Forma Via de
UE/EEE Autorizacdo de farmacéutica administracao
Introducdo no
Mercado
Holanda Lutinus Ferring B.V. Progesterona PROGESTERONA | COMPRIMIDO USO VAGINAL
100MG VAGINAL
COMPRIMIDO
Noruega Lutinus Ferring Legemidler As | Progesterona PROGESTERONA | COMPRIMIDO USO VAGINAL
100MG VAGINAL
COMPRIMIDO
Polénia Lutinus Ferring Gmbh Progesterona PROGESTERONA | COMPRIMIDO USO VAGINAL
100MG VAGINAL
COMPRIMIDO
Portugal Luferti Ferring Portuguesa — | Progesterona PROGESTERONA | COMPRIMIDO USO VAGINAL
Produtos 100MG VAGINAL
Farmacéuticos, COMPRIMIDO
Sociedade
Unipessoal, Lda.
Roménia Lutinus Ferring Gmbh Progesterona PROGESTERONA | COMPRIMIDO USO VAGINAL
100MG VAGINAL
COMPRIMIDO
Eslovaquia Lutinus Ferring Léciva A.S. Progesterona PROGESTERONA | COMPRIMIDO USO VAGINAL
100MG VAGINAL
COMPRIMIDO
Eslovénia Lutinus Ferring Gmbh Progesterona PROGESTERONA | COMPRIMIDO USO VAGINAL
100MG VAGINAL
COMPRIMIDO
Espanha Lutinus Ferring S.A.U. Progesterona PROGESTERONA | COMPRIMIDO USO VAGINAL
100MG VAGINAL
COMPRIMIDO




Estado-Membro Nome de fantasia | Titular da DCI Dosagem Forma Via de
UE/EEE Autorizacdo de farmacéutica administracao
Introducdo no
Mercado
Suécia Lutinus Ferring Lakemedel Ab | Progesterona PROGESTERONA | COMPRIMIDO USO VAGINAL
100MG VAGINAL
COMPRIMIDO
Reino Unido Lutigest Ferring Progesterona PROGESTERONA | COMPRIMIDO USO VAGINAL
Pharmaceuticals Ltd. 100MG VAGINAL
COMPRIMIDO




Anexo IB — Dutasteride Actavis e nomes associados

Estado-Membro
UEZ/EEE

Nome de fantasia

Titular da
Autorizacao de
Introducdo no

DCI

Dosagem

Forma

farmacéutica

Via de
administracao

Mercado

Austria Dutasterid Actavis Actavis Group Ptc Dutasterida DUTASTERIDA CAPSULA, MOLE USO ORAL
Ehf. 0.5MG CAPSULA

Bulgaria Caminard Actavis Group Ptc Dutasterida DUTASTERIDA CAPSULA, MOLE USO ORAL
Ehf. 0.5MG CAPSULA

Croacia Caminard Actavis Group Ptc Dutasterida DUTASTERIDA CAPSULA, MOLE USO ORAL
Ehf. 0.5MG CAPSULA

Republica Checa Dutasterid Actavis Actavis Group Ptc Dutasterida DUTASTERIDA CAPSULA, MOLE | USO ORAL
Ehf. 0.5MG CAPSULA

Dinamarca Dutasteride Actavis | Actavis Group Ptc Dutasterida DUTASTERIDA CAPSULA, MOLE USO ORAL
Ehf. 0.5MG CAPSULA

Estonia Dutasteride Actavis Actavis Group Ptc Dutasterida DUTASTERIDA CAPSULA, MOLE USO ORAL
Ehf. 0.5MG CAPSULA

Islandia Dutasteride Actavis Actavis Group Ptc Dutasterida DUTASTERIDA CAPSULA, MOLE USO ORAL
Ehf. 0.5MG CAPSULA

Irlanda Dutasteride Actavis | Actavis Group Ptc Dutasterida DUTASTERIDA CAPSULA, MOLE USO ORAL
Ehf. 0.5MG CAPSULA

Letdnia Dutasteride Actavis | Actavis Group Ptc Dutasterida DUTASTERIDA CAPSULA, MOLE | USO ORAL
Ehf. 0.5MG CAPSULA

Lituania Dutasteride Actavis | Actavis Group Ptc Dutasterida DUTASTERIDA CAPSULA, MOLE USO ORAL
Ehf. 0.5MG CAPSULA

Noruega Dutasteride Actavis | Actavis Group Ptc Dutasterida DUTASTERIDA CAPSULA, MOLE USO ORAL
Ehf. 0.5MG CAPSULA

Polénia Dudactiv Actavis Group Ptc Dutasterida DUTASTERIDA CAPSULA, MOLE USO ORAL
Ehf. 0.5MG CAPSULA

Roménia Dutasterida Actavis | Actavis Group Ptc Dutasterida DUTASTERIDA CAPSULA, MOLE USO ORAL

Ehf.

0.5MG CAPSULA




Estado-Membro
UE/EEE

Nome de fantasia

Titular da
Autorizacao de
Introducdo no

DCI

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracado

Mercado

Eslovénia Dutelas Actavis Group Ptc Dutasterida DUTASTERIDA CAPSULA, MOLE USO ORAL
Ehf. 0.5MG CAPSULA

Reino Unido Dutasteride Actavis Actavis Group Ptc Dutasterida DUTASTERIDA CAPSULA, MOLE USO ORAL

Group

Ehf.

0.5MG CAPSULA




Anexo IC — Solicol D3

Estado-Membro
UE/EEE

Nome de fantasia

Titular da
Autorizacao de
Introducdo no

DCI

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracdo

Mercado

Reino Unido Solicol D3 Pharmaceutics (UK) Colecalciferol Colecalciferol COMPRIMIDO USO ORAL
Limited 50,000 IV

Reino Unido Solicol D3 Pharmaceutics (UK) Colecalciferol Colecalciferol COMPRIMIDO USO ORAL
Limited 20,000 IV




Anexo 11

Conclusodes cientificas



Conclusodes cientificas

A Pharmaceutics International Inc. (PIl), com sede em Maryland, EUA, encontra-se identificada como
fabricante na Autorizacdo de Introducédo no Mercado de quatro medicamentos autorizados na UE,
incluindo o medicamento aprovado centralmente Ammonaps e trés medicamentos aprovados a nivel
nacional: Lutinus, Dutasteride Actavis e SoliCol D3.

Em fevereiro de 2016, uma inspecdo conjunta da Agéncia Reguladora dos Medicamentos e Produtos de
Saude do Reino Unido (Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency — MHRA) e a Agéncia
Americana dos Medicamentos e da Alimentacdo (US Food and Drug Administration — FDA) detetou
deficiéncias criticas e graves, tendo concluido que a Pll ndo cumpria os requisitos legais e/ou os
principios e diretrizes das Boas Préticas de Fabrico (BPF) tal como estabelecidas na legislagédo da
Unido.

Foram identificadas as seguintes deficiéncias:

e Deficiéncias criticas relacionadas com falhas nas medidas organizacionais e técnicas destinadas
a minimizar o risco de contaminagdes cruzadas entre produtos perigosos e ndo perigosos
fabricados na mesma instalacao fabril, com recurso a equipamentos partilhados, bem como
com falhas da unidade de qualidade para assegurar a operacgao eficaz do sistema de qualidade;

e Deficiéncias graves relacionadas com falhas na gestao dos dados organizacionais, processos de
esterilizagdo e despirogenacdo, bem como insuficiéncias no controlo das operacdes asséticas
para proporcionar o nivel necessario de garantia de esterilidade.

Em 15 de junho de 2016, a MHRA emitiu uma declaracdo de nao conformidade com as BPF para a PIlI,
tendo recomendado a restricdo da distribuicdo na UE e a retirada do mercado dos medicamentos
fabricados naquele local, exceto se considerados criticos para a saude publica. A MHRA emitiu um
certificado de conformidade com as BPF correspondente para o local, limitado aos medicamentos
confirmados como criticos para a saude publica pelas Autoridades Nacionais Competentes. Este
certificado de conformidade com as BPF é valido até 30 de junho de 2017.

Um medicamento podera ser considerado critico com base na avaliagdo da potencial necessidade
médica nao satisfeita, considerando a disponibilidade de medicamentos alternativos adequados no(s)
Estado(s)-Membro(s) em causa e, conforme apropriado, a natureza da doenca a ser tratada.

Em 17 de junho de 2016, a Comisséo Europeia (CE) iniciou um procedimento de consulta previsto no
artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE, e solicitou a Agéncia que avaliasse o impacto potencial das
deficiéncias sobre a qualidade, a seguranca e o perfil de beneficio-risco dos medicamentos autorizados
pela Comisséo Europeia e pelos Estados-Membros. Foi solicitado ao CHMP que desse o seu parecer
quanto a manutencéo, alteragéo, suspensao ou revogacao das autorizac¢des de introdugdo no mercado
dos medicamentos que incluem o local acima mencionado.

Resumo da avaliagao cientifica
Ammonaps

Ammonaps € um medicamento centralmente autorizado que contém a substéncia ativa fenilbutirato de
sodio. Estéd indicado para o tratamento de doentes com perturbacgdes do ciclo da ureia (UCD)
envolvendo deficiéncias da carbamilfosfato sintetase, ornitina transcarbamilase ou argininosuccinato
sintetase. Esta indicado em todos os doentes com apresentacao de inicio neonatal (deficiéncias
enzimaticas totais, manifestadas nos primeiros 28 dias de vida). Esta também indicado em doentes
com doenca de inicio tardio (deficiéncias enzimaticas parciais, manifestadas ap6s o primeiro més de
vida) e que apresentem uma historia de encefalopatia hiperamonémica.



O Ammonaps encontra-se disponivel na forma de comprimidos ovais brancos (500 mg) e granulos
(940 mg/g). A PII constitui o Unico local de fabrico do produto acabado registado na Autorizagédo de
Introducdo no Mercado.

Os beneficios do Ammonaps na sua indicacdo aprovada para o tratamento das perturbacdes do ciclo da
ureia encontram-se bem estabelecidos. Trata-se de uma doencga grave, existindo um numero
significativo de doentes na UE que recebem tratamento com Ammonaps. Além disso, os doentes
necessitam de um tratamento continuado e as outras opg¢des de tratamento disponiveis parecem
limitadas devido a preocupacgdes relativas a disponibilidade de alternativas e ao facto de algumas
destas opc¢des ndo poderem ser administradas por via de sondas nasogastricas/de gastrostomia, uma
necessidade frequente nestes doentes. Com base na natureza da doenca e no facto de ndo existirem
alternativas terapéuticas em todos os Estados-Membros, o CHMP considerou o Ammonaps critico.

O perfil de seguranca de Ammonaps nas perturbacdes do ciclo da ureia encontra-se bem estabelecido.
Os riscos adicionais devidos a ndo conformidade com as BPF podem levar potencialmente a uma
contaminacado cruzada com outros medicamentos produzidos no local, incluindo hormonas, agentes
citotoxicos e teratogénicos. Apesar de nao existirem comunicac¢des de contaminagédo cruzada no
periodo de pés-comercializagdo, tendo em consideracdo a populacgdo alvo, que se encontra gravemente
doente, e o facto de se tratar de uma populacdo bastante reduzida (dado que a prevaléncia da doenca
€ muito baixa), a auséncia destas comunicagfes proporciona apenas um nivel limitado de
tranquilizacdo. E pouco provavel que a base de dados de seguranca consiga detetar um tal efeito.
Adicionalmente, quaisquer eventos significativos relativos a seguranca podem apenas desenvolver-se
passado um longo periodo de tempo.

Reconhece-se que a mudanca do fabrico de Ammonaps para uma area exclusiva e utilizando
equipamento exclusivo proporciona alguma tranquilizagéo e considera-se que, ap0s esta mudancga, o
risco de contaminagéo cruzada sera baixo. No entanto, o sistema de qualidade nas instalactes de
fabrico é ainda manifestamente insuficiente em termos do controlo das alteracdes e da supervisao da
qualidade. O ndo cumprimento das boas praticas de fabrico representa um grau de risco nédo
quantificavel que nao pode ser detetado fidedignamente através dos dados de pds-comercializagao;
por conseguinte, a auséncia de preocupacgdes significativas ndo pode proporcionar um grau de
confianga suficiente na seguranga dos lotes fabricados na PlI. A insuficiéncia consistente e continua de
uma garantia de qualidade adequada desde antes de 2015 é, assim, uma forte preocupacgéo.

Em adi¢éo as medidas j& implementadas na sequéncia da inspecgéo inicial pela MHRA, em junho de
2015, encontram-se em curso agdes adicionais no que respeita a qualidade, as quais se destinam a
melhorar os sistemas de qualidade implementados no local de fabrico. Estas medidas incluem o apoio
de especialistas externos especializados em Gestédo de Qualidade e a melhoria do controlo da
documentacgao dos lotes pela Pessoa Qualificada responsavel pela libertagdo dos lotes nas instalagcées
do EEE. Foi ainda implementada a realizagdo de testes adicionais ao medicamento aquando da sua
importacdo para a UE, os quais geram um novo conjunto de resultados analiticos antes da sua
libertacao.

Dada a auséncia de comunicag¢des de contaminagdo cruzada, e tomando em consideragdo que estes
medicamentos sao considerados criticos e que as melhorias no processo de fabrico reduziram o risco
de contaminacédo cruzada para baixo, recomenda-se que se mantenha o fornecimento de Ammonaps
por parte da Pll para a popula¢do de doentes para os quais ndo existe outra opgéo de tratamento
disponivel. Adicionalmente, o Ammonaps nao devera ser utilizado caso exista uma opgéo de
tratamento alternativa disponivel e adequada para o doente. Igualmente, a ndo ser que ndo existam
opcoOes alternativas para os doentes, a utilizagdo de Ammonaps granulos devera ser limitada a doentes
que necessitem da sua administracdo através de sonda nasogastrica ou de gastrostomia.
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O certificado de conformidade com as BPF atual deixara de ser valido apos 30 de junho de 2017. O
titular da AIM devera fornecer relatérios de progresso de modo a informar acerca do estado de
desenvolvimento das a¢des tomadas para repor a conformidade das instalacdes com as BPF, apds cada
etapa identificada e de acordo com os prazos acordados. Até 30 de junho de 2017, o titular da AIM
devera fornecer evidéncias de que o processo de fabrico cumpre os requisitos da Diretiva 2003/94/CE
da Comissédo (na ultima redacao que lhe foi dada) que estabelece os principios e diretrizes das BPF,
conforme previsto no n.°© 3 do artigo 8.° da Diretiva 2001/83/CE, uma vez que esta € uma condi¢do
para a autorizacdo de introducdo no mercado.

N&o obstante o acima exposto, o CHMP toma nota da declaragdo da Autoridade de Fiscalizacdo de né&o
conformidade da Pll com as BPF, que recomenda a retirada do mercado, assim como a proibi¢do do
fornecimento, de todos os lotes de Ammonaps fabricados pela Pharmaceutics Internationals Inc nos
Estados-Membros em que o medicamento ndo é considerado critico para a saude publica. A declaracao
de ndo conformidade da PIl com as BPF esclarece que os titulares de autoriza¢cbes de introducédo no
mercado devem contactar as Autoridades Nacionais Competentes (ANC) a fim de averiguar se os seus
medicamentos sao considerados criticos, do ponto de vista clinico, para a salude publica no seu
territério. De acordo com esta declaracao de ndo conformidade, as ANC devem avaliar se estes
medicamentos sao criticos ao serem fornecidos pela Pll e aplicar medidas que garantam o
fornecimento continuo, sempre que apropriado.

Além disso, o CHMP recomendou que, em tempo oportuno, deverdo ser emitidas comunicacdes
adequadas, tendo proposto Comunicag¢des Dirigidas aos Profissionais de Saude (DHPC) que informem
sobre os resultados da revisdo e as conclusdes relativas a utilizagdo do Ammonaps. As DHPC deverao
ser enviadas em conformidade com o plano de comunica¢édo acordado.

Lutinus (e nomes associados)

Lutinus € um comprimido vaginal que contém 100 mg de progesterona, indicado para o suporte lGteo,
enquanto parte de um programa de tratamento da infertilidade em mulheres. Este medicamento foi
aprovado na UE através de um procedimento descentralizado que incluiu todos os 28 Estados-
Membros, com a Suécia como Estado-Membro de referéncia. O fornecimento de Lutinus por parte da
Pll foi interrompido em 2014, tendo o fabrico do medicamento sido transferido integralmente para um
local alternativo registado em dezembro de 2013.

Uma avaliagdo detalhada de todos os relatdrios de reclamacgdes sobre o medicamento nos ultimos 5
anos fornecidos pelo titular da AIM néo revelou qualquer reclamacéo sobre o medicamento que
pudesse estar relacionada com uma potencial contaminagéo cruzada. Realizou-se igualmente uma
avaliacéo detalhada dos dados de seguranca cumulativos relativos ao Lutinus, até 31 de maio de 2016,
a qual néo originou quaisquer preocupacdes de seguranca significativas relacionadas com a nédo
conformidade com as BPF. No entanto, o ndo cumprimento das boas praticas de fabrico representa um
grau de risco ndo quantificavel que nédo pode ser detetado fidedignamente através dos dados de pos-
comercializacdo; por conseguinte, a auséncia de preocupacdes significativas ndo pode proporcionar um
grau de confianga suficiente na seguranca dos lotes fabricados na PII.

Uma vez que todos os Estados-Membros da UE recebem atualmente Lutinus produzido nas instalagdes
de fabrico alternativas, ndo se prevé que possa ocorrer uma escassez do medicamento.

Igualmente, considerando a declaragéo de ndo conformidade que foi emitida para a Pharmaceutics
International Inc. no dia 15 de junho de 2016, o CHMP considerou que as informagdes e os
documentos fornecidos ao abrigo do n.°© 3 do artigo 8.° da Diretiva 2001/83/CE estdo incorretos e que
os termos da Autorizacao de Introducdo no Mercado de Lutinus (e nhomes associados) devem ser
alterados de modo a retirar a Pharmaceutics International Inc. como local de fabrico.
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Para além das conclus6es acima mencionadas, o CHMP registou as recomendac¢des da Autoridade de
Fiscalizacdo, na sua declaracdo de ndo conformidade da Pll com as BPF, para que todos os lotes de
Lutinus fabricados pela Pharmaceutics Internationals Inc sejam retirados do mercado e o seu
fornecimento proibido.

Dutasteride Actavis (e homes associados)

Dutasteride Actavis € um medicamento que contém a substancia ativa dutasterida, um inibidor triplo
da 5a-redutase. Dutasteride Actavis esta indicado para o tratamento da hiperplasia benigna da
préstata, tendo sido autorizado pela primeira vez na UE em 3 de junho de 2015 através de um
procedimento descentralizado, com a Dinamarca como Estado-Membro de referéncia.

Nao foram lancados no mercado da UE nem foram produzidos lotes comerciais do medicamento pela
Pll. Todos os medicamentos Dutasteride Actavis atualmente disponiveis no mercado da UE foram
fabricados num local de fabrico alternativo que ja se encontrava registado na Autorizacdo de
Introducdo no Mercado na altura da aprovagao.

Considerando a declaracdo de ndo conformidade que foi emitida para a Pharmaceutics International
Inc. no dia 15 de junho de 2016, o CHMP considerou que as informac¢des e os documentos fornecidos
ao abrigo do n.° 3 do artigo 8.° da Diretiva 2001/83/CE estao incorretos e que os termos da
Autorizacéo de Introducdo no Mercado de Dutasteride Actavis (e nomes associados) devem ser
alterados de modo a retirar a Pharmaceutics International Inc. como local de fabrico.

SoliCol D3

SoliCol D3 20 000 Ul comprimidos e SoliCol D3 50 000 Ul comprimidos sdo medicamentos que contém
20 000 ou 50 000 Ul de colecalciferol (um analogo da vitamina D3) como substancia ativa. SoliCol D3
foi aprovado no Reino Unido através de um procedimento nacional, em 18 de dezembro de 2015.

O medicamento nao foi ainda introduzido no mercado e o titular da AIM confirmou que nédo foram
produzidos lotes comerciais do medicamento pela PlI.

N&o existe um fabricante alternativo registado na Autorizagdo de Introducdo no Mercado do SoliCol D3.
Considerando a declaragdo de nado conformidade que foi emitida para a Pharmaceutics International
Inc., o CHMP considerou que as informacdes e os documentos fornecidos ao abrigo do n.°© 3 do artigo
8.© da Diretiva 2001/83/CE estdo incorretos e que, por conseguinte, nos termos do artigo 116.° da
Diretiva 2001/83/CE, as autorizac¢des de introducdo no mercado de SoliCol D3 devem ser suspensas.

Para que a suspensdo da autorizacdo de introducdo no mercado de SoliCol D3 seja levantada, o titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado devera fornecer evidéncias de que o processo de fabrico
cumpre os requisitos da Diretiva 2003/94/CE da Comissado (na ultima redacdo que lhe foi dada) que
estabelece os principios e diretrizes das BPF, conforme previsto no n.© 3 do artigo 8.°© da Diretiva
2001/83/CE.

Fundamentos para o parecer do CHMP
Considerando o seguinte:

e O CHMP teve em conta o procedimento previso no artigo 31.°© da Diretiva 2001/83/CE relativo
aos medicamentos para os quais a Pharmaceutics International Inc, Maryland, EUA se encontra
incluida nas Autorizacdes de Introducdao no Mercado como local de fabrico;

e O CHMP reviu o relatério da inspecao fornecido pela Autoridade de Fiscalizagdo, os relatorios de
avaliacdo do (co-) relator e os dados disponiveis apresentados por escrito pelo titular da AIM
em resposta as questdes apresentadas pelo CHMP;

12



e O CHMP teve em consideracdo a Declaracdo de Nado Conformidade com as BPF emitida para a
Pharmaceutics International Inc. pela MHRA, em 15 de junho de 2016, a qual recomendava a
restricdo da distribuicdo na UE e a retirada do mercado dos medicamentos fabricados naquele
local, exceto se considerados criticos para a saude publica;

¢ O CHMP teve em consideracdo o certificado de conformidade com as BPF emitido para a
Pharmaceutics International Inc. pela MHRA, em 15 de junho de 2016, o qual se encontra
limitado aos medicamentos considerados criticos para a saude publica e é valido até 30 de
junho de 2017;

Ammonaps

e Nao existem instalacfes de fabrico alternativas registadas na Autorizacdo de Introducdo no
Mercado do Ammonaps;

e Com base na natureza da doenca e no facto de ndo existirem alternativas terapéuticas em
todos os Estados-Membros, o CHMP considerou o Ammonaps criticopara a saude publica;

Em consequéncia, o CHMP considera que o perfil de beneficio-risco para o Ammonaps permanece
favoravel para utilizacao critica e, por conseguinte, recomenda que as Autoriza¢gdes de Introducéo no
Mercado sejam alteradas e sujeitas a condi¢ao de que o titular da Autorizacdo de Introducéo no
Mercado do Ammonaps forneca evidéncias, até 30 de junho de 2017, de que o processo de fabrico
cumpre os requisitos da Diretiva 2003/94/CE da Comissao que estabelece os principios e diretrizes das
BPF, conforme previsto no n.© 3 do artigo 8.° da Diretiva 2001/83/CE.

Lutinus (e nomes associados)

e Lutinus é atualmente fabricado num local de fabrico alternativo registado na Autorizacao de
Introducdo no Mercado do medicamento;

e O CHMP notou que existem atualmente disponiveis no mercado da UE lotes de Lutinus
fabricados pela Pharmaceutics International Inc.

e O CHMP considera que, nao existindo conformidade com as BPF do local de fabrico
Pharmaceutics International Inc., as informag¢des e os documentos fornecidos ao abrigo do n.©
3 do artigo 8.° da Diretiva 2001/83/CE estao incorretos.

Em consequéncia, o CHMP recomenda que a Autorizagdo de Introducdo no Mercado do Lutinus (e
nomes associados) deve ser alterada de modo a retirar a Pharmaceutics International Inc. como local
de fabrico das respetivas Autorizagcfes de Introdug¢do no Mercado.

Dutasteride (e nomes associados)

e Dutasteride Actavis é atualmente fabricado num local de fabrico alternativo registado na
Autorizacéo de Introducdo no Mercado do medicamento.

e O CHMP notou que néo existem lotes de Dutasteride Actavis fabricados pela Pharmaceutics
International Inc. no mercado da UE.

e O CHMP considera que, néo existindo conformidade com as BPF do local de fabrico
Pharmaceutics International Inc., as informag¢des e os documentos fornecidos ao abrigo do n.©
3 do artigo 8.° da Diretiva 2001/83/CE estéo incorretos.

Em consequéncia, o CHMP recomenda que a Autorizagcdo de Introducdo no Mercado de Dutasteride
Actavis (e nomes associados) deve ser alterada de modo a retirar a Pharmaceutics International Inc.
como local de fabrico das respetivas Autoriza¢des de Introducéo no Mercado.
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SoliCol D3
e Nao existem instalacfes de fabrico alternativas registadas na Autorizacdo de Introducao no
Mercado do SoliCol D3 e 0 CHMP notou que atualmente nao existem lotes de SoliCol D3
disponiveis no mercado da UE;

e O CHMP considera que, no momento presente, as informacdes e os documentos fornecidos ao
abrigo do n.© 3 do artigo 8.° da Diretiva 2001/83/CE estéo incorretos.

Em consequéncia, o CHMP considera que, nos termos do artigo 116.° da Diretiva 2001/83/CE, as
autorizacdes de introducdo no mercado de SoliCol D3 devem ser suspensas.

Para que a suspensdo da autorizacdo de introdu¢cdo no mercado de SoliCol D3 seja levantada, o(s)
titular(es) da Autorizacdo de Introducdo no Mercado devera(ao) fornecer evidéncias de que o processo
de fabrico cumpre os requisitos da Diretiva 2003/94/CE da Comissao que estabelece os principios e
diretrizes das BPF, conforme previsto no n.© 3 do artigo 8.° da Diretiva 2001/83/CE.
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Anexo 111

Condicdes para o levantamento da suspenséo da(s) Autorizagcdo(des) de
Introducao no Mercado
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Condicdes para o levantamento da suspensao da(s) Autorizacdo(des) de
Introducéo no Mercado

SoliCol D3

Para o levantamento da suspenséo de SoliCol D3, as autoridades competentes devem garantir que as
seguintes condi¢Bes foram satisfeitas pelo(s) titular(es) das autoriza¢cdes de introducdo no mercado:

O titular da autorizacdo de introducéo no mercado de SoliCol D3 deve comprovar que o processo de
fabrico esta em conformidade com os requisitos da Diretiva 2003/94/CE da Comisséo que estabelece
principios e diretrizes das boas praticas de fabrico (BPF), conforme previsto no artigo 8.°, n.° 3, da
Diretiva 2001/83/CE.
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