Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmén podminek rozhodnuti o registraci
predkladané Evropskou agenturou pro lécivé pripravky
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni roztoki k dialyze vyrabénych skupinou spoleénosti
Baxter a pridruzenymi spole¢nostmi v Castlebaru (viz pfiloha I)

Evropska komise zahajila postup prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES poté, co obdrzela
od spole¢nosti Baxter informace o tom, Ze jejich vyrobni problém tykajici se vysledkl pro endotoxiny,
které nespliiovaly specifikace, v roztocich k dialyze vyrabénych v Castlebaru, nebyl vyfesen a nebyla
zjisténa zakladni pricina. Pripravky vyrédbéné na dotcenych linkach v Castlebaru zahrnovaly roztoky

k peritonealni dialyze (PD) Dianeal, Extraneal a Nutrineal a dale Monosol a 0,9% chlorid sodny

k hemodialyze.

Vzhledem k tomu, Ze se jednd o velmi dlleZité 1é&ivé pFipravky a ze bylo zapotiebi poskytnout
pacientim v celé EU v co nejkratsim ¢asovém rdmci nekontaminované Sarze roztokl k dialyze, hledaly
se alternativy. S ohledem na zavazna omezeni zasob pripravkl Dianeal, Extraneal a Nutrineal a na
riziko plynouci z prevedeni pacientll na alternativni roztoky k peritonedini dialyze nebo terapie, vybor
CHMP usoudil, e by se mélo upfednostnit pouZiti srovnatelnych ptipravkl vyrabé&nych spoleénosti
Baxter na alternativnich vyrobnich mistech mimo EHP (Evropsky hospodafsky prostor), nebot tyto
pripravky byly vyhodnoceny jako terapeuticky rovnocenné s pripravky vyrabénymi v EU a existovaly
dostate¢né dikazy ohledné jejich kvality. Tyto roztoky k dialyze byly proto dovezeny z Kanady,
Singapuru, Turecka a USA. Aby se splnily pozadavky kladené na zasoby, zvysil se tento zcela novy
dovoz roztokd k peritoenalni dialyze z Kanady, Turecka a USA. Singapursky vyrobni podnik byl pouzit
pouze jednou, pfi¢emz poté se jiz nepovazoval za alternativu.

Pripravek Monosol a 0,9% chlorid sodny k roztoklim pro hemodialyzu byly okamzité staZeny z trhu,
nebot byly k dispozici alternativy.

PFi zvaZeni pravdépodobnosti dlouhodobého uzivani velkych mnoZstvi dovazenych roztokl

k peritoenalni dialyze na trhu EU a za Ucelem zajisténi nepretrzité dodavky schvalenych léCivych
pfipravk( do Evropské unie byly v ramci procesu pfezkoumani podle &lanku 31 urychlené pfedloZeny
nezbytné soubory Gdaji na podporu zaélenéni dalSich vyrobnich mist. Pon&vadZ nebyly dostupné
vedkeré (daje k dokon&eni postupu podle ¢lanku 31, provedlo se postupné hodnoceni, v disledku
¢ehoz vybor CHMP pfijimal stanoviska postupné.

Byla vydana dvé pocatecni stanoviska. Prvni se tykalo zaclenéni vyrobnich mist nachazejicich se

v Kanadé, Polsku a Turecku jakozto dodatecnych vyrobnich mist do rozhodnuti o registraci pfislusnych
roztokl k peritonedlni dialyze. Vybor vydal toto stanovisko v dubnu 2011 a Komise vydala odpovidajici
rozhodnuti dne 12. kvétna 2011. V kvétnu 2011 pak bylo vydano druhé stanovisko doporucujici
zaclenéni vyrobniho mista v USA jako dodate¢ného vyrobniho mista. Komise vydala pfislusné
rozhodnuti dne 13. Cervence 2011.

Vybor CHMP se nyni chystd vydat tfeti a konecné stanovisko k postupu prezkoumani podle ¢lanku 31,
které se zaméfuje na problémy na vyrobnim misté v Castlebaru.

Poté, co byly v Sarzich vyrabénych v jedné casti vyrobniho mista v Castlebaru zjiStény vysledky pro
endotoxiny, které nespliiovaly specifikace, provedlo se vysSetieni zakladni priciny. Ackoliv nebyly pfi
rozmontovani linky nalezeny proteiny/biofilm, byly identifikovany Gram-pozitivni a Gram-negativni
mikroorganismy. Celkové mohla ve vysledcich sehrat roli kombinace faktorl, jako napfiklad nevhodné
navrzené zarizeni, mechanické selhani vybaveni (v nékterych nadrzich pouzivanych na zasazenych
linkach byly objeveny trhliny), metody sledovani mikrobialni kontaminace nebyly provadény pravidelné
a neodpovidaly soucasné technické Grovni, véetné zastaralych metod pro sledovani endotoxind

a nedostatecny rezim Uklidu a sanitace.

Aby se v budoucnosti zabranilo vyskytu kontaminace biofilmem/mikrobialni kontaminace, byla
navrzena zlepseni dotcené linky. Instalovalo se nové navrzené zafizeni s cilem minimalizovat mista,

v nichZ by se mohla hromadit voda/roztoky. Na vyrobnim misté by se mély u surovin, pomocnych latek
a hotového pripravku pouzit moderni rychlé mikrobiologické metody, aby se snizila variabilita, zlepsila
doba obratu a zlepSila kvalita informaci. Méla by se zavést citlivéjsi metoda testovani na pfitomnost
endotoxinu a jeji detek¢ni limit bude zpfisnén jak pro hotovy pripravek, tak pro pomocné latky. Mélo
by to umoznit ¢asnou detekci nizkych hladin endotoxinu a analyzu trendu, coz by mélo zajistit v€asné
varovani ohledné bezpecnosti. Rovnéz byly prezkoumany postupy uklidu/sanitace a pred tim, nez
mohou byt roztoky vyrobené na téchto linkach uvoln&ny na trh, mél by zavedeni a zpGsobilost viech
téchto zlepseni prezkoumat orgdn dozoru prostifednictvim inspekci. Drzitel rozhodnuti o registraci by
mél po dokoné&eni tohoto postupu predlozit zmé&ny piisludnym vnitrostatnim orgdntim, aby se
aktualizovala rozhodnuti o registraci dotéenych roztokl k dialyze. Po potvrzeni zplsobilosti opatfeni by
meélo nasledovat 12mésicni obdobi sledovani. Bude se jednat o obdobi intenzivniho sledovani za ucelem
stanoveni, zda provoz vyrobniho mista splfiuje pfijatelné standardy. Vedkeré zmény postup(, frekvenci
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&i limitQ v ddsledku hodnoceni by se mély rovnéz predloZit pFisludnym vnitrostatnim organim
v . ’ v v ’ v s o
prostrednictvim prislusnych regulacnich postupu.

Vybor CHMP byl na zdkladé navrzenych opatieni ujiStén o tom, Ze se zavadéji napravna opatreni, ktera
se budou nadale sledovat. Vybor CHMP vyZaduje, aby byla inspekce na vyrobnim misté v Castlebaru
provedena do konce prosince 2011 a aby byl jeji vysledek pFedloZen pfislusnym vnitrostatnim organim.

Vezme-li se v Gvahu globalni dopad nalez{ v Castlebaru a navrzena zlep$eni na tomto vyrobnim misté,
meéla by se vypracovat globalni ndpravna a preventivni opatfeni (CAPA), pricemz tato opatfeni by se
méla pouzit k auditu ostatnich mist vyrabéjicich roztoky k dialyze, véetné téch, ktera byla schvalena

v rdmci tohoto postupu v dobé vydani prvniho a druhého stanoviska. Drzitel rozhodnuti o registraci
navrhnul plan fizeni zmén k vyvoji opatfeni CAPA a vybor CHMP jej schvalil. Vysledek globalnich
opatFeni CAPA se predloZi pFislugnym vnitrostatnim orgdntim a jakékoliv zmény, které se povazuji za
nezbytné, by se mély zpracovat prostiednictvim prisluénych protokol{ Fizeni zmén a néaslednych
regulaénich postupd na vnitrostatni Grovni.

Kromé programu na zlepSeni kvality byly vypracovany nasledné kroky na zajisténi dodavky. Schvalil se
plan Udrzby stavajicich vyrobnich mist, registrace doplfikovych mist nachazejicich se v Italii a
Spojeném kralovstvi, rozsiteni riznych mist, aby se zvétsila jejich kapacita a dostupné moznosti

k zajisté&ni dostatku alternativnich dodavateld / skladovych zasob surovin. Drzitel rozhodnuti o
registraci by mél ve schvaleném terminu predlozit piislusnym vnitrostatnim orgdndim zmény uréené ke
zvyseni 8kaly dodavateld.

Béhem postupu dle ¢lanku 31 bylo zavedeno nékolik opatfeni za Ucelem sledovani rizika rozvoje
aseptické peritonitidy, jez byla identifikovéna jako primarni riziko nasledujici po pouziti roztokd

k dialyze vyrabénych na dotcenych linkach v Castlebaru. Podavala se tydenni hlaseni nezadoucich
U¢inkd pFipravku a signalnich dajl o $arZi a v pfipad&, Ze se objevil signal v souvislosti s konkrétni
Sarzi, byla Sarze sta¥ena. Tato zvy$end farmakovigilance se uplatfiovala u p¥ipravkd pochazejicich

z alternativnich mist zasobujicich Evropu. Zjistilo se, Ze se riziko aseptické peritonitidy zvysilo, pokud
pacient pouZival jeden nebo nékolik zasaZenych vak{ z $arze/$arzi obsahujici(ch) zvysenou hladinu
endotoxinu. Poté, co byl pfipravek z Castlebaru v dubnu 2011 z velké vétSiny nahrazen, byl pozorovan
pokles poctu hladenych ptipadl aseptické peritonitidy. Po pokradujicim pfezkumu az do zafi 2011 nyni
vybor CHMP usuzuje, Ze Ize tydenni hlaseni ukoncit, a drzitel rozhodnuti o registraci by mél okamzité
informovat pfislusné vnitrostatni organy o jakychkoli Udajich, které by naznacovaly signal tykajici se
roztokl k dialyze na trhu.

Informace o piipravku roztokd k dialyze obsahuji riziko peritonitidy. Jako doplfiujici opatieni byl
predloZen konsolidovany plan Fizeni rizik (RMP) tykajici se specidlné znovuzavedeni roztokl k dialyze
vyrabénych na linkach v Castlebaru, které byly postizeny zalezitosti s endotoxinem. Jakmile se za¢nou
ve vyrobnim zavodé v Castlebaru vyrabét roztoky na novych vyrobnich linkach, zavedou se znovu po
dobu osmi tydn{ tydenni hlddeni nasledovana ¢tyfmi mésiénimi hladenimi. Dalsi zvysena
farmakovigilanéni opatfeni zahrnuji klinicky audit, ktery shromazdi Gdaje o poctu pripadl peritonitidy

v EU a observaéni studie k zhodnoceni zavaZnosti epizod peritonitidy (véetné pFipadd konéicich dmrtim)
a vlivu na dlouhodobé klinické vysledky. Dalsi opatifeni na minimalizaci rizik se zaméruji na hlaseni
&isel Sarzi, komunikaci prostfednictvim piimych sdéleni pracovnikiim ve zdravotnictvi a dotaznik
tykajici se nezédoucich pFipadd, jako doplnéni k opatfenim na minimalizaci rizik tykajicich se kvality.
Vybor CHMP navrhované studie schvalil. Drzitel rozhodnuti o registraci by mél predlozit nalezité udaje
k pfezkumu pfisludnym vnitrostatnim organiim v souladu se schvalenymi milniky v hodnoceni a hlaseni
popsanymi v RMP,

Pro Uplnost vybor CHMP usoudil, Ze by se méla provést inspekce farmakovigilance. Méla by se zamérit
na véasnost pfi sdélovani bezpeénostnich signalG pracovnikiim ve zdravotnictvi a pfislusnym organtim
a na presnost a dislednost zavedenych systém0 ke sb&ru bezpeénostnich informaci a jejich predavani
regula¢nim sitim.

S ohledem na vy$e uvedené skute¢nosti vybor usuzuje, ze pomé&r piinosd a rizik roztokd k dialyze od
spole¢nosti Baxter vyrabénych v Castlebaru, které jsou podrobeny prezkumu v ramci tohoto postupu,
je za béznych podminek uziti pfiznivy, a doporucuje proto zménu registraci, v souladu s podminkami
uvedenymi v pfiloze III.
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Zddivodnéni zmény registraci

Vzhledem k tomu, Ze

vybor CHMP vzal v potaz postup dle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro roztoky k dialyze
vyrabéné skupinou spolecnosti Baxter a pridruzenymi spolecnostmi v Castlebaru (viz pfiloha I),

vybor posoudil veSkeré pisemné Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci a informace
poskytnuté pfi Ustnich vysvétlenich, véetné souhrnné zpravy o vysetreni zakladni priciny,

a usuzuje, ze drzitel rozhodnuti o registraci provedl komplexni vysetfeni zakladni pFiciny vedouci
k vysledktlim pro endotoxiny, které nesplfiovaly specifikace, v roztocich k dialyze vyrabé&nych na
konkrétnich vyrobnich linkach v Castlebaru. Vy&etfeni podporuje skute¢nost, ze k témto nalezdm
prispéla kombinace nékolika faktord,

vybor usuzuje, Ze byla zavedena zasadni zlepSeni zahrnujici novy navrh dotéenych linek, zavedeni
pouziti rychlych modernich mikrobiologickych metod u surovin, pomocnych latek a hotového
pfipravku na vyrobnim misté a citlivéjsi metody testovani na endotoxin s pfisnéjsSim detekénim
limitem jak pro hotovy pripravek, tak pro pomocné latky. Rovnéz byly pfezkoumany postupy
Uklidu/sanitace, pti¢emz zavedeni a zplsobilost v&ech téchto zlepseni by mél prezkoumat orgén
dozoru prostfednictvim inspekce na vyrobnim misté v Castlebaru. Roztoky k dialyze vyrabéné na
dotéenych linkach dosud nejsou uvolfiovany na trh, nebot se olekava vysledek této inspekce.
Drzitel rozhodnuti o registraci by mél rovnéz predlozit nalezité zmény pfisluSnym vnitrostatnim
organim, aby se aktualizovala rozhodnuti o registraci dotéenych roztok{ k dialyze v souladu se
schvalenymi plany na fizeni zmén,

vybor usuzuje, ze je vhodné zavést 12mési¢ni obdobi sledovani poté, co organ dozoru (IMB)
potvrdi zplsobilost vyrobniho zavodu v Castlebaru, pfi¢emz toto obdobi intenzivniho sledovani
prinese dalsi ujisténi o tom, Ze provoz vyrobniho mista splfiuje prijatelné standardy. Pokud toto
obdobi sledovani povede ke zmé&nam postupd, frekvenci & limitd, mél by drzitel rozhodnuti o
registraci rovnéz predloZit nalezité zmény pFislusnym vnitrostatnim organiim, aby se pFislusné
aktualizovala rozhodnuti o registraci dotéenych roztokl k dialyze,

vybor schvalil plan fizeni zmén k vyvoji globalnich napravnych a preventivnich opatieni (CAPA)

v Castlebaru. Drzitel rozhodnuti o registraci by je mél pouzit k zabréanéni kontaminaci endotoxinem
na ostatnich mistech vyrabéjicich roztoky k dialyze pro Evropu a naleZité uplatnit veskeré ziskané
poznatky. Clenské staty by mély pfi inspekcich na vyrobnich mistech nachazejicich se na jejich
Uzemi zajistit, aby byla opatfeni zavedena v souladu s globalnimi opatfenimi CAPA. Méla by se
vénovat pozornost zajisténi konzistence,

vybor usuzuje, ze budouci program dodavek, ktery predlozil drzitel rozhodnuti o registraci, je
dostacuji. Plan drzitele rozhodnuti o registraci pro Udrzbu stavajicich vyrobnich mist, registraci
dopliiujicich mist a rozsifeni vyrobni kapacity ostatnich je vhodny a byl rovnéz schvalen nahradni
plan pro dostacujici/alternativni dodavatele/zasoby surovin. Drzitel rozhodnuti o registraci by mél
aktualizovat stavajici rozhodnuti o registraci a predlozit zmény ptislusnym vnitrostatnim organim
v souladu se schvalenym planem Fizeni zmén,

vybor pozaduje, aby drzitel rozhodnuti o registraci proved| schvalené epidemiologické studie,
klinicky audit a observacni studie a dalsSi opatfeni, jak je podrobné uvadi plan Fizeni rizik,

a nakonec vybor usuzuje, ze by se méla pro Uplnost provést inspekce farmakovigilance, aby se
zajistilo, Zze sdé&lovani bezpeénostnich signall zdravotnickym pracovnikim a pFislusnym organdm je
dostacujici a ze se zavedené systémy ke sbéru informaci o bezpecnosti a jejich predavani
regulaénim sitim pouzivaji pe¢livé a disledng,

s ohledem na vyse uvedené skutednosti vybor usuzuje, ze pomér piinost a rizik roztokd k dialyze
vyrabénych v Castlebaru skupinou spole¢nosti Baxter a pridruzenymi spole¢nostmi (viz pfiloha I) je
priznivy, a doporucuje proto zménu podminek registraci v souladu s podminkami uvedenymi v priloze

I1I.
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