Priloha II
Védecké zavéry a zdlivodnéni pridani vyrobniho mista k rozhodnuti

o registraci a potiebnych Gprav v souhrnech Gdajd o pfipravku a pFibalovych
informacich predkladané agenturou EMA
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni ohledné zaclenéni dalsiho vyrobniho mista do
stavajicich rozhodnuti o registraci pro roztoky k dialyze (Dianeal, PD4 a Extraneal) vyrabéné
skupinou spolecnosti Baxter a pridruzenymi spolecnostmi (viz pfiloha I)

Evropska komise zahajila postup pfezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni,
poté co byly v roztocich k dialyze vyrabénych skupinou spole¢nosti Baxter a pridruzenymi spole¢nostmi
v Castlebaru hlaseny vysledky pro endotoxiny, které nesplfiovaly specifikace.

Tento postup se tykal zejména pripravkid k peritonedlni dialyze Dianeal, Extraneal a Nutrineal. Vzhledem
k tomu, Ze se jedna o velmi dllezité Ié¢ivé ptipravky, musely se pacientim v celé EU poskytnout v co
nejkrat$im ¢asovém rdmci nekontaminované Sarze roztokl k peritonedlni dialyze, a hledaly se proto
alternativy. S ohledem na zdvazna omezeni zésob ptipravkl Dianeal, Extraneal a Nutrineal a na riziko
plynouci z pfevedeni pacientll na alternativni roztoky k peritoneaini dialyze nebo terapie, vybor CHMP
usoudil, Ze by se mé&lo upFednostnit pouZiti srovnatelnych pripravkd vyrabénych spole¢nosti Baxter na
alternativnich vyrobnich mistech mimo EHP (Evropsky hospodafsky prostor). Tyto roztoky k dialyze proto
byly dovezeny z Kanady, Singapuru, Turecka a USA. Aby se splnily pozadavky kladené na zasoby, zvysil
se tento zcela novy dovoz roztokl k peritonealni dialyze z Kanady, Turecka a USA. Singapursky vyrobni
podnik byl pouzit pouze jednou a poté se jiz nepovazoval za alternativu.

PFi zvazeni pravdépodobnosti dlouhodobého uzivani velkého mnoZzstvi neregistrovanych (dovazenych)
roztokl k peritonealni dialyze na trhu EU a za G&elem zaji$t&ni nepretrzité dodavky schvalenych lé&ivych
pFipravkd do EU byly v rdmci probihajiciho postupu pfezkoumani podle &lanku 31 urychlené predloZeny
nezbytné soubory Udaji na podporu zaclenéni dal&ich vyrobnich mist.

Byly predlozeny dostupné Gdaje na podporu zaclenéni mist, ze kterych se v soucasnosti pfipravky dovazi
(Kanada, Turecko a USA), do stavajicich rozhodnuti o registraci pro tyto roztoky k peritonealni dialyze.
Také byly urychlené predloZeny nezbytné soubory Gdajl na podporu zaclenéni jednoho dal&iho vyrobniho
mista nachazejiciho se v Evropé (Polsko), které by mélo v nejblizsi dobé zahajit plny provoz. S ohledem
na soucasnou nejistotu panujici ohledné hlavni pri¢iny problému a budouciho obnoveni dodavek

z Castlebaru mélo pridani vyrobnich mist do rozhodnuti o registraci za cil zmirnit budouci problémy se
zasobami roztok{ k peritonedlni dialyze v Evropé a zajistit, aby byl k dispozici dostatek téchto roztokd.

Vybor CHMP prezkoumal vsechny dostupné Udaje pro kazdé dotlené misto. V dubnu 2011 dospél vybor
k nazoru, ze pro vydani prvniho stanoviska, které se tyka postupu podle ¢lanku 31 a doporuceni
zaclenéni vyrobnich mist v Kanadé, Polsku a Turecku do stavajicich rozhodnuti o registraci pro roztoky

k peritonedlini dialyze, jsou k dispozici dostate¢né Gdaje. Odpovidajici rozhodnuti Komise bylo vydano dne
12. kvétna 2011.

V této fazi postupu podle ¢lanku 31 je k dispozici dostatek Udaji k doporuéeni zmény rozhodnuti o
registraci, kterd se tyka za¢lenéni mista soustfedéného v USA jako dal$iho vyrobniho mista, nebot zde
nebyly zjistény Zadné zavaznéjsi problémy tykajici se kvality. Stanovisko ohledné vyrobniho mista

v Castlebaru nelze v této fazi postupu vydat vzhledem k tomu, Ze drzitel rozhodnuti o registraci musi
objasnit nékteré otazky.

Prezkum zalezitosti zjiSténych na vyrobnim misté Castlebar a pferuseni dodévek z tohoto mista vedly

k potfebé schvalit dalsi vyrobni mista, aby se zajistila dodévka roztok{ k peritonedlini dialyze v Evropé.
Ponévadz nejsou dostupné veskeré udaje k dokonceni probihajiciho postupu podle ¢lanku 31, provadi se
postupné hodnoceni, v disledku ¢eho? vybor CHMP pfijima stanoviska postupné.

Proto, aniz je dotCen probihajici postup podle ¢lanku 31, vybor CHMP usuzuje, Ze jsou k dispozici
dostatecné informace pro vydani druhého stanoviska v tomto postupu podle ¢ldnku 31, které doporucuje
pfidat vyrobni misto v USA do pfislusnych rozhodnuti o registraci pro roztoky k peritonealni dialyze pod
podminkou, Ze jsou splnény podminky uvedené v priloze IV. Celkové je tfeba vzit v Gvahu tyto
skutecnosti:

- VSechny |écivé latky by mély byt podporeny zakladnimi dokumenty o |éCivé latce nebo vhodnymi Udaji a
mély by splfiovat pozadavky Evropského lékopisu.

- VS8echny vychozi materidly (véetné pomocnych latek) by mély projit uspokojivou rutinni kontrolou
mikrobidlni kontaminace a, vyjma zddvodnénych pfipadl, testovdnim na pritomnost endotoxind.

- Voda na injekce a dal&i pomocné latky by mély piipadné pIné vyhovovat pozadavkim Evropského
|ékopisu.
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-Stavajici minimalni standardy pro kritické parametry postupu a limitni hodnoty, nap¥. pro sterilizaci

v kone¢ném obalu, by se mély prezkoumat a zlepsit v souladu s moznostmi postupu a osvédcenymi
postupy. Sterilizace v kone¢ném obalu musi byt vyjadiena jako minimalni ¢as expozice nejmensi teploté
podle Evropského lékopisu a méla by byt na vSech zucastnénych mistech sjednocena. Nasledné by se
mély také sjednotit specifikace biologické zatéze naplnénych obald.

Postup sterilizace by se mél znovu ovéFit s pouzitim biologickych indikatord, jak vyzaduje Evropsky
Iékopis.

Pro vSechny pfipravky uvolfiované za podminek rozhodnuti o registraci v EU by se mélo uplatfiovat
uvolnéni kvalifikovanou osobou. Kvalifikované osoby musi byt zejména presvédceny, Ze jsou IéCivé latky
vyrabény v souladu s pozadavky spravné vyrobni praxe EU.

Béhem ocekavani zavéru pravé probihajiciho postupu podle ¢lanku 31 se predpoklada, Ze drzitel
rozhodnuti o registraci zavede na vSech svych vyrobnich mistech opatreni, ke kterym dospél na zakladé
nélezl v Castlebaru, aby zajistil bezpe¢nou dodavku pfipravku. Proto by se méla zavést citlivéjsi kineticka
turbidimetrickd metoda Limulus Amebocyte Lysate (LAL) na testovani pritomnosti endotoxini a mél by se
znovu predloZit Gplny popis vyrobnich postupl na viech vyrobnich mistech spolu s kritickym
zhodnocenim. Nasledné mohou byt pozadovana dalsi opatfeni pro tato vyrobni mista, avSak az do
vyvozeni zavéru pravé probihajiciho postupu podle ¢lanku 31 nelze tato opatieni stanovit.

Vybor CHMP povazuje za velice dlleZité, aby se zachovala koordinace pfi prezkouméavani nyni
stanovenych podminek pro vyrobni misto v USA. Od okamziku zjiSténi znepokojivé skutec¢nosti

v Castlebaru byl zaveden sjednoceny evropsky pristup a nadale pokracuje postup podle ¢lanku 31,

v ramci kterého se oCekava rozhodnuti tykajici se nevyresenych otdzek. Soucasné stanovisko je druhym
ze série vzdjemné souvisejicich stanovisek, kterda mohou nasledné vést k dalSim opatfenim pozadovanym
pro vyrobni misto, jehoZ se soucasné stanovisko tyka. Koordinovany pifezkum podminek vyborem CHMP
umozni provést vhodné jednotné Upravy s minimalnim dopadem na dodévku roztok{ k peritonedini
dialyze na trh EU.

Zddvodnéni pridani dalSiho vyrobniho mista do rozhodnuti o registraci a potfebnych Gprav
v souhrnech adajd o pFipravku a pFibalovych informacich

Vzhledem k tomu, Ze

e vybor CHMP vzal v potaz postup pifezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES, v platném
znéni, pro roztoky k dialyze vyrabéné skupinou spolecnosti Baxter a pridruzenymi spolec¢nostmi
v Castlebaru,

e prezkum zalezitosti zjisténych v Castlebaru pravé probihd a roztoky k peritonealni dialyze nejsou
z tohoto vyrobniho podniku, ktery je hlavnim dodavatelem pro drzitele rozhodnuti o registraci
v Evropé, propoustény,

e bylo zapotiebi poskytnout pacientdim v celé EU v co nejkrat$im ¢asovém ramci nekontaminované
Sarze roztokl k peritonedlni dialyze, a proto byly upfednostnény alternativni roztoky k peritonealni
dialyze vyrabéné spolecnosti Baxter na alternativnich vyrobnich mistech mimo EHP (Evropsky
hospodarsky prostor),

e vybor CHMP soudi, Ze jsou k dispozici dostate¢né Udaje o kvalité, aby bylo mozno doporucit zaclenéni
vyrobniho mista nachazejiciho se v USA do stavajicich rozhodnuti o registraci pro roztoky
k peritonealni dialyze,

vybor CHMP doporucuje zménu podminek rozhodnuti o registraci pro roztoky k dialyze vyrabéné skupinou
spolecnosti Baxter a pridruzenymi spole¢nostmi v Castlebaru (viz pfiloha I) ve smyslu pfidani vyrobniho
mista nachazejiciho se v USA. PFislusné zmény oddild souhrnl Gdajd o pripravku a pfibalovych informaci
jsou uvedeny v priloze III. Podminky tykajici se rozhodnuti o registraci jsou uvedeny v pfiloze IV tohoto
stanoviska.
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