II. melléklet

Az EMA altal beterjesztett tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba
hozatali engedélyek feltételeit érinté6 modositas indokolasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

A Baxter vallalatcsoport és kapcsolddo vallalatok (lasd I. melléklet) altal Castlebar varosban
gyartott dializal6 oldatok tudomanyos értékelésének atfogo 6sszegzése.

Az Eurdpai Bizottsag a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti beterjesztési eljarast kezdeményezett,
miutan a Baxter vallalatcsoporttdl tajékoztatast kapott arrdl, hogy a Castlebarban el6allitott dializald
oldatokat érint6, az endotoxinok esetében a termékeldirastdl eltéré eredményekkel kapcsolatos
gyartasi problémat sem megoldani, sem annak okat meghatarozni nem sikerilt. Az érintett castlebari
gyartosorokon elGallitott termékek kozé tartoznak a Dianeal, az Extraneal, a Nutrineal és Monosol
peritonealis dializalé oldatok, valamint a 0,9%-o0s natrium-klorid hemodializalé oldat.

Mivel ezek a gydgyszerkészitmények kritikus fontossaguak és EU-szerte a lehet6 legrévidebb idon belll
biztositani kellett a betegek szdmara olyan dializald oldatok gyartasi tételeit, amelyeket nem érint ez a
probléma, igy alternativakat kerestek. Mivel a Dianeal, Extraneal és Nutrineal készitményekkel valo
ellatottsag nagymértékben korlatozott és a betegek mas peritonealis dializalé oldatra vagy kezelésre
torténd atallitdsa kockazatos, a CHMP Ugy itélte meg, hogy a Baxter altal az Eurdpai Gazdasagi
Térségen (EGT) kivili gyartéhelyeken el6allitott, hasonld készitmények alkalmazasat kell el6térbe
helyezni, minthogy ezeket a termékeket az unids termékekkel terapiasan egyenértéklinek értékelték,
tovédbba mindségiiket illetden megfeleld biztositékok mutatkoztak. Ezeket a dializalé oldatokat ennek
megfeleléen Kanadabdl, Szingapurbdl, Térékorszagbdl és az Amerikai Egyestlt Allamokbdl importaltak.
A kereslet kielégitése érdekében a peritonealis dializalo oldatok korabban nem tapasztalt, Kanadabdl,
Toérokorszagbdl és az Amerikai Egyesiilt Allamokbdl szarmazé importja megnodvekedett. A szingapuri
gyartelepet csak egyszer vették igénybe, és az a tovabbiakban nem szamitott alternativanak.

A Monosol-t és a 0,9%-0s natrium-klorid hemodializald oldatot azonnal visszahivtak a piacrél, mivel
esetlikben alternativ termékek alltak rendelkezésre.

Figyelembe véve, hogy az EU piacan valdszinlileg hosszu tavon, nagy mennyiségben fogjak alkalmazni
az importalt peritonealis dializalé oldatokat, tovabba az Eurdpai Unid engedélyezett gydgyszerekkel
torténd folyamatos ellatasanak biztositdsa érdekében a 31. cikk szerinti beterjesztési eljarason belll a
tovabbi gyartohelyek feltlintetésének alatdmasztasahoz szilkséges adatcsomagok siirgés bekuldését
kérték. Noha nem allt rendelkezésre minden adat a 31. cikk szerinti eljaras véglegesitéséhez,
Iépésenkénti megkozelitést alkalmaztak az értékelés soran, amelynek kovetkeztében egymas uténi
véleményeket fogadott el a CHMP.

Két kezdeti véleményt adtak ki. Az els6t a bizottsag 2011 aprilisdaban bocsatotta ki a Kanadaban,
Lengyelorszagban és Torokorszagban m(ikod6 gyartéhelyeknek a szdban forgd peritonedlis dializalo
oldatok forgalomba hozatali engedélyéhez vald hozzdaddasardl. A Bizottsag errdl sz616 hatarozata 2011.
majus 12-én jelent meg. A masodik véleményt 2011 majusaban bocsatottak ki, amelyben javasoljak az
Amerikai EgyesUlt Allamokban taldlhato gyartohely tovabbi gyartéhelyként valé felvételét. A Bizottsag
errél szolé hatarozata 2011. julius 13-an jelent meg.

A CHMP most kertilt abba a helyzetbe, hogy egy harmadik, végsé véleményt adhasson ki a 31. cikk
szerinti fellilvizsgalati eljarassal kapcsolatban a castlebari gyartohelyet érinté kérdésekrol.

A castlebari gyartohely egyik tertletén eldallitott tételek termékelbirastdl eltéré endotoxin
eredményeivel kapcsolatban vizsgalatot inditottak a kivaltd ok azonositdsa céljabol. Bar a gyartdésor
szétszerelésekor fehérje/biofilm réteget nem taldltak, Gram-pozitiv és Gram-negativ
mikroorganizmusokra bukkantak. Osszességében megallapithatd, hogy tébb tényezé egyiittesen
jatszhatott szerepet a mikroorganizmusok megjelenésében; példadul nem megfeleldé berendezések, a
berendezések mechanikai meghibasodasai (az érintett gyartdsoroknal hasznalt egyes tartalyokon
repedéseket észleltek), a mikrobioldgiai ellen6rzési mdédszerek nem voltak korszerliek és azokat nem
rutinszer(ien alkalmaztak, tébbek kozt az endotoxinok ellenGrzésére is elavult mddszereket alkalmaztak,
valamint a tisztitasi és fert6tlenitési rendszer sem volt megfeleld.

Az érintett gyartosoron fejlesztések végrehajtasat kezdemeényezték a jévébeli biofilm-/mikrobialis
szennyezOdési problémak megel6zése érdekében. Uj, atalakitott berendezést szereltek be azzal a
szandékkal, hogy a lehet6 legnagyobb mértékben csokkentsék a viz vagy az oldatok 6sszegylilésére
alkalmas tertleteket. Korszer(, gyors mikrobioldgiai analitikai mddszereket kell bevezetni a
gyartdohelyen a nyersanyagoktdl kezdve, a segédanyagokon at egészen a késztermékekig az uniformitas
novelése, az eredmények atfutasi idejének (turn-around time) csékkentése és az informacidminbség
javitasa érdekében. Az endotoxinok vizsgalatara érzékenyebb mddszert kell alkalmazni és alacsonyabb
kimutatasi hatarértéket kell bevezetni mind a késztermékek, mind a segédanyagok vonatkozasaban.
Ezzel lehet6vé valna a kis mennyiségben jelentkezd endotoxinok korai kimutatasa és trendelemzés
végzése, amely korai biztonsagi figyelmeztetésként szolgalhat. A tisztitdsi/fert6tlenitési eljarasokat is
felllvizsgaltak. Az Gsszes ilyen jellegli fejlesztés beszerelését és mindsitését a felligyelé hatdésagnak kell
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elvégeznie, a gyartosorokon eldallitott oldatok piacra kertilését megeldzéen lefolytatott vizsgalatok
soran. Az eljaras végrehajtasat kovetéen a forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles
modositasokat benyujtani az illetékes nemzeti hatdésagok felé az érintett dializdlé oldatok forgalomba
hozatali engedélyeinek aktualizalasa érdekében. A mindsités soran 12 honapos nyomon kovetést is kell
végezni. Ez egy intenziv nyomon kovetési id0szakot jelent annak megallapitdsa érdekében, hogy a
gyartohely teljesiti-e a megfelel6 kdovetelményeket. Az értékelés eredményeképpen az eljarasok, a
mintavételi gyakorisdgok vagy hatarértékek vonatkozasdban bevezetett 6sszes mddositast is be kell
nyujtani az illetékes nemzeti hatdsdgokhoz a megfelel6 eljarasok keretében.

A kezdeményezett intézkedések alapjan a CHMP biztositottnak latja a korrekcids intézkedések
megvaldsitasat és ezek tovabbi nyomon kovetését. A CHMP kikéti, hogy a castlebari gyartéhely
vizsgalatat 2011. december végéig folytassak le, valamint hogy a vizsgalat eredményeit az illetékes
nemzeti hatdsagokhoz is juttassak el.

A castlebari eredmények, valamint az itt elrendelt fejlesztések globalis hatasaira tekintettel mas
dializalo oldatokat el6allitd gyartohelyeket — beleértve az els6 és a masodik vélemény kiadasanak
id6épontjaban jelen eljaras keretében engedélyezett gyartohelyeket is - érintd atfogd korrekcids és
megeldzd intézkedések kidolgozasara és alkalmazasara van szlikség. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja a korrekcids és megel6z0 intézkedések kidolgozasat illetéen valtozaskezelési tervet
inditvanyozott, amelyet a CHMP elfogadott. Az atfogo korrekcios és megel6z6 intézkedések eredményét
az illetékes nemzeti hatdésagok is kézhez kapjak, és minden sziikségesnek tartott mddositast a
megfeleld valtozaskezelési protokollokon és a nemzeti szintli szabalyozasi eljarasokon keresztl kell
megvaldsitani.

A mindségfejlesztési program mellett a jov6beli ellatast biztositd 1épések kidolgozasara is sor kerllt.
Elfogadtak tovabba egy tervet, amely a mar létez6 gyartdhelyek karbantartdsat, Olaszorszagban és az
Egyesult Kiralysagban talalhatd tovabbi gyartdhelyek nyilvantartasba vételét, a kapacitas névelése
érdekében egyes gyartohelyek bévitését, valamint elégséges szamu alternativ nyersanyag-
beszallitd/készlet bevonasanak lehet6ségét tekinti at. A forgalomba hozatali engedély jogosultja az
elfogadott hataridékon belll koteles az illetékes nemzeti hatésagok részére az ellatas diverzifikalasara
kidolgozott tébb lehetséges valtozatot benyujtani.

A 31. cikk szerinti eljaras alatt szamos intézkedés szliletett az aszeptikus peritonitisz
(hashartyagyulladas) kialakuldsa kockazatanak nyomon kévetése érdekében, amelyet az érintett
castlebari gyartosorokon eldallitott dializald oldatok felhasznalasat kdvetd elsédleges kockazatként
azonositottak. Heti jelentést készitettek a nemkivanatos gyodgyszerreakciokrol és a felhasznalt
tételekrdl, és ha valamely tételnél vészjelzés érkezett, a tételt visszahivtak. Ugyanezt az emelt szintd
farmakovigilanciat alkalmaztak az Eurdpaba szallitd mas gyartohelyek termékei esetében is.
Megfigyelték, hogy az aszeptikus peritonitisz kockazata megnétt, ha egy beteg egy vagy tobb
magasabb endotoxin-szintd, érintett tételt hasznalt. A Castlebarban el6allitott termékek helyettesitését
kovetben - amit 2011 aprilisdra nagyrészt sikerilt megoldani - a jelentett aszeptikus peritonitiszes
esetek szamanak csokkenését figyelték meg. A 2011 szeptemberéig folytatott fellilvizsgalatot kovetéen
a CHMP mérlegelése szerint a heti jelentések készitése megszlintethetd, a forgalomba hozatali engedély
jogosultja azonban koételes azonnal tajékoztatni a megfeleld, illetékes nemzeti hatdésagokat a piacon
Iévd dializalo oldatokkal kapcsolatos barmilyen vészjelzésre utald adatrol.

A dializal6 oldatok terméktajékoztatéjaban szerepel a peritonitisz kockazata. Tovabbi intézkedésként az
endotoxin-probléma altal érintett castlebari gyartésorokon eléallitott dializalé oldatok Ujboli forgalomba
hozataldval kapcsolatban egy konszolidalt kockazatkezelési tervet is benyujtottak. Amint a castlebari
Uzemben az Uj gyartosorokon eldallitott oldatok gyartdsa megkezdddik, nyolc hetes id6tartamra Ujbadl
bevezetik a heti jelentések készitését, amelyet négy havi jelentés kovet majd. Az egyéb fokozott
farmakovigilanciai intézkedések kozé tartozik a klinikai audit, amelynek soran adatot gy(ijtenek az
Eurdpai Unid teriletén el6forduld peritonitiszes esetek szamarol és egy megfigyeléses vizsgalat soran
megallapitjak a peritonitiszes esetek (beleértve a haldlos kimenetell eseteket is) sllyossagat és
hosszabb tavu klinikai hatasat. A minGséget érinté kockazatminimalizalé tevékenységek melletti tovabbi
kockazatminimalizald intézkedések a tételszamok jelentésére, az egészségligyi szakemberek felé
torténd kozvetlen kommunikaciéra és a nemkivanatos hatasokkal kapcsolatos kérdGivekre
Osszpontositanak. A CHMP egyetértett a javasolt vizsgalatokkal. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja koteles a relevans adatokat az illetékes nemzeti hatésdgoknak megtekintésre benyujtani az
kockazatkezelési tervben rogzitett és elfogadott értékelési és jelentési szakaszoknak megfelelGen.

A CHMP arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a teljesség érdekében farmakovigilanciai ellenérzést kell
végrehajtani. Ennek kézéppontjaban a biztonsagi jelzések egészségiigyi szakemberek és illetékes
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a biztonsaggal kapcsolatos informaciok 6sszegylijtésének és a szabalyozo haldzatok felé torténd
tovabbitasanak pontossaga és kovetkezetessége kell, hogy alljon.

A fentiekre tekintettel a bizottsag ugy itéli meg, hogy a jelen eljaras soran fellilvizsgalt, Castlebarban a
Baxter vallalatcsoport altal gyartott dializalo oldatok el6ny-kockazat profilja normal alkalmazasi
koralmények kozott kedvez6, ezért javasolja a forgalomba hozatali engedély feltételeinek mddositasat.
A forgalomba hozatali engedélyekre vonatkozd feltételek a III. mellékletben szerepelnek.

A forgalomba hozatali engedélyek modositasanak indokolasa
Mivel:

e A CHMP mérlegelte a Baxter vallalatcsoport és kapcsolodo vallalatok altal Castlebar varosaban
gyartott dializal6 oldatokra vonatkozd, a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti eljarast (lasd
I. melléklet).

e A CHMP attekintette az 0sszes, a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal széban vagy irdsban
rendelkezésére bocsatott adatot, beleértve a kivalté ok vizsgalatardl beszamold atfogo jelentést, és
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja mindenre kiterjedd
vizsgalatot folytatott le a castlebari gyartéhely bizonyos gyartdsorain el6allitott dializalé oldatoknal
észlelt, termékelGirastol eltéré endotoxin-szintet eredményezd ok feltarasara. A vizsgalat
alatamasztja, hogy tébb tényezd egylittesen okozta a feltart eredményeket.

e A CHMP figyelembe veszi, hogy jelent6s fejlesztések kerliltek bevezetésre, kdztik az érintett
gyartdsorok atalakitasa, helyszini rapid mikrobioldgiai analitikai modszerek bevezetése az
alapanyagok, segédanyagok és késztermékek vonatkozasaban, valamint egy érzékenyebb,
szigorubb kimutatasi hatarértékkel rendelkez6 mddszer alkalmazasa az endotoxinok szintjének
vizsgalatara mind a késztermékeknél, mind a segédanyagoknal. A tisztitasi/fertétlenitési eljarasok
fellilvizsgalata is megtortént, a szlikséges fejlesztések lizembehelyezését és mindsitését a feliigyeld
hatdésagnak kell felllvizsgalnia a castlebari izemben lefolytatott vizsgalat keretében. Az érintett
gyartosorokon eldallitott dializalé oldatok a vizsgalat kedvezd eredményének megszliletéséig nem
forgalmazhatok. A forgalomba hozatali engedély jogosultja az elfogadott valtozaskezelési tervekkel
0sszhangban koteles tovabba benyujtani az illetékes nemzeti hatésagokhoz a megfelel6
moddositasokat az érintett dializalé oldatok forgalomba hozatali engedélyének aktualizalasa céljabdl.

e A CHMP allaspontja szerint a castlebari lizem ir gydgyszerészeti hatésag (IMB) altali minGsitését
kovetéen egy 12 hénapos nyomon kévetés medfeleld intézkedés. Ez egy intenziv nyomon kovetési
id6szakot jelent, amely tovabbi biztositékot jelent arra, hogy a gyartdéhely teljesiti a megfeleld
kovetelményeket. Amennyiben a nyomon kévetési idészak alatt az eljarasok, mintavételi
gyakorisdgok vagy hatarértékek vonatkozasaban mddositasokat vezetnek be, a forgalomba
hozatali engedély jogosultja koteles ezeket a mddositdsokat az illetékes nemzeti hatdsagokhoz
benyUjtani az érintett dializal6 oldatok forgalomba hozatali engedélyeinek aktualizalasa érdekében.

e A CHMP elfogadta a castlebari (izemet érint6 atfogd korrekcids és megel6z0 intézkedések
kidolgozasara iranyulo valtozaskezelési tervet. A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételes
ezt alkalmazni az endotoxin-szennyezés mas, Eurépaban forgalmazandé dializald oldatokat gyarté
Uzemekben valo el6forduldsanak megel6zése érdekében, illetve koteles alkalmazni a levont
tanulsagokat. A tagallamok a terlletlikon taldlhatd izemekben végzett vizsgalatok soran kotelesek
meggy06z06dni arrdl, hogy az intézkedéseket az atfogd korrekcios és megeldz6 intézkedéseknek
megfeleléen vezették be. Gondot kell forditani a folyamatossag biztositasara.

e A CHMP Ugy Vvéli, hogy a forgalmazasi engedély jogosultja altal benyujtott jévObeni ellatasi program
megfeleld. A forgalomba hozatali engedély jogosultjadnak a mar meglévd gyartéhelyek
karbantartasara, Ujabb gyartohelyek hozzaadasara és tovabbi gyartohelyek termelési kapacitasanak
bévitésére vonatkozd terve szintén megfeleld. Elfogadtak az alapanyagok megfeleld/alternativ
beszallitdira/készleteire vonatkozo készenléti tervet. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
koteles a meglévl forgalomba hozatali engedélyeket aktualizalni és a mddositasokat az illetékes
nemzeti hatésdgokhoz az elfogadott valtozaskezelési tervvel 6sszhangban benyujtani.

e A CHMP a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak elGirja az elfogadott epidemiolégiai

vizsgalatok, a klinikai audit és megfigyeléses vizsgalat, valamint a kockazatkezelési tervben
részletezett egyéb tevékenységek elvégzését.
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e Végll a CHMP farmakovigilanciai ellenérzés elvégzését rendeli el a teljesség, valamint annak
biztositasa érdekében, hogy a biztonsagi vészjelzések egészségiigyi szakemberek és illetékes
hatdsagok felé térténé kommunikaciéja megfeleléen torténjen, illetve hogy a jelenleg is miikodé
rendszereket pontosan és kdvetkezetesen alkalmazzak a biztonsagi informacidk 6sszegyljtésére és
a szabalyozo haldzatok részére torténé atadasara.

A fentiekre tekintettel a bizottsag Ugy itéli meg, hogy a Castlebarban (lasd I. melléklet) eléallitott, a
Baxter vallalatcsoport és kapcsolédé vallalatok altal gyartott dializalé oldatok elény-kockazat profilja
kedvez6, ezért javasolja a forgalomba hozatali engedély feltételeinek modositasat. A forgalomba
hozatali engedélyekre vonatkozé feltételek a III. mellékletben szerepelnek.
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