II. melléklet
Az EMA Aaltal beterjesztett tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba

hozatali engedélyekben egy tovabbi gyartohely feltiintetésének, valamint az
alkalmazasi eldirasok és a betegtajékoztatok modositasanak indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

A Baxter vallalatcsoport és kapcsolodo vallalatok (lasd 1. melléklet) dializalé oldatainak
(Dianeal, PD4 és Exraneal) mar meglévo engedélyében egy tovabbi gyartéhely feltiintetésére
vonatkozé tudomanyos értékelés atfogo osszegzése

Az Eurdpai Bizottsdg a mddositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti beterjesztési eljarast
kezdeményezett, miutan a termékelbirastdl eltéré eredményekrdl szamoltak be a Baxter vallalatcsoport
és kapcsolodo vallalatok azon dializald oldataiban talalhaté endotoxinok esetében, amelyeket Castlebar
varosaban allitanak el6.

A jelen eljarasban elsGsorban a peritonealis (hashartya) dializisre (PD) hasznalt Dianeal, Extraneal és
Nutrineal készitmények érintettek. Mivel e gydgyszerkészitmények kritikus fontossaguak, EU-szerte a
lehetd legrovidebb id6 alatt biztositani kellett a betegek szamara olyan peritoneédlis dializalé oldatok
gyartasi tételeit, amelyeket nem érint ez a probléma, igy alternativakat kerestek. Mivel a Dianeal,
Extraneal és Nutrineal készitményekkel vald ellatottsag nagymértékben korlatozott, és kockazattal bir a
betegek mas peritonealis dializalé oldatra vagy kezelésre torténd atallitasa, a CHMP ugy itélte meg, hogy
a Baxter altal az Eurdpai Gazdasagi Térségen (EGT) kivili gyartéhelyeken elGallitott, hasonld
készitmények alkalmazasat kell elStérbe helyezni. A dializalé oldatokat ennek megfeleléen Kanadabol,
Szingapurbdl, Térékorszagbdl és az Egyesilt Allamokbdl importaltak. A kereslet kielégitése érdekeében a
dializal6 oldatok kordbban nem tapasztalt, Kanadabol, Torékorszagbol és az Egyestilt Allamokbdl
szarmazo importja egyre ndvekedett. A szingapuri gyartelepet csak egyszer vették igénybe, és a
tovabbiakban nem szamitott alternativanak.

Figyelembe véve, hogy az EU piacan valdszinlileg hosszu tédvon alkalmazni fogjak a nagy mennyiség(
engedéllyel nem rendelkez6 (importalt) peritonedlis dializalé oldatokat, tovabba az engedélyezett
gyogyszerekkel térténé folyamatos ellatas biztositasa érdekében a folyamatban 1év6 31. cikk szerinti
beterjesztési eljarason bellil a tovabbi gyartéhelyek feltiintetésének alatdamasztasahoz sziikséges
adatcsomagok slirgls bekiildését kérték.

Be is nyUjtottak azokat az adatokat, amelyek alatamasztjak a peritonealis dializald oldatok jelenleg
érvényes forgalomba hozatali engedélyében azoknak a gyartéhelyeknek a feltlintetését, ahonnan jelenleg
e készitményeket importaljadk (Kanada, Torékorszag, Egyesllt Allamok). Egy tovabbi eurdpai gyartohely
(Lengyelorszag) — amely varhatéan hamarosan teljesen mlikéd6képes lesz - feltlintetésének
alatamasztasara szolgald sziikséges adatcsomagokat is gyors eljaras keretében elkildték. A probléma
gyokere és az ellatas Castlebarban torténd jovébeni helyreallitdsa miatti jelenlegi bizonytalansagot
tekintve a forgalomba hozatali engedélyben a tovabbi gyartohelyek feltiintetésének célja az, hogy a
jovoében kevesebb probléma fordulhasson el6 Eurépaban a PD-oldatok ellatasaval kapcsolatban, biztositva
ezaltal azt, hogy ezek az oldatok elegendé mennyiségben elérhetdk legyenek.

A CHMP fellilvizsgalta az érintett gyartéhelyek mindegyikével kapcsolatos Gsszes elérhet6 adatot. 2011
aprilisaban a bizottsag ugy itélte meg, hogy elegendd informacié all rendelkezésre ahhoz, hogy kiadja
els6 véleményét e 31. cikk szerinti eljarasra vonatkozéan, amelyben javasolja, hogy a PD-oldatok
meglevé gyartohelyei kozott Kanadat, Lengyelorszagot és Torokorszagot is tlintessék fel. Az errél szo6ld
bizottsagi hatarozatot 2011. majus 12-én tették kozzé.

A 31. cikk szerinti eljaras jelenlegi szakaszaban elegend6 adat all rendelkezésre ahhoz, hogy a
forgalomba hozatali engedély olyan médositasat javasoljak, amely szerint a tovabbi gyartdhelyek kézott
az Egyesult Allamokban taldlhato helyszint is szerepeltessék, mivel nem azonositottak jelentés min&ségi
problémakat. A Castlebarban talalhaté gyartéhellyel kapcsolatos vélemény a jelen szakaszban nem
véglegesithetd, mivel a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal megoldandd problémaék tovabbra is
fennallnak.

A Castlebarban azonositott problémak felllvizsgalata, valamint e gyartdhelyrdl az ellatds megszakitasa
oda vezetett, hogy tovabbi gyartohelyeket kell engedélyezni a PD-oldatok elérhet6ségének biztositasara
Eurdpaban. Mikézben nem all rendelkezésre minden adat a folyamatban Iévé 31. cikk szerinti eljaras
véglegesitéséhez, 1épésenkénti megkozelitést alkalmaznak az értékelés soran, amelynek kévetkeztében
egymas utani véleményeket fogad el a CHMP.

Ezért - a jelenleg is folyamatban |év6 31. cikk szerint eljaras sérelme nélkil - a CHMP ugy Vvéli, hogy
elegendé informacio all rendelkezésre a jelen 31. cikk szerinti eljarassal kapcsolatos masodik vélemeény
kiadasahoz, amelyben javasoljdk az Egyesllt Allamok gyartdhelyként torténd feltlintetését az érintett PD-
oldatok forgalomba hozatali engedélyeiben, a IV. mellékletben szerepl§ feltételek mellett. Osszefoglalva,
az aldbbiakat kell figyelembe venni:
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- A gydgyszerek valamennyi anyagat a hatéanyagra vonatkozo térzsadatnak vagy annak megfelel6
adatnak kell alatdmasztania, és minden gydgyszeranyagnak meg kell felelnie az Eurdpai Gydgyszerkonyv
altal tamasztott kovetelményeknek.

- Minden kiindulasi anyagot (beleértve a segédanyagokat is) kielégitd rutinellenérzésnek kell alavetni a
mikrobdk altal okozott szennyezddések vonatkozasaban, tovabba - hacsak nincs kilon indoklas -
endotoxinprébat kell végezni.

- Az injekcidhoz vald viznek és a tobbi segédanyagnak teljes mértékben meg kell felelnie az Eurdpai
Gyogyszerkdnyv monografiai altal tamasztott kévetelményeknek, amennyiben azok érvényesek ezen
anyagokra.

- A kritikus folyamatparaméterekre és hatarértékekre, pl. végso sterilizalasra vonatkozoé jelenlegi
minimumszabvanyokat felll kell vizsgalni, és a folyamat lehet6ségeihez mérten, illetve a bevalt
gyakorlattal 6sszhangban fejleszteni kell azokat. A végso sterilizélast az Eurdpai Gyogyszerkényvnek
megfeleléen minimalis hémérsékleten térténé minimalis expozicids idé formajaban kell kifejezni, és
valamennyi érintett gyartéhely vonatkozasaban ezt egységesiteni kell. Ebbdl kovetkezéen a mar feltoltott
tartalyok bioldgiai terhelésére vonatkozo jellemzéket is harmonizalni kell.

A sterilizalasi folyamatot az Eurdpai Gydgyszerkonyv értelmében bioldgiai indikatorok segitségével kell
Ujravalidalni.

Az unids forgalomba hozatali engedélyek feltételeinek megfeleléen végfelszabaditott valamennyi
termékre szabvanyos, képesitett személy altali végfelszabaditasnak kell vonatkoznia. A képesitett
személyeknek kuléndsen elégedetteknek kell lennilik azzal kapcsolatban, hogy a hatéanyagok az unids
helyes gyartasi gyakorlat kovetelményeinek megfeleléen késztlilnek.

A folyamatban Iév6 31. cikk szerinti eljaras kovetkeztetéseit varva arra szamitanak, hogy a forgalomba
hozatali engedély jogosultja az 6sszes gyartohelyén valtoztatdsokat eszk6z6l a castlebari gyarban tett
felfedezések tanulsagai alapjan, biztositva ezzel a biztonsagos termékellatast. Ennek megfelel6en
érzékenyebb kinetikus turbidimetrids Limulus amdbocita-lizatum (LAL) méddszert kell bevezetni az
endotoxinprébahoz, valamint a gyartasi folyamatok teljes leirdsat és azok kritikus értékelését az Gsszes
gyartasi hely vonatkozasaban egylttesen kell benyujtani. Ezek utan tovabbi intézkedéseket kérhetnek e
gyartohelyekre vonatkozdan, de mivel a folyamatban Iévd 31. cikk szerinti eljaras kovetkeztetéseire még
varni kell, ezek az intézkedések egyelére nem azonosithatdk.

A CHMP rendkivil fontosnak véli azt, hogy megtartsa az egyesiilt allamokbeli gyartéhelyen jelenleg
azonositott feltételek fellilvizsgalatara vonatkozo6 koordinacios feladatokat. A Castlebarban felmertilt
aggalyok felismerése 6ta egységes eurdpai megkozelités van érvényben az ellatassal kapcsolatban, a 31.
cikk szerinti eljaras pedig folytatddik, ezzel a problémak megoldasa még varat magara. E vélemény a
masodik azon egymashoz szorosan kapcsolddd vélemények sorozataban, amelyek végul ahhoz is
vezethetnek, hogy tovabbi intézkedéseket kérnek az e véleményben szerepl6 gyartohellyel kapcsolatban.
A feltételek CHMP altal torténd koordinalt felllvizsgalata lehet6vé teszi, hogy megfelel6, egységes
moddositasokat végezzenek, amelyeknek minimalis hatdsa lesz a PD-oldatok hozzaférhetdségére az EU
piacan.

A forgalomba hozatali engedélyekben egy tovabbi gyartohely feltiintetésének, valamint az alkalmazasi
el6irdsok és a betegtajékoztaték modositdsanak indoklasa

Mivel:

A CHMP mérlegelte a Baxter vallalatcsoport és kapcsolddo vallalatok Castlebar varosaban gyartott
dializalo6 oldataira vonatkozd, a mdédositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti beterjesztést.

A Castlebarban felismert problémak felllvizsgalata folyamatban van, és a peritonealis dializalé oldatok
végfelszabaditasa szlinetel ebben a gyarban, amely a legfébb forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
ellatdja.

A peritonealis dializalé oldatok e probléma altal nem érintett gyartasi tételeit a lehet6 legrévidebb id6
alatt kellett elérhetévé tenni a betegek szamara az egész EU terliletén, igy a Baxter alternativaként mas,
az Eurdpai Gazdasagi Térségen (EGT) kivil taldlhatd gyartohelyeken készitett dializald oldatainak
alkalmazasat helyezték el6térbe.
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A CHMP gy itéli meg, hogy a minséggel kapcsolatban elegendd adat all rendelkezésre ahhoz, hogy
adott esetben javasolni lehessen az Egyesiilt Allamokban taladlhaté gyartéhely feltlintetését a peritonealis
dializalé oldatok mar meglévé alkalmazasi elGirdsaiban.

a CHMP javasolja a forgalomba hozatali engedélyek feltételeinek mddositédsat oly médon, hogy feltiintetik
az egyesllt dllamokbeli tovabbi gyartohelyet, és ennek megfeleléen az alkalmazasi elirasok és
betegtajékoztatok vonatkozd részeinek modositasa is szlikséges, amint az a Baxter vallalatcsoport és
kapcsolddé vallalatok (lasd I. melléklet) Castlebarban gyartott dializald oldataira vonatkozd III.

mellékletben szerepel. A forgalomba hozatali engedélyeket érintd feltételek a vélemény IV. mellékletében
szerepelnek.
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