II priedas

Europos vaisty agentiros pateiktos mokslinés isvados ir rinkodaros teisiuy
salygu pakeitimo pagrindas
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Mokslinés iSvados

~Baxter" grupés ir susijusiu bendroviy Kaslbare gaminamuy dializés tirpaly (zr. I prieda)
mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytq kreipimosi procediirg Europos Komisija (EK) pradéjo is
bendroviy grupés ,Baxter" gavusi informacijos, jog gamybos problema, susijusi su specifikacijy
neatitinkanciais Kaslbare gaminamuose dializés tirpaluose aptikty endotoksiny tyrimo rezultatais,
nebuvo iSspresta, o pagrindiné tokius rezultatus lémusi priezastis — nenustatyta. Su nustatyta
problema susijusiose Kaslbaro gamyklos gamybos linijose buvo gaminami peritoninés dializés (PD)
tirpalai Dianeal, Extraneal ir Nutrineal bei hemodializei skirti Monosol ir 0,9 % natrio chlorido tirpalai.

Atsizvelgiant | itin didele Siy vaistiniy preparaty svarba ir bitinybe uztikrinti galimybe jvairiy ES Saliy,
pacientams kuo greitiau gauti su Sia problema nesusijusiy serijy dializés tirpaly, ieSkota alternatyvy.
Atsizvelgdamas | didelius Dianeal, Extraneal ir Nutrineal tiekimo apribojimus ir rizika, susijusia su kity
peritoninés dializés tirpaly vartojimu ar terapijos priemoniy taikymu, Zmonéms skirty vaistiniy,
preparaty komitetas (CHMP) laikési nuomonés, kad pirmenybe reikéty teikti panasiems preparatams,
kuriuos ,Baxter" gamina ne Europos ekonominéje erdvéje (EEE) esanciose gamybos vietose, kadangi
jvertinus nustatyta, kad terapinio poveikio pozilriu Sie preparatai yra lygiaverciai ES gaminamiems
preparatams ir turima pakankamai jy kokybe patvirtinanciy duomeny. Todél Sie dializés tirpalai buvo
importuojami i$ Kanados, Singaparo, Turkijos ir JAV. Poreikiui patenkinti padidintas beprecedentis
peritoninés dializés tirpaly importas iS Kanados, Turkijos ir JAV. Singapire esancia gamykla pasinaudota
tik kartg, dabar ji nebelaikoma tinkama. Monosol ir 0,9 % natrio chlorido hemodializés tirpalai buvo
nedelsiant atSaukti i$ rinkos, nes rinkoje buvo kity tirpaly, kuriuos galima naudoti Siuo tikslu.

Atsizvelgiant | ilgalaikio dideliy importuoty peritoninés dializés tirpaly kiekiy vartojimo ES rinkoje
tikimybe ir siekiant uztikrinti nenutrikstama licencijuoty vaistiniy preparaty tiekimg | Europos Sajunga,
vadovaujantis 31 straipsnyje numatyta kreipimosi procediira skubiai parengti reikiami duomeny
paketai papildomy gamybos viety jtraukimui | rinkodaros teisiy salygas pagristi. Nors gauti ne visi
duomenys, kuriy reikia 31 straipsnyje numatytai procedirai uzbaigti, vertinimas buvo atliekamas
laipsniskai, todél CHMP vieng po kitos priémé kelias nuomones.

Paskelbtos dvi pirminés nuomonés. 2011 m. balandZio mén. komitetas paskelbé nuomone dél
papildomy - Kanadoje, Lenkijoje ir Turkijoje esanciy - gamybos viety jtraukimo | atitinkamy dializés
tirpaly rinkodaros teisiy salygas, o Komisijos sprendimas Siuo klausimu paskelbtas 2011 m. geguzés
12 d. 2011 m. geguzés mén. priimta antroji nuomoné, kurioje rekomenduota j rinkodaros teisés
salygas jtraukti papildoma - JAV esancig - gamybos vieta. Sprendima Siuo klausimu Komisija paskelbé
2011 m. liepos 13 d.

CHMP dabar turi galimybe priimti treCig ir galutine nuomone dél 31 straipsnyje numatytos perziliros
procediros, susijusios su gamybos vietoje Kaslbare kilusiomis problemomis.

Vienoje iS gamybos vietos Kaslbare zony pagaminty serijy tirpaluose aptikus specifikacijy neatitinkantj
endotoksiny kiekj, pradétas pagrindinés tokiy, tyrimy rezultaty priezasties tyrimas. Nors iSmontavus
gamybos linija, baltymy / bioplévelés nerasta, joje aptikta gramteigiamy ir gramneigiamy
mikroorganizmuy. Apskritai manoma, kad Siuos tyrimo rezultatus galéjo lemti keli veiksniai, kaip antai,
netinkamai suprojektuota jranga, mechaninis jrangos gedimas (kai kuriuose su Sia problema susijusiy
gamybos linijy rezervuaruose aptikta jtrikimuy), reguliariai netaikomi ir pasene mikroby kontrolés
metodai (jskaitant endotoksiny kontrolés metodus) bei netinkamas valymo ir sanitariniy salyguy,
priezitros rezimas.

Siekiant iSvengti bioplévelés susidarymo ar mikrobinés tarSos ateityje, pasillyta patobulinti su minéta
gamybos problema susijusig gamybos linijg. Siekiant sumazinti viety, kuriose gali kauptis vanduo ar
tirpalas, sumontuota nauja perprojektuota jranga. Gamybos vietoje turi biti taikomi modernus spartaus
mikroby aptikimo Zaliavoje, pagalbinése medZiagose ir galutiniame produkte metodai, kad sumazéty
informacijos kintamumas, sutrumpéty jos parengimo laikas ir pagereéty jos kokybé. Turi bati jdiegtas
jautresnis endotoksiny tyrimo metodas, kad ir galutiniame produkte, ir pagalbinése medziagose pavykty
aptikti mazesnius endotoksiny kiekius. Tai turéty suteikti galimybe anksti nustatyti nedidelius
endotoksiny kiekius ir atlikti tendencijy analize, leidzZiancig i$ anksto numatyti su saugumu susijusj
pavojy. Valymo ir sanitariniy salygy priezilros procediros taip pat perzilrétos ir pries Siose gamybos
linijose pagamintus tirpalus pateikiant rinkai prieziliros institucija turi patikrinti, ar visi Sie pakeitimai
igyvendinti ir tai padaryta tinkamai. Tai padares rinkodaros teisés turéetojas nacionalinéms
kompetentingoms institucijoms turi pateikti rinkodaros teisiy salygy pakeitimus, kuriais remiantis baty
galima atnaujinti su nustatyta gamybos problema susijusiy dializes tirpaly rinkodaros teises. Be to,
ivykdzius Sias salygas, Si gamybos vieta 12 ménesiy turi biti aktyviai stebima, siekiant patvirtinti, kad ji
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atitinka priimtinus standartus. Apie visus nustatytus procesuy, dazniy ar riby pakeitimus pagal
atitinkamas reguliavimo proceddras turi biti pranesta nacionalinéms kompetentingoms institucijoms.

Atsizvelgdamas | pasillytas priemones, CHMP sitikino, kad rinkodaros teisés turétojas jau émési
taisomuyjy veiksmuy ir kad Sie veiksmai bus toliau stebimi. CHMP manymu, iki 2011 m. gruodzio
pabaigos turi biti atliktas Kaslbaro gamybos vietos patikrinimas, kurio rezultatai turi biti pateikti
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms.

Atsizvelgiant | visuotines Kaslbare atlikto patikrinimo rezultaty pasekmes ir patobulinimus, kuriuos
silloma padaryti Sioje gamybos vietoje, bltina nustatyti visuotinius taisomuosius ir prevencinius
veiksmus, vykdytinus atliekant kity dializés tirpaly, jskaitant dializés tirpalus, kuriy rinkodaros teisés
suteiktos pagal Sig procediirg, priimant pirmaja ir antrgjg nuomones, gamybos viety patikrinimus.
Rinkodaros teisés turétojas pasillé taisomuyjy ir prevenciniy veiksmy rengimo pokyciy valdymo plang,
kuriam pritaré CHMP. Taisomujy ir prevenciniy veiksmy_ jgyvendinimo rezultatai bus pateikti
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms, o taikytini batini pakeitimai bus jgyvendinami
nacionaliniu lygmeniu taikant atitinkamus pokyciy valdymo protokolus ir reguliavimo procediras.

Be kokybés gerinimo programos, numatytos priemonés blsimam tiekimui uztikrinti. Patvirtintas esamy
gamybos viety techninés priezitros, papildomy Italijoje ir Jungtinéje Karalystéje esanciy gamybos
viety registracijos ir jvairiy gamybos viety plétros planas, skirtas jy pajégumams didinti ir pasirengti
uztikrinti pakankamg pakaitiniy zaliavos tiekéjy skaiciy ar pakankamas zaliavos atsargas. Siekdamas
padidinti tiekimo jvairove, rinkodaros teisés turétojas, laikydamasis nustatyty terminy, nacionalinéms
kompetentingoms institucijoms turi pateikti rinkodaros teisés sglygy pakeitimus.

31 straipsnyje numatytos procediros metu jgyvendintos kelios priemoneés, kuriomis siekta kontroliuoti
susirgimo aseptiniu peritonitu rizikg; nustatyta, kad Si liga yra pagrindinis pavojus vartojant su
nustatyta problema susijusiose Kaslbaro gamyklos gamybos linijose pagamintus dializés tirpalus.
Pradéta rengti savaitines ataskaitas apie nepageidaujamas reakcijas | vaistinius preparatus ir rinkti
duomenis apie galima konkreciy serijy preparaty keliama pavojy, o aptikus tokiy duomeny, ta serija
bldavo atSaukiama is rinkos. Sios grieztesnés farmakologinio budrumo priemonés buvo taikomos
preparatams i$ kity gamybos viety, tiekianciy preparatus Europos rinkai. Atkreiptas démesys | tai, kad
aseptinio peritonito rizika yra didesnég, jei pacientas suvartojo vieng arba kelis su minéta problema
susijusios (-y) serijos (-y) tirpalo maiselius su padidéjusiu endotoksiny kiekiu. Kaslbare pagamintus
preparatus pakeitus kitose gamybos vietose gaminamais tirpalais (Sis procesas iS esmés baigtas

2011 m. balandzio mén.), sumazéjo uzregistruojamy aseptinio peritonito atvejy. Baiges iki 2011 m.
testa rugséjo mén. perzitrg, CHMP dabar mano, kad savaitinés ataskaitos nebéra bitinos, ir kad
rinkodaros teisés turétojas, gaves duomeny, i$ kuriy matyti, kad rinkoje esantys dializés tirpalai gali
kelti pavoju, turi nedelsdamas informuoti atitinkamas nacionalines kompetentingas institucijas.

Dializés tirpaly preparato informaciniuose dokumentuose pateikiama informacija apie peritonito rizika.
Kaip papildoma priemoné pateiktas suvestinis rizikos valdymo planas, skirtas dializés tirpaly gamybos
atnaujinimui su endotoksiny problema susijusiose Kaslbaro gamyklos gamybos linijose. Vél pradejus
tirpaly gamyba naujose Kaslbaro gamyklos gamybos linijose, asStuonias savaites reikés teikti savaitines
ataskaitas, o véliau - keturias ménesines ataskaitas. Be Sios aktyvesnés farmakologinio budrumo
veiklos, bus vykdomas klinikinis auditas, kurio metu bus renkami duomenys apie ES nustatytus
peritonito atvejus, ir atliekamas stebimasis tyrimas, kuriuo bus siekiama jvertinti peritonito epizody
(jskaitant mirtinus atvejus) sunkuma ir poveikj ilgalaikei pacienty klinikinei biklei. Kitos rizikos
mazinimo priemonés bus tiesioginiai pranesimai apie susijusiy seriju numerius sveikatos prieziliros
specialistams ir klausimynai apie Salutinj poveikj. CHMP pritaré pasitlytiems tyrimams. Vadovaudamasis
patvirtintomis rizikos valdymo plane aprasytomis vertinimo ir ataskaity teikimo gairémis, rinkodaros
teisés turétojas atitinkamus duomenis turi pateikti perzitréti nacionalinéms kompetentingoms
institucijoms.

Kad viskas buty atlikta iki galo, CHMP laikési nuomonés, kad reikia atlikti farmakologinio budrumo
patikrinima. Svarbiausia yra patikrinti, ar sveikatos priezitiros specialistai ir kompetentingos institucijos
laiku informuojami apie galima pavojuy ir ar veikian¢ios saugumo informacijos kaupimo ir perdavimo
reguliavimo institucijoms priemonés veikia tiksliai ir nuosekliai.

Atsizvelgdamas | pirmiau pateiktg informacijg, komitetas laikosi nuomonés, kad jprastomis sglygomis
vartojamy, Kaslbare ,Baxter" gaminamy, dializés tirpaly, kuriy perzitra atliekama pagal Sig procediira,
naudos ir rizikos santykis yra teigiamas, todél rekomenduoja pakeisti jy rinkodaros teisiy salygas, kaip
nustatyta III priede.
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Rinkodaros teisiy pakeitimo pagrindas

Kadangi

Komitetas apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta procedirg dél Kaslbare
,Baxter" grupés ir susijusiy bendroviy gaminamy_dializés tirpaly (zr. I priedq).

Komitetas apsvarsté visus rinkodaros teisés turétojo rasytiniuose ir Zodiniuose paaiskinimuose
pateiktus duomenis, taip pat bendrg pagrindinés priezasties tyrimo ataskaitg, ir daro iSvada, kad
rinkodaros teisés turétojas atliko iSsamy_pagrindinés priezasties, dél kurios tam tikrose Kaslbaro
gamyklos gamybos linijose pagamintuose dializés tirpaluose aptiktas specifikacijy neatitinkantis
endotoksiny kiekis, tyrima. Tyrimo rezultatai patvirtina, kad tokius rezultatus [émé keli veiksniai.

Komitetas laikosi nuomonés, kad padaryta svarbiy pakeitimu, pvz., perprojektuotos su Sia problema
susijusios gamybos linijos, gamybos vietoje pradéta taikyti modernius spartaus mikroby aptikimo
zaliavoje, pagalbinése medziagose ir galutiniame produkte metodus ir jautresnj endotoksiny tyrimo
metoda, kuris leidZia aptikti mazesnius endotoksiny kiekius ir galutiniame produkte, ir pagalbinése
medziagose. Valymo ir sanitariniy salygy priezitros proceddros taip pat perzitrétos. Priezilros
institucija turi atlikti gamybos vietos Kaslbare patikrinima, kad jsitikinty, jog visi Sie pakeitimai
igyvendinti ir tai padaryta tinkamai. Gamybos linijose, kuriose nustatyta minéta problema,
pagaminti dializés tirpalai nebus teikiami rinkai, kol nebus gauti Sio patikrinimo rezultatai.
Rinkodaros teisés turétojas, atsizvelgdamas | suderintus pokyciy valdymo planus, nacionalinéms
kompetentingoms institucijoms turi pateikti atitinkamus rinkodaros teisés salygy pakeitimus, pagal
kuriuos bus galima atnaujinti su nustatyta problema susijusiy dializés tirpaly rinkodaros teises.

Komitetas laikosi nuomoneés, kad Kaslbaro gamyklg pakanka stebéti 12 ménesiy po to, kai
nepriklausoma stebéjimo taryba patvirtins, kad jj atitinka visas nustatytas salygas. Sis aktyvus
stebéjimas padés uztikrinti gamybos vietos atitiktj priimtiniems standartams. Jeigu Siuo stebéjimo
laikotarpiu bus padaryta procesuy, dazniy ar riby pakeitimy, rinkodaros teisés turétojas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms turés pateikti atitinkamus rinkodaros teisiy salygy
pakeitimus, kad, kai taikytina, bty atnaujintos susijusiy dializés tirpaly rinkodaros teisés.

Komitetas pritaré taisomuyjy ir prevenciniy veiksmy jgyvendinimo pokyciy valdymo planui Kaslbare.
Rinkodaros teisés turétojas turi laikytis Sio plano, kad iSvengty endotoksiny tarSos kitose gamybos
vietose, kurios tiekia dializés tirpalus Europos rinkai, ir atitinkamai atsizvelgty j jgyta patirta.
Atlikdamos gamybos viety patikrinimus valstybés narés turi uZztikrinti, kad priemonés
igyvendinamos vykdant nustatytus taisomuosius ir prevencinius veiksmus. Bitina pasirtpinti
nuoseklumo uztikrinimu.

Komitetas laikosi nuomonés, kad rinkodaros teisés turétojo pateikta bdsimo tiekimo programa yra
tinkama. Rinkodaros teisés turétojo esamy gamybos viety techninés priezitros, papildomy gamybos
viety registracijos ir kity gamybos viety gamybos pajégumy didinimo planas yra tinkamas.
Parengtumo uztikrinti pakankama kity zaliavos tiekéjy skaiciy arba pakankamas zaliavos atsargas
planui pritarta. Vadovaudamasis suderintu pokyciy valdymo planu, rinkodaros teisés turétojas turi
atnaujinti esamas rinkodaros teises ir pateikti rinkodaros teisés salygy pakeitimus nacionalinéms
kompetentingoms institucijoms.

Komitetas reikalauja i$ rinkodaros teisés turétojo atlikti patvirtintus epidemiologinius tyrimus,
klinikinj auditg ir stebimajj tyrima ir jgyvendinti kitas priemones, nurodytas rizikos mazinimo plane.

Galiausiai, komitetas laikosi nuomonés, kad siekiant tinkamai uzbaigti visg procediirg ir uztikrinti,
kad sveikatos prieziliros specialistai ir kompetentingos institucijos bty tinkamai informuojami apie
galimg pavojy, ir saugumo informacijos kaupimo ir perdavimo reguliavimo tinklams priemonés
taikomos tiksliai ir nuosekliai, batina atlikti farmakologinio budrumo patikrinima.

Atsizvelgdamas | pirmiau pateiktg informacija, komitetas laikosi nuomonés, kad ,Baxter" grupés ir
susijusiy bendroviy Kaslbare gaminamy dializés tirpaly (zr. I priedq) naudos ir rizikos santykis yra
teigiamas, todeél rekomenduoja pakeisti jy rinkodaros teisiy salygas, kaip nustatyta III priede.
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