II priedas
Europos vaisty agentiiros mokslinés iSvados ir gamybos vietos jtraukimo |

rinkodaros leidima ir preparato charakteristiky santrauky bei pakuotés
lapeliy pakeitimo priezastys
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Mokslinés iSvados

Papildomos gamybos vietos jtraukimo | esamus ,,Baxter" grupés bendroviy ar susijusiu
bendroviy pagaminty dializés tirpaly (Dianeal PD4 ir Extraneal) leidimus bendroji mokslinio
vertinimo santrauka (Zr. I priedq)

IS dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje nustatytg kreipimosi procediirg inicijavo
Europos Komisija (EK), atsizvelgdama | ataskaitas apie ,Baxter" grupés bendroviy ir susijusiy,
bendroviy Kastlebaro gamybos vietoje pagamintuose dializés tirpaluose esanciy endotoksiny
specifikacijy neatitinkancius rezultatus.

Si procediira taikyta peritoninés dializés (PD) tirpalams Dianeal, Extraneal ir Nutrineal. Atsizvelgiant |
ypac didele Siy vaistiniy preparaty svarba, nepaveiktos peritoninés dializés tirpaly serijos turéjo tapti
prieinamos ES pacientams kuo greiciau, todél ieSkota alternatyvy. Atsizvelgdamas | didelj peritoninés
dializés (PD) tirpaly Dianeal, Extraneal ir Nutrineal trikuma ir rizika, susijusig su kity, peritoninés
dializes tirpaly vartojimu ar gydymo metody taikymu, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas
(CHMP) mané, kad pirmenybe reikéty teikti panasiems preparatams, kuriuos ,Baxter" gamina ne
Europos ekonominéje erdvéje esanciose gamybos vietose. Todél Sie dializés tirpalai buvo importuoti i$
Kanados, Singapiro, Turkijos ir JAV. Poreikiui patenkinti padidinti iS Kanados, Turkijos ir JAV
importuojamo peritoninés dializés tirpalo kiekiai. Singapilire esancia gamykla pasinaudota tik vieng
kartg, véliau ji tam nebelaikyta tinkama.

Atsizvelgiant | dideliy kiekiy nelicencijuoty (importuoty) peritoninés dializés tirpaly ilgalaikio naudojimo
ES rinkoje tikimybe ir siekiant uztikrinti nenutriikstamg licencijuoty vaisty tiekima | Europos Sajungg,
pagal 31 straipsnyje nustatytg kreipimosi procediirg skubiai paruosti reikiami duomeny paketai
papildomy gamybos viety jtraukimui pagristi.

Pateikti turimi duomenys, pagrindziantys gamybos vietu, i$ kuriy preparatai Siuo metu importuojami
(Kanada, Turkija ir JAV), jtraukima | esamus peritoninés dializés tirpaly rinkodaros leidimus. Taip pat
skubiai parengti batiny duomeny paketai, pagrindziantys dar vienos papildomos Europoje (Lenkijoje)
esancios gamybos vietos, kuri, kaip tikimasi, netrukus bus parengta eksploatuoti, jtraukima. Kadangi
pagrindiné priezastis kol kas neisaiskinta ir nezinoma, kada preparatas vél bus tiekiamas iS Kastlebaro,
rinkodaros leidimuose numatytos papildomos gamybos vietos, kad nesusidaryty peritoninés dializés
tirpaly trikumas ir baty uztikrintas reikiamo peritoninés dializés tirpaly kiekio prieinamumas.

CHMP isnagrinéjo visus turimus duomenis apie kiekvieng i$ keturiy gamybos viety. 2011 m. balandzio
meén. CHMP nusprendé, kad buvo pakankamai informacijos pareiksti pirmajg nuomone pagal 31
straipsnyje nustatytg procediirg, rekomenduojant Siy PD skirty tirpaly rinkodaros leidimuose numatyti
papildomas gamybos vietas Kanadoje, Lenkijoje ir Turkijoje. Atitinkamas Komisijos sprendimas buvo
priimtas 2011 m. geguzés 12 d.

Siame 31 straipsnyje nurodytos procediiros etape turima pakankamai duomeny rekomenduoti jtraukti
i rinkodaros leidima papildoma JAV esancig gamybos vieta, kadangi joje nenustatyta jokiy didesniy
kokybiniy trikumy. Siuo metu dar negalima priimti galutinés nuomonés apie Kastlebaro gamybos
vietg, kadangi rinkodaros teisés turétojas dar neiSsprendé kai kuriy klausimuy.

Kastlebare nustatyti trikumai, dél kuriy nutrauktas tiekimas i$ Sios gamybos vietos, priverté leisti
naudotis papildomomis gamybos vietomis, kad nenutrakty peritoninés dializés tirpaly tiekimas
Europoje. Kol neturima duomeny, reikalingy 31 straipsnyje nustatytai procedirai uzbaigti, vertinimas
atliekamas laipsniskai, CHMP priimant atitinkamas nuomones.

Todél nepazeidziant besitesiancios 31 straipsnyje nustatytos procediros CHMP mano, kad informacijos
pakanka antrai nuomonei pagal Sig 31 straipsnio procedlirg parengti ir rekomenduoti j atitinkamy
peritoninés dializes tirpaly rinkodaros leidimus jtraukti JAV gamybos vieta, su salyga, kad vykdomos IV
priede nustatytos salygos. Atsizvelgti reikia | Siuos dalykus:

- visos vaistinés medziagos turi biti pagristos veikliosios medziagos pagrindinés informacijos
dokumentais (active substance master files) arba atitinkamais duomenimis ir atitikti Europos
farmakopéjos (Ph. Eur.) reikalavimus.

- Privaloma atlikti visy pradiniy vaistiniy medziagy (taip pat pagalbiniy medziagy) mikrobinés tarSos
tyrimus ir, jeigu pagrjsta, endotoksiny tyrimus.

- Injekcijoms naudojamas vanduo ir kitos pagalbinés medziagos turi visiskai atitikti taikomus Europos
farmakopéjos monografijos reikalavimus.
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- Dabartiniai minimalds svarbiausiy proceso parametry standartai ir apribojimai, pvz., galutinio
sterilizavimo, turi bati perzidréti ir patikslinti atsizvelgiant | proceso galimybes ir geriausig praktika.
Galutinis sterilizavimas turi biti nurodytas kaip minimali poveikio trukmé esant Zemiausiai
temperatirai, kaip nustatyta Europos farmakopejoje, ir turi buti suderintas visose gamybos vietose.
Todél taip pat reikia suderinti specifikacijas, pagal kurias nustatomas uzpildytose talpyklése esanciy
mikroorganizmy kiekis.

Sterilizavimo procesas turi biti iS naujo jvertintas pagal Europos farmakopéjoje nustatytus biologinius
rodiklius.

Standartinis kvalifikuoto asmens isleidimas turi apimti visus preparatus, iSleidziamus pagal ES
rinkodaros teisés salygas; konkrediai kvalifikuotas asmuo turi patvirtinti, kad veikliosios medziagos
pagamintos laikantis ES geros gamybos praktikos reikalavimuy.

Kol nepadaryta iSvada dél besitesiancios 31 straipsnyje nustatytos procediros, tikimasi, kad siekdamas
uztikrinti saugaus preparato tiekima rinkodaros teisés turétojas visose savo gamybos vietose
igyvendins visas iSvadas, padarytas atlikus tyrimg Kastlebaro gamybos vietoje. Jis privalo taikyti
didesnio jautrumo kinetinj turbidimetrinj limulus amebocyte lysate (LAL) metodg endotoksiny
koncentracijai nustatyti ir is naujo pateikti iSsamy visy gamybos viety gamybos procesy aprasymg
kartu su kritisku jy vertinimu. Sioms gamyboms vietoms véliau gali biti taikomos papildomos
priemonés, taciau, kol nepateikta iSvada dél besitesiancios 31 straipsnio procediros, jos dar neaiskios.

CHMP mano, jog koordinuoti JAV esancios gamybos vietai nustatyty salygy perzitirg labai svarbu.
Suderinto Europos pozilrio | tiekimg buvo laikomasi nuo pat susirlpinima kelianciy fakty nustatymo
Kastlebaro gamybos vietoje ir 31 straipsnio procedira bus tesiama, kol bus iSspresti like klausimai. Si
nuomoné yra antroji i$ susijusiy nuomoniy, kurios gali lemti papildomy priemoniy taikyma Sioje
nuomonéje nagrinéjamai gamybos vietai. CHMP koordinuojamas sglygy persvarstymas leis nustatyti
atitinkamus suderintus pakeitimus, turincius maziausia poveikj peritoninés dializés tirpaly tiekimui ES
rinkai.

Papildomos gamybos vietos jtraukimo | rinkodaros leidimus ir preparato charakteristiky
santrauky bei pakuotés lapeliy pakeitimo priezastys

Kadangi

e CHMP iSnagrinéjo kreipimasi pagal i$ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnj dél
Kastlebare ,,Baxter" grupés bendroviy ar susijusiy bendroviy gaminamy_ dializés tirpaly.

e Kastlebaro gamybos vietoje nustatytos problemos tebenagrinéjamos ir Sioje vietoje, kuri yra
pagrindinis rinkodaros teisés turétojo tiekéjas Europoje, pagaminty peritoninés dializés tirpaly
tiekimas rinkai nutrauktas.

e Nepaveiktos peritoninés dializés tirpaly serijos turéjo tapti prieinamos pacientams ES kuo greiciau
ir alternatyviems peritoninés dializés tirpalams, ,Baxter" pagamintiems kitose gamybos vietose,
esanciose ne EEE (Europos ekonominéje erdvéje), suteikta pirmenybé.

e CHMP mano, kad turima pakankamai kokybés duomeny, leidzianciy Siomis aplinkybémis
rekomenduoti JAV esancig gamybos vietq jtraukti | esamus peritoninés dializés tirpaly rinkodaros
leidimus.

CHMP rekomenduoja i$ dalies pakeisti rinkodaros leidimy salygas, numatyti juose papildoma gamybos
vietg JAV. Preparato charakteristiky santrauky ir pakuotés lapeliy atitinkamy skyriy pakeitimai nurodyti
~Baxter" grupés bendroviy ir susijusiy bendroviy Kastlebaro gamybos vietoje pagaminty dializés tirpaly
informacijos (zr. I priedq) III priede. Rinkodaros leidimams jtakos turincios sglygos nurodytos Sios
nuomonés IV priede.
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