II pielikums

EMA iesniegtie zinatniskie secinajumi un pamatojums registracijas
apliecibas nosacijumu izmainam
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Zinatniskie secinajumi

Baxter uznémumu grupas un saistito uznémumu Kaslbara (Castlebar) (skatit I pielikumu)
razoto dializes skidumu zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu parskatiSanas procediru ierosinaja Eiropas Komisija (EK)
péc tam, kad tika sanemti dati no Baxter, kas liecinaja, ka ar specifikacijam neatbilstoSiem

endotoksinu noteiksanas rezultatiem Kaslbaras razotajos dializes skidumos saistita razoSanas probléma
nav atrisinata un tas pamatcélonis nav identificéts. Attiecigajas razoSanas linijas Kaslbara razotas zales

ir peritonealas dializes (PD) Skidumi Dianeal, Extraneal, Nutrinea, Monosol un 0,9 % natrija hlorida
skidums hemodializei.

Nemot véra So zalu svarigas Tpasibas un nepiecieSamibu, lai PD Skidumu neietekmétas sérijas
iespéjami agrak bdtu pieejamas pacientiem ES, tika meklétas alternativas. Nemot véra bitiskus
Dianeal, Extraneal un Nutrineal piegades ierobeZzojumus un risku, kas saistits ar pacientu pareju uz
alternativiem PD sSkidumiem vai terapijam, Cilvékiem paredzéto zalu komiteja (CHMP) noléma, ka ka
galvenie ir jaizmanto Baxter razotie salidzinamie produkti, kas tiek razoti citas razotnés arpus EEZ
(Eiropas Ekonomikas zonas), jo Sis zales novértéja ka terapeitiskus ekvivalentus ES produktiem, un to
kvalitates atkartots apliecindjums bija pietiekams. Sos dializes skidumus importéja no Kanadas,
Singapiras, Turcijas un ASV. Lai nodrosinatu atbilstibu piegades prasibam, ievérojami tika palielinats
PD skidumu importa apjoms no Kanadas, Turcijas un ASV. Singapiras razotni izmantoja tikai vienreiz,
un to vairs neuzskata par alternativu.

Monosol un 0,9 % natrija hlorida Skidums hemodializei nekavéjoties tika atsaukti no tirgus, jo bija
pieejamas alternativas.

Nemot véra iesp&jamibu, ka ES tirgl ilgstosi lielda apjoma tiks lietoti importéti PD skidumi, ka ari, lai
nodrosinatu turpmaku licencétu medicinas produktu piegadi Eiropas Savienibai, papildu razotnu
ieklausanai nepiecieSamie dati tika iesniegti paatrinati saskana ar 31. panta parskatiSanas proceddru.
Kamer visi 31. panta minétajai procedirai nepiecieSamie dati nebija pieejami, CHMP veica pakapenisku
novértésanas procediru, pienemot turpmakos atzinumus.

Tika pienemti divi sakotn€&jie atzinumi. 2011. gada aprili Komiteja izsniedza pirmo atzinumu par
Kanadas, Polijas un Turcijas papildu razotnu ieklauSanu attiecigo peritonealas dializes skidumu
redistracijas apliecibas un 2011. gada 12. maija tika izsniegts attiecigais Komitejas IEmums.

2011. gada maija tika izsniegts otrs atzinums, iesakot ASV esosas razotnes ka papildu razotnes

Pasreiz CHMP var izsniegt treso un galigo atzinumu saskana ar 31. panta parskatiSanas procedaru,
vérsot uzmanibu uz problémam Kaslbaras razotné.

Lidztekus specifikacijam neatbilstoSiem endotoksinu noteikSanas rezultatiem, kas konstatéti viena
Kaslbaras razotnes vieta razotajas sérijas, tika uzsakta pamatcélona izmekléSana. Kaut gan péc
razosanas linijas demontazas netika konstatéti proteini/biopléve, tika identificéti grampozitivi un
gramnegativi mikroorganismi. Kopuma $aja atradé var bt nozime faktoru kombinacijai, pieméram,
neatbilstosi izveidotam iekartam (tika konstatétas plaisas dazas tvertnés, ko izmantoja attiecigajas
razoSanas linijas), mikrobiala piesarnojuma kontrole netika veikta regulari un tas metodes nebija
musdienigas, tostarp tika izmantotas novecojusas endotoksinu kontroles metodes un neatbilstoss
tirisanas un sanacijas rezims.

Tika ieteikts uzlabot attiecigo razosanas liniju, lai novérstu ar biopléves/mikrobiala piesarnojuma
rasanos saistitas turpmakas problémas. Tika uzstaditas jaunas, pilnveidotas konstrukcijas iekartas, lai
tajas bltu péc iesp&jas mazak vietu, kur varétu uzkraties tidens/skidumi. Razotné jaizmanto
modernas, atras metodes izejmaterialu, paligvielu un galaproduktu mikrobialajai parbaudei, lai
samazinatu variabilitati, saisinatu procesa ilgumu un uzlabotu informacijas kvalitati. Jaievies jutigakas
endotoksinu parbaudes metodes un jasasaurina to noteikSanas robezas gan galaproduktam, gan
paligvielam. Tas lautu agrini konstatét zemus endotoksinu limenus un veikt tendencu analizi, kas
sniegtu agrinu bridinajumu par droSumu. Tika parskatitas ari tirfiSanas/sanacijas proceddras, un visu So
uzlabojumu ievieSana un kvalificéSana japarskata uzraudzibas iestadei, veicot inspekcijas, pirms katrs
Sajas razosanas linijas razotais Skidums tiek izlaists tirgd. Kad Sis process bis pabeigts, registracijas
apliecibas ipadniekam (RAI) jaiesniedz izmainas nacionalajam kompetentajam iestadém, lai atjaunotu
ietekméto dializes skidumu registracijas apliecibas. P&c linijas apstiprinasanas javeic ari 12 ménesus
ilga uzraudziba, cieSas novérosanas periods, lai parliecinatos, ka razotne atbilst pienemamiem
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standartiem. Visas procesu, biezumu vai robezvértibu izmainas, kas radusas izvértésanas rezultata, ari
jaiesniedz nacionalajam kompetentajam iestadém saskana ar attiecigajam reglament&josam
proceddram.

Pamatojoties uz ieteiktajiem pasakumiem, CHMP atkartoti tika garantéts, ka tiks veiktas korektivas
darbibas un turpmaka uzraudziba. CHMP pieprasa, lai inspekcija Kaslbaras razotné tiktu veikta lidz
2011. gada decembra beigam un ka inspekcijas rezultati jaiesniedz nacionalajam kompetentajam

iestadém.

Nemot véra Kaslbaras razotné konstatéto problému globalo ietekmi un Saja razotné ieteiktos
uzlabojumus, ir jaizstrada visparéjas korektivas un profilaktiskas darbibas (CAPA), lai parbauditu citas
razotnes, kas razo dializes Skidumus, tostarp tas, kas ir licencétas Sis procediras ietvaros pirma un
otra atzinuma laika. RAI ieteica mainit parvaldibas planu, kam CHMP piekrita. Visparé&jo CAPA rezultati
tiks iesniegti attiecigajas viet€jas iestadés, un jebkuras izmainas, kas tiks uzskatitas par
nepiecieSamam, jauzsak saskana ar atbilstoSiem izmainu parvaldibas protokoliem un attiecigajam
reglamentéjosam procediram valsts limeni, ja piemérojams.

Papildus kvalitates uzlaboSanas programmai tika izveidoti turpmaki nodrosinatas piegades posmi. Tika
apstiprinats plans, lai saglabatu eso$as razotnes, redistrétu papildu razotnes Italija un Lielbritanija,
paplasinatu dazadas razotnes, lai pietiekami palielinatu to jaudu un iespé&jas alternativiem izejmaterialu
piegadatajiem/krajumiem. RAI jaiesniedz nacionalajam kompetentajam iestadém izmainas, lai
palielinatu piegades dazadosanu, ieklaujoties saskanotaja grafika.

31. panta parskatiSanas procediras laika tika veikti vairaki pasakumi, lai novérotu aseptiska peritonita
attistibas risku, ko noteica ka primaro risku péc dializes skidumu lietoSanas, kas razoti minétajas
razosanas linijas Kaslbara. Tika ieviesti ikned€las zinojumi par zaJu nevélamam blakusparadibam un
sériju signaldatiem, un, ja par konkrétu sériju tika sanemts signals, tika veikta sérijas atsauksana. Si
paaugstinata farmakovigilance attiecas uz zalém, ko Eiropa piegadaja no alternativam razotném. Tika
atziméts, ka aseptiska peritonita risks paaugstinajas pacientiem, kuri lietoja vienu no vairakiem
ietekmeétas sérijas/ietekméto sériju maisiem, kas saturéja paaugstinatu endotoksinu limeni. P&c
Kaslbara razoto zalu aizvietoSanas, ko galvenokart veica 2011. gada aprill, novéroja aseptiska

peritonita gadijumu skaita samazinasanos. P&c papildu parskatiSanas, kas ilga lldz 2011. gada

septembrim, CHMP tagad uzskata, ka iknedélas zinojumus var partraukt, un RAI nekavéjoties
jainformé nacionalas kompetentas iestadés par jebkadiem datiem, kas liecina par bridinajumu
attieciba uz tirgl esosajiem dializes skidumiem.

Dializes skidumu zalu aprakstos ir ieklauts peritonita risks. Ka papildu pasakums ir iesniegts
konsolidéts riskvadibas plans (RVP), kas ir specifisks endotoksinu problémas skartajas Kaslbaras
razosanas linijas razoto dializes skidumu atkartotai laiSanai tirgd. Iknedélas zinojumi tiks ieviesti
astonu nedélu posma, kam sekos Cetri ikménesa zinojumi, kad skidumi tiks razoti Kaslbara, izmantojot
jaunas razosanas linijas. V&l viens paaugstinatas farmakovigilances pasakums ir kliniskais audits, kura
tiks ieglti dati par peritonita gadijumu skaitu ES, un novéroSanas pétijums, lai novértétu peritonita
gadijumu smaguma pakapi (ieskaitot letalus gadijumus) un ietekmi uz ilglaicigu klinisko iznakumu.
Papildu riska samazinasanas pasakumi ir vérsti uz sérijas numuru zinosSanu, sazinasanos ar veselibas
apripes specialistiem tiesa cela un blakusparadibu anketas, papildus kvalitates riska samazinasanas
pasakumiem. CHMP piekrita ierosinatajiem pétijumiem. RAI jaiesniedz bitiskie dati izvértédanai
nacionalajam kompetentajam iestadém atbilstosi saskanotajiem izvértéSanas un zinosSanas punktiem,
kas raksturoti RVP.

Lai process butu pilnigs, CHMP uzskatija, ka ir javeic farmakovigilances inspekcija. Jakoncentréjas uz
laikiem, kados notiek sazinasanas ar veselibas apriipes specialistiem un kompetentajam iestadém par
droSuma signaliem, un uz esosSo sistému precizitati un atbilstibu, ievacot droSuma informaciju un
sniedzot to reglamentéjosam iestadem.

Nemot véra iepriek§ minéto, Komiteja uzskata, ka izvértésana esoSo Kaslbara razoto Baxter dializes
Skidumu ieguvuma un riska attieciba normalos lietoSanas apstak|os ir pozitiva, tadé| iesaka
registracijas apliecibu nosacijumu izmainas saskana ar III pielikuma ieklautajiem nosacijumiem.
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Pamatojums registracijas apliecibu izmainam
Nemot véra to, ka:

e Komiteja izveértéja procediru atbilstosi Direktivas 2001/83/EK 31. pantam par Kaslbara razotajiem
Baxter uznémumu grupas un saistito uznémumu dializes skidumiem (skatit I pielikumu);

e Komiteja izvértéja visus RAI iesniegtos datus, rakstveida un mutvardu skaidrojumus, tostarp
visparéjo pamatcélona izmeklé$anas zinojumu, un secinaja, ka RAI ir veicis plasu izmekléSanu, lai
noteiktu pamatcéloni, kas radija specifikacijam neatbilstoSus endotoksinu noteiksanas rezultatus
noteiktas razoSanas linijas Kaslbara raZotajos dializes skidumos. IzmekléSana apstiprina, ka So
problému izraisija vairaku faktoru kombinacija;

e Komiteja uzskata, ka ir veikti batiski uzlabojumi, tostarp ietekméto razosanas Iliniju konstrukcijas
atjaunosana, misdienigu, atru metozu ievieSana mikrobu noteiksanai izejmaterialos, paligvielas un
galaprodukta, jutigaka metode endotoksinu parbaudei ar precizakam noteikSanas robezam gan
galaprodukta, gan paligvielas. Tika parskatitas ari tiriSanas/sanacijas procediras, un visu $o
uzlabojumu ieviesana un kvalificéSana japarskata uzraudzibas iestadei, veicot inspekciju Kaslbaras
razotné. Attiecigajas razosanas linijas razotie dializes Skidumi nedrikst tikt laisti tirgl, pirms nav
ieglti §is inspekcijas rezultati. RAI jaiesniedz izmainas nacionalajam kompetentajam iestadém, lai
atjaunotu ietekméto dializes Skidumu registracijas apliecibas saskana ar izmainu parvaldibas
planu;

e Komiteja uzskata, ka Kaslbaras razotné ir lietderigs 12 ménesu ilgs novéroSanas periods péc
apstiprinasanas, ko veic IBM. Tas bis intensivas novérosanas periods, lai parliecinatos, ka razotne
atbilst piepemamajiem standartiem. Visas procesu, biezumu vai robezvértibu izmainas, kas
radusas izvértéanas rezultata, RAI jaiesniedz nacionalajam kompetentajam iestadém, lai
atjaunotu ietekméto dializes skidumu redistracijas apliecibas, ja piemérojams;

o Komiteja piekrita izmainu parvaldibas planam, lai attistitu visparéjas korektivas un profilaktiskas
darbibas (CAPA) Kaslbara. RAI tas jaizmanto, lai novérstu piesarnojumu ar endotoksiniem citas
razotnés, kas razo dializes Skidumus Eiropai, un atbilstosi jaizmanto visas ieglitas macibas.
Dalibvalstim janodrosina, lai vinu teritorijas esosajas razotnés inspekciju laika pasakumi tiktu
ieviesti saskana ar visparéjam KUPD. Japievérs uzmaniba atbilstibas nodrosinasanai;

e Komiteja uzskata, ka RAI iesniegtad turpmaka piegades programma ir piemérota. RAI plans, lai
saglabatu esosas razotnes, redistrétu papildu razotnes un palielinatu razosanas jaudu citas
razotnés, ir piemérots. Tika apstiprinats arkartas ricibas plans par pietiekamiem/alternativiem
izejmaterialu piegadatajiem/krajumiem. RAI jaatjauno eso$as registracijas apliecibas un jaiesniedz
nacionalajam kompetentajam iestadém izmainas saskana ar izmainu parvaldibas planu;

e Komiteja pieprasa, lai RAI veiktu saskanotus epidemiologiskos pétijumus, klinisko auditu un
novérosSanas pétijumu, ka ari citus pasakumus, kas noteikti izmainu parvaldibas plana;

e visbeidzot, Komiteja uzskata, ka ir javeic farmakovigilances inspekcija, lai process butu pilnigs un
lai nodrosinatu atbilstoSu droSuma signalu pazinoSanu veselibas apripes specialistiem un
kompetentajam iestadém, un lai tiktu izmantotas precizas un atbilstigas sistémas droSuma
informacijas ievakSanai un tas nositiSanai reglamentésanas iestadém.

Nemot véra ieprieks minéto, Komiteja uzskata, ka Baxter uznémumu grupas un saistito uznémumu
dializes skidumu Kaslbara razoto dializes skidumu ieguvumu un riska attieciba (skatit I pielikumu) ir
pozitiva, tadé| iesaka redistracijas apliecibu nosacijumu izmainas saskana ar III pielikuma ieklautajiem
nosacijumiem.
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