Aneks I1

Whnioski naukowe i podstawy dodania trzech o$rodkéw wytwarzania do
pozwolen na dopuszczenie do obrotu oraz wprowadzenia zmiany do
charakterystyk produktu leczniczego i ulotek dla pacjenta przedstawione
przez EMA
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Whnioski naukowe

0Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej wiaczenia dodatkowych osrodkéw do
istniejacych pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla roztworow do dializy (Dianeal,
Extraneal i Nutrineal) wytwarzanych przez grupe firm Baxter i firmy zwiazane (patrz Aneks I).

Procedura arbitrazu na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami zostata zapoczatkowana
przez Komisje Europejska po zgtoszeniach wynikdéw niespetniajacych wymogdw specyfikacji

w odniesieniu do endotoksyn w roztworach do dializy wytwarzanych w Castlebar przez grupe Baxter

i firmy zwigzane.

W szczegdlnosci procedura dotyczyta roztwordw do dializy otrzewnowej Dianeal, Extraneal i Nutrineal.
Z uwagi na kluczowe znaczenie tych produktéw leczniczych i zaistniatg potrzebe zapewnienia
dostepnosci niezmienionych roztworéw do dializy otrzewnowej w najkrétszym mozliwym czasie
pacjentom w catej Unii Europejskiej, poszukiwano alternatywnych produktow leczniczych. W Swietle
powaznych ograniczen w dostawach produktéw Dianeal, Extraneal i Nutrineal oraz ryzyka zwigzanego
ze zmiang roztwordw do dializy otrzewnowej lub zmiang sposobu leczenia, CHMP uznat, ze w pierwszej
kolejnosci nalezato wykorzystac¢ porownywalne produkty wytwarzane przez firme Baxter w innych
os$rodkach usytuowanych poza Europejskim Obszarem Gospodarczym (EOG). Rozpoczeto wiec import
roztworow do dializy z Kanady, Singapuru, Standéw Zjednoczonych i Turcji. Aby zaspokoi¢ popyt,
zwiekszono ten bezprecedensowy import roztworéw do dializy otrzewnowej Kanady, Stanow
Zjednoczonych i Turcji. Osrodek wytwarzania w Singapurze zostat wykorzystany tylko raz i nie byt
wiecej brany pod uwage.

Z uwagi na prawdopodobienstwo przedtuzonego stosowania duzych ilosci niezatwierdzonych
(importowanych) roztworéw do dializy otrzewnowej na rynku UE oraz w celu zapewnienia ciggtych
dostaw zatwierdzonych produktéw leczniczych do UE, w trybie przyspieszonym zgromadzono
niezbedne zestawy danych na poparcie wigczenia dodatkowych osrodkéw wytwarzania w ramach
trwajacej procedury arbitrazu na mocy art. 31.

Przedstawiono dostepne dane na poparcie wtaczenia osrodkdow, z ktérych produkty lecznicze sg obecnie
importowane (Kanada, Stany Zjednoczone i Turcja) do istniejgcych pozwolen na dopuszczenie do
obrotu dla roztworéow do dializy otrzewnowej. W przyspieszonym trybie ztozono takze niezbedne
zastawy danych na poparcie dodania jeszcze jednego osrodka wytwarzania zlokalizowanego w Europie
(w Polsce), ktory wkrétce ma by¢ w petni operacyjny. W Swietle aktualnie istniejacej niepewnosci co do
gtdéwnej przyczyny i przywrocenia dostaw z Castlebar w przysztosci dodanie osrodkéw wytwarzania do
pozwolen na dopuszczenie do obrotu miatoby na celu unikniecie przysztych problemoéw w dostawach
roztwordw do dializy otrzewnowej w Europie poprzez dopilnowanie, aby dostepna byta wystarczajaca
ilos¢ roztworow do dializy otrzewnowej.

CHMP dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych dla kazdego z proponowanych os$rodkéw
wytwarzania. Na tym etapie procedury oceny na mocy art. 31 dostepne dane sg wystarczajace, aby
zaleci¢ zmiane w pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu polegajacg na dodaniu Kanady, Polski

i Turcji jako dodatkowych osrodkéow wytwarzania, poniewaz nie wykryto powaznych problemoéw
dotyczacych jakosci w tych osrodkach. Do czasu uzyskania wynikow ostatnio przeprowadzonej kontroli
w os$rodku w Stanach Zjednoczonych obecnie dostepne informacje dotyczace tego osrodka nie sg
wystarczajace do podjecia decyzji o jego dodaniu. Ponadto na tym etapie nie mozna sfinalizowac¢ opinii
dotyczacej osrodka w Castlebar, poniewaz pozostajg kwestie do rozwigzania przez podmiot
odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Ocena problemoéw wykrytych w Castlebar i przerwanie dostaw z tego osrodka doprowadzity do potrzeby
zatwierdzenia dodatkowych osrodkéw wytwarzania w celu zapewnienia dostawy roztwordw do dializy
otrzewnowej w Europie. Z uwagi na brak wszystkich danych niezbednych do zakonczenia trwajacej
procedury na mocy art. 31, przyjeto strategie stopniowych ocen, w wyniku ktérych wydawane sq
kolejne opinie CHMP.

Zatem bez wzgledu na wynik obecnie trwajacej procedury na mocy art. 31 CHMP uznat, ze istniejace
dane sg wystarczajace do wydania pierwszej opinii w tej procedurze na mocy art. 31, zalecajacej
dodanie miejsc wytwarzania w Kanadzie, Polsce i Turcji do obecnie istniejacych pozwolen na
dopuszczenie do obrotu dla roztwordw do dializy otrzewnowej, zgodnie z warunkami wymienionymi
w Aneksie IV. Ogolnie rzecz biorac, nalezy wzig¢ pod uwage nastepujace kwestie:

- Wszystkie substancje lecznicze powinny by¢ poparte dokumentacjg DMF (ang. drug master file) dla
substancji czynnej lub odpowiednimi danymi i spetnia¢c wymogi Farmakopei Europejskiej.
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- Wszystkie materiaty wyjsciowe (w tym substancje pomocnicze) powinny zosta¢ poddane nalezytej
rutynowej kontroli pod katem zanieczyszczen drobnoustrojami i, w uzasadnionych przypadkach,
badaniom na zawarto$¢ endotoksyn.

- Woda do wstrzykiwan oraz inne substancje pomocnicze powinny spetnia¢ wszystkie wymogi
monografii Farmakopei Europejskiej, jesli dotyczy.

- Nalezy oceni¢ i poprawi¢, zgodnie z mozliwosciami danego procesu i najlepsza praktyka, aktualne
minimalne standardy i zakresy dla kluczowych parametréow i zakreséw tego procesu, np. sterylizacji
koncowej. Sterylizacja koncowa musi by¢ wyrazona jako czas minimalnej ekspozycji na minimalng
temperature zgodnie z Farmakopeg Europejska i nalezy ujednolici¢ ten proces we wszystkich
przedmiotowych osrodkach wytwarzania. W zwigzku z tym nalezy rowniez ujednolici¢ specyfikacje
dotyczace obcigzenia biologicznego wypetnionych zbiornikdw.

Nalezy ponownie zatwierdzic¢ proces sterylizacji z zastosowaniem wskaznikédw biologicznych zgodnie
z Farmakopea Europejska.

Standardowa deklaracja osoby wykwalifikowanej dotyczaca uwalniania produktu powinna dotyczy¢
wszystkich produktéw uwalnianych na podstawie pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE.

W szczegdlnosci osoby wykwalifikowane muszg by¢ przekonane, ze substancje czynne sg wytwarzane
zgodnie z unijnymi wymogami w zakresie dobrej praktyki wytwarzania (ang. Good Manufactirnig
Practice, GMP).

Do czasu zakonczenia trwajacej procedury na mocy art. 31 oczekuje sie, ze podmiot odpowiedzialny,
w celu zapewnienia dostarczania bezpiecznego produktu, we wszystkich swoich o$rodkach wytwarzania
zastosuje wnioski z doswiadczen nabytych w Castlebar. Nalezy wiec wprowadzi¢ bardziej czutg metode
kinetyczno-turbidymetryczng z uzyciem lizatu amebocytow skrzyptocza (test LAL) do badan na
obecnos$¢ endotoksyn i ponownie przedstawic¢ petny opis procesu wytwarzania dla wszystkich osrodkéw
wraz z jego oceng krytyczng. W dalszej kolejnosci konieczne moze okazad sie przedsiewziecie
dodatkowych s$rodkow we wszystkich przedmiotowych miejscach wytwarzania, jednak do czasu
zakonczenia trwajacej procedury na mocy art. 31 nie mozna ich zdefiniowac.

CHMP uwaza, ze niezwykle wazne jest zachowanie koordynacji podczas oceny obecnych warunkéw
wytwarzania w osrodkach w Kanadzie, Polsce i Turcji. Od momentu wykrycia problemu w Castlebar
wdrozono jednolite podejscie europejskie do dostaw, i procedura na mocy art. 31 bedzie trwac do
czasu rozwigzania nierozstrzygnietych kwestii. Obecna opinia jest pierwszg z serii zwigzanych ze sobg
opinii, ktére w dalszej kolejnosci moga doprowadzi¢ do koniecznosci przedsiewziecia dodatkowych
srodkéw w miejscach bedacych przedmiotem aktualnej opinii. Skoordynowany przeglad warunkdéw
wytwarzania prowadzony przez CHMP umozliwi jednolite przeprowadzenie odpowiednich zmian

z minimalnym wptywem na dostawy roztwordw do dializy otrzewnowej na rynkach UE.
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Podstawy dodania trzech osrodkow wytwarzania do pozwolen na dopuszczenie do obrotu
oraz wprowadzenia zmiany do charakterystyk produktu leczniczych i ulotek dla pacjenta.

ZWazywszy, ze:

e CHMP uznat procedure arbitrazu na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami, dotyczacq
roztworow do dializy wytwarzanych w Castlebar przez grupe Baxter i firmy zwigzane;

e obecnie trwa ocena probleméw rozpoznanych w Castlebar i z tego osrodka, ktdry jest gtownym
dostawca podmiotu odpowiedzialnego posiadajgqcego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
w Europie, roztwory do dializy otrzewnowej nie sg uwalniane;

e nalezato zapewnic¢ dostepnos¢ niezmienionych serii roztwordéw do dializy otrzewnowej dla
pacjentow w UE w mozliwie najkrotszym czasie, dlatego w pierwszej kolejnosci wykorzystano
alternatywne roztwory do dializy otrzewnowej wytwarzane przez firme Baxter w innych osrodkach
usytuowanych poza Europejskim Obszarem Gospodarczym (EOG);

e CHMP uznal, ze dostepne dane dotyczace jakosci sq wystarczajace, aby zaleci¢ wigczenie osrodkéw
wytwarzania usytuowanych w Kanadzie, Polsce i Turcji do obecnie istniejgcych pozwolen na
dopuszczenie do obrotu dla roztwordéw do dializy otrzewnowej;

CHMP zalecit wprowadzenie zmiany do pozwolen na dopuszczenie do obrotu dotyczacej dodania trzech
os$rodkéw wytwarzania (w Kanadzie, Turcji i Polsce), dla ktorych odpowiednie zmiany w punktach
charakterystyk produktu leczniczego i ulotkach dla pacjenta przedstawiono w Aneksie III dla roztworéw
do dializy wytwarzanych przez grupe Baxter i firmy zwigzane (patrz Aneks I). Warunki dotyczace
pozwolen na dopuszczenie do obrotu zamieszczono w Aneksie IV do tej opinii.
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