Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie pridania troch miest vyroby do povoleni na
uvedenie na trh a zmien a doplneni v sihrnoch charakteristickych
vlastnosti lieku a pisomnych informaciach pre pouzivatel'ov, predlozené
agentirou EMA
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Vedecké zavery

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia pridania d’alSich miest vyroby do existujicich povoleni
pre dialyza¢né roztoky (Dianeal, Extraneal a Nutrineal), ktoré vyraba skupina spoloc¢nosti
Baxter a sUvisiace spoloc¢nosti (pozri prilohu I)

Eurdpska komisia (EK) zacala konanie o postupenej veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni
zmien a doplneni na zdklade hlaseni o vysledkoch p6sobenia endotoxinov mimo Specifikacii

v dialyza¢nych roztokoch, ktoré v Castlebare vyraba skupina spolo¢nosti Baxter a sUvisiace spolo¢nosti.
Toto konanie sa tyka najma dotknutych liekov Dianeal, Extraneal a Nutrineal na peritonealnu dialyzu.
Vzhladom na klGéovy charakter tychto liekov sa museli pacientom v celej EU spristupnit v ¢o
najkratSom moznom Case nedotknuté Sarze roztokov na peritonealnu dialyzu, a preto sa hladali
alternativy. Vzhladom na zavazné obmedzenia dodavok liekov Dianeal, Extraneal a Nutrineal

a vzhladom na riziko spojené s prechodom pacientov na alternativne roztoky alebo terapie na
peritonedlnu dialyzu vybor CHMP usudil, Ze sa ma uprednostnit pouzitie porovnatelnych liekov, ktoré
vyraba spolo¢nost Baxter na alternativhych miestach vyroby mimo krajin Eurépskeho hospodarskeho
priestoru (dalej len ,krajiny EHP"). Tieto dialyzacné roztoky boli preto dovezené z Kanady, Singapuru,
Turecka a USA. Na splnenie poziadaviek tykajucich sa dodavok sa nesmierne zvysil dovoz roztokov na
peritonealnu dialyzu z Kanady, Turecka a USA. Vyrobny zavod v Singapure sa pouZil len raz a uz sa
nepovazuje za alternativu.

Vzhladom na pravdepodobnost dlhodobého pouZivania velkého mnoZstva nepovolenych (dovezenych)
roztokov na peritoneélnu dialyzu na trhu v EU a s ciefom zabezpecit nepretrZité zasobovanie
povolenymi liekmi v EU boli v rdmci prebiehajuceho konania o postUpenej veci podla ¢lanku 31 zaslané
potrebné baliky udajov na podporu pridania dalSich miest vyroby.

Boli predlozené dostupné Udaje na podporu pridania miest, z ktorych sa lieky v sucasnosti dovazaju
(Kanada, Turecko a USA), do existujucich povoleni na uvedenie na trh pre roztoky na peritonealnu
dialyzu. Boli zaslané aj potrebné baliky Udajov na podporu pridania jedného dalSieho vyrobného miesta
v Eurdpe (v Polsku) a predpoklada sa, ze toto miesto zaéne ¢oskoro naplno fungovat. Vzhladom na
stcasnu neistotu tykajldcu sa hlavnej pri¢iny a obnovenia zasobovania z Castlebaru v buddcnosti je
cielom pridania miest vyroby do povoleni na uvedenie na trh zmiernenie buducich problémov

v suvislosti so zasobovanim roztokmi na peritonealnu dialyzu v Eurdpe, a zabezpecenie, aby bolo
dostupné dostato¢né mnozstvo roztokov na peritonedlnu dialyzu.

Vybor CHMP preskimal vsetky Udaje dostupné pre kazdé zo Styroch prislusnych miest. V tomto Stadiu
postupu skimania podla ¢lanku 31 su dostupné dostato¢né Udaje na odporucenie zmeny v povoleniach
na uvedenie na trh pozostavajlcej z pridania Kanady, Polska a Turecka ako dalSich miest vyroby,
pretoZe na tychto miestach sa nezistili Ziadne zavazné problémy tykajlce sa kvality. V sucasnosti nie
sU dostupné dostatoc¢né informacie o mieste v USA na vyvodenie zaveru o pridani tohto miesta, a to az
dovtedy, kym nebudu k dispozicii zavery z nedavnej kontroly uskuto¢nenej na tomto mieste.
Stanovisko k miestu v Castlebare sa v tomto $tadiu tiez nemdze finalizovat, pretoZe zostali problémy,
ktoré musi vyriesit drZitel povolenia na uvedenie na trh.

Preskimanie problémov zistenych v Castlebare a prerusenie dodavok z tohto miesta viedli k potrebe
schvalenia dalsSich miest vyroby na zabezpecenie zdsobovania roztokmi na peritonealnu dialyzu

v Eurdpe. Hoci nie si dostupné vsetky Udaje na dokoncenie prebiehajuceho konania podla ¢lanku 31,
posudzovanie sa uskutocnuje postupne, vysledkom coho bude prijatie dalSich stanovisk vyborom
CHMP.

Vybor CHMP preto bez toho, aby bolo dotknuté prebiehajlce konanie podla ¢lanku 31 usudzuje, Ze su
dostupné dostatoc¢né informacie na vydanie prvého stanoviska pre toto konanie podla ¢lanku 31
odporudajuceho pridat do existujlcich povoleni na uvedenie na trh pre roztoky na peritonedlnu dialyzu
miesta v Kanade, Polsku a Turecku podliehajliice podmienkam uvedenym v prilohe IV. Celkovo sa ma
vziat do Uvahy, Ze:

- vSetky liekové latky maju byt podporené hlavnymi sibormi pre Géinnl latku alebo prislusnymi Gdajmi
a maju zodpovedat poziadavkdm Eurdpskeho liekopisu,

- véetky vychodiskové latky (vratane pomocnych latok) maju podliehat uspokojivej beznej kontrole
mikrobidlnej kontamindcie a v pripade potreby aj testovaniu endotoxinov,

- voda na injekcie a iné pomocné latky maju Uplne zodpovedat poZziadavkdm monografie Eurdpskeho
liekopisu, ak sa to uplatriuje,
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- v slilade s rozsahom procesu a najlepsou praxou sa maju preskumat a zlepsit si¢asné minimalne
normy pre doblezité parametre a limity procesu, napr. pre konecnu sterilizaciu. Konec¢na sterilizécia sa
musi podla Eurdpskeho liekopisu vyjadrit ako minimalny ¢as expozicie minimalnej teplote a ma sa
harmonizovat na véetkych prislusnych miestach. Maju sa tieZ harmonizovat $pecifikacie pre biologickd
zataz naplnenych nédob.

Podla Eurépskeho liekopisu sa méa znovu schvalit proces sterilizécie s vyuzitim biologickych indikatorov.

Standardné uvolnenie kvalifikovanou osobou sa mé vztahovat na vsetky lieky uvolnené podla
podmienok povoleni na uvedenie na trh v EU; kvalifikované osoby sa musia uistit, Ze sa ucinné latky
vyrabaju v sulade s poziadavkami EU pre spravnu vyrobnu prax.

Predpoklada sa, Ze az do vydania zaveru prebiehajlceho konania podla ¢lanku 31 sa drzitel povolenia
na uvedenie na trh na vsetkych svojich miestach vyroby bude riadit zavermi vyplyvajlcimi zo zisteni

v Castlebare, aby zabezpedil bezpe¢né zasobovanie liekmi. Preto sa ma zaviest citlivejSia kineticka
turbidimetrickd metdda na testovanie endotoxinov testu lyzatu amébocytov hrotnaca (angl. ,limulus
amebocyte lysate test", LAL) a znova sa ma predloZit Uplny opis vyrobnych procesov pre véetky miesta
spolu s hodnotiacim prehladom. Mozno budu potrebné dalSie opatrenia pre tieto vyrobné miesta, ale
kym nebude k dispozicii zaver z prebiehajiceho konania podla ¢lanku 31, nie je mozné urcit, o aké
opatrenia pojde.

Vybor CHMP povazuje za mimoriadne dblezité zachovat koordinaciu skimania podmienok, ktoré boli
v sUcasnosti zistené na miestach v Kanade, Polsku a Turecku. Po zisteni problémov v Castlebare sa
zaviedol harmonizovany eurdpsky pristup k dodavkam a az do vyrieSenia otvorenych otdzok bude
prebiehat konanie podla ¢lanku 31. Sucasné stanovisko je prvé zo série vzajomne suvisiacich
stanovisk, ¢o potom méze viest k dal$im opatreniam poZadovanym pre miesta, ktoré si predmetom
suCasného stanoviska. Koordinované skimanie podmienok, ktoré uskutocriuje vybor CHMP, umozni
zavedenie prislusnych harmonickych zmien s minimalnym vplyvom na zasobovanie trhu EU roztokmi
na peritonealnu dialyzu.
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Odovodnenie pridania troch miest vyroby do povoleni na uvedenie na trh a zmien a doplneni
v sithrnoch charakteristickych viastnosti lieku a pisomnych informaciach pre pouzivatel'ov

Kedze

e vybor CHMP zvazil postupenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni
pre dialyzacné roztoky, ktoré v Castlebare vyraba skupina spolocnosti Baxter a slvisiace
spolo¢nosti,

e skUmanie problémov zistenych v Castlebare pokracuje a roztoky na peritonealnu dialyzu nie su
uvolfiované z tejto vyrobnej tovarne, ktora je v Eurdépe hlavnym dodavatelom drzitela povolenia na
uvedenie na trh,

o pacientom v celej EU sa museli v najkratSom moznom &ase spristupnit nedotknuté $arze roztokov
na peritonealnu dialyzu, a preto sa uprednostnili alternativne roztoky na peritonedlnu dialyzu, ktoré
vyréba spoloénost Baxter na alternativnych miestach vyroby mimo krajin EHP,

e vybor CHMP usudzuje, Ze su dostupné dostato¢né Udaje o kvalite na odporucenie pridania miest
vyroby v Kanade, Polsku a Turecku do existujlucich povoleni na uvedenie na trh pre roztoky na
peritonealnu dialyzu,

vybor CHMP odporuca zmenu v povoleniach na uvedenie na trh tykajlcu sa pridania troch miest vyroby
(v Kanade, Turecku a Polsku), pre ktoré su prislusné zmeny a doplnenia v castiach sthrnov
charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnych informacii pre pouzivatelov uvedené v prilohe III pre
dialyzaéné roztoky vyrobené skupinou spolo¢nosti Baxter a stvisiacimi spolo¢nostami (pozri prilohu I).
Podmienky ovplyviiujuce povolenia na uvedenie na trh st uvedené v prilohe IV k tomuto stanovisku.
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