intrebiri si rispunsuri referitoare la evaluarea medicamentului MabThera
(rituximab)

Rezultatul unei proceduri desfasurate conform prevederilor Articolului 20 al
Regulamentului (CE) No 726/2004

Tn data de 24 mai, Agentia Europeani a Medicamentului (European Medicines
Agency = EMA) a finalizat o evaluare a medicamentului MabThera declansata
ca urmare a detectarii de bacterii Leptospira licerasiae in bioreactoarele utilizate
in procesul de fabricatie a substantei active. Comitetul pentru Medicamente de
Uz Uman (Committee for Medicinal Products for Human Use = CHMP) al
Agentiei Europene a Medicamentului a concluzionat ca nu exista riscuri pentru
sanatatea publicd si cd beneficiile medicamentului MabThera continua sa
depaseasca riscurile. CHMP a aprobat masurile corective aplicate la locul de
fabricatie si a recomandat mentinerea autorizatiei de punere pe piata a
medicamentului,

Ce este medicamentul MabThera?

MabThera este un medicament utilizat in tratamentul limfomului non-Hodgkin
si in leucemia limfocitarda cronicd (tipuri de cancer) precum si in artrita
reumatoidd (o afectiune care produce inflamatia articulatiilor). Medicamentul
MabThera contine rituximab ca substantd activd, un anticorp monoclonal
conceput sa tinteasca limfocitele B, un tip globule albe.

Medicamentul MabThera este autorizat in statele membre ale Uniunii Europene
incepand cu luna iunie a anului 1998 si este comercializat in toate statele
membre ale Uniunii Europene.

Informatii suplimentare despre medicamentul MabThera se gasesc website-ul
EMA: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public
assessment reports.

De ce a fost evaluat medicamentul MabThera?

In luna decembrie a anului 2011, Agentia Europeana a Medicamentului a fost
informatd de compania Roche cu privire la depistarea, la locul de fabricatie
Vacaville din SUA, a bacteriei Leptospira licerasiae in anumiti bioreactori
utilizati in procesul de fabricatie a substantei active din medicamentul
MabThera. Contaminarea bacteriand a fost detectatd in luna mai si apoi din nou
in luna august a anului 2011, printr-o examinare microscopica de rutina
efectuata in faza incipientd de productie (de pre-recoltare). Bacteriile nu au fost
detectate Tn fazele ulterioare de fabricatie sau in produsul final, toate materialele
la nivelul carora fusese detectata bacteria fiind distruse.

Leptospira licerasiae este o specie bacteriana care poate cauza aparitia
leptospirozei, 0 boala contagioasa care se transmite pe calea apei, de la animal la
om.



La cererea Comisiei Europene, in vederea elaborarii unei recomandari de
mentinere, modificare prin variatie, suspendare sau retragere a autorizatiei de
punere pe piata pe intreg teritoriul Uniunii Europene, CHMP a declansat in data
de 15 decembrie 2011 o evaluare a medicamentului si a procesului de fabricatie
al acestuia.

Ce date a evaluat CHMP?

CHMP a evaluat datele referitoare la calitate puse la dispozitie de companie
referitoare la detectarea L. licerasiae. CHMP a solicitat totodata si efectuarea
unei inspectii la locul de fabricatie Vacaville pentru investigarea cauzei si naturii
contaminarii bacteriene. Inspectia a implicat o analiza completa a laboratoarelor,
depozitelor precum si a echipamentelor de fabricatie. Inspectorii au evaluat si
sistemul de management al calitdtii de la locul de fabricatie.

Care sunt concluziile CHMP?

CHMP a concluzionat ca bacteria L. licerasiae a fost cel mai probabil introdusa
in mediul de cultura celular utilizat in bioreactoare de catre personalul care a
actionat ca purtator extern precum si/sau prin procesul de preparare a mediului.
CHMP a constatat ca seriile de substanta activa fabricate din culturile cu
rezultat pozitiv la testarea efectuata in faza de pre-recoltare in vederea depistarii
bacteriei L. licerasiae nu sunt prelucrate mai departe. Tn scopul reducerii la
minimum a oricdrei posibile contamindri §i al Tmbunatatirii capacitatilor de
depistare bacteriana, la locul de fabricatie Vacaville s-au introdus masuri
corective si preventive adecvate.

CHMP a observat totodata si ca aceste constatari nu se asociaza CU niciun risc
relevant clinic pentru pacientii tratati cu medicamentul MabThera, Tntrucat nu s-
au detectat bacterii in substanta activa sau in forma finald a medicamentului. In
plus, procesul de fabricatie este considerat suficient de performant astfel incat sa
se elimine orice bacterie sau proteine bacteriene.

Avand in vedere toate datele disponibile, CHMP a concluzionat ca beneficiile
medicamentului MabThera continua sa depaseasca riscurile si recomanda
menfinerea autorizatiei de punere pe piatd, CU conditia respectarii anumitor
conditii, printre care obligatia companiei de a concepe un test mai sensibil de
detectare a bacteriilor si de a furniza date referitoare la masurile corective
implementate la locul de fabricatie Vacaville.

Comisia Europeana va emite in timp util o decizie referitoare la aceasta opinie.



