Anexo 11

Conclusées cientificas e fundamentos para a inclusdao de uma fabrica
adicional nas autorizacdes de introducdo no mercado e para a alteracado dos
resumos das caracteristicas do medicamento e dos folhetos informativos
apresentados pela EMA
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Conclusdes cientificas

Resumo das conclusdes cientificas relativas a inclusdo de uma fabrica adicional nas
autorizacdes de introducdo no mercado de solugdes de diadlise (Dianeal, PD4 e Extraneal)
produzidas pela Baxter e empresas associadas (ver Anexo I)

Na sequéncia da denuncia de niveis de endotoxinas fora das especificagcdes em solucdes de dialise
produzidas em Castlebar pela Baxter e empresas associadas, a Comissdo Europeia iniciou um
procedimento de consulta ao abrigo do artigo n.°© 31 da Directiva 2001/83/CE alterada.

Foram especificamente abrangidas por esta consulta as solucdes de didlise peritoneal (DP) Dianeal,
Extraneal e Nutrineal. Tendo em conta a natureza crucial destes medicamentos, afigurou-se
fundamental disponibilizar o mais rapidamente possivel os lotes ndo afectados de solugbes de DP aos
doentes na UE, motivo pelo qual foram analisadas as opg¢fes existentes. Atendendo as graves
limitagBes no fornecimento de Dianeal, Extraneal e Nutrineal, e ao risco para os doentes da utilizacdo
de terapéuticas ou solugdes de DP alternativas, o CHMP considerou prioritaria a utilizacdo de
medicamentos comparaveis produzidos pela Baxter noutras fabricas fora do EEE (Espa¢o Econdmico
Europeu). Assim, foram importadas solugbes de didlise do Canada, de Singapura, da Turquia e dos
EUA. De forma a responder as necessidades de fornecimento, aumentou-se a importagéo de solugdes
de DP do Canad4, Turquia e EUA, até entdo nunca efectuada. Recorreu-se a fabrica de Singapura
apenas uma vez, tendo esta posteriormente deixado de ser considerada uma alternativa.

Sendo elevada a probabilidade de utilizagdo prolongada de grandes quantidades de solu¢des de DP nao
autorizadas (importadas) no mercado europeu, e de forma a garantir o fornecimento continuo de
medicamentos autorizados a UE, a informacao necesséria a incluséo das fabricas adicionais foi
integrada no procedimento de consulta em curso ao abrigo do artigo 31.°.

Foram apresentados os dados que fundamentam a inclusdo das instalacdes de onde os medicamentos
estao actualmente a ser importados (fabricas do Canadd, da Turquia e dos EUA) nas autorizagcfes de
introducdo no mercado das solu¢des de DP existentes. Também foi fornecida informacédo de suporte a
inclusdo de uma outra fabrica adicional localizada na Europa (Polénia), a qual devera, em breve, ficar
totalmente operacional. Tendo em conta a incerteza actual quanto a verdadeira causa do problema e
ao futuro restabelecimento do fornecimento pela fabrica de Castlebar, a inclusdo de fabricas adicionais
nas autorizag¢des de introducdo no mercado tinha por objectivo mitigar futuros problemas de
fornecimento das solu¢fes de DP na Europa, garantindo a existéncia de solu¢gbes de DP em quantidade
suficiente.

O CHMP analisou toda a informacao disponivel sobre cada uma das instalagbes em causa. Em Abril de
2011, o Comité considerou existir informacédo suficiente para emitir um primeiro parecer ao abrigo do
procedimento previsto no artigo 31.°, recomendando a inclusdo das fabricas do Canad4, da Poldnia e
da Turquia nas autorizages de introdu¢do no mercado das solucdes de DP. A decisdo da Comisséo foi
emitida em 12 de Maio de 2011.

Nesta fase da consulta ao abrigo do artigo 31.°, estdo disponiveis dados suficientes para recomendar
uma alteracdo as autorizacdes de introdugcdo no mercado de forma a incluir a fabrica localizada nos
Estados Unidos, uma vez que néo foram detectados problemas de qualidade significativos nestas
instalacdes. O parecer relativo a fabrica de Castlebar ndo pode ser concluido nesta fase, uma vez que
existem ainda questdes por resolver pelo titular da autoriza¢do de introdugdo no mercado.

A analise dos problemas identificados em Castlebar, com a consequente interrupgéo do fornecimento
por esta fabrica, levou a necessidade de conceder autorizagdes a outras fabricas para garantir o
fornecimento de solugdes de DP na Europa. Ndo estando ainda disponiveis todos os dados necessarios
para finalizar a consulta actualmente em curso, a avaliagado tem sido efectuada de forma faseada,
resultando na adopc¢ao de pareceres subsequentes pelo CHMP.
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Assim, sem prejuizo da consulta actualmente em curso nos termos do artigo 31.°2, o CHMP considera
que existe informacéo suficiente para emitir um segundo parecer sobre esta consulta, recomendando a
inclusdo da fabrica dos Estados Unidos nas autoriza¢des de introdugdo no mercado das solugcdes de DP
relevantes, desde que cumpridas as condi¢Bes constantes no Anexo IV. Em termos gerais, deve
considerar-se o seguinte:

- Todas as substancias devem ser acompanhadas por dossiés principais da substancia activa ou dados
pertinentes, devendo ainda cumprir as especificacdes da Farmacopeia Europeia.

- Todas as matérias-primas (incluindo excipientes) devem ser objecto de controlo regular satisfatério
de contaminacdo microbiana e, quando justificado, de determinacdo de endotoxinas.

- A agua para injectaveis, bem como outros excipientes, deve cumprir integralmente as especificacdes
das monografias da Farmacopeia Europeia, quando aplicaveis.

- As normas minimas vigentes para os parametros criticos do processo e limites, por exemplo para a
esterilizacdo terminal, devem ser revistas e melhoradas, em conformidade com as capacidades do
processo e os procedimentos de boas praticas. De acordo com a Farmacopeia Europeia, a esterilizagdo
terminal deve ser expressa como o tempo minimo de exposi¢cdo a uma temperatura minima, e deve
ser harmonizada em todas as fabricas envolvidas. Consequentemente, as especificacdes da carga
biolégica dos contentores cheios também devem ser harmonizadas.

O processo de esterilizacdo deve ser revalidado através de indicadores biolégicos, tal como
especificado na Farmacopeia Europeia.

Todos os medicamentos comercializados nos termos das autoriza¢cdes europeias de introducdo no
mercado devem ser certificados por uma Pessoa Qualificada (QP); em especial, a QP deve assegurar
que as substéncias activas sédo fabricadas de acordo com os requisitos das BPF europeias.

Enquanto se aguarda a concluséo da consulta em curso, o TAIM deve implementar em todas as suas
fabricas as medidas necessarias para prevenir a recorréncia dos problemas detectados em Castlebar,
de forma a assegurar o fornecimento de medicamentos seguros. Deve ser implementado um método
lisado de amebdcitos de limulo (LAL - limulus amebocyte lysate) cinético turbidimétrico mais sensivel
para determinacédo de endotoxinas, devendo ser novamente apresentada uma descricdo completa dos
processos de fabrico empregues em todas as fabricas, juntamente com as respectivas analises criticas.
Apesar de poderem vir a ser solicitadas medidas adicionais para estas fabricas, tais medidas néo
poderéo ser determinadas enquanto a consulta em curso néo estiver concluida.

O CHMP considera extremamente importante existir uma coordenacgdo da analise das condi¢des
actualmente identificadas para a fabrica dos Estados Unidos. Desde que os problemas foram
identificados em Castlebar, foi estabelecida uma abordagem harmonizada a nivel europeu no que diz
respeito ao fornecimento dos medicamentos, permanecendo em curso a consulta nos termos do artigo
31.° enquanto nao forem resolvidos os problemas detectados. O presente parecer é o segundo de uma
série de pareceres interligados, os quais podem resultar no pedido subsequente de medidas adicionais
para a fabrica alvo deste parecer. A analise coordenada das condi¢gdes pelo CHMP permitira efectuar
os ajustamentos adequados e de forma harmoniosa, com impacto minimo no fornecimento de solucdes
de DP no mercado europeu.
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Fundamentos para a inclusdo de uma fabrica adicional nas autoriza¢6es de introducao no
mercado e para a alteracdo dos resumos das caracteristicas do medicamento e dos folhetos
informativos

Considerando que:

e O CHMP iniciou uma consulta ao abrigo do artigo 31.° da Directiva 2001/83/CE, alterada,
relativamente as solucdes de didlise produzidas em Castlebar pela Baxter e empresas associadas;

e Os problemas identificados em Castlebar estéo a ser analisados, tendo sido interrompida a
producéo de solucdes de dialise peritoneal por esta fabrica, que é a principal fornecedora do titular
da autorizagéo de introdugdo no mercado na Europa;

e Os lotes nao afectados de solucdes de didlise peritoneal tinham de ser disponibilizados aos doentes
na UE o mais rapidamente possivel, tendo sido considerada prioritaria a disponibilizagao de
solucdes alternativas de DP produzidas pela Baxter noutras fabricas fora do EEE (Espaco
Econdmico Europeu);

e O CHMP considera que existem dados de qualidade suficientes para recomendar a inclusdo da
fabrica localizada nos Estados Unidos nas autoriza¢gfes de introdugdo no mercado das solugdes de
didlise peritoneal, conforme aplicavel;

o0 CHMP recomenda uma alteracdo aos termos das autoriza¢cfes de introdugdo no mercado com vista a
incluir a fabrica dos Estados Unidos, estando descritas no Anexo Ill as altera¢des relevantes a sec¢des
dos resumos das caracteristicas do medicamento e dos folhetos informativos de solugdes de dialise
produzidas em Castlebar pela Baxter e empresas associadas (ver Anexo ). As condi¢cbes a que ficam
sujeitas as autoriza¢des de introducdo no mercado estdo descritas no Anexo IV do parecer.
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