Anness 11
Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghaz-zieda ta' sit ta' manifattura mal-

awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq u emenda tas-sommarji tal-
karatteristici tal-prodott u I-fuljetti ta' taghrif ipprezentati mill-EMA
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Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika dwar l-inkluzjoni ta’' sit addizzjonali fil-
licenzji ezistenti tas-soluzzjonijiet ghad-dijalisi (Dianeal, PD4 u Extraneal) mill-grupp ta’
kumpaniji Baxter u kumpaniji assocjati (ara Anness I)

II-Kummissjoni Ewropea (KE) bdiet pro¢edura ta' riferiment skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva
2001/83/KE, kif emendata, wara rapporti ta' rizultati mhux fl-ispecifikazzjonijiet ghal endotossini fis-
soluzzjonijiet ghad-dijalisi mill-grupp ta’ kumpaniji Baxter u kumpaniji assocjati prodotti f'Castlebar.
B'mod partikolari, kienu affettwati minn din il-procedura d-dijalisi tal-peritonew (PD) Dianeal, Extraneal
u Nutrineal. Minhabba n-natura krucjali ta' dawn il-prodotti medicinali, lottijiet mhux affettwati ta'
soluzzjonijiet ghall-PD kellhom jitpoggew ghad-dispozizzjoni tal-pazjenti madwar I-UE fl-inqgas zmien
possibbli, u ghalhekk tfittxew alternattivi. Minhabba I-limitazzjonijiet severi ta' provvista ghal Dianeal,
Extraneal u Nutrineal u r-riskju tal-qglib tal-pazjenti ghal soluzzjonijiet jew terapiji alternattivi ghall-PD,
is-CHMP hass li I-uzu ta' prodotti komparabbli maghmula minn Baxter f'siti alternattivi tal-manifattura
barra miz-ZEE (Zona Ekonomika Ewropea) ghandu jinghata prijorita. Dawn is-soluzzjonijiet ghad-
dijalisi ghalhekk gew impurtati mill-Kanada, Singapor, it-Turkija u I-Istati Uniti tal-Amerika. Sabiex jigu
ssodisfati t-talbiet ghall-provvista, zdiedet I-importazzjoni bla pre¢edenti ta' soluzzjonijiet ghall-PD
mill-Kanada, it-Turkija u |-Istati Uniti tal-Amerika. L-impjant tal-manifattura Singaporjan intuza darba
biss u m'ghadux meqjus bhala alternattiva.

Minhabba |-probabbilta tal-uzu fit-tul ta' kwantitajiet kbar ta' soluzzjonijiet (impurtati) mhux licenzjati
ghall-PD fis-suq tal-UE, u sabiex ikun assigurat il-forniment kontinwu ta' prodotti medic¢inali licenzjati
lill-UE, il-pakketti tad-dejta mehtiega sabiex isostnu I-inkluzjoni ta' siti addizzjonali tal-manifattura
kienu mibghuta fi hdan il-procedura ta' riferiment li ghaddejja skont I-Artikolu 31.

Kienet sottomessa d-dejta disponibbli sabiex issostni I-inkluzjoni, fl-awtorizzazzjonijiet ezistenti ghat-
tgeghid fis-suq ta' soluzzjonijiet ghall-PD, tas-siti li ged jigu impurtati minnhom il-prodotti (il-Kanada,
it-Turkija u I-Istati Uniti tal-Amerika). Intbaghtu wkoll il-pakketti tad-dejta necessarji sabiex isostnu I-
inkluzjoni ta' sit addizzjonali iehor tal-manifattura sitwat fl-Ewropa (il-Polonja) li huwa mistenni li jsir
kompletament operattiv dalwaqt. Fid-dawl tal-incertezza prezenti dwar il-kawza principali u |-
istabbiliment mill-gdid tal-provvista fil-gejjieni minn Castlebar, iz-zieda ta' siti tal-manifattura mal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq kellha I-ghan li ttaffi |-problemi futuri tal-forniment ghas-
soluzzjonijiet tal-PD fl-Ewropa, u b'hekk tassigura li jkunu disponibbli bizzejjed soluzzjonijiet ghall-PD.

Is-CHMP ezamina d-dejta kollha disponibbli ghas-siti kollha kkonc¢ernati. F'April 2011, il-Kumitat
ikkunsidra li kien hemm bizzejjed informazzjoni disponibbli sabiex tinhareg I-ewwel opinjoni ghal din il-
procedura skont I-Artikolu 31 |i tirrakkomanda z-zieda tas-siti ta’ manifattura tal-Kanada, il-Polonja u
t-Turkija mal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ta’ soluzzjonijiet ezistenti ghall-PD. Id-decizjoni
korrispondenti mill-kummissjoni inharget fit-12 ta’ Mejju 2011.

F'dan I-istadju tal-proc¢edura skont |-Artikolu 31, hemm dejta bizzejjed disponibbli biex tigi
rrakkomandata |-varjazzjoni ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq li tikkonsisti fl-inkluzjoni tas-
sit li jinsab fl-Istati Uniti bhala sit addizzjonali ta’ manifattura, minhabba |li ma giet identifikata I-ebda
kwistjoni magguri dwar il-kwalita. L-opinjoni dwar is-sit ta’ Castlebar ma tistax tigi ffinalizzata f'dan I-
istadju ghaliex ghad fadal xi kwistjonijiet x’jigu rizolti mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid
fis-suq.

L-ezami tal-kwistjonijiet identifikati f'Castlebar, bit-twaqgqif tal-provvista minn dan is-sit, wassal ghall-
htiega li jigu awtorizzati siti addizzjonali tal-manifattura sabiex tkun assigurata I-provvista tas-
soluzzjonijiet ghall-PD fl-Ewropa. Filwaqt li mhix disponibbli d-dejta kollha biex tigi finalizzata I-
procedura skont I-Artikolu 31, ged jigi segwit approc¢c gradwali ghall-valutazzjoni, li jwassal biex jigu
adottati opinjonijiet sussegwenti mis-CHMP.

Ghalhekk, minghajr pregudizzju ghall-pro¢edura li ghaddejja skont I-Artikolu 31, il-CHMP ihoss li hija
disponibbli bizzejjed informazzjoni biex johrog it-tieni opinjoni ghal din il-procedura skont I-Artikolu 31
fejn jirrakkomanda z-zieda tas-sit ta' manifattura tal-Istati Uniti mal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid
fis-suq rilevanti ta' soluzzjonijiet ghall-PD, soggett ghall-kundizzjonijiet stipulati fl-Anness IV. B'mod
generali, ghandu jigi kkunsidrat dan li gej:

- Is-sustanzi kollha tal-medicina jridu jkunu appoggjati minn fajls principali dwar is-sustanza attiva jew
dejta xierga u jikkonformaw mar-rekwiziti tal-Ph Eur.

- II-materjali kollha tal-bidu (inkluzi s-sustanzi mhux attivi) ghandhom ikunu soggetti ghal kontroll

regolari sodisfacenti tal-kontaminazzjoni mikrobika u, sakemm ma jkunx gustifikat, ittestjar tal-
endotossini.

15



- L-ilma ghall-injezzjonijiet, u sustanzi mhux attivi ohra, ghandhom jikkonformaw b’mod shih mar-
rekwiziti tal-monografu tal-Ph Eur, fejn applikabbli.

- L-istandards minimi attwali ghall-parametri u |-limiti ta’ processi kritici, ez. ghall-isterilizzazzjoni
terminali ghandhom jigu riveduti u mtejba, f'konformita mal-kapacitajiet tal-process u |-ahjar prattika.
L-isterilizzazzjoni terminali trid tigi espressa bhala espozizzjoni minima ghal temperatura minima skont
il-Ph. Eur. u ghandha tigi armonizzata fis-siti kollha involuti. Konsegwentement ghandhom jigu
armonizzati wkoll I-ispecifikazzjonijiet dwar il-grad ta' kontaminazzjoni tal-kontenituri mimlija.
Il-process tal-isterilizzazzjoni ghandu jerdga' jigi validat bl-uzu ta' indikaturi bijologici skont il-Ph. Eur.

Ghandu japplika rilaxx standard minn QP ghall-prodotti kollha mahruga skont it-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq tal-UE; b'mod partikolari [-QPs iridu jkunu sodisfatti li s-
sustanzi attivi jkunu mmanifatturati skont ir-rekwiziti tal-UE dwar il-GMP.

Sakemm tigi konkluza I-procedura li ghaddejja skont I-Artikolu 31, huwa mistenni li d-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jimplimenta fis-siti tieghu kollha I-ezitu tat-taghlimiet miksuba
mis-sejbiet f'Castlebar, sabiex jassigura provvista ta' prodotti minghajr periklu. Ghalhekk ghandhom
jitwettqu I-introduzzjoni ta' metodu turbidimetriku kinetiku aktar sensittiv ta' limulus amebocyte lysate
(LAL) ghall-ittestjar tal-endotossini u s-sottomissjoni mill-gdid tad-deskrizzjoni shiha tal-processi tal-
manifattura ghas-siti kollha flimkien mal-ezami kritiku tieghu. Succ¢essivament jistghu jintalbu mizuri
addizzjonali ghal dawn is-siti, izda sakemm tohrog il-konkluzjoni tal-proc¢edura li ghaddejja skont I-
Artikolu 31, dawn ma jistghux jigu identifikati.

Is-CHMP iqis li huwa ta' importanza kbira li jzomm il-koordinament tal-ezami tal-kundizzjonijiet
identifikati fil-prezent ghas-sit fl-Istati Uniti . Mill-identifikazzjoni tat-thassib f'Castlebar beda jintuza
approc¢¢ Ewropew armonizzat ghall-provvista u I-procedura skont I-Artikolu 31 tibga' fis-sehh sakemm
jigu solvuti I-kwistjonijiet pendenti. L-opinjoni prezenti hija t-tieni wahda minn sensiela ta' opinjonijiet
relatati, li sussegwentement jistghu jwasslu sabiex jintalbu mizuri addizzjonali ghas-sit soggett ghall-
opinjoni prezenti. L-evalwazzjoni kkoordinata tal-kundizzjonijiet mis-CHMP se tippermetti I-
aggustamenti armonjuzi xierqa bl-ingas impatt fuq il-provvista tas-soluzzjonijiet ghall-PD lis-suq tal-UE.

Ragunijiet ghaz-zieda ta’ sit addizzjonali tal-manifattura mal-awtorizzazzjonijiet ghat-
tqeghid fis-suq u emenda tas-sommarji tal-karatteristici tal-prodott u I-fuljetti ta' taghrif

Billi

e Is-CHMP ikkunsidra r-referenza skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE, kif emendata, ghas-
soluzzjonijiet ghad-dijalisi mill-grupp ta’ kumpaniji Baxter u kumpaniji assocjati prodotti f'Castlebar.

e L-ezami tal-kwistjonijiet identifikati f'Castlebar ghadu ghaddej, u mhux ged jinhargu soluzzjonijiet
ghad-dijalisi tal-peritonew minn dan I-impjant ta' manifattura li huwa I-fornitur principali tad-
detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq fl-Ewropa.

e Kien mehtieg li jkunu disponibbli fl-ingas zmien possibbli ghall-pazjenti madwar I-UE lottijiet mhux
affettwati ta' soluzzjonijiet ghad-dijalisi tal-peritonew, u ghalhekk inghataw prijorita soluzzjonijiet
alternattivi ghall-PD maghmula minn Baxter f'siti alternattivi tal-manifattura barra miz-ZEE (Zona
Ekonomika Ewropea).

e II-CHMP ihoss li hemm bizzejjed dejta dwar il-kwalita biex jirrakkomanda I-inkluzjoni tas-sit tal-
manifattura li jinsab fl-Istati Uniti fl-awtorizzazzjonijiet ezistenti ghat-tgeghid fis-suq ghas-
soluzzjonijiet ghad-dijalisi tal-peritonew, kif applikabbli.

Is-CHMP jirrakkomanda I-varjazzjoni fit-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq fir-rigward
taz-zieda tas-sit tal-manifattura fl-Istati Uniti u li I-emendi rilevanti ghalihom fis-sezzjonijiet tas-
sommariji tal-karatteristici tal-prodott u I-fuljetti ta' taghrif huma pprezentati fl-Anness III ghas-
soluzzjonijiet ghad-dijalisi mill-grupp ta' kumpaniji Baxter u kumpaniji assocjati prodotti f'Castlebar
(ara Anness I). Il-kundizzjonijiet |i jaffettwaw l-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-sug huma
pprezentati fl-Anness IV tal-opinjoni.

16



