Anexo 11

Conclusées cientificas e fundamentos para a alteragédo dos termos das
Autorizacdes de Introducéo no Mercado apresentados pela EMA
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Conclusdes cientificas

Resumo da avaliacado cientifica relativa a solucdes de dialise do grupo de empresas Baxter e
empresas associadas produzidas em Castlebar (ver Anexo I)

ApOs a Baxter ter enviado informacgdes que indicam que os problemas de fabrico relacionados com
resultados fora das especificacdes relativos aos niveis de endotoxinas em solu¢des de dialise produzidas
em Castlebar n&o foram resolvidos e que a causa subjacente nédo foi identificada, a Comissédo Europeia
(CE) iniciou um processo de arbitragem ao abrigo do artigo 31.° da Directiva 2001/83/CE. Os
medicamentos produzidos nas linhas afectadas de Castlebar incluem as solugfes de dialise peritoneal
(DP) Dianeal, Extraneal e Nutrineal, bem como o Monosol e cloreto de sddio a 0,9 % para hemodialise.

Tendo em conta a natureza crucial destes medicamentos, e a necessidade de disponibilizar o mais
rapidamente possivel lotes ndo afectados de solugdes de dialise aos doentes na UE, foram analisadas as
alternativas existentes. Atendendo as graves limitagdes no fornecimento de Dianeal, Extraneal e
Nutrineal, e ao risco para os doentes da utilizacdo de terapéuticas ou solu¢cdes de DP alternativas, o
CHMP considerou prioritaria a utilizagcdo de medicamentos comparaveis produzidos pela Baxter noutras
fabricas fora do EEE (Espag¢o Econdmico Europeu), uma vez que estes medicamentos eram considerados
terapeuticamente equivalentes aos medicamentos produzidos na UE e existiam garantias suficientes
quanto a sua qualidade. Assim, foram importadas solucdes de diadlise do Canada, de Singapura, da
Turquia e dos EUA. De forma a responder as necessidades de fornecimento, aumentou-se a importacao
de solugdes de DP do Canada, 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.

As solugdes Monosol e cloreto de sédio a 0,9 % para hemodialise foram prontamente recolhidas do
mercado, dado que existiam alternativas disponiveis.

Sendo elevada a probabilidade de utilizagdo prolongada de grandes quantidades de solu¢bes de DP
importadas no mercado europeu, e de forma a garantir o fornecimento continuo de medicamentos
autorizados a UE, a informacao necesséaria a inclusdo de fabricas adicionais foi integrada no processo
de arbitragem em curso ao abrigo do artigo 31.°. Nao estando ainda disponiveis todos os dados
necessarios para finalizar o processo ao abrigo do artigo 31.°, a avaliacdo tem sido efectuada de forma
faseada, resultando na adopc¢do de pareceres subsequentes pelo CHMP.

Foram emitidos dois pareceres iniciais. O primeiro parecer do Comité foi emitido em Abril de 2011 e
referia-se a inclusdo das fabricas do Canadé, da Pol6nia e da Turquia como instalacbes de fabrico
adicionais nas Autorizagfes de Introducdo no Mercado das solugdes de dialise peritoneal, tendo a
Decisdo correspondente da Comisséo sido emitida em 12 de Maio de 2011. Um segundo parecer foi
emitido em Maio de 2011 e recomendava a inclusdo da fabrica dos EUA como instala¢des de fabrico
adicionais. A decisdo correspondente da Comissao foi emitida em 13 de Julho de 2011.

O CHMP encontra-se agora em posi¢cdo de emitir um terceiro e Gltimo parecer sobre o procedimento de
revisdo nos termos do artigo 31.°, centrado nas questdes identificadas nas instalagbes de Castlebar.

Na sequéncia dos resultados observados em lotes produzidos numa area das instalacdes de fabrico de
Castlebar, relativos a niveis de endotoxinas fora das especificacdes, foi realizada uma investigacao
sobre as causas subjacentes. Apesar de a desmontagem da linha néo ter revelado a formacéao de
proteina/biopelicula, foram identificados microrganismos Gram positivos e Gram negativos. Em geral,
um conjunto de factores podera ter contribuido para os resultados, incluindo equipamento com um
desenho inapropriado, falha mecéanica do equipamento (foram detectadas fissuras em alguns dos
tanques utilizados nas linhas afectadas), métodos desactualizados de monitorizagcdo microbiolégica e
ndo aplicados regularmente, métodos desactualizados de monitorizagdo de endotoxinas e um regime
de limpeza e higienizacdo inadequado.

Foram propostas melhorias na linha afectada para prevenir a ocorréncia de problemas futuros
relacionados com a contaminacdo microbiana/biopelicula. Instalaram-se novos equipamentos
redesenhados, com a intengdo de minimizar areas onde possa ocorrer a acumulacdo de agua/solucdes.
Deverao ser aplicados métodos microbiolégicos modernos e rapidos no local, as matérias-primas, aos
excipientes e ao medicamento acabado, que reduzam a variabilidade, melhorem o tempo de cada ciclo
e a qualidade da informacado. Devera implementar-se um método de teste de endotoxinas mais
sensivel, sendo o limite de deteccdo mais apertado, tanto no que respeita ao produto acabado, como
aos excipientes. Este método deverd permitir a detecgéo precoce de niveis baixos de endotoxinas e a
andlise de tendéncias, que deverao proporcionar um alarme de seguranca precoce. Os procedimentos
de limpeza e higienizacdo foram também revistos. A instalacdo e qualificagdo de todas estas melhorias
deverdo ser revistas pelas autoridades de supervisao através de inspecc¢des, antes que qualquer
solucdo produzida nestas linhas possa ser introduzida no mercado. Logo que este processo esteja
terminado, o titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera submeter pedidos de
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alteracdo as autoridades nacionais competentes, de modo a actualizar as Autoriza¢gdes de Introducao
no Mercado das solugdes de dialise afectadas. Uma monitorizacdo de 12 meses devera também ser
realizada ap6s a qualificacdo. Esta ird corresponder a um periodo intenso de monitorizacdo para
estabelecer que o desempenho das instala¢des corresponde aos padrfes aceitaveis. Todas as
alteracdes aos processos, frequéncias ou limites resultantes da avaliacdo deverado ser igualmente
submetidas as autoridades nacionais competentes, através de procedimentos regulamentares
apropriados.

Com base nas medidas propostas, o CHMP ficou tranquilizado de que as acg¢des correctivas estao a ser
implementadas e serdo sujeitas a monitoriza¢do adicional. O CHMP solicita que a inspeccéo das
instalacdes de Castlebar seja realizada até ao final de Dezembro de 2011 e que o resultado da
inspeccéo seja fornecido as autoridades nacionais competentes.

Considerando as implicacdes globais dos resultados de Castlebar e as melhorias propostas nestas
instalacdes de fabrico, devera elaborar-se um conjunto global de ac¢des correctivas e preventivas
(CAPA) a utilizar em auditorias a outras instalagdes que produzam solugdes de dialise, incluindo as
autorizadas no ambito do presente procedimento na altura do primeiro e do segundo parecer. O titular
da AIM prop6s um plano de gestdo de alteracdo no desenvolvimento do CAPA, o qual foi aprovado pelo
CHMP. O resultado do CAPA global sera fornecido as autoridades nacionais competentes e quaisquer
alteracdes consideradas necessarias deverdo ser rectificadas através dos protocolos de gestdo de
alteracdo apropriados e procedimentos reguladores subsequentes a nivel nacional, conforme aplicavel.

Para além do programa de melhoria da qualidade, foram desenvolvidos passos para a garantia de
fornecimento futuro. Foi aprovado um plano para a manutenc¢ao das instalacdes de fabrico existentes,
o registo de instalacdes adicionais localizadas em Italia e no Reino Unido, a expansao de diferentes
instalacdes para aumentar a sua capacidade e a contingéncia para a existéncia de fornecedores/stocks
alternativos de matérias-primas suficientes. O titular da AIM devera submeter pedidos de alteracdo as
autoridades nacionais competentes, em linha com os prazos estabelecidos, com vista a aumentar a
diversidade do fornecimento.

Durante o processo nos termos do artigo 31.° foram implementadas varias medidas para a
monitorizacdo do risco de desenvolvimento de peritonite asséptica, o principal risco identificado na
sequéncia da utilizacdo de solugdes de dialise fabricadas nas linhas afectadas das instalagdes de
Castlebar. Foram implementados relatdrios semanais de reac¢des adversas ao medicamento e de dados
de sinalizag¢éo de lotes, tendo-se procedido a uma recolha dos lotes caso surgisse algum sinal
relacionado com um lote em particular. Esta farmacovigilancia mais apertada foi aplicada aos
medicamentos provenientes de instalacdes de fabrico alternativas que forneciam a Europa. Observou-se
que o risco de peritonite asséptica aumentava nos doentes a utilizar um ou varios sacos de um
lote/lotes contendo niveis elevados de endotoxinas. Na sequéncia da substituicdo do medicamento de
Castlebar, concluida na sua maior parte em Abril de 2011, observou-se uma diminui¢cdo do niumero de
casos de peritonite asséptica notificados. Na sequéncia da continuagédo da revisdo até Setembro de
2011, o CHMP considera que os relatérios semanais podem ser suspensos e que o titular da AIM devera
informar prontamente as autoridades nacionais competentes sobre quaisquer dados que sugiram um
sinal relativo as solugdes de dialise introduzidas no mercado.

A informacédo do medicamento relativa as solugfes de dialise inclui o risco de peritonite. Como medida
adicional, foi submetido um plano consolidado especifico de gestdo dos riscos (PGR) para a reintrodugao
no mercado das solugcdes de didlise fabricadas nas linhas afectadas pelo problema das endotoxinas em
Castlebar. Logo que as solugdes da fabrica de Castlebar sejam produzidas com as novas linhas de
fabrico, serdo reintroduzidos relatérios semanais durante oito semanas, seguidos por quatro relatérios
mensais. Outras actividades de farmacovigilancia mais apertadas incluem uma auditoria clinica na qual
serdo recolhidos dados sobre o nUmero de casos de peritonite na UE e um estudo de observacdo que
avalie a gravidade dos episddios de peritonite (incluindo casos fatais) e o impacto sobre o resultado
clinico a longo prazo. As actividades adicionais de minimizag¢ao do risco consistem em comunicagdo dos
numeros de lotes, comunicacédo dirigida aos profissionais de saide e num questionario relativo a
acontecimentos adversos, para além das actividades de minimizacdo do risco ao nivel da qualidade. O
CHMP concorda com os estudos propostos. O titular da AIM devera submeter os dados relevantes para
revisdo as autoridades nacionais competentes, em conformidade com os marcos acordados para

avaliacdo e comunicagédo, tal como descrito no PGR.

Para completar as informagdes, o CHMP considerou que devera ser levada a cabo uma inspeccao de
farmacovigilancia. Devera ter-se em especial atencdo a rapidez da comunica¢édo dos sinais de
seguranca aos profissionais de saude e as autoridades competentes, bem como a exactiddo e a
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coeréncia dos sistemas implementados para a recolha de informacédo de seguranca e a sua transmissao
as redes de autoridades reguladoras.

Tendo em conta o acima referido, o Comité considera que a relacdo risco-beneficio das solugcdes de

dialise da Baxter produzidas em Castlebar que se encontram em revisdo através do presente
procedimento é positiva nas condi¢cdes normais de utilizagdo e, por conseguinte, recomenda a

alteracdo dos termos das AutorizagGes de Introducdo no Mercado, sujeita as condi¢cdes referidas no
Anexo 1.

Fundamentos para a alteracdo dos termos das Autorizagdes de Introdugdo no Mercado

Considerando que

e O Comité teve em conta o procedimento ao abrigo do artigo 31.° da Directiva 2001/83/CE,

relativamente as solucdes de didlise produzidas em Castlebar pelo grupo de empresas Baxter e
empresas associadas (ver anexo I).

e O Comité teve em conta todos os dados submetidos pelo titular da AIM, por escrito e em
explicagBes orais, incluindo o relatério geral relativo a investigacdo da causa subjacente, tendo
concluido que o titular da AIM realizou uma investigagédo detalhada da causa subjacente dos niveis
de endotoxinas fora das especificacdes existentes nas solugdes de didlise produzidas em
determinadas linhas da fabrica de Castlebar. A investigacdo confirma que uma combinagédo de
factores contribuiu para os resultados.

e O Comité considera que foram introduzidas melhorias decisivas, incluindo o novo desenho das
linhas afectadas, a introducdo de métodos microbiolégicos modernos e rapidos no local para
controlar as matérias-primas, os excipientes e o produto acabado, bem como um método mais
sensivel para os testes de endotoxinas, com um limite de deteccdo mais apertado, tanto para o
medicamento acabado como para os excipientes. Os procedimentos de limpeza/higienizagcédo
também foram revistos e a instalacdo e qualificacdo de todas estas melhorias deverédo ser revistas
pela autoridade supervisora através de uma inspecc¢ao das instalacfes de Castlebar. As solugfes de
dialise produzidas nas linhas afectadas ndo seréo introduzidas no mercado antes do resultado da
referida inspeccédo. O titular da AIM deveréa igualmente submeter pedidos de alteragado as
autoridades nacionais competentes para actualizacdo das Autorizagdes de Introducédo no Mercado
relativas as solugdes de dialise afectadas, em conformidade com os planos de gestao de alteragdo

acordados.

e O Comité considera apropriado o estabelecimento de um periodo de monitorizacdo de 12 meses,
apos a qualificagdo da fabrica de Castlebar pelo IMB. Este periodo de monitorizagéo intensa trara
uma garantia adicional de que a fabrica esta a produzir de acordo com os padrdes aceitaveis. Caso
surjam alteracfes aos processos, frequéncias ou limites durante este periodo de monitorizacdo, o
titular da AIM deveréa submeter pedidos de alteragédo apropriados as autoridades nacionais

competentes, de modo a actualizar as Autorizacdes de Introducdo no Mercado relativas as solugdes
de didlise afectadas, conforme aplicavel.

e O Comité aprovou o plano de gestéo de alteragédo para o desenvolvimento de acgdes correctivas e
preventivas globais (CAPA) em Castlebar. O titular da AIM devera usa-lo para a prevencgao de
contaminacdo por endotoxinas noutras instalagées que produzam solucdes de didlise para a
Europa, e aplicar todas as licbes aprendidas em conformidade. Os Estados-Membros deveréo
assegurar que as medidas sdo implementadas de acordo com as CAPA globais durante as
inspeccdes das instalagdes localizadas nos seus territorios. E necessario garantir a coeréncia.

e O Comité considera que o programa de fornecimento futuro submetido pelo titular da AIM é
adequado. O plano do titular da AIM para a manutencado das instalagfes de fabrico existentes, o
registo de instalacdes adicionais e a expansado da capacidade de producdo de outras é apropriado.
Foi aprovado o plano de contingéncia para garantir fornecedores/stocks suficientes/alternativos de
matérias-primas. O titular da AIM devera actualizar as Autorizacdes de Introducdo no Mercado e
submeter pedidos de alteracdo as autoridades nacionais competentes, em conformidade com o

plano de gestdo de alteragdo aprovado.
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e O Comité exige que o titular da AIM realize os estudos epidemiolégicos, a auditoria clinica e o
estudo de observacgao acordados, bem como as outras medidas detalhadas no plano de gestdo dos
riscos.

e Por fim, o Comité considera que, para completar as informagfes e assegurar que a comunicacao

dos sinais de seguranga aos profissionais de salde e as autoridades competentes é adequada, bem
como para assegurar que os sistemas implementados para a recolha de informacdo de seguranca e
para a sua transmissédo as redes reguladoras sao aplicados de forma correcta e consistente, devera
realizar-se uma inspecc¢éo de farmacovigilancia.

Tendo em conta o acima referido, o Comité considera que a relagdo risco-beneficio das solucdes de
dialise produzidas em Castlebar pelo grupo de empresas Baxter e empresas associadas (ver Anexo |) é
positiva e, por conseguinte, recomenda a alteracdo dos termos das Autoriza¢cbes de Introdug¢do no
Mercado, sujeita as condicdes referidas no Anexo IlI.
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