Anexa II
Concluzii stiintifice si motive pentru adaugarea a trei unitati de productie in

autorizatiile de punere pe piata si modificarea rezumatelor caracteristicilor
produsului si prospectelor, prezentate de EMA
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Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice privind includerea de unitati suplimentare in
autorizatiile existente ale solutiilor de dializa (Dianeal, Extraneal si Nutrineal) produse de
grupul de societati Baxter si societatile asociate (vezi Anexa I)

O procedura de sesizare in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, astfel cum a fost
modificata, a fost initiata de Comisia Europeana (CE) in urma rapoartelor privind rezultate in afara
specificatiilor pentru endotoxine in solutiile de dializa produse la Castlebar de grupul de societati Baxter
si societatile asociate.

In special, solutiile Dianeal, Extraneal si Nutrineal pentru dializa peritoneala (DP) au fost afectate de
aceasta procedura. Avand in vedere caracterul vital al acestor produse medicamentoase, era necesar
ca loturi neafectate de solutii DP sa fie puse la dispozitia pacientilor de pe intreg teritoriul UE in cat mai
scurt timp si astfel au fost cautate alternative. Avand in vedere limitarile de furnizare severe pentru
Dianeal, Extraneal si Nutrineal si riscul trecerii pacientilor pe solutii DP sau terapii alternative, CHMP a
considerat ca ar trebui sa devina o prioritate utilizarea de produse comparabile fabricate de Baxter la
unitati de productie alternative din afara Spatiului Economic European (SEE). Aceste solutii de dializa
au fost astfel importate din Canada, Singapore, Turcia si SUA. Pentru a raspunde cererilor de
aprovizionare, importul fara precedent de solutii DP din Canada, Turcia si SUA a crescut. Unitatea de
productie din Singapore a fost utilizata doar o singura data, dupa care nu mai fost considerata o
alternativa.

Tinand cont de probabilitatea utilizarii prelungite a unor cantitati mari de solutii DP neautorizate (din
import) pe piata UE si pentru a asigura o aprovizionare continud a Uniunii cu produse medicamentoase
autorizate, au fost trimise pachetele de date necesare pentru justificarea includerii unitatilor de
productie suplimentare in cadrul procedurii de sesizare in curs initiate in temeiul articolului 31.

Au fost prezentate datele disponibile care justifica includerea unitatilor de la care sunt importate in
prezent produsele (Canada, Turcia si SUA) in autorizatiile de punere pe piata existente ale solutiilor DP.
De asemenea, au fost trimise pachetele de date necesare pentru justificarea includerii unei alte unitati
de productie suplimentare situate in Europa (Polonia), care se preconizeaza ca va deveni pe deplin
functionala in scurt timp. Avand in vedere incertitudinea actuala legata de cauza de fond si de viitoarea
reluare a aprovizionarii de la Castlebar, adaugarea de unitati de productie in autorizatiile de punere pe
piata urmarea reducerea viitoarelor probleme de aprovizionare aparute in ceea ce priveste solutiile DP
in Europa, asigurand ca sunt disponibile suficiente solutii DP.

CHMP a evaluat toate datele disponibile pentru fiecare dintre cele patru unitati in cauza. In aceasts
etapa a procedurii de evaluare in temeiul articolului 31, sunt disponibile date suficiente pentru a
recomanda modificarea autorizatiilor de punere pe piata, constand in includerea Canadei, Poloniei si
Turciei ca unitati de productie suplimentare, intrucat nu au fost identificate probleme majore de
calitate la aceste unitati. In prezent, informatiile disponibile despre unitatea din SUA nu sunt suficiente
pentru a emite o concluzie cu privire la adaugarea acesteia, in asteptarea rezultatului unei inspectii
recente desfasurate la aceasta unitate. De asemenea, avizul cu privire la unitatea din Castlebar nu
poate fi finalizat in aceasta etapa intrucat au ramas probleme de rezolvat de catre detinatorul
autorizatiei de punere pe piata.

Evaluarea problemelor identificate la Castlebar, cu intreruperea furnizarii de la aceasta unitate, a dus la
necesitatea de a autoriza unitati de productie suplimentare pentru a asigura aprovizionarea Europei cu
solutii DP. Desi nu sunt disponibile toate datele pentru finalizarea procedurii in curs initiate in temeiul
articolului 31, o abordare treptata este urmata pentru evaluare, conducand la adoptarea de avize
ulterioare de catre CHMP.

Prin urmare, fara a aduce atingere procedurii in curs initiate in temeiul articolului 31, CHMP considera
ca sunt disponibile suficiente informatii pentru a emite un prim aviz pentru aceasta procedura in
temeiul articolului 31, recomandand adaugarea unitatilor de productie din Canada, Polonia si Turcia in
autorizatiile de punere pe piata existente ale solutiilor DP, sub rezerva conditiilor prezentate in Anexa
IV. In general, trebuie luate in considerare urmatoarele:

- Toate substantele medicamentoase trebuie justificate prin dosarele permanente pentru substante
active sau prin date adecvate si trebuie sa respecte cerintele Ph. Eur.

- Toate materialele de baza (inclusiv excipientii) trebuie sa faca obiectul unui control satisfacator de

rutind al contaminarii microbiene si, cu exceptia unei justificari in acest sens, al testarii privind
prezenta endotoxinelor.
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- Apa pentru preparate injectabile si alti excipienti trebuie sa respecte pe deplin cerintele monografiei
Ph. Eur., dupa caz.

- Standardele minime actuale pentru limitele si parametrii de proces critici, de exemplu, pentru
sterilizare terminald, trebuie reexaminate si imbunatatite, in conformitate cu capacitatile de proces si
cele mai bune practici. Sterilizarea terminala trebuie exprimata ca duratd minima de expunere la o
temperatura minima conform Ph. Eur. si trebuie armonizata la toate unitatile implicate. In consecinta,
trebuie armonizate, de asemenea, specificatiile privind sarcina biologica a recipientelor umplute.
Procesul de sterilizare trebuie revalidat prin utilizarea de indicatori biologici conform Ph. Eur.

Aprobarea standard a persoanei calificate (QP) trebuie sa se aplice pentru toate produsele introduse pe
piata in conditiile autorizatiilor de punere pe piata din UE; in special, persoanele calificate trebuie sa se
asigure ca substantele active sunt fabricate in conformitate cu cerintele BPF ale UE.

Pana la incheierea procedurii in curs in temeiul articolului 31, se preconizeaza ca DAPP va aplica in
toate unitatile sale rezultatele invatamintelor acumulate in urma constatarilor de la Castlebar, pentru a
garanta furnizarea unui produs sigur. Astfel, trebuie sa aiba loc introducerea unei metode
turbidimetrice cinetice mai sensibile cu lizat amebocitar limulus (LAL) pentru testarea prezentei
endotoxinelor si retrimiterea descrierii complete a proceselor de fabricatie pentru toate unitatile in
paralel cu o evaluare critica in acest sens. Masuri suplimentare pot fi solicitate ulterior pentru aceste
unitati, dar inainte de incheierea procedurii in curs in temeiul articolului 31, acestea nu pot fi
identificate.

CHMP considera extrem de importanta mentinerea coordonarii in cadrul evaluarii conditiilor identificate
in prezent pentru unitatile din Canada, Polonia si Turcia. O abordare europeana armonizata a
aprovizionarii este instituita de la identificarea motivului de ingrijorare de la Castlebar, iar procedura
initiata in temeiul articolului 31 ramane in curs pana la solutionarea problemelor nerezolvate. Avizul de
fata este primul dintr-o serie de avize combinate, care pot conduce ulterior la solicitarea de masuri
suplimentare pentru unitatile care fac obiectul prezentului aviz. Evaluarea coordonata a conditiilor de
catre CHMP va permite ajustari armonioase adecvate cu un impact minim asupra furnizarii de solutii DP
pe piata UE.
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Motive pentru adaugarea a trei unitati de productie in autorizatiile de punere pe piata si
modificarea rezumatelor caracteristicilor produsului si prospectelor

Intrucat

e CHMP a analizat sesizarea initiata in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, astfel cum a
fost modificata, pentru solutii de dializa produse la Castlebar de grupul de societati Baxter si
societatile asociate.

e Evaluarea problemelor identificate la Castlebar este in curs, iar solutiile pentru dializa peritoneala
nu sunt aprobate de la aceasta unitate de productie, principalul furnizor al detinatorului autorizatiei
de punere pe piata din Europa.

e Era necesar ca loturi neafectate de solutii pentru dializa peritoneala sa fie puse la dispozitia
pacientilor de pe intreg teritoriul UE n cat mai scurt timp; astfel, au devenit o prioritate solutiile DP
alternative produse de Baxter la unitati de productie alternative din afara Spatiului Economic
European (SEE).

e CHMP considera ca sunt disponibile suficiente date referitoare la calitate pentru a recomanda
includerea unitatilor de productie situate in Canada, Polonia si Turcia in autorizatiile de punere pe
piata existente ale solutiilor pentru dializa peritoneala.

CHMP recomanda modificarea termenilor autorizatiilor de punere pe piata in ceea ce priveste
adaugarea a trei unitati de productie (Canada, Turcia si Polonia), pentru care amendamentele
relevante ale sectiunilor din rezumatele caracteristicilor produsului si prospecte sunt prezentate in
Anexa III pentru solutiile de dializé produse de grupul de societdti Baxter si societatile asociate (vezi
Anexa I). Conditiile care afecteaza autorizatiile de punere pe piata sunt prezentate in Anexa IV la aviz.
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