Bilaga 11
EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till tillagg av tre

produktionsanlaggningar i godkannandena for forsaljning och andring av
produktresuméerna och bipacksedlarna
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av inkludering av
ytterligare produktionsanlaggningar i de befintliga licenserna for dialysvatskor (Dianeal,
Extraneal och Nutrineal) som tillverkas av Baxterkoncernen och narstaende bolag (se
bilaga I)

Ett h&nskjutningsférfarande enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG, i dess senaste lydelse, inleddes av
Europeiska kommissionen efter rapporter om resultat som lag utanfor specifikationerna for endotoxiner
i dialysvatskor som tillverkats vid Castlebar av Baxterkoncernen och narstadende bolag.

I synnerhet paverkades peritonealdialysvatskorna (PD-vatskorna) Dianeal, Extraneal och Nutrineal av
detta forfarande. Med hansyn till dessa lakemedels kritiska karaktar maste opaverkade
tillverkningssatser av PD-vatskor goras tillgangliga for patienter inom hela EU pa kortast mojliga tid
och darfor soktes alternativ. Med tanke pa allvarliga leveransbegransningar for Dianeal, Extraneal och
Nutrineal samt riskerna med att lata patienter 6éverga till alternativa PD-vatskor eller behandlingar
ansdg CHMP att anvandning av likvardiga produkter som tillverkas av Baxter pa alternativa
produktionsanlaggningar utanfor EES (Europeiska ekonomiska samarbetsomradet) bor prioriteras.
Dessa dialysvatskor importerades darfor fran Kanada, Singapore, Turkiet och USA. For att tillgodose
leveransbehoven 6kade den nya importen av PD-vatskor frdn Kanada, Turkiet och USA.
Produktionsanlaggningen i Singapore anvandes endast en gang och betraktas inte langre som ett
alternativ.

Med tanke pa sannolikheten for langvarig anvandning av stora mangder av olicensierade (importerade)
PD-vatskor pa EU-marknaden, och for att sakerstalla fortsatt leverans av licensierade lakemedel till EU,
paskyndades de nddvandiga datapaketen som gav stod for inkludering av ytterligare
produktionsanlaggningar inom det pagaende hanskjutningsforfarandet enligt artikel 31.

Tillgangliga data som stod for inkludering av anlaggningar fran vilka produkterna fér narvarande
importeras (Kanada, Turkiet och USA) i de befintliga godk&nnandena for forséljning av PD-vatskorna
lamnades in. De nddvandiga datapaketen som gav stdd for inkludering av annu en
produktionsanlaggning i Europa (Polen), som snart forvantas vara i full drift, paskyndades ocksa. Mot
bakgrund av nuvarande osidkerhet angdende grundorsaken och det framtida aterinsattandet av
leveranser fran Castlebar syftade tillagget av produktionsanlaggningar i godkannandena for forsaljning
till att minska uppkomsten av framtida leveransproblem med PD-vétskor i Europa och sakerstalla att
tillracklig mangd PD-vatskor finns tillganglig.

CHMP granskade alla tillgangliga data for var och en av de fyra berérda anlaggningarna. | detta skede
av granskningsforfarandet enligt artikel 31 finns tillracklig mangd data tillganglig fér att kunna
rekommendera andring av godkannandena for forsaljning, vilken bestar av inkludering av Kanada,
Polen och Turkiet som ytterligare produktionsplatser, eftersom inga storre kvalitetsproblem
identifierades pa dessa anlaggningar. For narvarande ar den information som finns tillganglig om
produktionsanlaggningen i USA otillracklig for att kunna besluta att den bér laggas till, och man
avvaktar darfor resultatet av en inspektion som nyligen genomforts pa denna anlaggning. Vidare kan
yttrandet om anlaggningen i Castlebar inte slutforas i detta skede, eftersom det kvarstod problem som
ska l6sas av innehavaren av godkannande for forsaljning.

Granskningen av de problem som identifierats vid Castlebar, med avbrotten i leveranser frdn denna
anldggning, ledde till behovet att godkdnna ytterligare produktionsanlaggningar for att sakerstalla
leverans av PD-vétskor i Europa. Aven om inte alla data som behovs for att slutfora det pagaende
forfarandet enligt artikel 31 finns tillgdngliga, anvands en stegvis strategi for bedémningen, vilket
medfér att CHMP antar senare yttranden.

Utan att paverka det pagaende forfarandet enligt artikel 31, anser CHMP darfor att tillracklig
information finns tillganglig for att kunna avge ett forsta yttrande i detta forfarande enligt artikel 31,
vilket rekommenderar tillagg av produktionsanlaggningar i Kanada, Polen och Turkiet i de befintliga
godkannandena for forsaljning av PD-véatskorna, vilka underkastas de villkor som anges i bilaga IV.
Sammantaget ska foljande beaktas:

Alla lakemedelssubstanser ska stddjas av masterfiler for den aktiva substansen eller lampliga data och
uppfylla kraven i den europeiska farmakopén (Ph. Eur.).

Alla utgangsmaterial (inklusive hjalpamnen) ska underkastas tillfredsstallande rutinkontroll av
mikrobiell kontamination och, om inte annat motiveras, endotoxintestning.
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Vatten for injektionsvétskor, och andra hjalpamnen, ska till fullo uppfylla kraven i den europeiska
farmakopéns monografi, om det ar relevant.

Nuvarande minimistandarder for kritiska processparametrar och processgrénser, t.ex. for
slutsterilisering, ska ses dver och forbattras i enlighet med processférmaga och basta praxis.
Slutsterilisering maste uttryckas som kortaste exponeringstid fér en lagsta temperatur i enlighet med
den europeiska farmakopén och ska harmoniseras pa alla berdrda anlaggningar. Foljaktligen ska aven
specifikationer for de fyllda behallarnas renhetsgrad (bioburden) harmoniseras. Steriliseringsprocessen
ska valideras pa nytt med hjalp av biologiska indikatorer enligt den europeiska farmakopén.

Publicerade standardkvalitetsprinciper ska gélla alla produkter som frisl&pps enligt villkoren for
godkannanden for forsaljning i EU. | synnerhet maste kvalitetsprinciperna uppfyllas nar det galler att
de aktiva substanserna tillverkas i enlighet med kraven for god tillverkningssed i EU.

I avvaktan pa stallningstagande i det pagaende forfarandet enligt artikel 31, forvantas att innehavaren
av godkannande for forsaljning implementerar slutsatserna av lardomarna fran fynden pa Castlebar pa
alla sina anladggningar for att sékerstélla saker produktleverans. Inférandet av en kénsligare kinetisk
turbidimetrisk Limulus-amébocytlysat (LAL)-metod for endotoxintestning och férnyat inlamnande av
den fullstandiga beskrivningen av tillverkningsprocesserna pa alla anlaggningar tillsammans med dess
kritiska granskning ska darfor ske. Ytterligare atgarder kan begaras senare for dessa anlaggningar,
men i avvaktan pd stallningstagande i det pagaende forfarandet enligt artikel 31 kan dessa inte
identifieras.

CHMP anser det vara av yttersta vikt att behalla samordningen av granskningen av de férhallanden
som for narvarande identifierats p& anlaggningarna i Kanada, Polen och Turkiet. En harmoniserad
europeisk strategi for leverans har funnits sedan identifieringen av problemet vid Castlebar, och
forfarandet enligt artikel 31 kommer att paga i avvaktan pa losningen pa de kvarstaende problemen.
Nuvarande yttrande ar det forsta i en rad av sammankopplade yttranden, som senare kan leda till
ytterligare atgarder som begars for de anlaggningar som omfattas av det aktuella yttrandet. CHMP:s
samordnade granskning av forhallandena kommer att mojliggora lampliga samstammiga justeringar
med minimal inverkan pa leverans av PD-vatskor till EU-marknaden.
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Skal till tillagg av tre produktionsanlaggningar i godkannandena for forsaljning och andring
av produktresumeéerna och bipacksedlarna

Av nedanstadende skal rekommenderar CHMP andring av villkoren for godkannandena for forsaljning
betraffande tillagg av tre produktionsanlaggningar (i Kanada, Turkiet och Polen) och for vilka relevanta
andringar i avsnitt av produktresuméerna och bipacksedlarna anges i bilaga 111 for dialysvatskor som
tillverkas av Baxterkoncernen och narstaende bolag (se bilaga I). De villkor som paverkar
godkadnnandena for forsaljning anges i bilaga 1V i yttrandet.

CHMP beaktade hanskjutandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG, i dess senaste lydelse, for
dialysvatskor som tillverkas vid Castlebar av Baxterkoncernen och narstaende bolag.

Granskningen av de problem som identifierats vid Castlebar pagar och peritonealdialysvatskor
frislapps inte fran denna produktionsanlaggning, som ar huvudleverantoren i Europa for
innehavaren av godkannande for férsaljning.

Opaverkade tillverkningssatser av peritonealdialysvatskor behévde goras tillgangliga for patienter i
hela EU pa kortast mdjliga tid, och darfor prioriterades alternativa PD-vatskor som tillverkades av
Baxter pd alternativa produktionsanlaggningar utanfor EES (Europeiska ekonomiska
samarbetsomradet).

CHMP anser att tillracklig méangd kvalitetsdata finns tillganglig for att rekommendera inkludering av

produktionsanlaggningar som ligger i Kanada, Polen och Turkiet i de befintliga godk&dnnandena for
forséljning av peritonealdialysvatskor.
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