Bilaga 11

EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannandena for forsaljning
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av dialysvatskor fran
Baxterkoncernen och narstidende bolag, tillverkade vid Castlebar (se bilaga 1)

Ett hénskjutningsférfarande enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG inleddes av

Europeiska kommissionen efter rapporter fran Baxter om att foretagets tillverkningsproblem som lett till
resultat som |ag utanfor specifikationerna for endotoxiner i dialysvatskor tillverkade vid Castlebar inte
hade 16sts och att man inte hade lyckats finna den underliggande orsaken. Produkter som tillverkats vid
de berorda linjerna i Castlebar var peritonealdialysvatskorna (PD-vatskorna) Dianeal, Extraneal och
Nutrineal, samt Monosol och 0,9 % natriumklorid fér hemodialys.

Med hansyn till dessa lakemedels kritiska karaktar maste opaverkade tillverkningssatser av
dialysvatskor goras tillgangliga for patienter i hela EU pa kortast mdjliga tid och darfor soktes alternativ.
Med tanke pa allvarliga leveransbegransningar for Dianeal, Extraneal och Nutrineal och risken med att
Iata patienter 6verga 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) skulle prioriteras, eftersom dessa produkter ansags vara
terapeutiskt likvardiga med EU-produkterna och det fanns tillrackliga garantier for deras kvalitet. Dessa
dialysvatskor importerades darfor fran Kanada, Singapore, Turkiet och USA. For att tillgodose
leveransbehoven dkade 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. Monosol och 0,9 % natriumklorid for hemodialysvatskor aterkallades omgaende fran
marknaden nar alternativ fanns tillgangliga.

Med tanke pa sannolikheten for langvarig anvandning av stora mangder importerade PD-vatskor pa
EU-marknaden, och fér att sakerstalla fortsatt leverans av licensierade lakemedel till EU, paskyndades
de ndédvandiga datapaketen som gav stdd for inkludering av ytterligare produktionsanlaggningar inom
hanskjutningsforfarandet enligt artikel 31. Eftersom alla data for att slutféra forfarandet enligt

artikel 31 inte var tillgangliga anvandes en stegvis metod fér beddmningen, vilket medférde att flera
yttranden fick antas av CHMP.

Tva inledande yttranden avgavs. Det forsta yttrandet om tillagg av anlaggningar i Kanada, Polen och
Turkiet som ytterligare produktionsplatser i godkannandena for férsaljning av de respektive
peritonealdialysvatskorna avgavs av kommittén i april 2011. Motsvarande beslut frdn kommissionen
fattades den 12 maj 2011. Ett andra yttrande avgavs i maj 2011 dar man rekommenderade att
anlaggningen i USA laggs till som ytterligare en produktionsanlaggning. Motsvarande beslut fran
kommissionen fattades den 13 juli 2011.

CHMP anser att det nu ar moéjligt att avge ett tredje och slutligt yttrande i detta forfarande enligt
artikel 31 om problemen vid Castlebar-anldggningen.

Med hanvisning till resultaten utanfor specifikationerna som man upptackt i satser tillverkade inom ett
omrade av produktionsanlaggningen i Castlebar, genomférdes en undersékning for att utréna orsaken
till problemet. Man fann inget protein och ingen biofilm nar man monterade ner linjen, men daremot
grampositiva och gramnegativa mikroorganismer. En kombination av faktorer kan ha spelat en roll i
dessa fynd, t.ex. bristfalligt utformad utrustning, mekaniska fel pa utrustningen (sprickor har upptackts
i en del behallare i de berérda linjerna), rutinerna fér kontroll av mikroorganismer tillampades inte
rutinmassigt och inte i enlighet med senaste rén och man anvande omoderna metoder for att
kontrollera endotoxininnehallet samt hade otillrackliga rengoérings- och hygienprogram.

Forbattringar av den berérda linjen foreslogs for att forhindra framtida problem med kontaminering av
biofilm eller mikroorganismer. Ny utrustning med modern design installerades for att minska omraden
dar vatten eller véatskor skulle kunna ansamlas. Moderna och snabba metoder for
mikroorganismanalyser ska tillampas i anlaggningen pa utgdngsmaterial, hjalpamnen och den fardiga
produkten for att minska variationerna, forbattra omloppstiden och férbattra informationens kvalitet.
En kansligare metod for endotoxintestning ska inféras och gransvardena fér detektering kommer att
séankas for bade den fardiga produkten och hjalpamnena. Detta borde mdjliggora tidig upptackt av laga
endotoxinnivaer och trendanalys som skulle ge en tidig sakerhetsvarning. Rengdrings- och
hygienatgarder sags ocksa over och inforandet och lampligheten av alla dessa forbattringar ska
granskas av tillsynsmyndigheten genom inspektioner innan nagon vatska som tillverkats i dessa linjer
far slappas ut pa marknaden. Nar denna process ar avslutad ska innehavaren av godkannande for
forsaljning lamna in andringar till de nationella behériga myndigheterna fér uppdatering av
godkannandena for forsaljning av de berorda dialysvatskorna. Efter godkannande ska en 12 manader
lang Oovervakningsperiod genomforas. Det kommer att bli en intensiv dvervakningsperiod for att
faststalla att anlaggningen haller godtagbar standard. Alla andringar av processer, frekvenser och
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gransvarden som foljer av utvarderingen ska ocksa inlamnas till de nationella behériga myndigheterna
genom lampliga regleringsférfaranden.

Grundat pa de foreslagna atgarderna ansdg CHMP att korrigerande atgarder vidtas, vilka kommer att
omfattas av fortsatt dvervakning. CHMP kraver att Castlebaranlaggningen ska inspekteras senast den
31 december 2011 och att resultatet av inspektionen ska meddelas nationella behériga myndigheter.

Med tanke pa den globala betydelsen av resultaten vid Castlebar och de foreslagna forbattringarna vid
denna produktionsanlaggning, bor globala korrigerande och forebyggande atgarder upprattas och
anvandas for granskning av andra anlaggningar dar dialysvatskor tillverkas, &ven anldggningar som
har godkants inom ramen for detta forfarande nar det forsta och andra yttrandet avgavs. Innehavaren
av godkénnandet for forsaljning foreslog en dndringshanteringsplan for de korrigerande och
forebyggande atgarderna, vilken godkandes av CHMP. Resultatet av de globala korrigerande och
forebyggande atgarderna ska 6versandas till de nationella behériga myndigheterna och alla andringar
som anses noddvandiga ska vidtas genom lampliga andringshanteringsprotokoll och i lampliga fall
efterféljande regleringsforfaranden pa nationell niva.

Forutom programmet for kvalitetsforbattring tog man fram stegvisa atgarder for att sékerstalla
framtida leveranser. Man enades om en plan fér underhall av befintliga tillverkningsanlaggningar,
registrering av ytterligare anlaggningar i Italien och Storbritannien, utbyggnad av olika anldggningar
for att 6ka kapaciteten och beredskap for tillrackliga alternativa leverantérer/lager av utgangsmaterial.
Innehavaren av godk&dnnande for forséljning ska inom dverenskomna tidsgranser till behériga
nationella myndigheter inlamna andringar for en mer diversifierad forsdrjning av dialysvatskor.

Under forfarandet enligt artikel 31 infordes flera atgarder for att évervaka risken for utveckling av
aseptisk peritonit, vilket &r den storsta risken med anvandning av dialysvéatskor som tillverkats vid den
berorda tillverkningslinjen i Castlebar. Veckorapporter om lakemedelsbiverkningar och signaler fran
olika satser infordes, och en sats aterkallades om en signal avgavs for denna. Denna forstarkta
sakerhetsovervakning tillampades pa produkter som levererades till Europa fran de alternativa
anldggningarna. Man noterade att risken for aseptisk peritonit 6kade om en patient anvande en eller
flera paverkade pasar fran en sats eller satser som innehdéll forhéjda nivaer av endotoxin. Efter utbytet
av produkter fran Castlebar, som till storsta delen avslutats i april 2011, har en minskning av antalet
rapporterade fall av aseptisk peritonit observerats. Efter kontinuerlig granskning till och med september
2011 anser CHMP nu att man kan upphéra med veckorapporterna och att innehavaren av godkédnnande
for forsaljning snarast ska informera lampliga nationella behdériga myndigheter om sadana uppgifter
som tyder pa en signal om lakemedelsbiverkning av de dialysvatskor som finns p&4 marknaden.

I produktinformationen for dialysvatskor anges risken for peritonit. Som en ytterligare atgard har en
konsoliderad riskhanteringsplan, som specifikt galler den aterupptagna forsaljningen av dialysvatskorna
fran de endotoxinpaverkade Castlebar-linjerna, lamnats in. Veckorapporter kommer att aterinforas
under atta veckor, atféljt av fyra manadsrapporter, nar vatskor fran Castlebarfabrikens nya
tillverkningslinjer bérjar produceras. Andra forstarka sakerhetsatgarder ar den kliniska revisionen dar
man kommer att samla in data om antalet peritonitfall i EU samt en observationsstudie for att bedéma
svarighetsgraden av peritonitepisoderna (inklusive dodlig utgadng) och inverkan pa det kliniska
resultatet pa lang sikt. Ytterligare riskminimerande atgarder inriktas pa rapportering av satsnummer,
direktmeddelanden till sjukvardspersonal och ett frageformular om biverkningar samt atgarder for att
minimera kvalitetsriskerna. CHMP godkéande de foreslagna studierna. Innehavaren av godkéannande for
forsaljning ska lamna in relevanta uppgifter till nationella behériga myndigheter fér granskning, i
enlighet med de 6verenskomna milstolparna for utvardering och rapportering som beskrivs i
riskhanteringsplanen.

For fullstandighetens skull ansag CHMP att en sakerhetsinspektion bor genomforas. Fokus boér laggas
vid att meddelanden om sakerhetssignaler till sjukvardspersonal och behdériga myndigheter sker i god
tid, och att de system som inforts pa ett korrekt och enhetligt satt samlar in sékerhetsinformation och
oversander denna till natverken for lakemedelstillsyn.

Med hansyn till ovanstdende anser kommittén att nytta-riskforhallandet for dialysvatskor fran Baxter
tillverkade vid Castlebar under granskning genom detta forfarande ar positivt under normala
anvandningsforhallanden. Kommittén rekommenderar darfér andring av villkoren for godkannande for
forsaljning, forutsatt att villkoren i bilaga 111 ar uppfylida.
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Skal till &ndring av godk&dnnandena for férsaljning

Av nedanstdende skal anser CHMP att nytta-riskférhallandet for dialysvatskor fran Baxterkoncernen och
narstdende bolag tillverkade vid Castlebaranlaggningen (se bilaga 1) ar positivt och rekommenderar
darfor att villkoren for godkédnnande for forsaljning andras av féljande skéal och under forutsattning att
villkoren i bilaga 111 &r uppfyllda.

e Kommittén beaktade forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for dialysvatskor fran
Baxterkoncernen och narstaende bolag, tillverkade vid Castlebar (se bilaga I).

¢ Kommittén beaktade samtliga data som lamnats in av innehavaren av godkédnnande for forsaljning,
saval skriftliga data som muntliga forklaringar, inklusive utredningsrapporten avseende orsaken till
problemet, och drog slutsatsen att innehavaren av godkdnnande for forsaljning har genomfort en
omfattande utredning av orsaken till att endotoxinvardena i dialysvatskor som tillverkats vid nagra
linjer i Castlebaranlaggningen lag utanfor specifikationerna. Utredningen visar att en kombination
av faktorer har bidragit till detta.

e Kommittén anser att viktiga forbattringar har inforts, sdsom ombyggnad av de berérda linjerna,
inforande av moderna och snabba mikrobiologiska analysmetoder for utgangsmaterial, hjalpamnen
och fardig produkt som genomfoérs pa plats, och en kansligare metod for endotoxintestning, med
snavare gransvarden for detektering i bade fardig produkt och hjalpamnen. Rengérings- och
hygienatgarder sags ocksa over och inférande och lamplighet av alla dessa forbattringar ska
granskas av tillsynsmyndigheten genom inspektioner p& Castlebaranlaggningen. Dialysvatskor som
tillverkats vid de berorda linjerna slapps inte ut p4 marknaden forran resultatet av denna
inspektion ar klar. Innehavaren av godkédnnande for forsaljning ska aven lamna in lampliga
andringar till nationella behériga myndigheter fér att uppdatera godk&nnandena for forséljning av
dialysvatskorna, i enlighet med 6verenskomna andringshanteringsplaner.

e Kommittén anser att inférandet av en 12 manaders 6vervakningsperiod, efter tillsynsmyndighetens
godkannande av Castlebarfabriken, ar lamplig. Denna period med intensiv 6évervakning kommer att
ge ytterligare garantier for att anlaggningen haller godtagbar standard. Om man under denna
overvakningsperiod finner att andringar av processer, frekvenser eller gransvarden behéver goras
ska innehavaren av godkannande for forséljning lamna in lampliga andringar till de nationella
behoériga myndigheterna fér uppdatering av godkannandena for forsaljning av de berdrda
dialysvatskorna.

¢ Kommittén godkénde andringshanteringsplanen fér de globala korrigerande och férebyggande
atgarderna vid Castlebar. Innehavaren av godkannande for forsaljning ska anvanda denna for att
forhindra endotoxinkontaminering vid andra anlaggningar som tillverkar dialysvatskor for
Europamarknaden och darvid tillampa alla nya lardomar. Medlemsstaterna ska sékerstéalla att
atgarder infors i enlighet med de globala korrigerande och férebyggande atgarderna vid inspektion
av anlaggningarna inom deras territorier. Sarskild omsorg bor dgnas at att garantera enhetlighet.

¢ Kommittén anser att den framtida leveransplanen som inlamnats av innehavaren av godkdnnande
for forsaljning ar tillfredsstallande. Innehavaren av godkannande for forsaljnings underhallsplan for
de befintliga tillverkningsanlédggningarna, registrering av ytterligare anlaggningar och utbyggnad
av tillverkningskapacitet for dvriga &r godtagbar. Beredskapsplanen for tillrackliga volymer,
alternativa leverantorer och lager av utgangsmaterial godkandes. Innehavaren av godkannande for
forsaljning ska uppdatera de befintliga godkannandena for forsaljning och lamna in &ndringar till
nationella behériga myndigheter i enlighet med den dverenskomna andringshanteringsplanen.

e Kommittén kraver att innehavaren av godkdnnande for forsédljning genomfor de éverenskomna
epidemiologiska studierna, den kliniska revisionen och observationsstudien, samt 6vriga atgarder
som anges i riskhanteringsplanen.

e Slutligen anser kommittén att en sékerhetsinspektion ska genomféras for fullstandighetens skull
och for att sakerstalla att meddelanden om sakerhetssignaler till sjukvardspersonal och behoriga
myndigheter ar adekvata, och att de system som inforts for att samla in sékerhetsinformation och
oversanda denna till natverken for lakemedelstillsyn tillampas pa ett korrekt och enhetligt satt.

30



