Anexo |

Lista das denominacbes, forma farmacéutica, dosagens, via de
administracdo do medicamento, titulares das autorizacdes de introducao
Nno mercado nos estados-membros
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Austria Baxter Healthcare GmbH Dianeal PD4 Glucose Anidro glicose 13.6 g/L, Cloreto de Soluca ra diali Via intr ritoneal
Stella-Klein-Léw-Weg 15, 1,36% w/v/13,6 sédio 5.38 g/L, L (+) Lactato de o ‘.’t‘?ao pla a dialise jVia intraperitonea
A-1020 Wien mg/ml- sodio 4.48 g/L, Cloreto de calcio peritonea
Austria Peritonealdialyselésung |dihidratado 0,184 g/L, Cloreto de
magnésio hexahidrato 0,051 g/L
Austria Baxter Healthcare GmbH Dianeal PD4 Glucose Anidro glicose 22.7 g/L, Cloreto de Soluca ra diali Via intr ritoneal
Stella-Klein-Léw-Weg 15, 2,27% w/v/22,7 sédio 5.38 g/L, L (+) Lactato de o ‘.’t‘?ao pla a dialise jVia intraperitonea
A-1020 Wien mg/ml- sodio 4.48 g/L, Cloreto de célcio peritonea
Austria Peritonealdialyselésung |dihidratado 0,184 g/L, Cloreto de
magnésio hexahidrato 0,051 g/L
Austria Baxter Healthcare GmbH Dianeal PD4 Glucose Anidro glicose 38.6 g/L, Cloreto de Soluca ra diali Via intr ritoneal
Stella-Klein-Léw-Weg 15, 3,86% w/v/38,6 sédio 5.38 g/L, L (+) Lactato de o ‘.’t‘?ao pla a dialise jVia intraperitonea
A-1020 Wien mg/ml- sodio 4.48 g/L, Cloreto de célcio peritonea
Austria Peritonealdialyselésung |dihidratado 0,184 g/L, Cloreto de
magnésio hexahidrato 0,051 g/L
Austria Baxter He_althf:are GmbH EXTRANEAI‘._ . 75 9/l Solucao para dialise |Via intraperitoneal
Stella-Klein-Low-Weg 15, Peritonealdialysel6sung -
A-1020 Wien peritoneal
Austria
Bélaica Baxter S.A. Dianeal PD4 Glucose 13.6 g/l glicose anidro - - L .
N Boulevard R. Branquart 80 1,36% (13,6 mg/ml), Solygao para dialise |Via intraperitoneal
7680 Lessines solution pour dialyse peritoneal
Belgium péritonéale
Bélgica Baxter S.A. Dianeal PD4 Glucose 22.7 g/l glicose anidro ~ s L. .
N Boulevard R. Branquart 80 2.27% (22,7 mg/ml). Solygao para dialise |Via intraperitoneal
7680 Lessines solution pour dialyse peritoneal
Belgium péritonéale
Bélqica Baxter S.A. Dianeal PD4 Glucose 38.6 g/l glicose anidro N - L. .
J Boulevard R. Branquart 80 3,86% (38,6 mg/ml), SO“_“'QaO para dialise |Via intraperitoneal
7680 Lessines solution pour dialyse peritoneal
Belgium péritonéale
Bélgica Baxter S.A. Extraneal 7,5 % 75.00 g/l Icodextrina - - L. .
Boulevard R. Branquart 80 solution pour dialyse So:lthga;\o plara dialise |Via intraperitoneal
7680 Lessines péritonéale peritonea
Belgium
Bulgaria BAXTER d.o.0.,Zelezna cesta |Dianeal PD4 Glucose 1.36% w/v/ 13.6 mg/mi Solucs dili Via int it |
18, 1000 Ljubljana, Slovenia |1.36% w/v/ 13.6mg/ml olucao para diafise | Via intraperitonea
peritoneal
Bulgéria BAXTER d.o.0.,Zelezna cesta |Dianeal PD4 Glucose 2.27% w/v/ 22.7 mg/mi

18, 1000 Ljubljana, Slovenia

Solucgéo para dialise
peritoneal

Via intraperitoneal




Member Marketing Authorization Invented Name Strength Pharmaceutical Route of
State holder form administration
Ari BAXTER d.o.0.,Zelezna cesta |Dianeal PD4 Glucose 3.86% w/v/ 38.6mg/ml - - - .
Bulgaria 18, 1000 Ljubljana, Slovenia ? 9 Solucgao para didlise |Via intraperitoneal
’ ’ peritoneal
Ari BAXTER d.o.0.,Zelezna cesta |Extraneal 7.50% ~ - - .
Bulgaria 18, 1000 Ljubljana ZSIovenia % ? Solucgao para dialise |Via intraperitoneal
’ ’ peritoneal
Republica Baxter Healthcare S.A. Dianeal PD4 Glucose 1,36% w/v/13,6 mg/ml - - - .
Checa Moneen Road Castlebar, 1,36% w/v/13,6 mg/ml So:lthga;\o plara dialise |Via intraperitoneal
County Mayo Ireland peritonea
Republica Baxter Healthcare S.A. Dianeal PD4 Glucose 2,27% w/v/22,7 mg/ml - - - .
Checa Moneen Road Castlebar, 2,27% w/v/22,7 mg/ml Soll'thao plara dialise |Via intraperitoneal
County Mayo Ireland peritonea
Republica Baxter Healthcare S.A. Dianeal PD4 Glucose 3,86% w/v/38,6 mg/ml N - L. .
Checa Moneen Road Castlebar, 3,86% w/v/38,6 mg/mi SOll_JtQaO plara dialise |Via intraperitoneal
County Mayo Ireland peritonea
Republica Baxter Healthcare S.A. EXTRANEAL 7,5 % 75 g/1000 ml ~ - - .
Checa Moneen Road Castlebar, Solggao para dialise |Via intraperitoneal
County Mayo Ireland peritoneal
i Baxter A/S Di | PD4 d 13,6 /ml . .
Dinamarca G?/)(;eevrang 43 G:izce)g me -0 mg/m Solucgéo para dialise |Via intraperitoneal
3450 Allerad peritoneal
Denmark
i Baxter A/S Di | PD4 d 22,7 /ml . .
Dinamarca G?/)éeei/rang 43 6:3252 me -/ mg/m Solucgéo para didlise |Via intraperitoneal
3450 Allergd peritoneal
Denmark
i Baxter A/S Dianeal PD4 med 38,6 mg/ml ~ - - .
Dinamarca Gy)élevang 43 G:ucos 9 Solucgao para dialise |Via intraperitoneal
3450 Allergd peritoneal
Denmark
i Baxter A/S Ext | 75 /ml - . .
Dinamarca G?/)(;eevrang 43 xtranea ma/m Solucgéo para dialise |Via intraperitoneal
3450 Allergd peritoneal
Denmark
Estonia Baxter Oy EXTRANEAL 7.50% ~ - - .
P O. Box 270 Sol_ugao para didlise |Via intraperitoneal
Valimotie 15A peritoneal
00381 Helsinski
Finland




Member Marketing Authorization Invented Name Strength Pharmaceutical Route of
State holder form administration
inlandi Baxter Healthcare S.A. Dianeal PD4 Glucose 13,6 mg/ml ~ - . .
Finlandia Moneen Road Castlebar. CO 9 Solucgao para didlise |Via intraperitoneal
Mayo Ireland peritoneal
inlandi Baxter Healthcare S.A. Dianeal PD4 Glucose 22,7 mg/ml ~ - - .
Finlandia Mo);een Road Castlebar. CO I Y 9 Solucgao para dialise |Via intraperitoneal
Mayo Ireland peritoneal
inlandi Baxter Health S.A. Di | PD4 GI 38,6 /ml - .
Finlandia M%);\eeén F?gadcgarlgtlebar co lanea Heose o mg/m Solucgéo para dialise |Via intraperitoneal
Mayo Ireland peritoneal
inlandi Baxter O Ext | 7,5% - S .
Finlandia Pa(;( eBroxy27O xtranea 70 Solucéo para didlise |Via intraperitoneal
Valimotie 15A peritoneal
00381 Helsinski
Finland
Franca Baxter S.A.S DIANEAL PD4 GLUCOSE [1.36% - . L .
Avenue louis Pasteur 78310 1,36 %, solution pour Soll'thao plara dialise \Via intraperitoneal
ZA de Coigneres dialyse péritonéale en peritonea
78310 Maurepas poche
France
Franca Baxter S.A.S DIANEAL PD4 GLUCOSE [2.27% - - . .
Avenue louis Pasteur 78310 |2.27 %, solution pour SO“,JtQaO plara dialise Via intraperitoneal
ZA de Coigneres dialyse péritonéale en peritonea
78310 Maurepas poche
France
Franca Baxter S.A.S DIANEAL PD4 GLUCOSE [3.86% ~ - . .
Avenue louis Pasteur 78310 |3.86 %, solution pour SO“,thao plara didlise Via intraperitoneal
ZA de Coigneres dialyse péritonéale en peritonea
78310 Maurepas poche
France
Franca Baxter S.A.S EXTRANEAL, solution 7.50% N . L. i
Avenue louis Pasteur 78310 |pour dialyse péritonéale SO“_JtQaO plara dialise Via intraperitoneal
ZA de Coigneres peritonea
78310 Maurepas
France
Baxter Deutschland GmbH Dianeal PD4 Glucose 13.6 g/l ~ - L .
Alemanha Edisonstr. 4 1.36% w/v 5.4 g/l Solucgéo para dialise |Via intraperitoneal
D-85716 UnterschleiRheim 4.5 g/l peritoneal
Germany 0.184 g/l
0.051 g/I




Member Marketing Authorization Invented Name Strength Pharmaceutical Route of
State holder form administration
Baxter Deutschland GmbH Dianeal PD4 Glucose 22.7 g/l - - - .
Alemanha Edisonstr. 4 2 27% W/V 5.4 g/l Solucgao para didlise |Via intraperitoneal
D-85716 UnterschleiBheim 4.5 g/l peritoneal
Germany 0.184 g/l
0.051 g/I
Baxter Deutschland GmbH Dianeal PD4 Glucose 38.6 g/l - - - .
Alemanha Edisonstr. 4 3.86% W/V 5.4 g/l Solucgao para didlise |Via intraperitoneal
D-85716 UnterschleiBheim 4.5 g/l peritoneal
Germany 0.184 g/l
0.051 g/I
Baxter Deutschland GmbH Dianeal PDG4 1.36% 13.6 g/l - - - .
Alemanha Edisonstr. 4 5.38 g/l Solucgao para didlise |Via intraperitoneal
D-85716 UnterschleiBheim 4.48 g/l peritoneal
Germany 0.184 g/l
0.051 g/I
Baxter Deutschland GmbH Dianeal PDG4 2.27% 22.7 g/l ~ - - .
Alemanha Edisonstr. 4 5.38 g/l Solucgéo para didlise |Via intraperitoneal
D-85716 UnterschleiBheim 4.48 g/l peritoneal
Germany 0.184 g/l
0.051 g/I
Baxter Deutschland GmbH Dianeal PDG4 3.86% 38.6 g/l ~ - - .
Alemanha Edisonstr. 4 5.38 g/l Solucgéo para didlise |Via intraperitoneal
D-85716 UnterschleiBheim 4.48 g/l peritoneal
Germany 0.184 g/l
0.051 g/I
Baxter Deutschland GmbH Extraneal 75 g/l ~ - - .
Alemanha Edisonstr. 4 5.4 g/l Solucgéo para didlise |Via intraperitoneal
D-85716 UnterschleiRheim 4.5 g/l peritoneal
Germany 0.257 g/l
0.051 g/I
- Diophar SA DIANEAL PD4 1.36% - - . .
Grécia Kifissias 368 Solucéo para didlise |Via intraperitoneal
Halandri 15233 peritoneal
Greece
.. Diophar SA Extraneal (7,5+0,54+0,45+0,0257+0,0051)% - - - .
Grécia Kifissias 368 w/v Solucéo para didlise |Via intraperitoneal
Halandri 15233 peritoneal
Greece




Member Marketing Authorization Invented Name Strength Pharmaceutical Route of
State holder form administration
i Baxter Hungary Kft. DIANEAL PD 4 Glucose |[1,36% ~ . . .
Hungria Népfurds ugzzy 1,36% peritonedlis 0 Solucgao para didlise |Via intraperitoneal
1138, Budapest dializalé oldat peritoneal
Hungary
i Baxter Hungary Kft. DIANEAL PD 4 Glucose |(2,27% ~ - - .
Hungria Né?)fl‘.]rdt‘)uugzzy > 2704 peritoneal?s ? Solucgao para dialise |Via intraperitoneal
1138, Budapest dializal6 oldat peritoneal
Hungary
i Baxter H Kft. DIANEAL PD 4 GI 3,86% - . .
Hungria Nzgf'eu:ddugggrzy 3.86% peritoneéllijscose ’ 0 Solucéo para didlise |Via intraperitoneal
1138, Budapest dializalé oldat peritoneal
Hungary
Hungria Baxter Hungary Kft. EXTRANEAL peritonedlis |7,5% (Icodextrina ~ - - .
ungrn Né)p()fUrd('juugzzy dializal6 oIdaFt) ! ! 0 ( xtrina) Solugao para dialise |Via intraperitoneal
1138, Budapest peritoneal
Hungary
andi Baxter Health SA Di | PD4 GI 13,6 /ml . .
Islandia M%);eeén F?gad Cgarlgtlebar lanea ucose -0 Mg/m Solucgéo para dialise |Via intraperitoneal
County Mayo Ireland peritoneal
andi Baxter Health SA Di | PD4 GI 22,7 /ml . .
Islandia M?)):\:(;n Feigad Cga::tlebar lanea ucose -/ mg/m Solucéo para didlise |Via intraperitoneal
County Mayo Ireland peritoneal
andi Baxter Healthcare SA Dianeal PD4 Glucose 38,6 mg/ml - - - .
Islandia Moneen Road Castlebar 9 Solucgao para didlise |Via intraperitoneal
County Mayo Ireland peritoneal
Baxter Healthcare Limited Dianeal PD4 Glucose 1.36% w/v (13.6 mg/ml - - .
Irlanda Caiton Way 'mi 1I36% oy (13u6 ow/v ( g/m) Solucao para didlise |Via intraperitoneal
Thetford, Norfolk, 1P24 3SE |mg/ml) Solution for peritoneal
United Kingdom peritoneal dialysis
Baxter Health Limited Di | PD4 GI 2.27% w/v (22.7 /ml - . .
Irlanda Czitg; V\E/):y care Limite 5 'ggg/": v (22u;:ose o w/v ( mg/ml) Solucdo para didlise |Via intraperitoneal
Thetford, Norfolk, IP24 3SE |mg/ml) Solution for peritoneal
United Kingdom peritoneal dialysis
Irlanda Baxter Healthcare Limited Dianeal PD4 Glucose 3.86% w/v (38.6 mg/ml)

Caxton Way
Thetford, Norfolk, 1P24 3SE
United Kingdom

3,86% w/v (38,6
mg/ml) Solution for
peritoneal dialysis

Solucao para dialise
peritoneal

Via intraperitoneal




Member Marketing Authorization Invented Name Strength Pharmaceutical Route of
State holder form administration
Baxter Healthcare Limi EXTRANEAL Solution for - .
Irianda sz?cam v\?zj‘yt care ted peritoneal diilc;/:itso ° Solucgao para didlise |Via intraperitoneal
Thetford, Norfolk, 1P24 3SE peritoneal
United Kingdom
ali 0
talia Eiaa);gesapeﬁindusma 20 EXTRANEAL 7.5% Solugédo para dialise |Via intraperitoneal
00144 Roma peritoneal
Italy
Italia Baxter S.p.A. SOLUZIONI PER 4,95 g/l — 49,54 g/l _ o . ]
Piazzale dell’Industria 20 DIALISI PERITONEALE Soll'thao plara didlise |Via intraperitoneal
00144 Roma BAXTER peritonea
Italy
Leténia Baxter Healthcare S.A. Dianeal PD4 Glucose 2,27 % w/v Solucs giali Via int N |
Moneen Road Castlebar, 2.27% w/v/22,7 0,538% w/v 0,448% w/v 0 %‘tgao plara 1alise |Via intraperitonea
County Mayo Ireland mg/ml- solution for 0,0184% w/v 0,0051% w/v peritonea
peritoneal dialysis
Letdnia Baxter Healthcare S.A. Dianeal PD4 Glucose 3,86% w/v 0,538% w/v 0,448% ~ s L. .
Moneen Road Castlebar, 3,86% w/v/38,6 w/v Solucdo para dialise |Via intraperitoneal
County Mayo Ireland mg/ml- solution for 0,0184% w/v 0,0051% w/v peritoneal
peritoneal dialysis
Letonia Baxter Healthcare S.A. Dianeal PD4 Glucose 1,36% w/v 0,538% w/v 0,448% ~ - . .
Moneen Road Castlebar 1,36% w/v/13,6 w/v Solucéo para dialise |Via intraperitoneal
County Mayo Ireland mg/ml- solution for 0,0184% w/v 0,0051% w/v peritoneal
peritoneal dialysis
Lituania Baxter Healthcare S.A. Dianeal PD4 Glucose 13,69+5,389+4,489+0,184g+0,051 ~ - - .
Moneen Road Castlebar, g/l Solggao para dialise |Via intraperitoneal
County Mayo Ireland peritoneal
Letonia Baxter Oy Extraneal solution for 759/L 5,49/L 4,5g/L 0,2579g/L ~ - L .
P.O. Box 270 peritoneal dialysis 0,051g/L Solucdo para dialise |Via intraperitoneal
Valimotie 15A peritoneal
00381 Helsinski
Finland
ituani A. i + + + + o . ]
Hiuania Eﬂiﬁt:Janggg(?ggtlitf\ar Dianeal PD4 Glucose 3/2{79 =:38g+4,489+0,1849+0,051 Solucgédo para didlise |Via intraperitoneal
County Mayo Ireland peritoneal
Lituania Baxter Healthcare S.A. Dianeal PD4 Glucose 38,69+5,38g+4,48g+0,1849+0,051

Moneen Road Castlebar,
County Mayo Ireland

o/l

Solucgao para dialise
peritoneal

Via intraperitoneal




Member
State

Marketing Authorization
holder

Invented Name

Strength

Pharmaceutical
form

Route of
administration

Lituania

Baxter Oy

P.O. Box 270
Valimotie 15A
00381 Helsinski
Finland

EXTRANEAL

759+5,49+4,59+0,257g+0,051g/10
o0oml

Solucgéo para didlise
peritoneal

Via intraperitoneal

Luxemburgo

Baxter S.A.

Bd René Branquart 80
B-7860 Lessines
Belgium

Dianeal PD4 Glucose

1,36%/2,27%/3,86% dextrose
anidro

Solucgéo para didlise
peritoneal

Via intraperitoneal

Luxemburgo

Baxter S.A.

Bd René Branquart 80
B-7860 Lessines
Belgium

Extraneal

75.00 g/l Icodextrina

Solugao para dialise
peritoneal

Via intraperitoneal

Malta

Baxter Healthcare Ltd
Caxton Way
Thetford,

Norfolk,

IP24 3SE

United Kingdom

Dianeal PD4 Glucose
1.36%w/v 13.6mg/ml

1.36%w/v 13.6mg/ml

Solucgao para dialise
peritoneal

Via intraperitoneal

Malta

Baxter Healthcare Ltd
Caxton Way
Thetford,

Norfolk,

IP24 3SE

United Kingdom

Dianeal PD4 Glucose
2.27%w/v 22.7mg/ml

2.27%w/v 22.7mg/ml

Solugao para dialise
peritoneal

Via intraperitoneal

Malta

Baxter Healthcare Ltd
Caxton Way
Thetford,

Norfolk,

IP24 3SE

United Kingdom

Dianeal PD4 Glucose
3.86%w/v 38.6mg/mi

3.86%w/v 38.6mg/ml

Solucao para dialise
peritoneal

Via intraperitoneal

Malta

Baxter Healthcare Ltd
Caxton Way
Thetford,

Norfolk,

IP24 3SE

United Kingdom

Extraneal (Icodextrin
7.5%)

N/A

Solugao para dialise
peritoneal

Via intraperitoneal

Norguega

Baxter AS
Gjerdrumsvei 11
0484 Oslo, Norway

Extraneal

75 mg/ml

Solucao para dialise
peritoneal

Via intraperitoneal




Member Marketing Authorization Invented Name Strength Pharmaceutical Route of

State holder form administration

Poldnia Baxter Polska SP. z.o.0. Dianeal PD4 (glukoza " s L. .
Kruczkowskiego 8 st., 00-380 |1,36%). Zestaw do Soll.“'(’:ao para dialise |Via intraperitoneal
Warszawa, Poland dializy otrzewnowej peritoneal

Polénia Baxter Polska SP. z.o.0. Dianeal PD4 (glukoza - - L. .
Kruczkowskiego 8 st., 00-380 [2,27%). Zestaw do Solygao para dialise |Via intraperitoneal
Warszawa, Poland dializy otrzewnowej peritoneal

Poldénia Baxter Polska SP. z.o.0. Dianeal PD4 (glukoza ~ s L. .
Kruczkowskiego 8 st., 00-380 [3,86%). Zestaw do SO“.JQaO para dialise |Via intraperitoneal
Warszawa, Poland dializy otrzewnowej peritoneal

Poldnia Baxter Polska SP. z.o.0. Extraneal Zestaw do - - - .
Kruczkowskiego 8 st., 00-380 |dializy otrzewnowej Soll'thao plara dialise |Via intraperitoneal
Warszawa, Poland peritonea

Portugal Baxter Médico Farmacéutica |Dianeal Pd4 Association ~ - . .
Lda Sol_ugao para didlise |Via intraperitoneal
Zona Industrial da peritoneal
Abrunheira,
Edificio 10 Sintra Business
Park,
2710-089 Sintra
Portugal

Portugal Baxter Médico Farmacéutica |Dianeal Pd4 Association ~ - - .
Lda Solygao para dialise |Via intraperitoneal
Zona Industrial da peritoneal
Abrunheira,
Edificio 10 Sintra Business
Park,
2710-089 Sintra
Portugal

Portugal Baxter Médico Farmacéutica |Dianeal Pd4 Association

Lda

Zona Industrial da
Abrunheira,

Edificio 10 Sintra Business
Park,

2710-089 Sintra

Portugal

Solugao para dialise
peritoneal

Via intraperitoneal




Member Marketing Authorization Invented Name Strength Pharmaceutical Route of
State holder form administration
Portugal Baxter Médico Farmacéutica |Extraneal 75 mg/ml - - - .
Lda Sol_ugao para didlise |Via intraperitoneal
Zona Industrial da peritoneal
Abrunheira,
Edificio 10 Sintra Business
Park,
2710-089 Sintra
Portugal
Roménia Baxter Healthcare SA, Moneen|DIANEAL PD4 GLUCOSE (13,6 mg/ml - - - .
Road, Castlebar, Co. Mayo, 1,36% m/v (13,6 Solygao para didlise |Via intraperitoneal
Ireland mg/ml) peritoneal
Roménia Baxter Healthcare SA, Moneen|DIANEAL PD4 GLUCOSE (22,7 mg/ml " s L. .
Road, Castlebar, Co. Mayo 2,27% miv (22,7 Sol_ugao para didlise |Via intraperitoneal
Ireland mg/mil) peritoneal
Roménia Baxter Healthcare SA, Moneen|DIANEAL PD4 GLUCOSE (38,6 mg/ml - - L .
Road, Castlebar, Co. Mayo 3,86% m/v (38,6 Solggao para dialise |Via intraperitoneal
Ireland mg/ml) peritoneal
Roménia Baxter Healthcare Ltd EXTRANEAL ~ - - .
Caxton Way Solucgao para dialise |Via intraperitoneal
Thetford, Norfolk, 1P24 3SE, peritoneal
United Kingdom
Republica Baxter Healthcare SA, Moneen|Dianeal® PD4 glucose |13,6 mg/1 ml - - - .
Eslovaca Rd, Castlebar, Co. Mayo, 1,36% w/v /13.6 Soll'thao plara didlise |Via intraperitoneal
Ireland mg/mi peritonea
Republica Baxter Healthcare SA, Moneen|Dianeal® PD4 glucose (22,7 mg/1 ml N - L. .
Eslovaca Rd, Castlebar, Co. Mayo, 2.27% wiv /22.7 Sol_utgao plara didlise |Via intraperitoneal
Ireland mg/ml peritonea
Republica Baxter Healthcare SA, Moneen|Dianeal® PD4 glucose |38,6 mg/1 ml - - L. .
Eslovaca Rd, Castlebar, Co. Mayo, 3,86% w/v /38,6 Solgtgao plara didlise |Via intraperitoneal
Ireland mg/ml peritonea
abli Baxter Health Ltd EXTRANEAL - - .
:elpubllca CZﬁtgL V\?:y care Solucgéo para dialise |Via intraperitoneal
slovaca ’ i
Thetford, Norfolk, 1P24 3SE peritoneal
Eslovénia Baxter d.o.o0., Zelezna cesta |Dianeal PD4 13,6 13,6 mg/ml

18, Ljubljana, SI -1000,
Slovenia

mg/ml glukoze
raztopina za
peritonelano dializo

Solucao para dialise
peritoneal

Via intraperitoneal

10




Member Marketing Authorization Invented Name Strength Pharmaceutical Route of
State holder form administration
ani Baxter d.o.o., Zelezna cesta |Dianeal PD4 22,7 22,7 mg/mli - - - .
Eslovenia 18 , Ljubljana, SI -1000 mg/ml glukoze 9 Solucgao para didlise |Via intraperitoneal
Slovenia raztopina za peritoneal
peritonelano dializo
AN Baxter d.o.o., Zelezna cesta |[Dianeal PD4 38,6 38,6 mg/ml ~ - L. .
Felovenia 18X Ljubljana, SI -21000 mlg/ml glukoze 9 Solucao para didlise |Via intraperitoneal
Slovenia raztopina za peritoneal
peritonelano dializo
Eslovénia Baxter d.o.o., Zelezna cesta |Extraneal 75 mg/ml 75 mg/ml Solucs dili Via int it |
18 ,Ljubljana, SI1-1000, ikodekstrina raztopina o l'thao plara lalise - \Via intraperitonea
Slovenia za peritonealno dializo peritonea
Baxter S.L Dianeal PD4 Glucosa - - - .
Espanha Pouet de Camilo. 2 1.36% Solucgao para didlise |Via intraperitoneal
Ribarroja del Turia (Valencia) peritoneal
46394
Spain
Espanha Baxter S.L Dianeal PD4 Glucosa N - L. .
P Pouet de Camilo. 2 1.36% con sistema de Sol_ugao para didlise |Via intraperitoneal
Ribarroja del Turia (Valencia) |desconexion integrado peritoneal
46394
Spain
Baxter S.L Dianeal PD4 Glucosa - - - .
Espanha Pouet de Camilo. 2 2 2704 Solugao para didlise |Via intraperitoneal
Ribarroja del Turia (Valencia) peritoneal
46394
Spain
Espanha Baxter S.L Dianeal PD4 Glucosa - - - .
P Pouet de Camilo, 2 2.27% con sistema de Soll_Jgao para didlise |Via intraperitoneal
Ribarroja del Turia (Valencia) |desconexion integrado peritoneal
46394
Spain
Baxter S.L Di | PD4 GI L .
Espanha Pc?l)jeirde Camilo. 2 3|22§/? ucosa Solucgéo para didlise |Via intraperitoneal
Ribarroja del Turia (Valencia) peritoneal
46394
Spain
Espanha Baxter S.L Dianeal PD4 Glucosa

Pouet de Camilo, 2

Ribarroja del Turia (Valencia)
46394

Spain

3,86% con sistema de
desconexién integrado

Solucgao para dialise
peritoneal

Via intraperitoneal

11




Member Marketing Authorization Invented Name Strength Pharmaceutical Route of
State holder form administration
Espanha Baxter S.L EXTRANEAL Soluciéon - - - .
Pouet de Camilo, 2 para didlisis peritoneal SOll_JtQaO plara dialise |Via intraperitoneal
Ribarroja del Turia (Valencia) peritonea
46394
Spain
aci Baxter Healthare SA Dianeal PD4 med glucos|13,6 mg/ml ~ - . .
Suecia Moneen Road 13,6 mg/ml 9 9 Solucéo para didlise |Via intraperitoneal
Castlebar ’ peritoneal
County Mayo
Irland
aCi Baxter Healthare SA Dianeal PD4 med glucos (22,7 mg/mi ~ . . .
Suecia Moneen Road 22,7 mg/mi 9 9 Solucéo para didlise |Via intraperitoneal
Castlebar ’ peritoneal
County Mayo
Irland
4ci Baxter Health SA Di | PD4 d gl 38,6 /ml . .
Suécia M?)):\ee;n sgad are 32I3agerig/ml med glucos 38,5 mg/m Solucgéo para didlise |Via intraperitoneal
Castlebar , peritoneal
County Mayo
Irland
4ci Baxter AB Ext | 7.5% S .
Suécia Biﬁ g; xtranea ? Solucgéo para didlise |Via intraperitoneal
16494 Kista peritoneal
Sverige
Baxter B.V Dianeal PD4 Glucose 13.6 g/l glicose anidro - - .
Holanda Ko)k;altweg 49 1I36%/13 6 mg/ml o/t gl ! Solucao para didlise |Via intraperitoneal
3542 CE Utrecht peritoneaaldialysevloeis peritoneal
The Netherlands t of
Baxter B.V Di | PD4 GI 22.7 g/l gli id - - .
Holanda Ki)k()aeltrweg 49 2'293/21/22 7 mglcrcr)lsle g/l glicose anidro Solucgéo para dialise |Via intraperitoneal
3542 CE Utrecht peritoneaaldialysevloeis peritoneal
The Netherlands t of
Baxter B.V Dianeal PD4 Glucose 38.6 g/l glicose anidro ~ - . .
Holanda Kobaltweg 49 3.86%/38,6 mg/ml 9/t Solucgao para didlise |Via intraperitoneal
3542 CE Utrecht peritoneaaldialysevloeis peritoneal
The Netherlands t of
Holanda Baxter B.V EXTRANEAL 7,5 %, 75 g/l Icodextrina

Kobaltweg 49
3542 CE Utrecht
The Netherlands

oplossing voor
peritoneale dialyse

Solugao para dialise
peritoneal

Via intraperitoneal
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Member
State

Marketing Authorization
holder

Invented Name

Strength

Pharmaceutical
form

Route of
administration

Reino Unido

Baxter Healthcare Limited
Caxton Way,

Thetford IP24 3SE

United Kingdom

Dianeal PD4 Glucose

1.36% w/v /13.6mg/ml

1.36% w/v /13.6mg/ml

Solucgéo para didlise
peritoneal

Via intraperitoneal

Reino Unido

Baxter Healthcare Limited
Caxton Way,

Thetford IP24 3SE

United Kingdom

Dianeal PD4 Glucose

2.27% w/v /22.7mg/ml

2.27% w/v /22.7mg/ml

Solugao para dialise
peritoneal

Via intraperitoneal

Reino Unido

Baxter Healthcare Limited
Caxton Way,

Thetford IP24 3SE

United Kingdom

Dianeal PD4 Glucose

3.86% w/v /38.6mg/ml

3.86% w/v /38.6mg/ml

Solucgao para dialise
peritoneal

Via intraperitoneal

Reino Unido

Baxter Healthcare Limited
Caxton Way,

Thetford IP24 3SE

United Kingdom

Extraneal (Icodextrin
7.5%) Solution for
peritoneal dialysis

Solugao para dialise
peritoneal

Via intraperitoneal
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Anexo 11

Conclusées cientificas e fundamentos para a inclusdao de uma fabrica
adicional nas autorizacdes de introducdo no mercado e para a alteracado dos
resumos das caracteristicas do medicamento e dos folhetos informativos
apresentados pela EMA

14



Conclusdes cientificas

Resumo das conclusdes cientificas relativas a inclusdo de uma fabrica adicional nas
autorizacdes de introducdo no mercado de solugdes de diadlise (Dianeal, PD4 e Extraneal)
produzidas pela Baxter e empresas associadas (ver Anexo I)

Na sequéncia da denuncia de niveis de endotoxinas fora das especificagcdes em solucdes de dialise
produzidas em Castlebar pela Baxter e empresas associadas, a Comissdo Europeia iniciou um
procedimento de consulta ao abrigo do artigo n.°© 31 da Directiva 2001/83/CE alterada.

Foram especificamente abrangidas por esta consulta as solucdes de didlise peritoneal (DP) Dianeal,
Extraneal e Nutrineal. Tendo em conta a natureza crucial destes medicamentos, afigurou-se
fundamental disponibilizar o mais rapidamente possivel os lotes ndo afectados de solugbes de DP aos
doentes na UE, motivo pelo qual foram analisadas as opg¢fes existentes. Atendendo as graves
limitagBes no fornecimento de Dianeal, Extraneal e Nutrineal, e ao risco para os doentes da utilizacdo
de terapéuticas ou solugdes de DP alternativas, o CHMP considerou prioritaria a utilizacdo de
medicamentos comparaveis produzidos pela Baxter noutras fabricas fora do EEE (Espa¢o Econdmico
Europeu). Assim, foram importadas solugbes de didlise do Canada, de Singapura, da Turquia e dos
EUA. De forma a responder as necessidades de fornecimento, aumentou-se a importagéo de solugdes
de DP do Canad4, 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.

Sendo elevada a probabilidade de utilizagdo prolongada de grandes quantidades de solu¢des de DP nao
autorizadas (importadas) no mercado europeu, e de forma a garantir o fornecimento continuo de
medicamentos autorizados a UE, a informacao necesséria a incluséo das fabricas adicionais foi
integrada no procedimento de consulta em curso ao abrigo do artigo 31.°.

Foram apresentados os dados que fundamentam a inclusdo das instalacdes de onde os medicamentos
estao actualmente a ser importados (fabricas do Canadd, da Turquia e dos EUA) nas autorizagcfes de
introducdo no mercado das solu¢des de DP existentes. Também foi fornecida informacédo de suporte a
inclusdo de uma outra fabrica adicional localizada na Europa (Polénia), a qual devera, em breve, ficar
totalmente operacional. Tendo em conta a incerteza actual quanto a verdadeira causa do problema e
ao futuro restabelecimento do fornecimento pela fabrica de Castlebar, a inclusdo de fabricas adicionais
nas autorizag¢des de introducdo no mercado tinha por objectivo mitigar futuros problemas de
fornecimento das solu¢fes de DP na Europa, garantindo a existéncia de solu¢gbes de DP em quantidade
suficiente.

O CHMP analisou toda a informacao disponivel sobre cada uma das instalagbes em causa. Em Abril de
2011, o Comité considerou existir informacédo suficiente para emitir um primeiro parecer ao abrigo do
procedimento previsto no artigo 31.°, recomendando a inclusdo das fabricas do Canad4, da Poldnia e
da Turquia nas autorizages de introdu¢do no mercado das solucdes de DP. A decisdo da Comisséo foi
emitida em 12 de Maio de 2011.

Nesta fase da consulta ao abrigo do artigo 31.°, estdo disponiveis dados suficientes para recomendar
uma alteracdo as autorizacdes de introdugcdo no mercado de forma a incluir a fabrica localizada nos
Estados Unidos, uma vez que néo foram detectados problemas de qualidade significativos nestas
instalacdes. O parecer relativo a fabrica de Castlebar ndo pode ser concluido nesta fase, uma vez que
existem ainda questdes por resolver pelo titular da autoriza¢do de introdugdo no mercado.

A analise dos problemas identificados em Castlebar, com a consequente interrupgéo do fornecimento
por esta fabrica, levou a necessidade de conceder autorizagdes a outras fabricas para garantir o
fornecimento de solugdes de DP na Europa. Ndo estando ainda disponiveis todos os dados necessarios
para finalizar a consulta actualmente em curso, a avaliagado tem sido efectuada de forma faseada,
resultando na adopc¢ao de pareceres subsequentes pelo CHMP.
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Assim, sem prejuizo da consulta actualmente em curso nos termos do artigo 31.°2, o CHMP considera
que existe informacéo suficiente para emitir um segundo parecer sobre esta consulta, recomendando a
inclusdo da fabrica dos Estados Unidos nas autoriza¢des de introdugdo no mercado das solugcdes de DP
relevantes, desde que cumpridas as condi¢Bes constantes no Anexo IV. Em termos gerais, deve
considerar-se o seguinte:

- Todas as substancias devem ser acompanhadas por dossiés principais da substancia activa ou dados
pertinentes, devendo ainda cumprir as especificacdes da Farmacopeia Europeia.

- Todas as matérias-primas (incluindo excipientes) devem ser objecto de controlo regular satisfatério
de contaminacdo microbiana e, quando justificado, de determinacdo de endotoxinas.

- A agua para injectaveis, bem como outros excipientes, deve cumprir integralmente as especificacdes
das monografias da Farmacopeia Europeia, quando aplicaveis.

- As normas minimas vigentes para os parametros criticos do processo e limites, por exemplo para a
esterilizacdo terminal, devem ser revistas e melhoradas, em conformidade com as capacidades do
processo e os procedimentos de boas praticas. De acordo com a Farmacopeia Europeia, a esterilizagdo
terminal deve ser expressa como o tempo minimo de exposi¢cdo a uma temperatura minima, e deve
ser harmonizada em todas as fabricas envolvidas. Consequentemente, as especificacdes da carga
biolégica dos contentores cheios também devem ser harmonizadas.

O processo de esterilizacdo deve ser revalidado através de indicadores biolégicos, tal como
especificado na Farmacopeia Europeia.

Todos os medicamentos comercializados nos termos das autoriza¢cdes europeias de introducdo no
mercado devem ser certificados por uma Pessoa Qualificada (QP); em especial, a QP deve assegurar
que as substéncias activas sédo fabricadas de acordo com os requisitos das BPF europeias.

Enquanto se aguarda a concluséo da consulta em curso, o TAIM deve implementar em todas as suas
fabricas as medidas necessarias para prevenir a recorréncia dos problemas detectados em Castlebar,
de forma a assegurar o fornecimento de medicamentos seguros. Deve ser implementado um método
lisado de amebdcitos de limulo (LAL - limulus amebocyte lysate) cinético turbidimétrico mais sensivel
para determinacédo de endotoxinas, devendo ser novamente apresentada uma descricdo completa dos
processos de fabrico empregues em todas as fabricas, juntamente com as respectivas analises criticas.
Apesar de poderem vir a ser solicitadas medidas adicionais para estas fabricas, tais medidas néo
poderéo ser determinadas enquanto a consulta em curso néo estiver concluida.

O CHMP considera extremamente importante existir uma coordenacgdo da analise das condi¢des
actualmente identificadas para a fabrica dos Estados Unidos. Desde que os problemas foram
identificados em Castlebar, foi estabelecida uma abordagem harmonizada a nivel europeu no que diz
respeito ao fornecimento dos medicamentos, permanecendo em curso a consulta nos termos do artigo
31.° enquanto nao forem resolvidos os problemas detectados. O presente parecer é o segundo de uma
série de pareceres interligados, os quais podem resultar no pedido subsequente de medidas adicionais
para a fabrica alvo deste parecer. A analise coordenada das condi¢gdes pelo CHMP permitira efectuar
os ajustamentos adequados e de forma harmoniosa, com impacto minimo no fornecimento de solucdes
de DP no mercado europeu.
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Fundamentos para a inclusdo de uma fabrica adicional nas autoriza¢6es de introducao no
mercado e para a alteracdo dos resumos das caracteristicas do medicamento e dos folhetos
informativos

Considerando que:

e O CHMP iniciou uma consulta ao abrigo do artigo 31.° da Directiva 2001/83/CE, alterada,
relativamente as solucdes de didlise produzidas em Castlebar pela Baxter e empresas associadas;

e Os problemas identificados em Castlebar estéo a ser analisados, tendo sido interrompida a
producéo de solucdes de dialise peritoneal por esta fabrica, que é a principal fornecedora do titular
da autorizagéo de introdugdo no mercado na Europa;

e Os lotes nao afectados de solucdes de didlise peritoneal tinham de ser disponibilizados aos doentes
na UE o mais rapidamente possivel, tendo sido considerada prioritaria a disponibilizagao de
solucdes alternativas de DP produzidas pela Baxter noutras fabricas fora do EEE (Espaco
Econdmico Europeu);

e O CHMP considera que existem dados de qualidade suficientes para recomendar a inclusdo da
fabrica localizada nos Estados Unidos nas autoriza¢gfes de introdugdo no mercado das solugdes de
didlise peritoneal, conforme aplicavel;

o0 CHMP recomenda uma alteracdo aos termos das autoriza¢cfes de introdugdo no mercado com vista a
incluir a fabrica dos Estados Unidos, estando descritas no Anexo Ill as altera¢des relevantes a sec¢des
dos resumos das caracteristicas do medicamento e dos folhetos informativos de solugdes de dialise
produzidas em Castlebar pela Baxter e empresas associadas (ver Anexo ). As condi¢cbes a que ficam
sujeitas as autoriza¢des de introducdo no mercado estdo descritas no Anexo IV do parecer.
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Anexo 111

Emendas as secc¢des relevantes dos resumos das caracteristicas do
medicamento e dos folhetos informativos

18



Emendas a serem incluidas nas secc¢des relevantes do resumo das caracteristicas do
medicamento e folhetos informativos para Dianeal e Extraneal, como aplicavel.
As alteragdes estdo assinaladas com as palavras em caixa cinzenta

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
DIANEAL PD4
6.3 Prazo de validade

O prazo de validade na embalagem é de 24 meses
12 meses (para medicamentos fabricados apenas em Alliston, Canada e North Cove, EUA).
O medicamento, depois de retirado da sobrebolsa, deve ser usado imediatamente.

EXTRANEAL
6.3 Prazo de validade

2 anos.
12 meses (para medicamentos fabricados apenas em Alliston, Canada e North Cove, EUA).
O medicamento, depois de retirado da sobrebolsa, deve ser usado imediatamente.

6.5 Natureza e contelddo do recipiente

Recipiente flexivel de PVC contendo 1,5; 2,0 ou 2,5 litros.
O conector Lineo que pode equipar a linha de transferéncia Y do saco duplo contém 10,5% de pomada
iodopovidona.

15L 8 unidades por caixa Saco unico Sist Il (conector luer)
15L 8 unidades por caixa Saco unico Sist 111 (conector spike)
15L 8 unidades por caixa Saco duplo Sist Il (conector luer)
15L 8 unidades por caixa Saco duplo Sist 111 (conector spike)
15L 6 unidades por caixa Saco unico Sist Il (conector luer)
15L 6 unidades por caixa Saco unico Sist 111 (conector spike)
1,5L 6 unidades por caixa Saco duplo Sist Il (conector luer)
15L 6 unidades por caixa Saco duplo Sist 111 (conector spike)
15L 6 unidades por caixa Saco duplo (conector lineo)
2,0L 8 unidades por caixa Saco unico Sist Il (conector luer)
2,0L 8 unidades por caixa Saco unico Sist 111 (conector spike)
2,0L 8 unidades por caixa Saco duplo Sist Il (conector luer)
2,0L 8 unidades por caixa Saco duplo Sist 111 (conector spike)
2,0L 6 unidades por caixa Saco unico Sist Il (conertor luer)
2,0L 6 unidades por caixa Saco unico Sist 111 (connector spike)
2,0L 6 unidades por caixa Saco duplo Sist Il (conector luer)
2,0L 6 unidades por caixa Saco duplo Sist 111 (conector spike)
2,0L 5 unidades por caixa Saco unico Sist Il (conector luer)
2,0L 5 unidades por caixa Saco unico Sist 111 (conector spike)
2,0L 5 unidades por caixa Saco duplo Sist Il (conector luer)
2,0L 5 unidades por caixa Saco duplo Sist 111 (conector spike)
2,0L 5 unidades por caixa Saco duplo (conector lineo)
25L 5 unidades por caixa Saco unico Sist Il (conector luer)
2,5L 5 unidades por caixa Saco unico Sist 111 (conector spike)
25L 5 unidades por caixa Saco duplo Sist Il (conector luer)
25L 5 unidades por caixa Saco duplo Sist 111 (conector spike)
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25L
25L
2,5L
25L
25L

4 unidades por caixa
4 unidades por caixa
4 unidades por caixa
4 unidades por caixa
4 unidades por caixa

Saco unico Sist Il (conector luer)
Saco unico Sist 111 (conector spike)
Saco duplo Sist Il (conector luer)
Saco duplo Sist 111 (conector spike)
Saco duplo (conector lineo)

E possivel que nédo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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FOLHETO INFORMATIVO

EXTRANEAL
5. Como conservar EXTRANEAL

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

Conservar na embalagem de origem.

N&o conservar abaixo de 4°C.

N&o utilize EXTRANEAL ap6s o prazo de validade. A data est& escrita no rétulo da embalagem e no
saco apo6s a abreviatura Exp. e o simbolo . O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més

indicado.

Elimine EXTRANEAL conforme lhe foi ensinado.

Volume NUmero de Embalagem Tipo de conector(es)
unidades por caixa

1,5L 8 Saco unico (APD) luer /spike

1,5L 8 Saco duplo (CAPD) luer / spike

1,5L 6 Saco unico (APD) luer /spike

1,5L 6 Saco duplo (CAPD) luer / spike /lineo

2,0L 8 Saco unico (APD) luer/spike

2,0L 8 Saco duplo (CAPD) luer/spike

2,0L 6 Saco unico (APD) luer/spike

2,0L 6 Saco duplo (CAPD) luer/spike

2,0L 5 Saco unico (APD) luer / spike

2,0L 5 Saco duplo (CAPD) luer / spike / lineo

2,5L 5 Saco unico (APD) luer/spike

2,5L 5 Saco duplo (CAPD) luer/spike

2,5L 4 Saco unico (APD) luer / spike

2,5L 4 Saco duplo (CAPD) luer / spike / lineo

O conector Lineo contém iodo.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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Anexo IV

Condicbes da autorizacao de introducéao no mercado
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As seguintes condi¢cbes devem ser cumpridas pelo titular da autorizacdo de introducdo no
mercado.

O CHMP considera extremamente importante existir uma coordenacao da andlise das
condicdes actualmente identificadas para a fabrica dos Estados Unidos. Desde que os
problemas foram identificados em Castlebar, foi estabelecida uma abordagem harmonizada
a nivel europeu no que diz respeito ao fornecimento dos medicamentos, permanecendo em
curso a consulta nos termos do artigo 31.° enquanto ndo forem resolvidos os problemas
detectados. O presente parecer é o segundol de uma série de pareceres interligados, os
quais podem resultar no pedido subsequente de medidas adicionais para a fabrica alvo deste
parecer. Tal como a andlise efectuada as fabricas sujeitas ao primeiro parecer, a analise
coordenada pelo CHMP das condicdes existentes na fabrica dos Estados Unidos permitira
efectuar os ajustamentos adequados e de forma harmoniosa, com impacto minimo no
fornecimento de solu¢cdes de DP no mercado europeu. Assim, deverao ser apresentados e
analisados pelo CHMP dados relacionados com as condi¢des abaixo definidas.

Fabrica dos Estados Unidos
O TAIM devera ter em conta o seguinte:

1. Para todas as substéncias devem ser fornecidos os respectivos dossiés principais da
substéncia activa ou outros dados adequados, devendo ser cumpridas as especificacdes da
Farmacopeia Europeia.

Os fornecedores de substancias activas abaixo listados nunca foram utilizados em
medicamentos europeus, pelo que para estes fornecedores deverdo ser submetidos dossiés
principais da substancia activa (ASMF) ou informacéo equivalente. No prazo de uma semana
apos a Decisdo da Comisséo, devera ser apresentado um plano de gestdo de alteracdo que
inclua prazos de implementacdo. Além disso, quando aplicavel, os fornecedores deverédo ser
avaliados e deverdo demonstrar a sua conformidade com a Farmacopeia Europeia, antes de
colocarem solu¢bes de DP no mercado europeu ao abrigo da autorizagdo europeia de
introdugdo no mercado.

Especificamente:

- Dextrose anidra;

- Cloreto de sédio;

- S-lactato de soédio.

2. Os excipientes agua para injectaveis, acido cloridrico e hidréxido de sédio sdo controlados
de acordo com a Farmacopeia dos EUA. Estes devem ser testados, devendo os resultados
ser apresentados como prova de conformidade com a Farmacopeia Europeia antes da
colocacdo de solucdes de DP no mercado europeu ao abrigo da autorizacdo europeia de
introdugdo no mercado.

3. As normas minimas vigentes para os parametros criticos do processo e limites, por
exemplo para a esterilizagéo terminal, devem ser revistas e melhoradas, em conformidade
com as capacidades do processo e os procedimentos de boas praticas. De acordo com a
Farmacopeia Europeia, a esterilizacdo terminal deve ser expressa como o tempo minimo de
exposicdo a uma temperatura minima, e deve ser harmonizada em todas as fabricas
envolvidas. Consequentemente, as especificagbes da carga bioldgica dos contentores cheios
também devem ser harmonizadas. O processo de esterilizacdo deve ser revalidado através
de indicadores bioldgicos, tal como especificado na Farmacopeia Europeia. No prazo de uma
semana apos a Decisdo da Comissado, devera ser apresentado um plano de gestdo de
alteracédo que inclua prazos de implementacéao.

4. Deve ser efectuado um controlo microbioldgico de rotina em todas as matérias-primas
(incluindo excipientes) e, no prazo de uma semana apods a Decisdo da Comisséo, devera ser

* Em Abril, o CHMP aprovou um primeiro parecer relativo a inclusdo das fabricas do Canadéa, da Polénia e da Turquia. A
correspondente decisdo da Comissao Europeia foi emitida em 12 de Maio de 2011.
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apresentado um plano de gestdo de alteracdo adequado que inclua prazos de
implementacao.

5. Devem ser fornecidos dados de estabilidade, incluindo de ensaios a longo prazo e de
ensaios de estabilidade acelerada, em medicamentos fabricados de acordo com as
especificacbes europeias. No prazo de trés semanas apos a Decisdo da Comissado, devera ser
apresentado um plano de gestdo de alteracdo adequado.

6. Todos os medicamentos comercializados nos termos das autorizacdes europeias de
introducdo no mercado devem ser certificados por uma Pessoa Qualificada (QP); em
especial, a QP deve assegurar que as substancias activas sao fabricadas de acordo com os
requisitos das BPF europeias. A declaragcédo deve ser fornecida antes da colocacdo das
solucdes de DP no mercado europeu ao abrigo da autorizacdo europeia de introducdo no
mercado.

Enquanto se aguarda a conclusdo da consulta em curso ao abrigo do artigo 31.°, o TAIM
deve implementar em todas as suas fabricas as medidas necessarias para prevenir a
recorréncia dos problemas detectados em Castlebar, de forma a assegurar o fornecimento
de medicamentos seguros. Especificamente:

7. Deve ser introduzido um método lisado de amebdécitos de limulo (LAL - limulus amebocyte
lysate) cinético turbidimétrico mais sensivel para determinacdo de endotoxinas. No prazo de
trés semanas apds a Decisdo da Comisséo, devera ser apresentado um plano de gestdo de
alteracédo que inclua prazos de implementacao.

8. Deve ser apresentada a descricdo completa dos processos de fabrico (3.2.P.3) empregues
na fabrica, bem como as respectivas analises criticas. No prazo de trés semanas apos a
Decisao da Comissao, devera ser apresentado um plano de gestao de alteracdo que inclua
prazos de implementacéao.

Apesar de poderem vir a ser solicitadas medidas adicionais para estas fabricas, tais medidas
nao poderao ser determinadas enquanto a consulta em curso néo estiver concluida.
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