Anexo IV

Condiciones de la autorizacién de comercializacion
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El titular de la autorizacion de comercializacion debe cumplir las siguientes condiciones.

El CHMP considera de extrema importancia mantener la coordinacion de la revision de las condiciones
identificadas actualmente en el centro de Estados Unidos. Se ha aplicado un método europeo armonizado
para el suministro desde la identificacion del problema en Castlebar y el procedimiento conforme al articulo
31 contindia en marcha a la espera de la resolucidon de las cuestiones pendientes. Este dictamen es el
segundo?® de una serie de dictdmenes interrelacionados que pueden dar lugar posteriormente a la solicitud
de medidas adicionales para el centro sujeto al dictamen actual. La revisién coordinada por el CHMP de las
condiciones del centro de Estados Unidos, igual que se hizo para los centros sujetos al primer dictamen,
permitira los ajustes armoniosos adecuados con una repercusion minima en los suministros de soluciones
para DP al mercado de la UE. Por consiguiente, deberan presentarse los datos relacionados con las
condiciones siguientes y ser revisados por el CHMP.

Centro de fabricacion estadounidense
El TAC debera abordar los problemas siguientes:

1. Todos los principios activos deberan estar avalados por los archivos maestros del principio activo o por
datos adecuados y han de cumplir los requisitos de la Farmacopea Europea.

Los proveedores de los principios activos indicados a continuacion no se han utilizado anteriormente en
productos de la UE y deberan presentarse archivos maestros del principio activo (ASMF) o conjuntos de
datos equivalentes de estos proveedores. Se presentara un plan de gestién de cambios, incluidos los plazos
de aplicacion, en la semana posterior a la Decisién de la Comision. Ademas, segun proceda, las soluciones
para DP deberan analizarse y habra de demostrarse que cumplen los requisitos de la Farmacopea Europea,
antes de su puesta en el mercado de la UE conforme a la autorizaciéon de comercializacion en la UE.
En concreto:

- Dextrosa anhidra;

- Cloruro sédico;

- S-lactato soédico.

2. Los excipientes agua para preparaciones inyectables, acido clorhidrico e hidréxido sédico se controlan
segun la Farmacopea de Estados Unidos. Es necesario analizarlos y presentar los resultados para demostrar
que cumplen los requisitos de la Farmacopea Europea antes de la puesta en el mercado de la UE de las
soluciones para DP de acuerdo con la autorizacion de comercializacion en la UE.

3. Se revisaran y mejoraran las normas minimas actuales para los parametros y limites criticos del proceso,
por ejemplo, para la esterilizacién terminal, de conformidad con la capacidad de los procesos y con las
buenas practicas. La esterilizacién terminal debe expresarse como un tiempo minimo de exposiciéon a una
temperatura minima de conformidad con la Farmacopea Europea y ha de armonizarse en todos los centros
participantes. Por consiguiente, deben armonizarse también las especificaciones de biocarga de los envases
llenos. El proceso de esterilizacion debe validarse nuevamente empleando indicadores biolégicos segun lo
establecido en la Farmacopea Europea. Se presentara un plan de gestién de cambios, incluidos los plazos de
aplicacion, en la semana posterior a la Decision de la Comision.

4. Deberan llevarse a cabo controles microbianos rutinarios de todas las materias primas (incluidos los
excipientes) y se presentara un plan de gestion de cambios, incluidos los plazos de aplicacién, en la semana
posterior a la Decisidon de la Comision.

5. Se facilitaran datos de estabilidad, incluidos a largo plazo y en condiciones aceleradas, de los productos
fabricados de conformidad con las especificaciones de la UE. Se presentara un plan de gestion de cambios
en el plazo de tres semanas tras la Decision de la Comision.

6. Debe aplicarse el procedimiento estandar de liberacién por una persona cualificada a todos los productos
aprobados con arreglo a lo estipulado en las autorizaciones de comercializacién en la UE; en concreto, las
personas cualificadas deberan garantizar que los principios activos se fabriquen de conformidad con los
requisitos de la practica correcta de fabricacion de la UE. La declaracion se presentara antes de la liberacion
de las soluciones para DP al mercado de la UE segun la autorizacién de comercializacion en la UE.

* EI CHMP adopté en abril un primer dictamen sobre la inclusién de los centros localizados en Canadé, Polonia y Turquia. La
decision correspondiente de la Comisién Europea se publicé el 12 de mayo de 2011.
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A la espera de la conclusion del actual procedimiento conforme al articulo 31, el TAC debera implantar en
todos sus centros los resultados de las lecciones extraidas a partir de los resultados de Castlebar, a fin de
garantizar un suministro seguro de los productos. En concreto

7. Debera introducirse un método cinético turbidimétrico mas sensible de lisado de amebocitos de limulo
(LAL) para todos los analisis de endotoxinas. Debera presentarse un plan de gestion de cambios, incluidos
los plazos de aplicacidn, en las tres semanas posteriores a la Decision de la Comision.

8. Se presentara una descripcion detallada de la fabricacién (3.2.P.3) en el centro junto con su revisiéon
critica. Se presentara un plan de gestidon de cambios, incluidos los plazos de aplicacion, en las tres semanas
posteriores a la Decision de la Comision.

Mas adelante podran solicitarse otras medidas para todos los centros, pero a la espera de la conclusién del
actual procedimiento conforme al articulo 31, no es posible identificarlas.
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