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Muaugiloa tingimused
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Muugilubade hoidja peab taitma jargmisi tingimusi.

Inimravimite komitee hinnangul on &armiselt oluline, et sailitatakse koordineeritus USAs asuvas
tootmiskohas praegu kindlaks maaratud tingimuste Ulevaatamisel. Alates probleemi avastamisest
Castlebaris on tarnete osas kasutatud Euroopa uUhtlustatud l&dhenemist ning artikli 31 kohane menetlus
jatkub, kuni senised probleemid on lahendatud. Kéesolev arvamus on teine® seotud jarjestikest
arvamustest, mille tulemusena v8idakse hiljem nduda k&esolevas arvamuses késitletava tootmiskoha
suhtes lisameetmete votmist. USAs asuva tootmiskoha tingimuste koordineeritud Ulevaatamine
inimravimite komitees sarnaselt esimeses arvamuses kasitletud tootmiskohtadega vdimaldab teha
asjakohaseid Uhtlustatud muudatusi, millel on minimaalne mdju PD-lahuste tarnetele Euroopa Liidu
turul. Seetdttu tuleb inimravimite komiteele esitada jargmiste tingimustega seotud andmed ja need
komitees labi vaadata.

USA tootmiskoht
Muugilubade hoidja peab vétma jargmised meetmed.

1. Kdikide raviainete kohta peavad olemas olema toimeainete pdhitoimikud v8i asjakohased andmed
ning raviained peavad vastama Euroopa farmakopoa nduetele.

Allpool loetletud toimeainete tarnijaid ei ole Euroopa Liidu ravimite puhul varem kasutatud ning nende
tarnijate kohta tuleb esitada toimeainete pdhitoimikud v6i samavaarsed andmed. Muudatuste
juhtimiskava, sealhulgas selle rakendamise ajakava tuleb esitada Uhe nadala jooksul pérast komisjoni
otsuse vastuvotmist. Peale selle tuleb enne PD-lahuste Euroopa Liidu muigiloa alusel Euroopa Liidu
turule lubamist neid toimeaineid vdimaluse korral kontrollida, et kinnitada nende vastavust Euroopa
farmakopdale.
Eelkdige peetakse silmas jargimisi toimeaineid:

— veevaba glukoos;

— naatriumkloriid;

— naatrium-(S)-laktaat.

2. Abiaineid naatriumhutdroksiidi, vesinikkloriidhapet ja vett, mida kasutatakse lahuste valmistamisel,
kontrollitakse kooskdlas Ameerika Uhendriikide farmakopdaga. Enne PD-lahuste Euroopa Liidu
mudgiloa alusel Euroopa Liidu turule lubamist tuleb esitada nende abiainete kontrollimise tulemused,
et kinnitada nende vastavust Euroopa farmakopodale.

3. Kiriitilisi tootlemisparameetreid ja piirvaartusi, naiteks Idppastme steriliseerimise praegused
miinimumnormid tuleb Ule vaadata ning neid vastavalt té6tlemisvBimalustele ja parimale tavale
taiustada. LOppastme steriliseerimisel tuleb vastavalt Euroopa farmakopdéale kehtestada minimaalne
tootlemisaeg minimaalsel temperatuuril ning Uhtlustada see kdikides asjaomastes tootmiskohtades.
Sellest tulenevalt tuleb Uhtlustada ka taidetud anumate biokoormuse spetsifikatsioonid.
Steriliseerimisprotsess tuleb kooskdlas Euroopa farmakop6aga uuesti valideerida, kasutades bioloogilisi
naitajaid. Muudatuste juhtimiskava, sealhulgas selle rakendamise ajakava tuleb esitada the nadala
jooksul parast komisjoni otsuse vastuvdtmist.

4. Kdiki lahtematerjale (sh abiaineid) tuleb regulaarselt kontrollida mikroobse saastumise suhtes ja
vastav muudatuste juhtimiskava, sealhulgas selle rakendamise ajakava tuleb esitada Uhe nadala
jooksul parast komisjoni otsuse vastuvétmist.

5. Tuleb esitada stabiilsusandmed, sealhulgas pikaajalise stabiilsuse kohta ning Euroopa Liidu
spetsifikatsioonide kohaselt toodetud ravimite puhul kiirendatud korras. Vastav muudatuste
juhtimiskava tuleb esitada kolme nadala jooksul pérast komisjoni otsuse vastuvdtmist.

6. Kdik Euroopa Liidu muugilubade tingimuste kohaselt turule lubatavad ravimid peavad labima padeva
isiku standardse kontrolli; eelkdige peavad padevad isikud veenduma, et toimeaineid toodetakse
koosk®6las Euroopa Liidu hea tootmistava nduetega. Sellekohane deklaratsioon tuleb esitada enne PD-
lahuste Euroopa Liidu muudgiloa alusel Euroopa Liidu turule lubamist.

Muugilubade hoidja peab enne artikli 31 kohase toimuva menetluse 16ppemist kohaldama kdikides oma
tootmiskohtades Castlebaris toimunu pdhjal dpitu jareldusi, et tagada tarnitavate ravimite ohutus.
Eelkdige tuleb:

! Esimese arvamuse Kanadas, Poolas ja Tiirgis asuvate tootmiskohtade lisamise kohta esitas inimravimite komitee aprillis.
Vastav Euroopa Komisjoni otsus veti vastu 12. mail 2011.
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7. votta endotoksiinide kontrollimiseks kasutusele tundlikum, kineetiline turbidimeetriline Limulus’e
amobotsuitide lusaadi (LAL) meetod. Muudatuste juhtimiskava, sealhulgas selle rakendamise ajakava
tuleb esitada kolme nadala jooksul pérast komisjoni otsuse vastuvdtmist;

8. esitada tootmiskohas kasutatavate tootmisprotsesside taielik kirjeldus (3.2.P.3) ja nende kriitiline
analiis. Muudatuste juhtimiskava, sealhulgas selle rakendamise ajakava tuleb esitada kolme nédala
jooksul parast komisjoni otsuse vastuvdtmist.

Kdikides tootmiskohtades vbidakse hiljem nduda lisameetmete vdtmist, kuid neid ei ole vBimalik enne
artikli 31 kohase toimuva menetluse I6ppemist kindlaks méaarata.
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