Liite 1V

Myyntilupaan liittyvat ehdot
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Myyntiluvan haltijan on taytettava seuraavat ehdot.

CHMP pitad aarimmaisen tarkeana jatkaa Yhdysvalloissa sijaitsevan laitoksen talla hetkella
tunnistettujen olosuhteiden koordinointia. Yhdenmukaistettu eurooppalainen saatavuusmenettely on
ollut toiminnassa Castlebarissa ilmenneen ongelman havaitsemisen jalkeen, ja 31 artiklan mukainen
menettely jatkuu, kunnes ilmenneet ongelmat on ratkaistu. Tama lausunto on jarjestyksessa toinenl
toisiinsa liittyvien lausuntojen sarjassa, ja niiden seurauksena lausunnon kohteena olevan laitoksen
osalta saatetaan vaatia lisdtoimia. CHMP:n koordinoima Yhdysvalloissa sijaitsevan tuotantolaitoksen
olosuhteiden arviointi, joka tehdaan samalla lailla kuin tuotantolaitoksille, jotka arvioitiin ensimmaisen
lausunnon perusteella, mahdollistaa asianmukaiset yhdenmukaiset muutokset siten, etté ne
vaikuttavat mahdollisimman vahan PD-liuosten toimituksiin EU:n markkinoille. Nain ollen CHMP:n
arvioitavaksi on toimitettava seuraavia ehtoja koskevat tiedot.

Yhdysvalloissa sijaitseva tuotantolaitos
Myyntiluvan haltijan on varmistettava seuraavat asiat:

1. Kaikkien ladkeaineiden tukena tulee olla vaikuttavan aineen péaatiedot sisaltavat asiakirjat tai
asianmukaiset tiedot ja niiden on taytettava Euroopan farmakopean (Ph. Eur.) vaatimukset.

Seuraavien vaikuttavien aineiden toimittajia ei ole aiemmin kaytetty EU-valmisteessa, ja ndiden
toimittajien osalta tulee toimittaa vaikuttavan aineen pé&étiedot sisaltavat asiakirjat (ASMF) tai
vastaavat tietopaketit. Muutostenhallintasuunnitelma, joka sisaltad toteutuksen aikataulun, on
toimitettava viikon kuluessa komission paatoksesta. Lisdksi ne on soveltuvin osin testattava ja niiden
on osoitettava tayttavan Euroopan farmakopean (Ph.Eur.) vaatimukset ennen PD-liuosten
vapauttamista EU-markkinoille EU-myyntiluvan nojalla.
Erityisesti:

- vedetdn dekstroosi

- natriumkloridi

- natrium(S)-laktaatti.

2. Apuaineita injektioihin kaytettavaa vetta, kloorivetyhappoa ja natriumhydroksidia valvotaan
Yhdysvaltain farmakopean mukaisesti. Ne tulee testata ja tulokset toimittaa osoituksena siita, etté ne
tayttavat Ph. Eur. -vaatimukset, ennen PD-liuosten vapauttamista EU-markkinoille EU-myyntiluvan
nojalla.

3. Kriittisten prosessiparametrien ja esim. loppusteriloinnin rajojen nykyiset vahimmaisnormit on
arvioitava ja niitd on parannettava prosessin mahdollisuuksien ja parhaan kaytdnnon mukaisesti.
Loppusterilointi on ilmoitettava vahimmaisaltistusaikana vahimmaislampadtilalle Ph. Eur. -monografian
mukaisesti, ja se on yhdenmukaistettava kaikissa kyseisissa laitoksissa. Taméan seurauksena my6s
taytettyjen astioiden kokonaismikrobimaaran maaritykset on yhdenmukaistettava. Sterilointiprosessi
on validoitava uudelleen biologisia indikaattoreita kayttaen Ph. Eur. -vaatimusten mukaisesti.
Muutostenhallintasuunnitelma, joka siséltaa toteutuksen aikataulun, on toimitettava viikon kuluessa
komission paatoksesta.

4. Kaikille 1&htdaineille (mukaan luettuina apuaineet) on tehtava tavanomainen mikrobivalvonta, ja
asianmukainen muutostenhallintasuunnitelma, joka sisaltda toteutuksen aikataulut, on toimitettava
viikon kuluessa komission paatoksesta.

5. EU-méaaéaritysten mukaisesti valmistettujen tuotteiden sailyvyystiedot, mukaan luettuina pitkan
aikavalin sailyvyys ja nopeutetut séilyvyystestit, on toimitettava. Asianmukainen
muutostenhallintasuunnitelma on toimitettava kolmen viikon kuluessa komission paatoksesta.

6. Kaikissa EU:n myyntilupien nojalla vapautetuissa valmisteissa tulee noudattaa tavanomaista
kelpoisuusehdot tayttavan henkildn vapautusmenettelyé; erityisesti kelpoisuusehdot tayttavien
henkil6iden tulee varmistaa, etta vaikuttavat aineet on valmistettu EU:n hyvan valmistuskdytannén
vaatimusten mukaisesti. Vakuutus on toimitettava ennen PD-liuosten vapauttamista EU-markkinoille
EU-myyntiluvan nojalla.

1 CHMP antoi Kanassa, Puolassa ja Turkissa sijaitsevien tuotantolaitosten lisdamista koskevan ensimmaisen lausunnon
huhtikuussa. Euroopan komissio antoi asiasta paatoksen 12. toukokuuta 2011.
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Kaynnissa olevan 31 artiklan mukaiseen pédatokseen saakka myyntiluvan haltijan on toteutettava
kaikissa laitoksissaan Castlebarin I6yddksista opittujen seikkojen tulokset tuotteen turvallisen
toimittamisen varmistamista varten. Erityisesti:

7. Herkempi kineettinen turbidimetrinen limulus amebosyytti lysaatti (LAL) -menetelma on otettava
kayttoon endotoksiiniméaritykseen. Muutostenhallintasuunnitelma, joka sisaltaa toteutuksen
aikataulun, on toimitettava kolmen viikon kuluessa komission paatoksesta.

8. Kriittisesti arvioitu laitoksen kattava valmistuksen kuvaus (3.2.P.3) on toimitettava.
Muutostenhallintasuunnitelma, joka siséltaa toteutuksen aikataulun, on toimitettava kolmen viikon
kuluessa komission paatdksesta.

Kaikkien laitosten osalta saatetaan mydhemmin vaatia lisdtoimia, mutta naita ei voida selvittda ennen
kaynnissa olevan 31 artiklan mukaisen menettelyn paattymista.
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