IV. melléklet

A forgalomba hozatali engedélyben foglalt feltételek
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A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak az alabbi feltételeket kell teljesitenie.

A CHMP rendkivil fontosnak véli azt, hogy megtartsa az egyesult allamokbeli gyartéhelyen jelenleg
azonositott feltételek felllvizsgalatara vonatkozo6 koordinacids feladatokat. A Castlebarban felmerlt
aggalyok felismerése 6ta egységes eurdpai megkdzelités van érvényben az ellatassal kapcsolatban, a
31. cikk szerinti eljaras pedig folytatodik, ezzel a problémak megoldasa még varat magara. E
vélemény a méasodik® azon egymashoz szorosan kapcsolédd vélemények sorozatédban, amelyek végiil
ahhoz is vezethetnek, hogy tovabbi intézkedéseket kérnek az e véleményben szerepl6 gyartdhellyel
kapcsolatban. Az egyesllt dllamokbeli gyartéhelyre vonatkozé feltételek CHMP altal torténd koordinalt
felllvizsgalata - akarcsak az elsé vélemény targyat képezd gyartdhelyek esetében - lehetbvé teszi,
hogy megfelel, egységes mddositasokat végezzenek, amelyeknek minimalis hatdsa lesz a PD-oldatok
hozzaférhetGségére az EU piacan. Ezért az alabbi feltételekkel kapcsolatos adatokat kell benyujtani, és
a CHMP-nek felll kell vizsgélnia azokat.

Az egyesiilt allamokbeli gyartohely
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak az alabbiakkal kell foglalkoznia:

1. A gyogyszerek valamennyi anyagat a hatéanyagra vonatkozé térzsadatnak vagy annak medfelel
adatnak kell aldtdmasztania, és minden gydgyszeranyagnak meg kell felelnie az Eurdpai
Gydgyszerkonyv altal tdAmasztott kovetelményeknek.

Az alabb felsorolt beszallitok hatdanyagait kordbban nem alkalmaztak unids készitményben, igy a
hatdéanyagra vonatkozé torzsadatokat vagy az azzal egyenérték(i adatcsomagokat a széban forgd
beszallitdkkal kapcsolatban be kell nydjtani. A valtozaskezelési tervet — a végrehajtas Gitemtervével
egyltt — a bizottsagi hatarozatot kovet6 egy héten bellil be kell nyljtani. Tovabba, amennyiben
lehetséges, a segédanyagokat meg kell vizsgalni, és igazolni kell, hogy azok megfelelnek az Eurdpai
Gyogyszerkonyv eldirdsainak, miel6tt a PD-oldatok végfelszabaditasa megtérténne az unids piacon,
immar uniods forgalomba hozatali engedéllyel.
Kulénosképpen:

- vizmentes dextroz;

- natrium-klorid;

- natrium-(S)-laktat.

2. Az injekcidhoz valé vizet, a sésavat és a natrium-hidroxidot mint segédanyagot az Egyesiilt Allamok
Gyodgyszerkonyve szabalyozza. Ezeket meg kell vizsgalni, és az eredményeket be kell nyujtani annak
igazolasara, hogy azok megfelelnek az Eurdpai Gyogyszerkdnyv eldirasainak, miel6tt a PD-oldatok
végfelszabaditdsa megtérténne az unids piacon, immar unios forgalomba hozatali engedéllyel.

3. A kritikus folyamatparaméterekre és hatarértékekre, pl. végso sterilizalasra vonatkozo jelenlegi
minimumszabvanyokat felll kell vizsgalni, és a folyamat lehet6ségeihez mérten, illetve a bevalt
gyakorlattal 6sszhangban fejleszteni kell azokat. A végso sterilizaldst az Eurdpai Gydgyszerkdonyvnek
megfeleléen minimalis hdmérsékleten térténé minimalis expozicids id6 formajaban kell kifejezni, és
valamennyi érintett gyartdhely vonatkozasaban ezt egységesiteni kell. Ebbdl kovetkezéen a mar
feltoltott tartalyok bioldgiai terhelésére vonatkozo jellemzdket is harmonizalni kell. A sterilizalasi
folyamatot az Eurdpai Gyogyszerkonyv értelmében bioldgiai indikatorok segitségével kell Ujravalidalni.
A valtozaskezelési tervet — a végrehajtas litemtervével egylitt — a bizottsagi hatarozatot kéveté egy
héten belll be kell nydjtani.

4. El kell végezni az 6sszes kiindulasi anyag (ideértve a segédanyagokat is) mikrobialis
rutinmonitorozasat, és a megfelel6 valtozaskezelési tervet — a végrehajtas Gtemtervével egyltt - a
bizottsagi hatarozatot kovetd egy héten belll be kell nyujtani.

5. Az unids elGirdsok szerint gyartott készitmények esetében a stabilitasi adatokat - ideértve a hosszu
tavu és gyorsitott adatokat is — be kell nyujtani. A megfeleld valtozaskezelési tervet a bizottsagi
hatarozatot kéveté harom héten bellil be kell nyujtani.

! A kanadai, lengyelorszagi és torokorszagi gyartohelyek beillesztésére vonatkozé elsé véleményt a CHMP &prilisban fogadta
el. Az err6l sz6l6 eurdpai bizottsagi hatarozatot 2011. majus 12-én adtak ki.
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6. Az unids forgalomba hozatali engedélyek feltételeinek megfeleléen végfelszabaditott valamennyi
termékre szabvanyos, képesitett személy altali végfelszabaditdsnak kell vonatkoznia. A képesitett
személyeknek kiilondsen elégedetteknek kell lennitik azzal kapcsolatban, hogy a hatéanyagok az unids
helyes gyartasi gyakorlat kovetelményeinek megfelel6en késziilnek. A nyilatkozatot azel6tt be kell
mutatni, hogy a PD-oldatok végfelszabaditasa megtorténne az unids piacon, immar unids forgalomba
hozatali engedéllyel.

A folyamatban 1évé 31. cikk szerinti eljaras kovetkeztetéseire varva a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak az 6sszes gyartdhelyen valtoztatasokat kell eszkdzélnie a castlebari gyarban tett
felfedezések tanulsagai alapjan, biztositva ezzel a biztonsagos termékellatast. Kilonosképpen

7. Az endotoxinprébahoz egy érzékenyebb, kinetikus, turbidimetrids Limulus amdbocita-lizatum (LAL)
modszert kell bevezetni. A valtozaskezelési tervet — a végrehajtas (temtervével egylitt - a bizottsagi
hatdrozatot koveté harom héten belil be kell nydjtani.

8. A gyartasi folyamat teljes leirasat (3.2.P.3), valamint azok kritikus értékelését a gyartasi hely
vonatkozasaban egyittesen kell benyujtani. A valtozaskezelési tervet — a végrehajtas Utemtervével
egyltt — a bizottsagi hatarozatot koveté harom héten belll be kell nyujtani.

Ezek utan tovabbi intézkedéseket kérhetnek valamennyi gyartéhelyre vonatkozoéan, de mivel a

folyamatban 1évl6 31. cikk szerinti eljaras kovetkeztetéseire még varni kell, ezek az intézkedések
egyel6re nem azonosithatok.
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