IV Priedas

Rinkodaros teisés salygos
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Rinkodaros teisés turétojas turi jvykdyti toliau nurodytas salygas (nurodytas kiekvienai
gamybos vietai atskirai).

CHMP mano, jog koordinuoti Kanadoje, Lenkijoje ir Turkijoje esanCioms gamybos vietoms nustatyty
salygy perzilirg labai svarbu. Suderinto Europos poziirio | tiekimg buvo laikomasi nuo pat susirlipinimg
keliandiy fakty nustatymo Kastlebaro gamybos vietoje ir 31 straipsnio procedura bus tgsiama, kol bus
iSspresti like klausimai. Si nuomoné yra pirmoji i$ susijusiy nuomoniy, kurios gali lemti papildomy
priemoniy taikyma Sioje nuomonéje nagrinégjamoms gamybos vietoms. CHMP koordinuojama salygy
perzidra leis nustatyti atitinkamus suderintus pakeitimus, turinius maziausig poveikj peritoninés
dializés tirpaly tiekimui ES rinkai. Todél su toliau nustatytomis sglygomis susije duomenys turi buti
pateikti ir iSnagrinéti CHMP.

Gamybos vieta Kanadoje
Rinkodaros teisés turétojas privalo jvykdyti Siuos reikalavimus:

1. Visos vaistinés medziagos turi biti pagrjstos veikliosios medziagos pagrindinés informacijos
dokumentais (active substance master files, ASMF) arba atitinkamais duomenimis ir atitikti Europos
farmakopéjos (Ph. Eur.) reikalavimus.

Toliau nurodyty veikliyjy medziagy tiekéjai anksciau netieké preparaty | ES, todél batina pateikti Siy,
tiekéjy veikliosios medziagos pagrindinés informacijos dokumentus (ASMF) arba lygiavercius duomeny,
paketus. Per vieng savaite nuo Komisijos sprendimo turi bati pateiktas pokyciy valdymo planas ir jy
igyvendinimo grafikas. Be to, turi bati jrodyta jy atitiktis taikomiems Europos farmakopéjos (Ph. Eur.)
reikalavimams prie$ pateikiant peritoninés dializés tirpalus ES rinkai pagal ES rinkodaros teise.

Tai taikoma Sioms vaistinéms medziagoms:

- dekstrozés monohidratas
- natrio chloridas
- natrio S-laktatas

2. Injekcinis vanduo ir natrio hidroksidas, kurie naudojami kaip pagalbinés medziagos, tikrinami pagal
Jungtiniy Amerikos Valstijy farmakopéjos reikalavimus. PrieS pradedant tiekti peritoninés dializés
tirpalus ES rinkai pagal ES rinkodaros teise, Sios medziagos turi biti patikrintos ir atitikti Europos
farmakopéjos reikalavimus.

3. Dabartiniai minimalUs svarbiausiy proceso parametry standartai ir apribojimai, pvz., galutinio
sterilizavimo, turi bati perzidréti ir patikslinti atsizvelgiant | proceso galimybes ir geriausig praktika.
Galutinis sterilizavimas turi bGti nurodytas kaip minimali poveikio trukmé esant Zemiausiai
temperatirai, kaip nustatyta Europos farmakopéjoje, ir Sio proceso taikymas turi biti suderintas visose
gamybos vietose. Todél taip pat reikia suderinti specifikacijas, pagal kurias nustatomas uzpildytose
talpyklése esanciy mikroorganizmy kiekis. Sterilizavimo procesas turi biti iS naujo jvertintas pagal
Europos farmakopéjoje nustatytus biologinius rodiklius. Per vieng savaite nuo Komisijos sprendimo
pateikimo turi biti pateiktas pokyciy valdymo planas ir jy jgyvendinimo grafikas.

4. Turi bati atliekami standartiniai visose pradinése medziagose (taip pat pagalbinése medziagose)
esanciy mikroorganizmy_ kiekio tyrimai ir per vieng savaite nuo Komisijos sprendimo priémimo
pateiktas pokyciy valdymo planas ir jy jgyvendinimo grafikas.

5. Turi bati pateikti pagal ES specifikacijas parengti preparaty stabilumo tyrimy duomenys (taip pat
ilgalaikio ir pagreitinto stabilumo tyrimo duomenys). Per tris savaites nuo Komisijos sprendimo turi buti
pateiktas atitinkamas pokyciy valdymo planas.

6. Standartinis kvalifikuoto asmens iSleidimas turi apimti visus preparatus, iSleidZiamus pagal ES
rinkodaros teisés salygas; konkreciai kvalifikuotas asmuo turi patvirtinti, kad veikliosios medziagos
pagamintos laikantis ES geros gamybos praktikos reikalavimy. Pries peritoninés dializés tirpalus
patiekiant ES rinkai pagal ES rinkodaros teise turi bati parengta deklaracija.

Kol nepadaryta iSvada dél taikomos 31 straipsnyje nurodytos procediros, siekdamas uztikrinti saugaus
preparato tiekimg rinkodaros teisés turétojas visose savo gamybos vietose turi jgyvendinti visas
iSvadas, padarytas atlikus tyrimg Kastlebaro gamybos vietoje. Bitent:

7. Endotoksiny koncentracijai nustatyti privaloma taikyti didesnio jautrumo kinetinj turbidimetrinj

limulus amebocyte lysate (LAL) metodq. Per tris savaites nuo Komisijos sprendimo turi bati pateiktas
pokyciy valdymo planas ir jy jgyvendinimo grafikas.
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8. Turi biti pateiktas iSsamus visy gamybos viety gamybos procesy aprasymas (3.2.P.3) ir kritiSkas
vertinimas. Per tris savaites nuo Komisijos sprendimo turi bati pateiktas pokyciy valdymo planas ir jy
igyvendinimo grafikas.

Sioms gamyboms vietoms véliau gali bati taikomos papildomos priemonés, taciau, kol nepateikta
iSvada dél besitesiancios 31 straipsnio procediros, jos dar neaiskios.

Gamybos vieta Lenkijoje
Rinkodaros teisés turétojas privalo jvykdyti Siuos reikalavimus:

1. Turi bati atliekami standartiniai visose pradinése medzZiagose (taip pat pagalbinése medziagose)
esanciy mikroorganizmy kiekio tyrimai ir per vieng savaite nuo Komisijos sprendimo pateiktas pokyciy
valdymo planas ir ju jgyvendinimo grafikas.

2. Per tris savaites nuo Komisijos sprendimo turi biti nurodytas didziausias Liubline gaminamos serijos
dydis ir tikrieji Sios serijos dydzio patvirtinimo duomenys.

3. Kartu su analizés rezultatais turi bati nurodytos pagalbiniy medzZiagy, natrio hidroksido ir vandenilio
chlorido rigsties, specifikacijos. Sie duomenys turi biti pateikti pries pateikiant peritoninés dializés
tirpalus ES rinkai pagal ES rinkodaros teisés nuostatas.

Kol nepadaryta iSvada dél besitesiancios 31 straipsnyje nurodytos procediros, siekdamas uztikrinti
saugaus preparato tiekima rinkodaros teisés turétojas visose savo gamybos vietose turi jgyvendinti
visas iSvadas, padarytas atlikus tyrimg Kastlebaro gamybos vietoje. Bitent:

4. Endotoksiny koncentracijai nustatyti privaloma taikyti didesnio jautrumo kinetinj turbidimetrinj
limulus amebocyte lysate (LAL) metoda. Per tris savaites nuo Komisijos sprendimo turi bati pateiktas
pokyciy valdymo planas ir jy jgyvendinimo grafikas.

5. Turi bati pateiktas iSsamus visy gamybos viety gamybos procesy aprasymas (3.2.P.3) ir kritiSkas
vertinimas. Per tris savaites nuo Komisijos sprendimo turi biiti pateiktas pokyciy valdymo planas ir jy
igyvendinimo grafikas.

Sioms gamyboms vietoms véliau gali biti taikomos papildomos priemonés, taciau, kol nepateikta
iSvada dél besitesiancios 31 straipsnio proceddros, jos dar neaiskios.

Gamybos vieta Turkijoje
Rinkodaros teisés turétojas privalo jvykdyti Siuos reikalavimus:

1. Prie$ peritoninés dializés tirpalus pradedant tiekti ES rinkai pagal ES rinkodaros teise, turi biti
sugrieztintas gaminamos bevandenés gliukozés veikliosios medziagos endotoksiny koncentracijos
tyrimas. Be to, privaloma pateikti atnaujintus analizés sertifikatus.

2. Privaloma atlikti visy pradiniy vaistiniy medziagy (taip pat pagalbiniy medziagy) standartinius
mikrobinés tarSos tyrimus ir per vieng savaite nuo Komisijos sprendimo pateikti pokyciy valdymo plang
ir jo jgyvendinimo grafika.

3. Dabartiniai minimalls svarbiausiy proceso parametry standartai ir apribojimai, pvz., galutinio
sterilizavimo, turi bati perzidréti ir patikslinti atsizvelgiant | proceso galimybes ir geriausig praktika.
Galutinis sterilizavimas turi bGti nurodytas kaip minimali poveikio trukmé esant Zemiausiai
temperatirai, kaip nustatyta Europos farmakopéjoje, ir Sio proceso taikymas turi biti suderintas visose
gamybos vietose. Todél taip pat reikia suderinti specifikacijas, pagal kurias nustatomas uzpildytose
talpyklése esanciy mikroorganizmy kiekis. Sterilizavimo procesas turi biti i$ naujo jvertintas pagal
Europos farmakopéjoje nustatytus biologinius rodiklius. Per vieng savaite nuo Komisijos sprendimo turi
bdti pateiktas pokyciy valdymo planas ir jy igyvendinimo grafikas.

4. Standartinis kvalifikuoto asmens iSleidimas turi apimti visus preparatus, isleidziamus pagal ES
rinkodaros teise; konkreciai kvalifikuotas asmuo turi patvirtinti, kad veikliosios medziagos pagamintos
laikantis ES geros gamybos praktikos reikalavimy. Deklaracija turi biti pateikta pries patiekiant
peritoninés dializés tirpalus ES rinkai pagal ES rinkodaros teise.
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Kol nepadaryta iSvada dél besitesiancios 31 straipsnyje nurodytos procediros, siekdamas uztikrinti
saugaus preparato tiekimag rinkodaros teisés turétojas visose savo gamybos vietose turi jgyvendinti
visas iSvadas, padarytas atlikus tyrimg Kastlebaro gamybos vietoje. Bitent:

5. Endotoksiny koncentracijai nustatyti privaloma taikyti didesnio jautrumo kinetinj turbidimetrinj
limulus amebocyte lysate (LAL) metoda. Per tris savaites nuo Komisijos sprendimo turi bati pateiktas
pokyciy valdymo planas ir jy jgyvendinimo grafikas.

6. Turi biti pateiktas iSsamus visy gamybos viety gamybos procesy aprasymas (3.2.P.3) ir kritiSkas
vertinimas. Per tris savaites nuo Komisijos sprendimo turi biti pateiktas pokyciy valdymo planas ir jy
igyvendinimo grafikas.

Sioms gamyboms vietoms véliau gali bati taikomos papildomos priemonés, taciau, kol nepateikta
iSvada dél taikomos 31 straipsnio procediros, jos dar neaiskios.
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