IV pielikums

Registracijas apliecibas nosacijumi
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Registracijas apliecibas ipasniekam ir janem véra talak noraditie nosacijumi (noraditi
atseviski katrai razotnei).

CHMP uzskata, ka TpaSi svarigi ir ievérot koordinétu pasreiz Kanadas, Polijas un Turcijas razotnés
noteikto nosacijumu parskatiSanu. Piegadém tiek ievérota saskanota Eiropas pieeja, jo slédziens par
jautajumiem, kas saistiti ar Kaslbaras razotni un 31. panta procediru tiks izstradats tad, kad bis rasti
risinajumi atklatajam problémam. Pasreiz€&jais atzinums ir pirmais, tadé| saja atzinuma minétajam
razotném var tikt pieprasits veikt papildu pasakumus. Ja CHMP veiks noteikumu koordiné&tu
parskatiSanu, tad bis iespéjams veikt atbilstosi saskanotus uzlabojumus, minimali ietekmé&jot PD
piegadi ES tirgum. Tadé| izvértésanai CHMP ir jaiesniedz ar talak noraditajiem nosacijumiem saistitie
dati.

Kanadas razotne
Prasibas RAI

1. Visam zalés ieklautajam vielam ir jaatbilst aktivas vielas registracijas dokumentacijas datiem un
citiem atbilstoSajiem datiem un Ph. Eur prasibam.

Talak noraditie aktivo vielu piegadataji ieprieks nav piedalijusies ES produktu razoSana tadeé| ir
jaiesniedz So piegadataju aktivas vielas redistracijas dokumentacija (ASMF) vai lidzveértigi dati. Izmainu
parvaldibas plans, tostarp to ieviesanas laika grafiks, ir jaiesniedz vienas nedélas laika p&c Komisijas
IEmuma sanemsanas. Turklat, ja piemérojams, pirms PD skidumu izlaiSanas ES tirgd ar ES
redistracijas apliecibu, tie ir jatesté un ir japarbauda atbilstiba Eiropas Ph. Eur prasibam.

Galvenokart:

- dekstrozes monohidrats
- natrija hlorids
- natrija laktats

2. Injekcijam paredzétajam paligvielu Gdenim un natrija hidroksidam ir jaatbilst ASV farmakopejas
prasibam. Pirms PD skidumu izlaiSanas ES tirgQ ar ES registracijas apliecibu, Sis vielas ir jatestg,
iesniedzot rezultatus, lai apliecinatu atbilstibu Ph. Eur nosacijumiem.

3. Spéka esosie kritisko procesu parametru minimalie standarti un ierobezojumi, piemé&ram, gala
sterilizacijai, ir japarskata un jauzlabo saskana ar procesa iespé&jam un paraugpraksi. Gala sterilizacijas
laika iedarbibas minimalas temperatiras laikam ir jabat péc iespéjas mazakam (saskana ar Ph. Eur
prasibam), un tam ir jabGt saskanotam visas iesaistitajas razotnés. Saskanotai ir jabit ari piepildito
konteineru mikrofloras specifikacijai. SterilizéSanas process ir javalidé no jauna, izmantojot biologiskos
indikatorus un ievérojot Ph. Eur prasibas. Izmainu parvaldibas plans, tostarp to ievieSanas laika
grafiks, ir jaiesniedz vienas nedélas laika péc Komisijas IEmuma sanemsanas.

4. Visam izejvielam (tostarp paligvielam) ir javeic kartéja bakteriala piesarnojuma kontrole. Izmainu
parvaldibas plans, tostarp to ievieSanas laika grafiks, ir jaiesniedz vienas nedélas laika péc Komisijas
[Emuma sanemsanas.

5. Ir jaiesniedz stabilitates dati, tostarp ilgtermina un saskana ar ES specifikacijam razoto produktu
dati. Izmainu parvaldibas plans ir jaiesniedz tris nedélu laika péc Komisijas IEmuma sanemsanas.

6. Visi ES registracijas apliecibu noteikumiem atbilstosie raZzojumi ir jaapstiprina standarta kvalificétai
personai; kvalificétas personas galvenais uzdevums ir parbaudit aktivo vielu izstrades atbilstibu ES
labas razosanas prakses prasibam. Deklaracija ir jaiesniedz pirms PD skidumu izlaiSanas ES tirgl ar ES
registracijas apliecibu.

Gaidot secinadjumus saskana ar 31. pantd minéto procediru, RAI visas savas razotnés ir janovers
Kaslbaras razotné atklatas problémas, lai nodrosinatu drosu produktu piegadi.

7. Endotoksinu testam ir jaizmanto turbidimetriska kinétiska LAL metode, kas ir daudz sensitivaka.
Izmainu parvaldibas plans, tostarp to ievieSanas laika grafiks, ir jaiesniedz tris nedélu laika péc
Komisijas IEmuma sanemsanas.

8. Ir jaiesniedz visu razotnu pilns razoSanas procesu apraksts (3.2.P.3) ar to kritisku novért&jumu.

Izmainu parvaldibas plans, tostarp to ievieSanas laika grafiks, ir jaiesniedz tris nedélu laika péc
Komisijas lEmuma sanemsanas.
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Sim raZzotném var tikt pieprasits veikt papildu pasakumus, kas var nebit noteikti atzinuma saskana ar
31. panta minéto procediru.

Polijas razotne
Prasibas RAI

1. Visam izejvielam (tostarp paligvielam) ir javeic kart&ja bakteriala piesarnojuma kontrole. Izmainu
parvaldibas plans, tostarp to ievieSanas laika grafiks, ir jaiesniedz vienas nedélas laika péc Komisijas
[Emuma sanemsanas.

2. Tris nedélu laika péc Komisijas IEmuma sanemsanas ir jaiesniedz dati par Lublinas maksimalo sériju
apjomu, ka ari So sériju faktiskie validacijas dati.

3. Pirms PD Skidumu izlaiSanas ES tirgl ar ES registracijas apliecibu, kopa ar analizu rezultatiem ir
jaiesniedz ari paligvielu natrija hidroksida un salsskabes specifikacijas.

Gaidot secindjumus saskana ar 31. panta procediru, RAI visas savas razotnés ir janovérs Kaslbaras
razotné atklatas problémas, lai nodrosinatu drosu produktu piegadi.

4. Endotoksinu testam ir jaizmanto turbidimetriska kinétiska LAL metode, kas ir daudz sensitivaka.
Izmainu parvaldibas plans, tostarp to ievieSanas laika grafiks, ir jaiesniedz tris nedé|u laika péc
Komisijas leEmuma sanemsanas.

5. Ir jaiesniedz visu razotnu pilns razoSanas procesu apraksts (3.2.P.3) ar to kritisku novérté&jumu.
Izmainu parvaldibas plans, tostarp to ievieSanas laika grafiks, ir jaiesniedz tris nedélu laika péc
Komisijas IEmuma sanemsanas.

Sim razotném var tikt pieprasits veikt papildu pasakumus, kas var nebiit noteikti atzinuma saskana ar
31. panta minéto proceddru.

Turcijas raZzotne
Prasibas RAI

1.Attiritajai glikozei ir javeic maksimala endotoksinu satura zalés analize pirms PD skidumu izlaiSanas
ES tirgl ar ES registracijas apliecibu. Jaunie analizu sertifikati ir jaiesniedz Komisijai.

2. Visam izejvielam (tostarp paligvielam) ir javeic kartéja bakteriala piesarnojuma kontrole. Izmainu
parvaldibas plans, tostarp to ievieSanas laika grafiks, ir jaiesniedz vienas nedélas laika péc Komisijas
IEmuma sanemsanas.

3. Spéka esosie kritisko procesu parametru minimalie standarti un ierobezojumi, pieméram, gala
sterilizacijai, ir japarskata un jauzlabo saskana ar procesa iesp&jam un paraugpraksi. Gala sterilizacijas
laika iedarbibas minimalas temperatiras laikam ir jabat péc iespéjas mazakam (saskana ar Ph. Eur
prasibam), un tam ir jabGt saskanotam visas iesaistitajas razotnés. Saskanotai ir jablt ari piepildito
konteineru mikrofloras specifikacijai. SterilizEéSanas process ir javalidé no jauna, izmantojot biologiskos
indikatorus un ievérojot Ph. Eur prasibas. Izmainu parvaldibas plans, tostarp to ieviesanas laika
grafiks, ir jaiesniedz vienas nedélas laika péc Komisijas IEmuma sanemsanas.

4. Visi ES registracijas apliecibu noteikumiem atbilstosie raZzojumi ir jaapstiprina standarta kvalificétai
personai; kvalificétas personas galvenais uzdevums ir parbaudit aktivo vielu izstrades atbilstibu ES
labas razoSanas prakses prasibam. Deklaracija ir jaiesniedz pirms PD skidumu izlaiSanas ES tirgl ar ES
regdistracijas apliecibu.

Gaidot secindjumus saskana ar 31. panta procediiru, RAI visas savas razotnés ir janovérs Kaslbaras
razotné atklatas problémas, lai nodrosinatu drosu produktu piegadi.

5. Endotoksinu testam ir jaizmanto turbidimetriska kinétiska LAL metode, kas ir daudz sensitivaka.
Izmainu parvaldibas plans, tostarp to ievieSanas laika grafiks, ir jaiesniedz tris nedélu laika péc
Komisijas IEmuma sanemsanas.

6. Ir jaiesniedz visu razotnu pilns razoSanas procesu apraksts (3.2.P.3) ar to kritisku novért&jumu.

Izmainu parvaldibas plans, tostarp to ievieSanas laika grafiks, ir jaiesniedz tris nedélu laika péc
Komisijas IEmuma sanemsanas.
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Sim raZzotném var tikt pieprasits veikt papildu pasakumus, kas var nebit noteikti atzinuma saskana ar
31. panta proceduru.
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