Aneks IV

Warunki pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
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Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien
spetniaé¢ nastepujace warunki.

CHMP uwaza, ze niezwykle wazne jest zachowanie koordynacji podczas oceny obecnych warunkéw
wytwarzania w osrodku w Stanach Zjednoczonych. Od momentu wykrycia problemu w Castlebar
wdrozono jednolite podejscie europejskie do dostaw, i procedura na mocy art. 31 bedzie trwac do
czasu rozwigzania nierozstrzygnietych kwestii. Obecna opinia jest druga® z serii powigzanych ze sobg
opinii, ktére w dalszej kolejnosci moga doprowadzi¢ do koniecznosci przedsiewziecia dodatkowych
$rodkow w osrodku bedgacym przedmiotem aktualnej opinii. Dokonany przez CHMP skoordynowany
przeglad warunkdéw wytwarzania w osrodku w Stanach Zjednoczonych, podobnie jak miato to miejsce
w przypadku osrodkow bedacych przedmiotem pierwszej opinii, umozliwi jednolite przeprowadzenie
odpowiednich zmian z minimalnym wptywem na dostawy roztworéw do dializy otrzewnowej na rynkach
UE. Zatem nalezy przedtozy¢ do oceny CHMP dane dotyczace nastepujacych warunkow:

Osrodek wytwarzania w Stanach Zjednoczonych
Podmiot odpowiedzialny powinien rozwigza¢ nastepujace kwestie:

1. Wszystkie substancje czynne powinny by¢ poparte dokumentacjg DMF (drug master file) dla
substancji czynnej lub odpowiednimi danymi i spetnia¢ wymogi Farmakopei Europejskiej.

Ponizej wymienieni dostawcy substancji czynnej nie dostarczali wczesniej produktu europejskiego
i nalezy przedtozy¢ dokumentacje DMF dla substancji czynnej lub rownowazne zestawy danych.
W ciggu jednego tygodnia od wydania opinii przez Komisje nalezy przedstawi¢ plan zarzadzania
zmiang, z uwzglednieniem czasu jego wdrozenia. Ponadto (kiedy dotyczy) substancje czynne powinny
zostac zbadane w celu potwierdzenia zgodnosci z Farmakopea Europejska przed uwolnieniem
roztwordw do dializy otrzewnowej na rynek UE na podstawie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
w UE.
Dotyczy to w szczegdlnosci:

- dekstrozy bezwodnej;

- chlorku sodu;

- sodu (S)-mleczanu.

2. Substancje pomocnicze - woda do wstrzykiwan, kwas chlorowodorowy i wodorotlenek sodu -
podlegaja kontroli zgodnie z Farmakopea Amerykanska. Nalezy przeprowadzi¢ badania i przedstawic
ich wyniki w celu potwierdzenia zgodnosci z Farmakopeg Europejska przed uwolnieniem roztworéw do
dializy otrzewnowej na rynek UE na podstawie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w UE.

3. Nalezy ocenic i poprawi¢, zgodnie z mozliwosciami danego procesu i najlepszg praktyka, aktualne
minimalne standardy i zakresy dla kluczowych parametrow i zakresdéw tego procesu, np. sterylizacji
koncowej. Sterylizacja koncowa musi by¢ wyrazona jako czas minimalnej ekspozycji na minimalng
temperature zgodnie z Farmakopeg Europejska i nalezy ujednolici¢ ten proces we wszystkich
przedmiotowych osrodkach wytwarzania. W zwigzku z tym nalezy réwniez ujednolici¢ specyfikacje
dotyczace obcigzenia biologicznego wypetnionych zbiornikéw. Nalezy ponownie zatwierdzi¢ proces
sterylizacji z zastosowaniem wskaznikéw biologicznych zgodnie z Farmakopeg Europejska. W cigqgu
jednego tygodnia od wydania opinii przez Komisje nalezy przedstawi¢ plan zarzadzania zmiang,

z uwzglednieniem czasu jego wdrozenia.

4. W ciagu jednego tygodnia od wydania opinii przez Komisje nalezy przedsiewzig¢ rutynowe
monitorowanie mikrobiologiczne wszystkich materiatéw wyjsciowych (w tym substancji pomocniczych)
oraz przedstawi¢ odpowiedni plan zarzadzania zmiang, z uwzglednieniem czasu jego wdrozenia.

5. Nalezy przedstawi¢ dane dotyczace trwatosci, w tym diugoterminowej i przyspieszonej, dla
produktow wytwarzanych zgodnie ze specyfikacjami UE. W ciggu trzech tygodni od wydania opinii
przez Komisje nalezy przedstawi¢ odpowiedni plan zarzadzania zmiana.

6. Standardowa deklaracja osoby wykwalifikowanej dotyczaca uwalniania produktu powinna dotyczy¢
wszystkich produktéw uwalnianych na podstawie pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE.

W szczegdlnosci osoby wykwalifikowane musza by¢ przekonane, ze substancje czynne sg wytwarzane
zgodnie z unijnymi wymogami w zakresie dobrej praktyki wytwarzania (ang. Good Manufacturing

! pierwsza opinia dotyczaca wiaczenia oérodkéw w Kanadzie, Polsce i Turcji zostata przyjeta przez CHMP w kwietniu.
Komisja Europejska wydata odnosng decyzje w dniu 12 maja 2011 r.
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Practice, GMP). Deklaracje nalezy dostarczy¢ przed uwolnieniem roztworéw do dializy otrzewnowej na
rynek UE na podstawie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w UE.

Do czasu zakonczenia trwajacej procedury na mocy art. 31 podmiot odpowiedzialny, w celu
zapewnienia dostarczania bezpiecznego produktu, we wszystkich swoich osrodkach wytwarzania
powinien zastosowac wnioski z doswiadczen nabytych w Castlebar. W szczegdlnosci:

7. Nalezy wprowadzi¢ bardziej czutqg metode kinetyczno-turbidymetryczng z uzyciem lizatu
amebocytow skrzyptocza (test LAL) do badan na obecnos$¢ endotoksyn. W ciggu trzech tygodni od
wydania opinii przez Komisje nalezy przedstawi¢ plan zarzadzania zmiang, z uwzglednieniem czasu
jego wdrozenia.

8. Nalezy przedstawi¢ petny opis procesu wytwarzania (3.2.P.3) dla przedmiotowego os$rodka wraz
z jego oceng krytyczng. W ciggu trzech tygodni od wydania decyzji przez Komisje nalezy przedstawié
plan zarzadzania zmiang, z uwzglednieniem czasu jego wdrozenia.

W dalszej kolejnosci konieczne moze okazac sie przedsiewziecie dodatkowych srodkow we wszystkich

przedmiotowych miejscach wytwarzania, jednak do czasu zakonczenia trwajgcej procedury na mocy
art. 31 nie mozna ich zdefiniowac.
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