Anexa IV

Conditiile emiterii autorizatiei de punere pe piata
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Urmatoarele conditii trebuie indeplinite de detinatorul autorizatiei de punere pe piata.

CHMP considera extrem de importantad mentinerea coordonarii in cadrul evaluarii conditiilor identificate
in prezent pentru unitatea din SUA. O abordare europeana armonizata a aprovizionarii este instituita
de la identificarea motivului de ingrijorare de la Castlebar, iar procedura initiata in temeiul articolului
31 r8mane in curs pan3 la solutionarea problemelor nerezolvate. Avizul de fati este al doilea® dintr-o
serie de avize combinate, care pot conduce ulterior la solicitarea de masuri suplimentare pentru
unitatea care face obiectul prezentului aviz. Evaluarea coordonatad de catre CHMP a conditiilor unitatii
din SUA, astfel cum s-a efectuat pentru unitatile care au facut obiectul primului aviz, va permite
ajustari armonioase adecvate cu un impact minim asupra furnizarii de solutii DP pe piata UE. Prin
urmare, trebuie prezentate date in legatura cu urmatoarele conditii, acestea urmand a fi evaluate de
CHMP.

Unitatea de productie din SUA
DAPP trebuie sa abordeze urmatoarele:

1. Toate substantele medicamentoase trebuie justificate prin dosarele permanente pentru substante
active sau prin date adecvate si trebuie sa respecte cerintele Farmacopeii europene (Ph. Eur.).

Furnizorii de substantd activa mentionati mai jos nu au fost utilizati in prealabil pentru produsul din UE,
trebuind prezentate dosare permanente pentru substante active (ASMF) sau pachete de date
echivalente pentru acesti furnizori. Un plan de gestionare a modificarilor, incluzand termenele de
punere in aplicare, trebuie prezentat in decurs de o saptamana de la decizia Comisiei. In plus, dupa
caz, acestia trebuie testati pentru a demonstra conformitate acestora cu Farmacopeea europeana
(Ph. Eur.), inainte de introducerea solutiilor DP pe piata UE in baza autorizatiei europene de punere pe
piata.
In special:

- Dextroza anhidra;

- Clorura de sodiu;

- Lactat S de sodiu.

2. Excipientii apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric si hidroxid de sodiu sunt controlati in
conformitate cu Farmacopeea SUA. Acestia trebuie testati, iar rezultatele prezentate pentru a
demonstra conformitatea acestora cu Ph. Eur. inainte de introducerea solutiilor DP pe piata UE in baza
autorizatiei europene de punere pe piata.

3. Standardele minime actuale pentru limitele si parametrii de proces critici, de exemplu, pentru
sterilizare terminald, trebuie reexaminate si imbunatatite, in conformitate cu capacitatile de proces si
cele mai bune practici. Sterilizarea terminala trebuie exprimata ca durata minima de expunere la o
temperatura minima conform Ph. Eur. si trebuie armonizata la toate unitatile implicate. In consecinta,
trebuie armonizate, de asemenea, specificatiile privind sarcina biologica a recipientelor umplute.
Procesul de sterilizare trebuie revalidat prin utilizarea de indicatori biologici conform Ph. Eur. Un plan
de gestionare a modificarilor, incluzand termenele de punere in aplicare, trebuie prezentat in decurs de
0 saptamana de la decizia Comisiei.

4. Trebuie sa aiba loc monitorizarea microbiana de rutina a tuturor materialelor de baza (inclusiv a
excipientilor), iar planul adecvat de gestionare a modificarilor, incluzand termenele de punere in
aplicare, trebuie prezentat in decurs de o saptdamana de la decizia Comisiei.

5. Trebuie prezentate date de stabilitate, inclusiv pe termen lung si accelerate, la produsele fabricate in
conformitate cu specificatiile UE. Un plan adecvat de gestionare a modificarilor trebuie prezentat in
decurs de trei saptamani de la decizia Comisiei.

6. Aprobarea standard a persoanei calificate (QP) trebuie sa se aplice pentru toate produsele introduse
pe piata in conditiile autorizatiilor de punere pe piata din UE; in special, persoanele calificate trebuie sa
se asigure ca substantele active sunt fabricate in conformitate cu cerintele BPF ale UE. Declaratia
trebuie prezentata inainte de introducerea solutiilor DP pe piata UE in baza autorizatiei europene de
punere pe piata.

1 Un prim aviz cu privire la includerea unitatilor situate in Canada, Polonia si Turcia a fost adoptat de CHMP in aprilie.
Decizia corespunzatoare a Comisiei Europene a fost emisa la 12 mai 2011.

21



Pana la incheierea procedurii in curs in temeiul articolului 31, DAPP trebuie sa aplice in toate unitatile
sale rezultatele invatamintelor acumulate in urma constatarilor de la Castlebar, pentru a garanta
furnizarea unui produs sigur. In special,

7. Trebuie introdusa o metoda turbidimetrica cinetica mai sensibild cu lizat amebocitar limulus (LAL)
pentru testarea prezentei endotoxinelor. Un plan de gestionare a modificarilor, incluzadnd termenele de
punere in aplicare, trebuie prezentat in decurs de trei saptamani de la decizia Comisiei.

8. Trebuie prezentata descrierea completa a productiei (3.2.P.3) pentru unitatea in cauza in paralel cu
o evaluare critica in acest sens. Un plan de gestionare a modificarilor, incluzand termenele de punere
in aplicare, trebuie prezentat in decurs de trei saptamani de la decizia Comisiei.

Masuri suplimentare pot fi solicitate ulterior pentru toate unitatile, dar, inainte de incheierea procedurii
in curs in temeiul articolului 31, acestea nu pot fi identificate.
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