Bilaga IV

Villkor for godkannande for forsaljning

33



Foljande villkor (identifierade nedan efter anlaggning) ska uppfyllas av innehavaren av
godkannande for forsaljning.

CHMP anser det vara av yttersta vikt att behalla samordningen av granskningen av de forhallanden
som for narvarande identifierats pa anlaggningarna i Kanada, Polen och Turkiet. En harmoniserad
europeisk strategi for leverans har funnits sedan identifieringen av problemet vid Castlebar, och
forfarandet enligt artikel 31 kommer att paga i avvaktan pa losningen pa de kvarstaende problemen.
Nuvarande yttrande ar det forsta i en rad av sammankopplade yttranden, som senare kan leda till
ytterligare atgarder som begéars for de anlaggningar som omfattas av det aktuella yttrandet. CHMP:s
samordnade granskning av forhallandena kommer att mojliggora lampliga samstammiga justeringar
med minimal inverkan pa leverans av PD-vatskor till EU-marknaden. Darfoér ska data angaende
foljande forhallanden lamnas in och granskas av CHMP.

Produktionsanlaggning i Kanada
Innehavaren av godkdnnande for forséljning ska ta itu med foljande:

1. Alla lakemedelssubstanser ska stodjas av masterfiler fér den aktiva substansen eller lampliga data
och uppfylla kraven i den europeiska farmakopén (Ph. Eur.).

Leverantdrerna av de aktiva substanser som anges nedan har inte tidigare anvants for EU-produkter
och masterfiler for den aktiva substansen (ASMF) eller motsvarande datapaket ska lamnas in for dessa
leverantdrer. En andringshanteringsplan, omfattande tidsramar for genomférande, ska lamnas in inom
en vecka efter kommissionens beslut. Dessutom ska de, om det &ar relevant, testas och visas uppfylla
kraven i den europeiska farmakopén (Ph. Eur.) innan PD-vatskorna frislapps pa EU-marknaden i
enlighet med godk&nnandet for forséljning i EU.

I synnerhet:

- dextrosmonohydrat
- natriumklorid
- natrium S-laktat

2. Hjalpamnena vatten for injektionsvatskor och natriumhydroxid kontrolleras i enlighet med den
amerikanska farmakopén. Dessa ska testas och resultaten ldmnas in for att visa att de uppfyller
kraven i den europeiska farmakopén innan PD-vatskorna frislapps pa EU-marknaden i enlighet med
godké&nnandet for forséljning i EU.

3. Nuvarande minimistandarder for kritiska processparametrar och processgranser, t.ex. for
slutsterilisering, ska ses 6ver och forbattras i enlighet med processférmaga och basta praxis.
Slutsterilisering maste uttryckas som kortaste exponeringstid for en lagsta temperatur i enlighet med
den europeiska farmakopén och ska harmoniseras pa alla berérda anlaggningar. Foljaktligen ska aven
specifikationer for de fyllda behallarnas renhetsgrad (bioburden) harmoniseras. Steriliseringsprocessen
ska valideras pa nytt med hjalp av biologiska indikatorer enligt den europeiska farmakopén. En
andringshanteringsplan, omfattande tidsramar for genomférande, ska lamnas in inom en vecka efter
kommissionens beslut.

4. Mikrobiell rutinkontroll av alla utgdngsmaterial (inklusive hjalpamnen) ska ske och lamplig
andringshanteringsplan, omfattande tidsramar for genomforande, ska ldAmnas in inom en vecka efter
kommissionens beslut.

5. Stabilitetsdata, omfattande langsiktiga och paskyndade, for produkter som produceras i enlighet
med EU:s specifikationer ska tillhandahallas. En lamplig andringshanteringsplan ska lamnas in inom tre
veckor efter kommissionens beslut.

6. Publicerade standardkvalitetsprinciper ska galla alla produkter som frislapps enligt villkoren for
godkannanden for forsaljning i EU. | synnerhet maste kvalitetsprinciperna uppfyllas nar det galler att
de aktiva substanserna tillverkas i enlighet med kraven for god tillverkningssed i EU. Deklarationen ska
tillhandahallas innan PD-vétskorna frislapps pa EU-marknaden i enlighet med godkannandet for
forséljning i EU.
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I avvaktan pa stallningstagande i det pagaende forfarandet enligt artikel 31 ska innehavaren av
godkannande for forsaljning implementera slutsatserna av lardomarna fran fynden pa Castlebar pa alla
sina anldggningar for att sékerstélla saker produktleverans. | synnerhet:

7. En kéansligare kinetisk turbidimetrisk Limulus-amdbocytlysat (LAL)-metod for endotoxintestning ska
inforas. En andringshanteringsplan, omfattande tidsramar for genomférande, ska lamnas in inom tre
veckor efter kommissionens beslut.

8. Den fullstandiga tillverkningsbeskrivningen (3.2.P.3) for alla anlaggningar tillsammans med dess
kritiska granskning ska lamnas in. En &ndringshanteringsplan, omfattande tidsramar for
genomforande, ska lamnas in inom tre veckor efter kommissionens beslut.

Ytterligare atgarder kan begéras senare for alla anlaggningar, men i avvaktan pa stallningstagande i
det padgdende forfarandet enligt artikel 31 kan dessa inte identifieras.

Produktionsanlaggning i Polen
Innehavaren av godk&dnnande for forséljning ska ta itu med féljande:

1. Mikrobiell rutinkontroll av alla utgangsmaterial (inklusive hjalpamnen) ska ske och lamplig
andringshanteringsplan, omfattande tidsramar for genomfdrande, ska ldAmnas in inom en vecka efter
kommissionens beslut.

2. Den maximala storleken pa tillverkningssatser vid Lublin ska anges och faktiska valideringsdata for
dessa satsstorlekar ska tillhandahallas inom tre veckor efter kommissionens beslut.

3. Specifikationer for hjadlpaAmnena natriumhydroxid och saltsyra ska anges tillsammans med
analysresultaten. Dessa ska lamnas in innan PD-vatskorna frislapps p& EU-marknaden i enlighet med
godké&nnandet for forséljning i EU.

I avvaktan pa stallningstagande i det pagaende forfarandet enligt artikel 31 ska innehavaren av
godkannande for forsaljning implementera slutsatserna av lardomarna fran fynden pa Castlebar pa alla
sina anlaggningar for att sakerstélla saker produktleverans. | synnerhet:

4. En kansligare kinetisk turbidimetrisk Limulus-amdbocytlysat (LAL)-metod fér endotoxintestning ska
inforas. En andringshanteringsplan, omfattande tidsramar for genomférande, ska lamnas in inom tre
veckor efter kommissionens beslut.

5. Den fullstandiga tillverkningsbeskrivningen (3.2.P.3) for alla anldggningar tillsammans med dess
kritiska granskning ska lamnas in. En &ndringshanteringsplan, omfattande tidsramar for
genomfdrande, ska lamnas in senast inom tre veckor efter kommissionens beslut.

Ytterligare atgarder kan begéras senare for alla anlaggningar, men i avvaktan pa stallningstagande i
det pagéende forfarandet enligt artikel 31 kan dessa inte identifieras.

Produktionsanlaggning i Turkiet
Innehavaren av godkdnnande for forséljning ska ta itu med foljande:

1. Nar det galler vattenfritt glukos ska gransvardestestet for endotoxin i lakemedelssubstansen
skarpas innan PD-vatskorna frislapps pa EU-marknaden i enlighet med godkannandet for forsaljning i
EU. Uppdaterade analysintyg ska ocksa tillhandahallas.

2. Mikrobiell rutinkontroll av alla utgangsmaterial (inklusive hjalpamnen) ska ske och lamplig
andringshanteringsplan, omfattande tidsramar fér genomférande, ska lamnas in inom en vecka efter
kommissionens beslut.

3. Nuvarande minimistandarder for kritiska processparametrar och processgranser, t.ex. for
slutsterilisering, ska ses over och férbattras i enlighet med processformaga och basta praxis.
Slutsterilisering maste uttryckas som kortaste exponeringstid for en lagsta temperatur i enlighet med
den europeiska farmakopén och ska harmoniseras pa alla berérda anlaggningar. Foljaktligen ska dven
specifikationer for de fyllda behallarnas renhetsgrad (bioburden) harmoniseras. Steriliseringsprocessen
ska valideras pa nytt med hjalp av biologiska indikatorer enligt den europeiska farmakopén. En
andringshanteringsplan, omfattande tidsramar for genomférande, ska lamnas in inom en vecka efter
kommissionens beslut.
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4. Publicerade standardkvalitetsprinciper ska gélla alla produkter som frislapps enligt villkoren for
godkannanden for forsaljning i EU. | synnerhet maste kvalitetsprinciperna uppfyllas nar det galler att
de aktiva substanserna tillverkas i enlighet med kraven for god tillverkningssed i EU. Deklarationen ska
tillhandahallas innan PD-vatskorna frislapps p& EU-marknaden i enlighet med godkannandet for
forséljning i EU.

I avvaktan pa stallningstagande i det pagaende forfarandet enligt artikel 31 ska innehavaren av
godkannande for forsaljning implementera slutsatserna av lardomarna fran fynden pa Castlebar pa alla
sina anlaggningar for att sdkerstélla sdker produktleverans. | synnerhet:

5. En kansligare kinetisk turbidimetrisk Limulus-amobocytlysat (LAL)-metod fér endotoxintestning ska
inforas. En andringshanteringsplan, omfattande tidsramar for genomférande, ska lamnas in inom tre
veckor efter kommissionens beslut.

6. Den fullstandiga tillverkningsbeskrivningen (3.2.P.3) for alla anldggningar tillsammans med dess
kritiska granskning ska lamnas in. En &ndringshanteringsplan, omfattande tidsramar for
genomfdrande, ska lamnas in senast inom tre veckor efter kommissionens beslut.

Ytterligare atgarder kan begaras senare for alla anlaggningar, men i avvaktan pa stallningstagande i
det padgdende forfarandet enligt artikel 31 kan dessa inte identifieras.
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