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(Sdddakset, jotka on julkaistava)

KOMISSION ASETUS (EY) N:o 1084/2003,

annettu 3 paivini kesikuuta 2003,

jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen my6ntimin ihmisille ja eldimille tarkoitettuja lddkkeitd
koskevan markkinoille saattamista koskevan luvan ehtojen muutosten tutkimisesta

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

EUROOPAN YHTEISOJEN KOMISSIO, joka

ottaa huomioon Euroopan yhteison perustamissopimuksen,

ottaa huomioon ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd koskevista
yhteison sddnnoistd 6 pdivind marraskuuta 2001 annetun
Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/83/
EY (1), ja erityisesti sen 35 artiklan 1 kohdan,

ottaa huomioon eldinlddkkeitd koskevista yhteison sddnnoistd
6 pdivind marraskuuta 2001 annetun Euroopan parlamentin
ja neuvoston direktiivin 2001/82[EY (?), ja erityisesti sen
39 artiklan 1 kohdan,

sekd katsoo seuraavaa:

1)

Kun otetaan huomioon kidytinnon kokemukset jdsenval-
tion toimivaltaisen viranomaisen myontiman, markki-
noille saattamista koskevan luvan ehtojen muutosten
tutkimista koskevan 10 paivind maaliskuuta 1995 anne-
tun komission asetuksen (EY) N:o 541/95 (3), sellaisena
kuin se on muutettuna asetuksella (EY) N:o 1146/98 (%,
soveltamisesta, on aiheellista yksinkertaistaa markkinoil-
le saattamista koskevan luvan ehtojen muutoksia koske-
vaa menettelya.

Joitain asetuksessa (EY) N:o 541/95 sdddetyistd menette-
lyistd olisi sen vuoksi mukautettava noudattaen kuiten-
kin yleisid periaatteita, joihin kyseiset menettelyt perus-
tuvat.

Sen johdosta, ettd direktiiveilli 2001/82/EY ja 2001/
83/EY kodifioitiin ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd ja
eldinlddkkeitd koskeva yhteison lainsdddinto, viittaukset
kyseisen lainsddddannon sdannoksiin olisi ajantasaistet-
tava.

) EYVLL 311, 28.11.2001, s. 1.

% EYVLL 55, 11.3.1995, s. 7.

(
(3 EYVLL 311, 28.11.2001, s. 67.
(
(

4 EYVLL 159, 3.6.1998, s. 31.

)

Tatd asetusta olisi edelleen sovellettava myds neuvoston
direktiivin 87/22/ETY (), joka on kumottu direktiivilld
93/41/ETY (6), nojalla myonnettyjen markkinoille saatta-
mista koskevien lupien ehtojen muutoksia koskevien
hakemusten tutkimiseen.

On aiheellista sddtdd yksinkertaistetusta ja nopeasta
ilmoitusmenettelystd ilman viitejasenvaltion etukdteisar-
viointia tiettyjen pienten muutosten osalta, jotka eivit
vaikuta valmisteen hyviksyttyyn laatuun, turvallisuuteen
tai tehoon. Joidenkin muiden pienten muutosten osalta
olisi kuitenkin edelleen edellytettivd viitejasenvaltion
suorittamaa toimitettujen asiakirjojen arviointia.

Tapauksissa, joissa arviointimenettely siilytetddn, viiteja-
senvaltion olisi arvioitava asiakirja-aineisto kaikkien
asianomaisten jisenvaltioiden puolesta, jotta tehtivien
paallekkdisyys valtettaisiin.

Pienten muutosten eri tyypit olisi luokiteltava niiden
ehtojen mukaan, jotka on tdytettivdi noudatettavan
menettelyn maarittamiseksi. On erityisesti tarpeen antaa
tismillinen médritelmd pienen muutoksen tyypille,
jonka osalta etukiteisarviointia ei tarvita.

On tarpeen selkiyttdd markkinoille saattamista koskevan
luvan "laajennusta” koskevaa miiritelmai, vaikka edel-
leen olisi oltava mahdollista jattdd erillinen, tdydellinen
hakemus markkinoille saattamista koskevaksi luvaksi
ladkkeelle, joka on jo saanut luvan mutta jolla on toinen
nimi ja valmisteyhteenveto.

() EYVLL 15,17.1.1987, s. 38.

(°) EYVLL 214, 24.8.1993, s. 40.
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(9)  On aiheellista antaa viitejasenvaltion kansallisille viran-
omaisille mahdollisuus lyhentdd arviointiaikaa kiireelli-
sessd tapauksessa tai pidentdd arviointiaikaa, jos kyseessa
on huomattava muutos, johon liittyy merkittdvid muu-
toksia.

(10) Olisi selvennettiva aikataulua menettelylle, jota on nou-
datettava silloin, kun toimivaltainen viranomainen ottaa
kidyttoon kiireellisid turvallisuusrajoituksia.

(11) Olisi selvennettdvd entisestddn valmisteyhteenvedon,
myyntipddllysmerkintjen ja pakkausselosteen tarkistus-
ta; tdssd asetuksessa sdddettyja menettelyji ei kuitenkaan
pitdisi soveltaa myyntipaallysmerkintojen tai pakkausse-
losteen muutoksiin, jotka eivit ole seurausta valmisteyh-
teenvedon muutoksista.

(12) Selvyyden vuoksi on aiheellista korvata asetus (EY)
N:o 541/95.

(13) Tassd asetuksessa sdddetyt toimenpiteet ovat ihmisille
tarkoitettuja ladkkeitd kisittelevan pysyvin komitean
sekd pysyvin eldinlddkekomitean lausunnon mukaiset,

ON ANTANUT TAMAN ASETUKSEN:

1 artikla

Aihe

Tissd asetuksessa sdddetddn tutkimismenettelystd sellaisten
markkinoille saattamista koskevien lupien ehtojen muutoksia
koskevien ilmoitusten ja hakemusten osalta, jotka koskevat
laakkeitd, joita on tarkasteltu direktiivin 87/22/ETY soveltamis-
alan piirissd, ladkkeitd, jotka ovat hyotyneet direktiivin 2001/
83/EY 17 artiklassa, 18 artiklassa ja 28 artiklan 4 kohdassa tai
direktiivin 2001/82/EY 21 artiklassa, 22 artiklassa ja 32 artik-
lan 4 kohdassa sdddetystd vastavuoroiseen tunnustamiseen
liittyvastd menettelystd, seki ladkkeitd, joiden osalta on sovel-
lettu direktiivin 2001/83/EY 32, 33 ja 34 artiklassa tai
direktiivin 2001/82/EY 36, 37 ja 38 artiklassa sdddettyd
menettelyd.

2 artikla

Soveltamisala

Tatd asetusta ei sovelleta:

a)  markkinoille saattamista koskevien lupien laajennuksiin,
jotka tdyttavit timin asetuksen liitteessd Il asetetut ehdot;

b) markkinoille saattamista koskevan luvan siirtimiseen
uudelle haltijalle;

¢)  muutoksiin jidman enimmdaismaarassa, sellaisena kuin se
on mddriteltynd neuvoston asetuksen (ETY) N:o 2377/
90 (1) 1 artiklan 1 kohdan b alakohdassa.

Ensimmiisen kohdan a alakohdassa tarkoitetut laajennukset
tutkitaan direktiivin 2001/83/EY 17 artiklassa ja direktiivin
2001/82/EY 21 artiklassa tarkoitetun menettelyn mukaisesti.

3 artikla

Maiiritelmit

Tissi asetuksessa tarkoitetaan:

1) "Markkinoille saattamista koskevan luvan ehtojen muu-
toksella”:

a) ihmisille tarkoitettujen lidkkeiden osalta: muutosta
direktiivin 2001/83/EY 812 artiklassa tarkoitettu-
jen asiakirjojen sisdltoon;

b) eldinlddkkeiden osalta: muutosta direktiivin 2001/
82[EY 12-15 artiklassa tarkoitettujen asiakirjojen
sisaltoon;

2)  Tyypin IA tai IB "pienelld muutoksella” muutosta, joka
on lueteltu liitteessa I ja joka tdyttdd siind asetetut ehdot;

3)  Tyypin II "huomattavalla muutoksella” muutosta, jota
ei voida pitdd pienend muutoksena tai markkinoille
saattamista koskevan luvan laajennuksena;

4)  "Viitejasenvaltiolla” jasenvaltiota, joka on tietyn lddkkeen
osalta laatinut arviointikertomuksen, jota on kiytetty
perustana 1 artiklassa sdddetyissd menettelyissd, tai vaih-
toehtoisesti jasenvaltiota, jonka markkinoille saattamista
koskevan luvan haltija on tdssd suhteessa valinnut timin
asetuksen soveltamista varten.

5)  Kiireelliselld turvallisuusrajoituksella” valmistetietoihin
tehtdvad viliaikaista muutosta, joka koskee erityisesti yhtd
tai useampaa seuraavista osista valmisteyhteenvedossa —
kédyttoaiheet, annostus, vasta-aiheet, varoitukset, kohde-
eldinlajit ja varoajat —ja joka tehdéin lddkkeen turvallisen
kdyton kannalta merkityksellisten uusien tietojen joh-
dosta.

(') EYVLL 224, 18.8.1990, s. 1.
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4 artikla

Ilmoitusmenettely tyypin IA pienissi muutoksissa

1. Tyypin IA pienten muutosten osalta markkinoille saatta-
mista koskevan luvan haltijan (jaljempénd “haltija”) on toimi-
tettava samanaikaisesti niiden jisenvaltioiden toimivaltaisille
viranomaisille, joissa lddkevalmiste on saanut luvan, ilmoitus,
jonka liitteend ovat:

a)  kaikki tarpeelliset asiakirjat, muutoksen seurauksena
muutetut asiakirjat mukaan luettuina;

b) luettelo niistd jasenvaltioista, joita asia koskee, ja maininta
tarkasteltavana olevan lidkevalmisteen viitejasenvaltiosta;

¢) asiaankuuluvat maksut, joista sdddetddn asianomaisten
jasenvaltioiden sovellettavissa kansallisissa sdddoksissa.

2. Imoitus saa koskea ainoastaan yhti tyypin IA muutosta.
Kun useita tyypin IA muutoksia on tarkoitus tehdd yhden
markkinoille saattamista koskevan luvan ehtoihin, kustakin
haettavasta tyypin [A muutoksesta on jitettdva erillinen ilmoi-
tus; jokaisen niistd ilmoituksista on myos sisillettivd viittaus
muihin ilmoituksiin.

3.  Poikkeuksena 2 kohtaan, kun markkinoille saattamista
koskevaan lupaan tehtivi tyypin IA muutos johtaa johdonmu-
kaisiin tyypin IA muutoksiin, yksi ilmoitus voi kattaa kaikki
tallaiset muutokset. Tédssd yhdessd ilmoituksessa on oltava
kuvaus ndiden tyypin IA johdonmukaisten muutosten vilisestd
suhteesta.

4. Kun muutos edellyttdd valmisteyhteenvedon, myynti-
pdallysmerkintojen ja pakkausselosteen johdonmukaista tar-
kistusta, titd pidetddn osana muutosta.

5. Jos ilmoitus tdyttdd edelli 1-4 kohdassa asetetut vaati-
mukset, viitejisenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on
14 pdivin kuluessa ilmoituksen vastaanottamisesta todettava
sen asianmukaisuus ja ilmoitettava siitd muille asianomaisille
toimivaltaisille viranomaisille ja haltijalle.

Kunkin toimivaltaisen viranomaisen on tarvittaessa saatettava
ajan tasalle markkinoille saattamista koskeva lupa, joka on
myonnetty direktiivin 2001/83/EY 6 artiklan tai direktiivin
2001/82/EY 5 artiklan nojalla.

5 artikla

Ilmoitusmenettely tyypin IB pienissd muutoksissa

1. Tyypin IB pienten muutosten osalta haltijan on toimitet-
tava samanaikaisesti niiden jasenvaltioiden toimivaltaisille vi-
ranomaisille, joissa lddkevalmiste on saanut luvan, ilmoitus,
jonka liitteend ovat

a)  kaikki tarpeelliset asiakirjat, muutoksen seurauksena
muutetut asiakirjat mukaan luettuina;

b) luettelo niistd jasenvaltioista, joita asia koskee, ja maininta
tarkasteltavana olevan lidkevalmisteen viitejdsenvaltiosta;

¢) asiaankuuluvat maksut, joista sdddetddn asianomaisten
jasenvaltioiden sovellettavissa kansallisissa sdddoksissa.

2. Imoitus saa koskea ainoastaan yhti tyypin IB muutosta.
Kun useita tyypin IB muutoksia on tarkoitus tehdd yhden
markkinoille saattamista koskevan luvan ehtoihin, kustakin
haettavasta tyypin IB muutoksesta on jitettdvi erillinen ilmoi-
tus; jokaisen ndistd ilmoituksista on my®os sisillettdvd viittaus
muihin ilmoituksiin.

3. Poikkeuksena 2 kohtaan, kun markkinoille saattamista
koskevaan lupaan tehtdvi tyypin IB muutos johtaa johdonmu-
kaisiin tyypin IA tai tyypin IB muutoksiin, yksi tyypin IB
ilmoitus voi kattaa kaikki tallaiset johdonmukaiset muutokset.
Tassd yhdessd ilmoituksessa on oltava kuvaus niiden tyypin I
johdonmukaisten muutosten vilisestd suhteesta.

4. Kun muutos edellyttdd valmisteyhteenvedon, myynti-
padllysmerkintojen ja pakkausselosteen johdonmukaista tar-
kistusta, tdtd pidetddn osana muutosta.

5. Jos ilmoitus tdyttdd edelli 1-4 kohdassa asetetut vaati-
mukset, viitejdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on an-
nettava vastaanottoilmoitus asianmukaisesta ilmoituksesta ja
aloitettava 6-11 kohdassa sdddetty menettely.

6. Jos viitejasenvaltion toimivaltainen viranomainen ei ole
30 péivan kuluessa asianmukaisen ilmoituksen vastaanottami-
sesta ldhettdnyt haltijalle 8 kohdassa sdddettyd lausuntoaan,
ilmoitettu muutos katsotaan hyvaksytyksi kaikkien niiden
jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten puolesta, joita
ilmoitus koskee.

Viitejdsenvaltion toimivaltainen viranomainen ilmoittaa tdstd
muiden asianomaisten jisenvaltioiden toimivaltaisille viran-
omaisille.

7. Kunkin toimivaltaisen viranomaisen on tarvittaessa saa-
tettava ajan tasalle markkinoille saattamista koskeva lupa, joka
on myonnetty direktiivin 2001/83/EY 6 artiklan tai direktiivin
2001/82/EY 5 artiklan nojalla.

8. Kun viitejasenvaltion toimivaltainen viranomainen kat-
soo, ettd ilmoitusta ei voida hyviksyd, sen on ilmoitettava
tastd ilmoituksen jittdneelle haltijalle 6 kohdassa tarkoitetun
maddrdajan kuluessa esittden lausuntonsa perustelut.
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9.  Haltija voi 30 pdivdn kuluessa 8 kohdassa tarkoitetun
lausunnon vastaanottamisesta muuttaa ilmoitustaan ottaak-
seen asianmukaisesti huomioon lausunnossa esitetyt peruste-
lut. Siind tapauksessa 6 ja 7 kohdan sddnnoksid sovelletaan
muutettuun ilmoitukseen.

10.  Jos haltija ei muuta ilmoitusta, ilmoitus katsotaan
hylatyksi. Viitejdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on
viipymattd ilmoitettava tdstd haltijalle ja muille toimivaltaisille
viranomaisille, joita asia koskee.

11.  Kymmenen péivin kuluessa 10 kohdassa tarkoitettujen
tietojen toimittamisesta asianomaisten jasenvaltioiden toimi-
valtaiset viranomaiset tai haltija voivat saattaa asian viraston
kasiteltdvaksi direktiivin 2001/83/EY 35 artiklan 2 kohdan tai
direktiivin 2001/82/EY 39 artiklan 2 kohdan soveltamiseksi.

6 artikla

Hyviksymismenettely tyypin II huomattavissa muutok-
sissa

1. Tyypin II huomattavien muutosten osalta haltijan on
toimitettava samanaikaisesti niiden jasenvaltioiden toimivaltai-
sille viranomaisille, joissa lddkevalmiste on saanut luvan,
hakemus, jonka liitteend ovat:

a)  asiaankuuluvat tiedot ja hakemusta tukevat, direktiivin
2001/83/EY 8-12 artiklassa tai direktiivin 2001/82/EY
12-15 artiklassa tarkoitetut asiakirjat;

b)  haettuun muutokseen liittyvit lisitiedot;
¢)  kaikki hakemuksen johdosta muutetut asiakirjat;

d) lisdys tai pdivitys nykyisiin asiantuntijalausuntoihin/kat-
sauksiin/yhteenvetoihin haetun muutoksen huomioon
ottamiseksi;

¢) luettelo niistd jasenvaltioista, joita tyypin Il huomattavaan
muutokseen liittyvd hakemus koskee, ja maininta tarkas-
teltavana olevan ladkevalmisteen viitejasenvaltiosta;

f)  asiaankuuluvat maksut, joista sdddetddn asianomaisten
jasenvaltioiden sovellettavissa kansallisissa sdddoksissi.

2. Hakemus saa koskea ainoastaan yhti tyypin II muutosta.
Kun useita tyypin II muutoksia on tarkoitus tehdd yhteen
markkinoille saattamista koskevaan lupaan, kustakin haetta-
vasta muutoksesta on jdtettdva erillinen hakemus; jokaisen
ndistd hakemuksista on myos sisillettavd viittaus muihin
hakemuksiin.

3. Poikkeuksena 2 kohtaan, kun tyypin II muutos johtaa
johdonmukaisiin muutoksiin, yksi hakemus voi kattaa kaikki
tdllaiset johdonmukaiset muutokset. Tdssd yhdessd hakemuk-
sessa on oltava kuvaus niiden johdonmukaisten muutosten
valisestd suhteesta.

4. Kun muutos edellyttdd valmisteyhteenvedon, myynti-
pédallysmerkintojen ja pakkausselosteen johdonmukaista tar-
kistusta, titd pidetddn osana muutosta.

5. Jos hakemus tdyttdd edelld 1-4 kohdassa asetetut vaati-
mukset, asianomaisten jdsenvaltioiden toimivaltaisten viran-
omaisten on viipymitta ilmoitettava viitejdsenvaltion toimival-
taiselle viranomaiselle asianmukaisen hakemuksen vastaanot-
tamisesta.

6.  Viitejasenvaltion toimivaltainen viranomainen ilmoittaa
7-13 kohdassa sdddetyn menettelyn aloittamispdivistd muiden
asianomaisten jisenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille ja
haltijalle.

7.  Viitejasenvaltion  toimivaltaisen viranomaisen on
60 pdivin kuluessa menettelyn aloittamisesta laadittava arvi-
ointikertomus ja pddtdsluonnos, jotka on toimitettava muille
toimivaltaisille viranomaisille, joita asia koskee.

Tatd madrdaikaa voidaan lyhentid asian kiireellisyyden mukaan
erityisesti turvallisuutta koskevien seikkojen kannalta.

Tétd maidrdaikaa voidaan pidentdd 90 paivddn niiden muutos-
ten osalta, jotka koskevat mukautuksia tai lisdyksid hoidollisiin
kdyttoaiheisiin.

Titd madrdaikaa pidennetddn 90 piivddn niiden muutosten
osalta, jotka koskevat muutosta tai lisdystdi muuhun kuin
elintarvikkeiden tuotantoon tarkoitettuun kohde-eldinlajiin.

8. Edelli 7 kohdassa sdidettyjen miirdaikojen kuluessa
viitejasenvaltion toimivaltainen viranomainen voi pyytai halti-
jaa toimittamaan lisitietoja kyseisen toimivaltaisen viranomai-
sen asettamassa mddrdajassa. Menettely keskeytetddn sithen
asti, kunnes pyydetyt lisitiedot on toimitettu. Tédssd tapauk-
sessa 7 kohdassa sdddettyja mddrdaikoja voidaan pidentdi
ajalla, jonka viitejasenvaltion toimivaltainen viranomainen
madrittad.

Viitejdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on ilmoitettava
tastd muille toimivaltaisille viranomaisille, joita asia koskee.

9.  Muiden asianomaisten jdsenvaltioiden toimivaltaisten
viranomaisten on 30 pdivin kuluessa padtosluonnoksen ja
arviointikertomuksen vastaanottamisesta tunnustettava kysei-
nen péitosluonnos ja ilmoitettava téstd viitejasenvaltion toimi-
valtaiselle viranomaiselle.

Viitejdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on pédtettivd
menettely ja ilmoitettava tdstd haltijalle ja muille toimivaltaisille
viranomaisille, joita asia koskee.
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10.  Kunkin toimivaltaisen viranomaisen on tarvittaessa
muutettava edelld 9 kohdassa tarkoitetun padtosluonnoksen
mukaisesti asianomainen markkinoille saattamista koskeva
lupa, joka on myonnetty direktiivin 2001/83/EY 6 artiklan tai
direktiivin 2001/82/EY 5 artiklan nojalla.

11.  Turvallisuutta koskeviin seikkoihin liittyvid muutoksia
koskevat pddtokset on pantava tdytintoon aikataulussa, josta
sovitaan viitejdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen ja halti-
jan vililli kuulemalla muita asianomaisten jdsenvaltioiden
toimivaltaisia viranomaisia.

12.  Jos 9 kohdassa sdddetyn méddrdajan kuluessa viitejasen-
valtion toimivaltaisen viranomaisen pditosluonnoksen vasta-
vuoroinen tunnustaminen ei ole mahdollista yhden tai useam-
man toimivaltaisen viranomaisen toimesta, sovelletaan direktii-
vin 2001/83/EY 35 artiklan 2 kohdassa tai direktiivin 2001/
82/EY 39 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua menettelya.

13.  Kymmenen pdivin kuluessa 8 kohdassa mainitun me-
nettelyn padttymisestd, ja jos niiden jasenvaltioiden toimivaltai-
set viranomaiset, joita hakemus koskee, katsovat, ettd muutosta
ei voida hyviksyd, haltija voi saattaa asian viraston kisiteltavak-
si direktiivin 2001/83/EY 35 artiklan 2 kohdan tai direktiivin
2001/82/EY 39 artiklan 2 kohdan soveltamiseksi.

7 artikla

Ihmisen influenssarokotteet

1. Thmisen influenssarokotteita koskevien markkinoille
saattamista koskevien lupien ehtoihin tehtdviin muutoksiin
sovelletaan 2-5 kohdassa sdddettyd menettelya.

2. Viitejdsenvaltion  toimivaltaisen viranomaisen on
30 pdivin kuluessa menettelyn aloittamisesta laadittava arvi-
ointikertomus direktiivin 2001/83/EY liitteessd I olevassa
3 osassa tarkoitettujen laatua koskevien asiakirjojen perusteella
sekd padtosluonnos, jotka on toimitettava muille toimivaltaisil-
le viranomaisille, joita asia koskee.

3. Edelld 2 kohdassa sdddetyn médrdajan kuluessa viiteji-
senvaltion toimivaltainen viranomainen voi pyytdd haltijaa
toimittamaan lisdtietoja. Se ilmoittaa tdstd muille asianomais-
ten jisenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille.

4. Muiden asianomaisten jisenvaltioiden toimivaltaisten
viranomaisten on 12 pdivin kuluessa piddtosluonnoksen ja
arviointikertomuksen vastaanottamisesta tunnustettava kysei-
nen péitosluonnosja ilmoitettava tistd viitejasenvaltion toimi-
valtaiselle viranomaiselle.

5. Haltijan on toimitettava lddkevalmistetta koskevat kliini-
set tiedot ja tarvittaessa sen siilyvyyttd koskevat tiedot viiteja-
senvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle sekd muille asian-
omaisten  jdsenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille
12 péivin kuluessa 4 kohdassa sdddetyn mairdajan paittymi-
sestd.

Viitejasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on arvioitava
mainitut tiedot ja laadittava lopullinen paitosluonnos seitse-
min pdivan kuluessa tietojen vastaanottamisesta. Muiden
asianomaisten toimivaltaisten viranomaisten on tunnustettava
lopullinen pditosluonnos ja tehtdva pditos lopullisen pdatos-
luonnoksen mukaisesti seitsemin paivan kuluessa lopullisen
paitosluonnoksen vastaanottamisesta.

6.  Jos 2-5 kohdassa sdddetyn menettelyn kuluessa toimival-
tainen viranomainen tuo esiin kansanterveyttd koskevan kysy-
myksen, joka timén viranomaisen mukaan aiheuttaa esteen
tehtdvin paitoksen vastavuoroiselle tunnustamiselle, sovelle-
taan direktiivin 2001/83/EY 35 artiklan 2 kohdassa tarkoitet-
tua menettelya.

8 artikla
Ihmisen sairauksiin liittyvi pandemiatilanne

Toimivaltaiset viranomaiset voivat Maailman terveysjarjeston
tai yhteison Euroopan parlamentin ja neuvoston pddtoksen
2119/98/EY (1) puitteissa asianmukaisesti tunnustamissa ih-
misen influenssavirukseen liittyvissi pandemiaolosuhteissa
katsoa poikkeuksellisesti ja viliaikaisesti ihmisen influenssaro-
kotteiden markkinoille saattamista koskevan luvan ehtojen
muutoksen hyviksytyksi, kun hakemus on vastaanotettu,
vaikka 7 artiklassa sdddettyd menettelyd ei ole saatettu padtok-
seen. Kliinistd turvallisuutta ja kliinistd tehoa koskevat taydelli-
set tiedot voidaan kuitenkin toimittaa timin menettelyn
aikana.

Kun kyseessi on muuhun ihmisen sairauteen kuin ihmisen
influenssavirukseen liittyvd pandemiatilanne, edelld olevaa
ensimmadistd kohtaa ja 7 artiklaa voidaan soveltaa soveltuvin
osin.

9 artikla

Kiireelliset turvallisuusrajoitukset

1. Jos haltija ottaa kayttoon ihmisten tai eldinten terveydelle
aiheutuvaan riskiin liittyvid kiireellisid turvallisuusrajoituksia,
haltijan on viipymattd ilmoitettava tdstd toimivaltaisille viran-
omaisille. Jos toimivaltaiset viranomaiset eivit ole esittdneet
vastalauseita 24 tunnin kuluessa kyseisen tiedon vastaanotta-
misesta, kiireelliset turvallisuusrajoitukset katsotaan hyvaksy-
tyiksi.

Kiireelliset turvallisuusrajoitukset pannaan tdytintoon aikatau-
lussa, josta sovitaan toimivaltaisten viranomaisten kanssa.

(') EYVLL 268, 3.10.1998,s. 1.
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Kiireellistd turvallisuusrajoitusta vastaava muutoshakemus on
jatettava 6 artiklassa vahvistetun menettelyn soveltamiseksi
toimivaltaisille viranomaisille valittomasti ja joka tapauksessa
15 péivin kuluessa siitd, kun kyseinen kiireellinen turvallisuus-
rajoitus on pantu alulle.

2. Kun toimivaltaiset viranomaiset ottavat kdytt6on kiireel-
lisid turvallisuusrajoituksia, jotka kohdistuvat haltijaan, haltijan
on jitettdvd muutoshakemus, jossa otetaan huomioon toimi-
valtaisten viranomaisten asettamat turvallisuusrajoitukset.

Kiireelliset turvallisuusrajoitukset pannaan tdytintoon aikatau-
lussa, josta sovitaan toimivaltaisten viranomaisten kanssa.

Kiireellistd turvallisuusrajoitusta vastaava muutoshakemus,
muutoksen tueksi esitettdvit soveltuvat asiakirjat mukaan
luettuina, on jdtettdvd 6 artiklassa vahvistetun menettelyn
soveltamiseksi toimivaltaisille viranomaisille valittomasti ja
joka tapauksessa 15 pdivin kuluessa siitd, kun kyseinen
kiireellinen turvallisuusrajoitus on pantu alulle.

Tama kohta ei rajoita direktiivin 2001/83/EY 36 artiklan eikd
direktiivin 2001/82/EY 40 artiklan soveltamista.
10 artikla
Kumoaminen
Kumotaan asetus (EY) N:o 541/95.

Viittauksia kumottuun asetukseen pidetdén viittauksina tdhan
asetukseen.

11 artikla
Tama asetus tulee voimaan kahdentenakymmenentend pdivina
sen jilkeen, kun se on julkaistu Euroopan unionin virallisessa

lehdessd.

Sitd sovelletaan 1 pdivastd lokakuuta 2003.

Tdmd asetus on kaikilta osiltaan velvoittava, ja sitd sovelletaan sellaisenaan kaikissa jasenvaltioissa.

Tehty Brysselissd 3 paivana kesakuuta 2003.

Komission puolesta
Erkki LIIKANEN

Komission jdsen
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LITEI

3-5 ARTIKLASSA TARKOITETTUJEN MARKKINOILLE SAATTAMISTA KOSKEVAN LUVAN PIENTEN
MUUTOSTEN (TYYPPI IA jaIB) LUETTELO JA EHDOT

Johdantolausekkeet

Muutosten nimikkeet on numeroitu ja alaluokat on merkitty pienempid kirjasinkokoa olevilla kirjaimilla ja
numeroilla. Ehdot, joiden mukaan tietty muutos kuuluu joko tyypin IA tai tyypin IB menettelyn piiriin, esitetdin
kunkin alaluokan osalta ja luetellaan kunkin muutoksen alla.

Muiden muutosten kattamiseksi on tarpeen jittdd samanaikaisesti hakemukset kaikista johdonmukaisista tai
rinnakkaisista muutoksista, jotka voivat liittyd haettavaan muutokseen, ja esittdd selvisti ndiden muutosten vilinen

suhde.

Niiden ilmoitusten osalta, joihin sisiltyy Euroopan farmakopean sertifikaatti, ja kun muutos koskee sertifikaattia
varten jitettyd asiakirja-aineistoa, kyseisen mukautuksen edellyttimat asiakirjat on jitettdva lidkkeiden laatuasioista
vastaavalle Euroopan neuvoston yksikolle (European Directorate for the Quality of Medicines, EDQM). Jos todistusta
tarkistetaan mukautuksen arvioinnin seurauksena, kaikki asianomaiset markkinoille saattamista koskevat luvat on
saatettava ajan tasalle. Monissa tapauksissa tima voidaan tehdd tyypin IA ilmoituksella.

Biologinen ldike on valmiste, jonka vaikuttava aine on biologinen aine. Biologinen aine on aine, joka tuotetaan tai
eristetddn biologisesta lahteestd ja josta on tarpeen tehdd fysikaalis-kemiallis-biologiset analyysit ja tarkastella
tuotantoprosessia ja sen valvontaa aineen kuvaamiseksi ja laadun madrittimiseksi.

Tdmin seurauksena biologisina lddkkeind pidetddn seuraavia: immunologisia lddkkeitd ja ihmisverestd tai
-veriplasmasta perdisin olevia lddkkeitd, sellaisina kuin ne on madaritelty direktiivin 2001/83/EY 1 artiklan 4 ja
10 kohdassa; immunologisia eldinlddkkeitd, sellaisina kuin ne on madaritelty direktiivin 2001/82/EY 1 artiklan
7 kohdassa; lddkkeitd, jotka kuuluvat neuvoston asetuksen (ETY) N:o 2309/93(!) liitteessd olevan A osan
soveltamisalaan; pitkalle kehitetyssi terapiassa kaytettavid ladkkeitd, sellaisina kuin ne on mairitelty direktiivin 2001/
83/[EY liitteessd I olevassa IV osassa.

Bioteknologisen vaiheen lisddminen muun kuin proteiinipitoisen ainesosan valmistusmenetelmain, voidaan tehda
tyypin I muutoksen nro 15 tai nro 21 koskevien sddnnosten mukaisesti. Tallainen muutos ei rajoita muita tassd
liitteessd lueteltuja muutoksia, joita voidaan soveltaa tdssd nimenomaisessa yhteydessi. Asetuksen (ETY) N:o 2309/
93 liitteen A osassa luetellun bioteknologisen menetelmin avulla saadun proteiinipitoisen ainesosan sisillyttiminen
ladkevalmisteeseen kuuluu mainitun asetuksen soveltamisalaan. Tiettyihin tuoteryhmiin (2 sovellettavaa yhteison
lainsdddidntod on noudatettava.

Ei ole tarpeen ilmoittaa toimivaltaisille viranomaisille Euroopan farmakopean taijisenvaltion kansallisen farmakopean
ajantasaistetusta monografiasta, jos ajantasaistetun monografian noudattaminen toteutetaan kuuden kuukauden
kuluessa sen julkaisemisesta ja luvan saaneen lddkkeen asiakirjoissa viitataan "voimassa olevaan painokseen”.

Tassd asiakirjassa testimenetelmdlld on sama merkitys kuin analyysimenetelmilld ja rajoilla on sama merkitys kuin

hyvaksymisedellytyksilld.

Komissio kuulee jdsenvaltioita, virastoa ja asianomaisia osapuolia ja laatii ja julkaisee yksityiskohtaiset ohjeet
asiakirjoista, jotka on toimitettava.

(1) EYVLL 214, 24.8.1993,s. 1.

(%) Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 258/97 (EYVL L 43, 14.2.1997, s. 1) mukaisilta elintarvikkeilta ja
elintarvikkeiden ainesosilta, Euroopan parlamantin ja neuvoston direktiivin 94/36/EY (EYVL L 237, 10.9.1994, s. 13)
soveltamisalaan kuuluvilta elintarvikkeissa kédytettaviksi tarkoitetuilta viriaineilta, neuvoston direktiivin 88/388/ETY (EYVL
L 184, 15.7.1988, s. 61) soveltamisalaan kuuluvilta elintarvikkeiden lisdaineilta, neuvoston direktiivissd 88/344/ETY (EYVL
L 157, 24.6.1988, s. 28), sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna direktiivilli 92/115/ETY (EYVL L 409, 31.12.1992,
s. 31) tarkoitetuilta uuttamisliuottimilta, sekd valmistukseen/tuotantoon lisityn bioteknologisen vaiheen kautta saaduilta
elintarvikkeilta ja elintarvikkeiden ainesosilta ei edellytetd ilmoittamista muutoksena markkinoille saattamista koskevan luvan
chtoihin.
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Muutoksen nimike | tiytettivit ehdot Tyyppi
Muutos markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan nimessi ja/tai osoitteessa 1A
Ehdot:
Markkinoille saattamista koskevan luvan haltijana siilyy sama oikeushenkil6.
Muutos lddkevalmisteen nimessd IB
Ehdot:
Ei sekaannusta olemassa olevien lddkevalmisteiden nimien tai kansainvilisen yleisnimen (INN) kanssa.
Muutos vaikuttavan aineen nimessi IA
Ehdot:
Vaikuttava aine ei muutu.
Muutos vaikuttavan aineen valmistajan nimessd ja/tai osoitteessa, kun Euroopan farmakopean IA
sertifikaattia ei ole saatavilla
Ehdot:
Valmistuspaikka ei muutu.
Muutos lopputuotteen valmistajan nimessa ja/tai osoitteessa IA
Ehdot:
Valmistuspaikka ei muutu.
Muutos ATC-koodissa
a.  Ihmisille tarkoitetut lddkkeet 1A
Ehdot:
Muutos sen seurauksena, ettd WHO on my6ntinyt ATC-koodin tai muuttanut ATC-koodia.
b.  Eldinldakkeet 1A
Ehdot:
Muutos sen seurauksena, ettd ATC Vet -koodi on myonnetty tai ATC Vet -koodia on muutettu.
Valmistuspaikan korvaaminen tai lisidminen lopputuotteen valmistusprosessin osan tai koko
valmistusprosessin osalta
a.  Ulkopakkaus kaikkien lidkemuotojen osalta Ehdot: 1, 2 (katso jiljempénd) IA
b.  Sisipakkauspaikka
1. Kiinteit lidkemuodot, esim. tabletit ja kapselit Ehdot: 1, 2, 3, 5 1A
2. Puolikiinteit tai nestemdiset lddkemuodot Ehdot: 1, 2, 3, 5 B
3. Nestemdiset lddkemuodot (suspensiot, emulsiot) Ehdot: 1, 2, 3, 4, 5 IB
c.  Kaikki muut valmistusoperaatiot lukuun ottamatta erdn | Ehdot: 1, 2, 4, 5 B

vapauttamista
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Muutoksen nimike | tiytettivit ehdot Tyyppi

Ehdot:

1. Viimeisten kolmen vuoden aikana suoritettu hyviksyttavi tarkastus, jonka on suorittanut jonkin ETA-
alueen jasenvaltion tarkastusyksikké tai muun maan tarkastusyksikko, kun kyseisen maan ja EU:n valilla
on toiminnassa oleva hyviin valmistustapaan (Good Manufacturing Practice, GMP) liittyva vastavuoroista
tunnustamista koskeva sopimus (Mutual Recognition Agreement, MRA).

2. Valmistuspaikka on saanut asianmukaiset luvat (valmistaa kyseistd lddkemuotoa tai valmistetta).

Kyseinen valmiste ei ole steriili valmiste.

4. Validointijirjestelmd on kaytettivissi tai valmistuksen validointi uudessa valmistuspaikassa on suoritettu
hyviksyttivisti voimassa olevan jirjestelyn mukaisesti vahintdin kolmella tuotantoeralld.

5. Kyseinen valmiste ei ole biologinen lddke.

8. Muutos erdn vapauttamisjirjestelyissi ja lopputuotteen laadunvalvonnassa
a.  Sellaisen paikan korvaaminen tai lisddminen, jossa erin | Ehdot: 2, 3, 4 (katso jiljempand) 1A

laadunvalvonta tapahtuu

b.  Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan korvaami-
nen tai lisidminen
1. Eisisilld erdn laadunvalvontaa/testausta Ehdot: 1, 2 IA
2. Sisiltdd erdn laadunvalvonnan/testauksen Ehdot: 1, 2, 3, 4 1A

Ehdot:

1. Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan on sijaittava ETA-alueella.

2. Valmistuspaikka on saanut asianmukaiset luvat.

3. Valmiste ei ole biologinen lddke.

4. Menetelmin siirto vanhasta valmistuspaikasta uuteen valmistuspaikkaan tai uuteen valvontalaboratorioon
on toteutettu hyvaksyttivisti kokonaisuudessaan.

9.  Valmistuspaikan poistaminen (mukaan luettuna vaikuttavan aineen, valituotteen tai lopputuotteen 1A
valmistuspaikka, pakkauspaikka, erdn vapauttamisesta vastaava valmistaja, paikka jossa erdn
valvonta tapahtuu)

Ehdot:

Eiole

10. Pieni muutos vaikuttavan aineen valmistusprosessissa B

Ehdot:

1.

Ei muutosta laadullisissa ja méddrillisissd epdpuhtausominaisuuksissa eiki fysikaalis-kemiallisissa ominai-
suuksissa.

Vaikuttava aine ei ole biologinen aine.

Synteesireitti ei muutu, eli valituotteet eivit muutu. Kun kyseessd on kasvirohdosvalmiste, maantieteellinen
alkuperi, kasviperiisen aineen tuotanto ja valmistusreitti eivit muutu.




L 159/10

Euroopan unionin virallinen lehti

27.6.2003

11.

12.

13.

Muutoksen nimike | tiytettivit ehdot Tyyppi
Muutos vaikuttavan aineen tai vélituotteen erakoossa
a.  Enintddn kymmenkertainen verrattuna markkinoille | Ehdot: 1, 2, 3, 4 (katso jiljempénd) 1A
saattamista koskevaa lupaa myo6nnettiessd hyvaksyttyyn
alkuperdiseen erikokoon
b.  Pienennys Ehdot: 1, 2, 3,4, 5 1A
¢.  Yli kymmenkertainen verrattuna markkinoille saattamis- | Ehdot: 1, 2, 3, 4 B
ta koskevaa lupaa myonnettiessd hyviksyttyyn alkupe-
rdiseen erdkokoon
Ehdot:
1. Valmistusmenetelmiin tehdin ainoastaan lisidmisen edellyttimid muutoksia, esim. kiytetdan erikokoisia
laitteita.
2. Ehdotetusta erikoosta olisi oltava laatuvaatimusten mukaiset analyysitulokset vihintddn kahdesta erdsti.
3. Vaikuttava aine ei ole biologinen aine.
4. Muutos ei vaikuta prosessin toistettavuuteen.
5. Muutos ei saisi olla seurausta odottamattomista tapahtumista valmistuksen aikana eikid sdilyvyyttd
koskevista ongelmista.
Muutos vaikuttavan aineen tai vaikuttavan aineen valmistusprosessissa kiytetyn lihtoaineen/
vilituotteen/reagenssin laatuvaatimuksissa
a.  Laatuvaatimusten rajojen tiukentaminen Ehdot: 1, 2, 3 (katso jiljempand) IA
Ehdot: 2, 3 IB
b.  Uuden testiparametrin lisidminen laatuvaatimuksiin,
jotka koskevat seuraavaa:
1.  Vaikuttava aine Ehdot: 2, 4, 5 IB
2. Lahtoaine/valituote/reagenssi, jota kiytetddn vai- | Ehdot: 2, 4 B
kuttavan aineen valmistusprosessissa
Ehdot:
1. Muutos eiole seuraustamahdollisista sitoumuksista, jotka liittyvit aiempiin arviointeihin laatuvaatimusten
rajojen tarkistamiseksi (esim. tehty markkinoille saattamista koskevassa lupahakemusmenettelyssd tai
tyypin Il muutosta koskevassa menettelyssi).
2. Muutos ei saisi olla seurausta odottamattomista tapahtumista valmistuksen aikana.
3. Muutoksen olisi sijoituttava nykyisin hyviksyttyjen rajojen sisille.
4. Mahdollisessa uudessa analyysimenetelmdssi ei ole kyse uudesta vakiintumattomasta tekniikasta eikd
uudella tavalla kdytettavistd vakiintuneesta tekniikasta.
5. Vaikuttava aine ei ole biologinen aine.
Muutos vaikuttavan aineen tai vaikuttavan aineen valmistusprosessissa kiytetyn ldhtoaineen/
vilituotteen/reagenssin analyysimenetelmassd
a.  Pieni muutos hyviksytyssi analyysimenetelméssd Ehdot: 1, 2, 3, 5 (katso jdljempini) 1A
b.  Muut muutokset analyysimenetelméssid, mukaan luettu- | Ehdot: 2, 3, 4, 5 B

na analyysimenetelmén korvaaminen tai lisidminen
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Muutoksen nimike | tiytettivit ehdot Tyyppi
Ehdot:
1. Analyysimenetelmin olisi siilyttivd samana (esim. muutos kolonnin pituudessa tai limpaotilassa, mutta ei
erityyppinen kolonni tai menetelmad); uusia epapuhtauksia ei havaita.
2. Tarvittavat (uudelleen)validointitutkimukset on suoritettu asiaankuuluvien ohjeistojen mukaisesti.
3. Menetelmin validointitulokset osoittavat uuden analyysimenetelmén olevan vihintidin edellistd menetel-
maa vastaava.
4. Mahdollisessa uudessa analyysimenetelmissd ei ole kyse uudesta vakiintumattomasta tekniikasta eika
uudella tavalla kdytettivisti vakiintuneesta tekniikasta.
5. Vaikuttava aine, ldhtoaine, vilituote tai reagenssi ei ole biologinen aine.
14. Muutos vaikuttavan aineen tai vaikuttavan aineen valmistusprosessiin kuuluvan lihtoaineen/
reagenssin/vilituotteen valmistajassa, kun Euroopan farmakopean sertifikaattia ei ole saatavilla
a.  Muutos jo hyviksytyn valmistajan valmistuspaikassa | Ehdot: 1, 2, 4 (katso jdljempand) B
(korvaaminen tai lisidminen)
b.  Uusi valmistaja (korvaaminen tai lisidminen) Ehdot: 1, 2, 3, 4 IB
Ehdot:
1. Laatuvaatimukset (mukaan luettuna valmistuksenaikainen valvonta, kaikkien aineiden analyysimenetel-
mit), valmistusmenetelma (mukaan luettuna erdkoko) ja yksityiskohtainen synteesireitti ovat identtiset
niiden kanssa, jotka on jo hyviksytty.
2. Kun ihmis- tai eldinperdisid aineita kdytetddn prosessissa, valmistaja ei kdytd mitddn uusia toimittajia,
joista edellytetddn virusturvallisuuden arviointia tai voimassa olevan Note for Guidance on Minimising
the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal
Products -ohjeiston noudattamista.
3. Vaikuttavan aineen nykyinen tai uusi valmistaja ei kiytd lidkeraaka-aineita koskevia selvityksid (Drug
Master File).
4. Muutos ei koske lddkettd, joka sisiltdd biologista vaikuttavaa ainetta.
15. Uuden tai ajantasaistetun Euroopan farmakopean sertifikaatin toimittaminen vaikuttavasta aineesta
tai vaikuttavan aineen valmistusprosessissa kdytettavastd lahtoaineesta/reagenssista/vilituotteesta
a.  Nykyisin hyviksytyltd valmistajalta Ehdot: 1, 2, 4 (katso jdljempénd) 1A
b.  Uudelta valmistajalta (korvaaminen tai lisidminen)
1. Steriili aine Ehdot: 1, 2, 3, 4 IB
2. Muut aineet Ehdot: 1, 2, 3, 4 IA
c.  Aine eldinlddkkeessd, joka on tarkoitettu kiytettiviksi | Ehdot: 1, 2, 3, 4 B
TSE:lle alttiissa eldinlajeissa
Ehdot:
1. Lopputuotteen vapauttaminen ja kestoajan lopun laatuvaatimukset eivit muutu.
2. Mahdolliset lisilaatuvaatimukset (Euroopan farmakopeaan), jotka koskevat epdpuhtauksia ja valmistekoh-
taisia vaatimuksia (esim. partikkelikokoon liittyvit ominaisuudet, polymorfinen muoto), eivit muutu.
3. Vaikuttava aine analysoidaan vilittomisti ennen kiyttod, jos Euroopan farmakopean sertifikaattiin ei
sisilly uudelleenanalysointijaksoa tai jos uudelleenanalysointijaksoa tukevia tietoja ei esitetd.
4. Vaikuttavan aineen, lihtoaineen/reagenssin/vilituotteen valmistusprosessiin ei sisilly sellaisten ihmis- tai

eldinperiisten aineiden kayttod, joista edellytetddn virusturvallisuustietojen arviointia.
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Muutoksen nimike | tiytettivit ehdot Tyyppi
16. Uuden tai ajantasaistetun Euroopan farmakopean TSE-sertifikaatin toimittaminen vaikuttavasta

aineesta tai vaikuttavan aineen valmistusprosessiin kuuluvasta liht6aineesta/reagenssista/vilituot-

teesta nykyisin hyvaksytyn valmistajan ja nykyisin hyviksytyn valmistusprosessin osalta

a.  Aine eldinlddkkeessd, joka on tarkoitettu kéytettdviksi | Ehdot: Ei ole B
TSE:lle alttiissa eldinlajeissa

b.  Muut aineet Ehdot: Ei ole 1A

17. Muutos joka koskee

a.  Vaikuttavan aineen uudelleenanalysointijaksoa Ehdot: 1, 2, 3 (katso jiljempand) B

b.  Vaikuttavan aineen siilytysolosuhteita Ehdot: 1, 2 B

Ehdot:

1. Silyvyystutkimukset on tehty nykyisin hyviksytyn tutkimussuunnitelman mukaisesti. Tutkimusten on
osoitettava, ettd sovitut asiaankuuluvat laatuvaatimukset tayttyvit edelleen.

2. Muutos ei saisi olla seurausta odottamattomista tapahtumista valmistuksen aikana eikd siilyvyyttd
koskevista ongelmista.

3. Vaikuttava aine ei ole biologinen aine.

18. Apuaineen korvaaminen vastaavalla apuaineella B

Ehdot:

1. Samat apuaineen toiminnalliset ominaisuudet.

2. Vihintddn kahdella koe-erdlld miéiritetyt uuden valmisteen liukenemisominaisuudet vastaavat vanhan
valmisteen ominaisuuksia (ei merkittivii eroa vastaavuudessa, vrt. Note for Guidance on Bioavailability
and Bioequivalence, Annex I; timén ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd koskevan ohjeiston periaatteet olisi
otettava huomioon my®és eldinlidikkeiden osalta). Kasvirohdosvalmisteiden osalta, joilla liukenemisanalyy-
sit eivit valttimattd ole soveltuvia, uuden valmisteen hajoamisaika vastaa vanhan valmisteen hajoamis-
aikaa.

3. Mahdollisissa uusissa apuaineissa ei kdytetd ihmis- tai eldinperdisid aineita, joista edellytetdan virusturvalli-
suustietojen arviointia. Toimivaltainen viranomainen on suorittanut riskiarvioinnin niiden apuaineiden
osalta, jotka sisiltyvit eldinlddkkeeseen, joka on tarkoitettu kiytettdvaksi TSE:lle alttiissa eldinlajeissa.

4. Muutos ei koske lddkettd, joka sisaltdd biologista vaikuttavaa ainetta.

5. Asiaankuuluvien ohjeistojen mukaiset sdilyvyystutkimukset on aloitettu vihintddn kahdella koe- tai
tuotantoerdlld, hakijan kiytettidvissd on vahintddn kolmen kuukauden hyviksyttavit sailyvyystiedot, ja
vakuutus siitd, ettd ndmd tutkimukset saatetaan loppuun. Jos tiedot eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille
tai mahdollisesti eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille hyviksytyn kestoajan lopussa, ne toimitetaan
vilittomisti toimivaltaisille viranomaisille (ja esitetddn toimintaehdotus).

19. Muutos apuaineen laatuvaatimuksissa
a.  Laatuvaatimusten rajojen tiukentaminen Ehdot: 1, 2, 3 (katso jiljempand) IA
Ehdot: 2, 3 IB
b.  Uuden testiparametrin lisidminen laatuvaatimuksiin Ehdot: 2, 4, 5 IB
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Muutoksen nimike | tiytettivit ehdot Tyyppi

Ehdot:

1. Muutos ei ole seurausta mahdollisista sitoumuksista, jotka liittyvit aiempiin arviointeihin (esim. tehty
markkinoille saattamista koskevassa lupahakemusmenettelyssd tai tyypin II muutosta koskevassa
menettelyssd).

2. Muutos ei saisi olla seurausta odottamattomista tapahtumista valmistuksen aikana.

Muutoksen olisi sijoituttava nykyisten hyviksyttyjen rajojen sislle.

4. Mahdollisessa uudessa analyysimenetelméssi ei ole kyse uudesta vakiintumattomasta tekniikasta eikd
uudella tavalla kdytettivistd vakiintuneesta tekniikasta.

5. Muutos ei koske rokotteiden adjuvantteja eikd biologisia apuaineita.

Muutos apuaineen analyysimenetelmissi

a.  Pieni muutos hyviksytyssd analyysimenetelmédssd Ehdot: 1, 2, 3, 5 (katso jdljempand) IA

b.  Pieni muutos biologisen apuaineen hyviksytyssd analyy- | Ehdot: 1, 2, 3 B
simenetelméssi

¢.  Muut muutokset analyysimenetelmissd, mukaan luettu- | Ehdot: 2, 3, 4, 5 B
na hyviksytyn analyysimenetelmin korvaaminen uudel-
la analyysimenetelmalld

Ehdot:

1. Analyysimenetelmin olisi sdilyttivd samana (esim. muutos kolonnin pituudessa tai limpatilassa, mutta ei
erityyppinen kolonni tai menetelma); uusia epipuhtauksia ei havaita.

2. Tarvittavat (uudelleen)validointitutkimukset on suoritettu asiaankuuluvien ohjeistojen mukaisesti.

3. Menetelmin validointitulokset osoittavat uuden analyysimenetelmin olevan vahintdin edellistd menetel-
mad vastaava.

4. Mahdollisessa uudessa analyysimenetelmissi ei ole kyse uudesta vakiintumattomasta tekniikasta eikd
uudella tavalla kdytettdvistd vakiintuneesta tekniikasta.

5. Aine ei ole biologinen apuaine.

Uuden tai ajantasaistetun Euroopan farmakopean sertifikaatin toimittaminen apuaineesta

a.  Nykyisin hyviksytyltd valmistajalta Ehdot: 1, 2, 3 (katso jdljempind) 1A

b.  Uudelta valmistajalta (korvaaminen tai lisidminen)

1.  Steriili aine Ehdot: 1, 2, 3 IB
2. Muut aineet Ehdot: 1, 2, 3 IA

c.  Aine eldinlddkkeessd, joka on tarkoitettu kdytettaviksi | Ehdot: 1,2, 3 IB
TSE:lle alttiissa eldinlajeissa

Ehdot:

1. Lopputuotteen vapauttaminen ja kestoajan lopun laatuvaatimukset eivit muutu.

2. Mahdolliset lisilaatuvaatimukset (Euroopan farmakopeaan), jotka koskevat valmistekohtaisia vaatimuksia
(esim. partikkelikokoon liittyvit ominaisuudet, polymorfinen muoto), eivit muutu.

3. Apuaineen valmistusprosessiin ei sisilly sellaisten ihmis- tai eldinperdisten aineiden kaytto, joista

edellytetddn virusturvallisuustietojen arviointia.




L159/14

Euroopan unionin virallinen lehti

27.6.2003
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22. Uuden tai ajantasaistetun Euroopan farmakopean TSE-sertifikaatin toimittaminen apuaineesta
a.  Nykyisin hyviksytyltd tai uudelta valmistajalta (korvaa- | Ehdot: Ei ole 1A
minen tai lisidminen)
b.  Apuaine eldinlddkkeessd, joka on tarkoitettu kiytettd- | Ehdot: Ei ole IB
viksi TSE:le alttiissa eldinlajeissa
23. Muutos apuaineen tai reagenssin lihteessa TSE-riskin sisiltivistd kasviperdiseen tai synteettiseen
aineeseen
a.  Apuaine tai reagenssi, jota kdytetdan biologisen vaikutta- | Ehdot: (katso jiljempind) B
van aineen valmistuksessa tai biologista vaikuttavaa
ainetta sisaltavin lopputuotteen valmistuksessa
b.  Muut tapaukset Ehdot: (katso jaljempand) 1A
Ehdot:
Apuaineen ja lopputuotteen vapauttaminen ja kestoajan lopun laatuvaatimukset eivit muutu.
24. Muutos farmakopeaan kuulumattoman apuaineen synteesissi tai saannossa (jos kuvattu asiakirja- B
aineistossa)
Ehdot:
1. Eiepidsuotuisaa vaikutusta laatuvaatimuksiin; ei muutosta laadullisissa ja mddrillisissd epdpuhtausominai-
suuksissa eik fysikaalis-kemiallisissa ominaisuuksissa.
2. Apuaine ei ole biologinen aine.
25. Muutos Euroopan farmakopean tai jisenvaltion kansallisen farmakopean noudattamiseksi
a.  Muutos aiemmin Euroopan farmakopeaan kuulumatto-
man aineen laatuvaatimuksissa Euroopan farmakopean
tai jasenvaltion kansallisen farmakopean noudattami-
seksi
1. Vaikuttava aine Ehdot: 1, 2 (katso jiljempind) B
2. Apuaine Ehdot: 1, 2 B
b.  Muutos Euroopan farmakopean tai jasenvaltion kansalli-
sen farmakopean monografian ajantasaistuksen noudat-
tamiseksi
1. Vaikuttava aine Ehdot: 1, 2 IA
2. Apuaine Ehdot: 1, 2 1A
Ehdot:
1. Muutos tehdddn ainoastaan farmakopean noudattamiseksi.

2. Mahdolliset (farmakopean lisind olevat) laatuvaatimukset valmistekohtaisille ominaisuuksille (esim.
partikkelikokoon liittyvit ominaisuudet, polymorfinen muoto) eivit muutu.
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26. Muutos lopputuotteen kanssa vilittomassi kosketuksessa olevan pakkauksen laatuvaatimuksissa
a.  Laatuvaatimusten rajojen tiukentaminen Ehdot: 1, 2, 3 (katso jiljempand) IA
Ehdot: 2, 3 IB
b.  Uuden testiparametrin lisddminen Ehdot: 2, 4 IB
Ehdot:
1. Muutos eiole seurausta mahdollisista sitoumuksista, jotka liittyvit aiempiin arviointeihin laatuvaatimusten
rajojen tarkistamiseksi (esim. tehty markkinoille saattamista koskevassa lupahakemusmenettelyssi tai
tyypin II muutosta koskevassa menettelyssd).
2. Muutos ei saisi olla seurausta odottamattomista tapahtumista valmistuksen aikana.
3. Muutoksen olisi sijoituttava nykyisten hyviksyttyjen rajojen sisille.
4. Mahdollisessa uudessa analyysimenetelméssi ei ole kyse uudesta vakiintumattomasta tekniikasta eikd
uudella tavalla kiytettivisti vakiintuneesta tekniikasta.
27. Muutoslopputuotteen kanssa vilittomassd kosketuksessa olevan pakkauksen analyysimenetelmassi
a.  Pieni muutos hyviksytyssd analyysimenetelmassi Ehdot: 1, 2, 3 (katso jdljempana) 1A
b.  Muut muutokset analyysimenetelmissd, mukaan luettu- | Ehdot: 2, 3, 4 IB
na analyysimenetelmin korvaaminen tai lisdidminen
Ehdot:
1. Analyysimenetelmin olisi sdilyttivd samana (esim. muutos kolonnin pituudessa tai limpatilassa, mutta ei
erityyppinen kolonni tai menetelmé).
2. Tarvittavat (uudelleen)validointitutkimukset on suoritettu asiaankuuluvien ohjeistojen mukaisesti.
3. Menetelmin validointitulokset osoittavat uuden analyysimenetelmin olevan vihintdin edellistd menetel-
mad vastaava.
4. Mahdollisessa uudessa analyysimenetelmissi ei ole kyse uudesta vakiintumattomasta tekniikasta eikd
uudella tavalla kdytettavastd vakiintuneesta tekniikasta.
28. Muutos missi tahansa (sisd)pakkausmateriaalin osassa, joka ei ole kosketuksessa lopputuotteen 1A
kanssa (kuten poistettavien korkkien viri, ampullien virikoodirenkaat, neulansuojuksen muuttami-
nen (eri muovin kéyttiminen))
Ehdot:
Muutos ei koske pakkausmateriaalin olennaista osaa, joka vaikuttaa lopputuotteen jakeluun, kayttoon,
turvallisuuteen tai siilyvyyteen.
29. Muutos lddkevalmisteen kanssa vilittomassd kosketuksessa olevan pakkausmateriaalin laadullisessa
ja/tai maarallisessd koostumuksessa
a.  Puolikiintedt ja nestemdiset liikemuodot Ehdot: 1, 2, 3, 4 (katso jiljempind) IB
b.  Kaikki muut lidkemuodot Ehdot: 1, 2, 3, 4 1A
Ehdot: 1, 3, 4 IB
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Ehdot:

1. Kyseinen valmiste ei ole biologinen tai steriili valmiste.

2. Muutos koskee ainoastaan samaa pakkaustyyppii ja materiaalia (esim. ldpipainopakkauksesta ldpipaino-
pakkaukseksi).

3. Ehdotetun pakkausmateriaalin on oltava asiaankuuluvilta ominaisuuksiltaan vahintddn hyviksyttyd
materiaalia vastaava.

4. Asiaankuuluvien ohjeistojen mukaiset siilyvyystutkimukset on aloitettu vahintddn kahdella koe- tai
tuotantoerdlld, ja hakijan kéytettivissi on vihintddn kolmen kuukauden siilyvyystiedot. Annetaan
vakuutus siitd, ettd nimé tutkimukset saatetaan loppuun ja ettd jos tiedot eivit sijoitu laatuvaatimusten
sisille tai mahdollisesti eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille hyvaksytyn kestoajan lopussa, ne toimitetaan
vilittomasti toimivaltaisille viranomaisille (ja esitetdén toimintaehdotus).

30. Muutos (korvaaminen, lisidminen tai poistaminen) pakkauksen osien tai laitteiden toimittajassa (jos
mainittu asiakirja-aineistossa), lukuun ottamatta annosinhalaattoreihin tarkoitettuja lidkkeenantoa
parantavia lisdosia
a.  Toimittajan poistaminen Ehdot: 1 (katso jiljempdnd) 1A
b.  Toimittajan korvaaminen tai lisddminen Ehdot: 1, 2, 3, 4 IB
Ehdot:

Ei pakkauksen osan tai laitteen poistoa.

2. Pakkauksen osien/laitteiden laadullinen ja marillinen koostumus ei muutu.

3. Laatuvaatimukset ja laadunvalvontamenetelmd ovat vahintdin vastaavat.

4. Mahdollinen sterilointimenetelmi ja olosuhteet eivit muutu.

31. Muutos valmisteen valmistuksen aikana sovellettavissa analyyseissd tai rajoissa
a.  Valmistuksenaikaisten rajojen tiukentaminen Ehdot: 1, 2, 3 (katso jiljempand) 1A

Ehdot: 2, 3 IB

b.  Uusien analyysien ja rajojen lisidminen Ehdot: 2, 4 B

Ehdot:

1. Muutos ei ole seurausta mahdollisista sitoumuksista, jotka liittyvdt aiempiin arviointeihin (esim. tehty
markkinoille saattamista koskevassa lupahakemusmenettelyssd tai tyypin II muutosta koskevassa
menettelyssd).

2. Muutos ei saisi olla seurausta odottamattomista tapahtumista valmistuksen aikana eikd sdilyvyytti
koskevista ongelmista.

3. Muutoksen olisi sijoituttava nykyisten hyviksyttyjen rajojen sisille.

4. Mahdollisessa uudessa analyysimenetelméssi ei ole kyse uudesta vakiintumattomasta tekniikasta eikd
uudella tavalla kaytettivisti vakiintuneesta tekniikasta.

32.  Muutos lopputuotteen erikoossa
a.  Enintddn kymmenkertainen verrattuna markkinoille | Ehdot: 1, 2, 3, 4, 5 (katso jiljem- IA

saattamista koskevaa lupaa myonnettiessi hyviksyttyyn | pind)
alkuperiiseen eridkokoon

b.  Kymmenkertainen pienennys Ehdot: 1, 2, 3,4, 5, 6 1A

¢ .Muut tilanteet Ehdot: 1, 2, 3, 4,5,6,7 IB




27.6.2003

Euroopan unionin virallinen lehti

L159/17

Muutoksen nimike | tiytettivit ehdot Tyyppi

Ehdot:

1. Muutos ei vaikuta valmisteen toistettavuuteen ja/tai yhdenmukaisuuteen.

2. Muutos koskee ainoastaan normaaleja vilittomasti vapautuvia suun kautta annettavia lddkemuotoja ja ei-
steriilejd nestemaisid lddkemuotoja.

3. Valmistusmenetelméin ja/tai valmistuksenaikaiseen valvontaan tehdédin ainoastaan erakoon muutoksen
edellyttimid muutoksia, esim. kdytetdin erikokoisia laitteita.

4. Validointijarjestelmé on kaytettdvissd tai valmistuksen validointi on suoritettu hyviksyttavasti voimassa
olevan tutkimussuunnitelman mukaisesti vihintddn kolmella ehdotetun uuden erdkoon mukaisella erdlld
asiaankuuluvien ohjeistojen mukaisesti.

5. Muutos ei koske ladkettd, joka sisdltdd biologista vaikuttavaa ainetta.

6.  Muutos ei saisi olla seurausta odottamattomista tapahtumista valmistuksen aikana eikd sdilyvyyttd
koskevista ongelmista.

7. Asiaankuuluvien ohjeistojen mukaiset sdilyvyystutkimukset on aloitettu vihintddn yhdelld koe- tai
tuotantoerdlld, ja hakijan kéytettivissi on vihintddn kolmen kuukauden siilyvyystiedot. Annetaan
vakuutus siitd, ettd ndmd tutkimukset saatetaan loppuun ja ettd jos tiedot eivit sijoitu laatuvaatimusten
sisille tai mahdollisesti eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille hyviksytyn kestoajan lopussa, ne toimitetaan
vilittomdsti toimivaltaisille viranomaisille (ja esitetddn toimintachdotus).

33.  Pieni muutos lopputuotteen valmistuksessa B

Ehdot:

1. Yleinen valmistusperiaate ei muutu.

2. Uusi menetelmd johtaa laadun, turvallisuuden ja tehon kannalta identtiseen valmisteeseen.

3. Ladkevalmiste ei sisilld biologista vaikuttavaa ainetta.

4. Jos sterilointiprosessiin tehddan muutos, se tehdddn ainoastaan prosessin muuttamiseksi farmakopean
standardin mukaiseksi.

5. Asiaankuuluvien ohjeistojen mukaiset sdilyvyystutkimukset on aloitettu vihintddn yhdelld koe- tai
tuotantoerdlld, ja hakijan kiytettivissd on vihintddn kolmen kuukauden siilyvyystiedot. Annetaan
vakuutus siitd, ettd nimd tutkimukset saatetaan loppuun ja etté jos tiedot eivit sijoitu laatuvaatimusten
sisille tai mahdollisesti eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille hyvaksytyn kestoajan lopussa, ne toimitetaan
vilittomasti toimivaltaisille viranomaisille (ja esitetddn toimintaehdotus).

34. Muutos lopputuotteessa nykyisin kiytettdvassi viriaineessa tai aromiaineessa

a.  Yhden taiuseamman ainesosan vihentdminen tai poista-
minen:

1. Viriaineessa Ehdot: 1, 2, 3, 4, 7 (katso jéljem- IA
pénd)
2. Aromiaineessa Ehdot: 1, 2, 3, 4,7 1A

b.  Yhden tai useamman ainesosan kasvattaminen, lisdimi-
nen tai korvaaminen
1.  Viriaineessa Ehdot: 1, 2, 3,4, 5,6, 7 IB
2. Aromiaineessa Ehdot: 1, 2, 3,4, 5,6, 7 IB

Ehdot:

1. Ei muutosta lidkemuodon toiminnallisissa ominaisuuksissa, esim. hajoamisajassa, liukenemisominaisuuk-
sissa.

2. Kaikki lddkevalmisteeseen tehtivit vahdiset muutokset sen kokonaispainon siilyttamiseksi olisi tehtiva
sellaisen apuaineen avulla, joka on jo lopputuotteen merkittivi aineosa.

3. Lopputuotteen laatuvaatimukset on ajantasaistettu ainoastaan ulkonién/hajun/maun osalta, ja mahdolli-

sesti on poistettu tai lisdtty tunnistamistesti.
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4. Asiaankuuluvien ohjeistojen mukaiset sdilyvyystutkimukset (pitkikestoiset ja nopeutetut) on aloitettu
vihintdin kahdella koe- tai tuotantoerilld, hakijan kiytettdvissd on vihintddn kolmen kuukauden
hyviksyttavit sailyvyystiedot, ja vakuutus siitd, ettd nima tutkimukset saatetaan loppuun. Jos tiedot eivit
sijoitu laatuvaatimusten sisille tai mahdollisesti eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille hyviksytyn kestoajan
lopussa, ne toimitetaan vélittomasti toimivaltaisille viranomaisille (ja esitetddn toimintachdotus). Lisdksi
tarvittaessa olisi analysoitava valonkestivyys.

5. Mahdollisten uusien aineosien on oltava asiaankuuluvien direktiivien mukaisia (esim. viriaineita koskeva
neuvoston direktiivi 78/25/ETY (EYVL L 229, 15.8.1978, s. 63), sellaisena kuin se on muutettuna, ja
aromeja koskeva direktiivi 88/388/ETY).

6. Mahdollisissa uusissa aineosissa ei kdytetd ihmis- tai eldinperiisii aineita, joista edellytetdén virusturvalli-
suustietojen arviointia tai voimassa olevan Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting
Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products -ohjeiston
noudattamista.

7. Muutos ei koske suun kautta annettavaksi tarkoitettuja biologisia eldinlddkkeitd, joissa viriaine tai
aromiaine on merkityksellinen kohde-eldinlajien lidkkeenottokyvylle.

35. Muutos tablettien paillysteen tai kapselikuoren painossa

a.  Suun kautta annettavat lidkemuodot, joista vaikuttava | Ehdot: 1, 3, 4 (katso jiljempind) IA
aine vapautuu valittomasti

b.  Entero- tai depotlddkemuodot Ehdot: 1, 2, 3, 4 IB

Ehdot:

1. Viahintddn kahdella koe-erilld madritetyt uuden valmisteen liukenemisominaisuudet vastaavat vanhaa
valmistetta. Kasvirohdosvalmisteiden osalta, joilla liukenemisanalyysit eivit vilttimattd ole soveltuvia,
uuden valmisteen hajoamisaika vastaa vanhan valmisteen hajoamisaikaa.

2. Padllyste ei ole olennainen tekiji vapauttamismekanismin kannalta.

3. Lopputuotteen laatuvaatimusten mahdollinen ajantasaistus koskee ainoastaan painoa ja mittoja.

4. Asiaankuuluvien ohjeistojen mukaiset sdilyvyystutkimukset on aloitettu vahintddn kahdella koe- tai
tuotantoerdlld, hakijan kiytettivissi on vihintddn kolmen kuukauden hyviksyttivit siilyvyystiedot, ja
vakuutus siitd, ettd ndmd tutkimukset saatetaan loppuun. Jos tiedot eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille
tai mahdollisesti eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille hyviksytyn kestoajan lopussa, ne toimitetaan
vilittomdsti toimivaltaisille viranomaisille (ja esitetddn toimintachdotus).

36. Muutos pakkauksen tai sulkimen muodossa tai mitoissa

a.  Steriilit lddkemuodot ja biologiset lddkevalmisteet Ehdot: 1, 2, 3 (katso jdljempdna) B

b.  Muut lddkemuodot Ehdot: 1, 2, 3 1A

Ehdot:

1. Pakkauksen laadullinen ja maarallinen koostumus ei muutu.

2. Muutos ei koske pakkausmateriaalin olennaista osaa, joka vaikuttaa lopputuotteen jakeluun, kiyttoon,
turvallisuuteen tai siilyvyyteen.

3. Jos hoyrytila (head space) muuttuu tai pinnan ja tilavuuden suhde muuttuu, asiaankuuluvien ohjeistojen

mukaiset sdilyvyystutkimukset on aloitettu vihintddn kahdella (biologisten lddkkeiden osalta kolmella)
koe-erilld tai tuotantoerdlld ja hakijan kéytettdvissi on vihintdin kolmen kuukauden (biologisten
ladkkeiden osalta kuuden kuukauden) siilyvyystiedot. Annetaan vakuutus siitd, ettd nima tutkimukset
saatetaan loppuun ja ettd jos tiedot eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille tai mahdollisesti eivit sijoitu
laatuvaatimusten sisdlle hyviksytyn kestoajan lopussa, ne toimitetaan valittomasti toimivaltaisille
viranomaisille (ja esitetdén toimintaehdotus).
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37.  Muutos lopputuotteen laatuvaatimuksissa
a.  Laatuvaatimusten rajojen tiukentaminen Ehdot: 1, 2, 3 (katso jdljempana) 1A
Ehdot: 2, 3 IB
b.  Uuden testiparametrin lisddminen Ehdot: 2, 4, 5 B
Ehdot:
1. Muutos eiole seurausta mahdollisista sitoumuksista, jotka liittyvit aiempiin arviointeihin laatuvaatimusten
rajojen tarkistamiseksi (esim. tehty markkinoille saattamista koskevassa lupahakemusmenettelyssi tai
tyypin II muutosta koskevassa menettelyssd).
2. Muutos ei saisi olla seurausta odottamattomista tapahtumista valmistuksen aikana.
3. Muutoksen olisi sijoituttava nykyisten hyviksyttyjen rajojen sisille.
4. Mahdollisessa uudessa analyysimenetelmissd ei ole kyse uudesta vakiintumattomasta tekniikasta eika
uudella tavalla kidytettivisti vakiintuneesta tekniikasta.
5. Analyysimenetelmii ei sovelleta biologiseen vaikuttavaan aineeseen eiki lidkevalmisteen biologiseen
apuaineeseen.
38.  Muutos lopputuotteen analyysimenetelmissd
a.  Pieni muutos hyviksytyssd analyysimenetelméssi Ehdot: 1, 2, 3, 4, 5 (katso jiljem- IA
pand)
b.  Pieni muutos biologisen vaikuttavan aineen tai biologi- | Ehdot: 1, 2, 3, 4 B
sen apuaineen hyviksytyssd analyysimenetelméssd
¢.  Muut muutokset analyysimenetelmissd, mukaan luettu- | Ehdot: 2, 3, 4, 5 B
na analyysimenetelmén korvaaminen tai lisidminen
Ehdot:
1. Analyysimenetelmin olisi sdilyttdvd samana (esim. muutos kolonnin pituudessa tai limpétilassa, mutta ei
erityyppinen kolonni tai menetelma).
2. Tarvittavat (uudelleen)validointitutkimukset on suoritettu asiaankuuluvien ohjeistojen mukaisesti.
3. Menetelmin validointitulokset osoittavat uuden analyysimenetelman olevan vihintdin edellistd menetel-
mad vastaava.
4. Mahdollisessa uudessa analyysimenetelmissi ei ole kyse uudesta vakiintumattomasta tekniikasta eikd
uudella tavalla kaytettivistd vakiintuneesta tekniikasta.
5. Analyysimenetelmdd ei sovelleta biologiseen vaikuttavaan aineeseen eiké lddkevalmisteen biologiseen
apuaineeseen.
39. Muutos tablettien kaiverruksissa, kohokuvioissa tai muissa merkinnoissd (paitsi jakouurteessa) tai IA

kapseleiden merkinnoissd, mukaan luettuna valmisteen merkitsemisessd kaytettivien musteiden
korvaaminen tai lisddminen

Ehdot:

1.

2.

Lopputuotteen vapauttaminen ja kestoajan lopun laatuvaatimukset eivit muutu (lukuun ottamatta
ulkonikod).

Mahdollisten uusien musteiden on oltava asiaankuuluvan liikelainsdidinnén mukaisia.
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40.

41.

42.

Muutoksen nimike | tiytettivit ehdot Tyyppi
Muutos tablettien, kapseleiden, perd- tai ematinpuikkojen mitoissa ilman muutosta laadullisessa tai
midrillisessd koostumuksessa ja keskipainossa
a.  Entero- tai depotlidkemuodot ja jakouurteiset tabletit Ehdot: 1, 2 (katso jiljempind) B
b.  Kaikki muut tabletit, kapselit, perd- ja emitinpuikot Ehdot: 1, 2 IA
Ehdot:
1. Uudelleenmuotoillun valmisteen liukenemisominaisuudet vastaavat vanhaa valmistetta. Kasvirohdosval-
misteiden osalta, joilla liukenemisanalyysit eivit vilttimittd ole soveltuvia, uuden valmisteen hajoamisaika
vastaa vanhan valmisteen hajoamisaikaa.
2. Vapauttaminen ja kestoajan lopun laatuvaatimukset eivdt muutu (lukuun ottamatta mittoja).
Muutos lopputuotteen pakkauskoossa
a.  Muutos pakkauksessa olevien yksikoiden (tablettien,
ampullien jne.) maarissd
1. Muutos sijoittuu nykyisin hyviksyttyjen pakkaus- | Ehdot: 1, 2 (katso jiljempand) IA
kokojen valikoiman sisille
2. Muutos sijoittuu nykyisin hyviksyttyjen pakkaus- | Ehdot: 1, 2 B
kokojen valikoiman ulkopuolelle
b.  Muutos muun kuin parenteraalisen moniannosvalmis- | Ehdot: 1, 2 B
teen tdyttopainossa tai -tilavuudessa
Ehdot:
1. Uusi pakkauskoko on johdonmukainen valmisteyhteenvedossa hyviksytyn annostuksen ja hoidon keston
kanssa.
2. Sisipakkausmateriaali ei muutu.
Muutos seuraavassa:
a.  Lopputuotteen kestoaika
1. Myyntipakkauksessa Ehdot: 1, 2, 3 (katso jdljempind) B
2. Pakkauksen avaamisesta Ehdot: 1, 2 IB
3. Laimennuksen tai valmiiksisaattamisen jilkeen Ehdot: 1, 2 B
b.  Lopputuotteen tai laimennetun/valmiiksisaatetun val- | Ehdot: 1, 2, 4 B

misteen sailytysolosuhteet

Ehdot:

1. Siilyvyystutkimukset on tehty nykyisin hyviksytyn tutkimussuunnitelman mukaisesti. Tutkimusten on
osoitettava, ettd sovitut asiaankuuluvat laatuvaatimukset tayttyvit edelleen.

2. Muutos ei saisi olla seurausta odottamattomista tapahtumista valmistuksen aikana eikd sailyvyyttd
koskevista ongelmista.

3. Kestoaika ei ylitd viittd vuotta.

4. Valmiste ei ole biologinen ldike.
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43.

44,

45.

Muutoksen nimike | tiytettivit ehdot Tyyppi
Sellaisen mitta-annostelijan tai annostelulaitteen lisdidminen, korvaaminen tai poistaminen, joka ei
ole sisapakkauksen integroitu osa (lukuun ottamatta annosinhalaattoreihin tarkoitettuja laikkeenan-
toa parantavia lisdosia)
a.  Thmisille tarkoitetut lddkkeet
1. Lisddminen tai korvaaminen Ehdot: 1, 2 (katso jiljempina) 1A
2. Poistaminen Ehdot: 3 B
b.  Eldinlaikkeet Ehdot: 1, 2 B
Ehdot:
1. Ehdotetun mitta-annostelijan on tismillisesti annosteltava hyviksytyn annostuksen mukainen annos
kyseistd valmistetta, ja titd koskevien tutkimustulosten olisi oltava saatavilla.
2. Uusi laite on yhteensopiva lddkevalmisteen kanssa.
3. Ladkevalmiste voidaan edelleen annostella tismallisesti.
Muutos eldinlddkkeille tarkoitetun mitta-annostelijan tai annostelulaitteen laatuvaatimuksissa
a.  Laatuvaatimusten rajojen tiukentaminen Ehdot: 1, 2, 3 (katso jdljempana) 1A
Ehdot: 2, 3 IB
b.  Uuden testiparametrin lisddminen Ehdot: 2, 4 B
Ehdot:
1. Muutos eiole seurausta mahdollisista sitoumuksista, jotka liittyvit aiempiin arviointeihin laatuvaatimusten
rajojen tarkistamiseksi (esim. tehty markkinoille saattamista koskevassa lupahakemusmenettelyssi tai
tyypin II muutosta koskevassa menettelyssa).
2. Muutos ei saisi olla seurausta odottamattomista tapahtumista valmistuksen aikana.
3. Muutoksen olisi sijoituttava nykyisten hyviksyttyjen rajojen sisille.
4. Mahdollisessa uudessa analyysimenetelméssi ei ole kyse uudesta vakiintumattomasta tekniikasta eikd
uudella tavalla kaytettivisti vakiintuneesta tekniikasta.
Muutos eldinldakkeille tarkoitetun mitta-annostelijan tai annostelulaitteen analyysimenetelméssi
a.  Pieni muutos hyviksytyssd analyysimenetelméssd Ehdot: 1, 2, 3 (katso jdljempind) IA
b.  Muut muutokset analyysimenetelmassa, mukaan luettu- | Ehdot: 2, 3, 4 B

na hyviksytyn analyysimenetelmén korvaaminen uudel-
la analyysimenetelmalld

Ehdot:
1. Uuden tai ajantasaistetun menetelmin osoitetaan olevan vahintiin edellistd menetelmai vastaava.

2. Tarvittavat (uudelleen)validointitutkimukset on suoritettu asiaankuuluvien ohjeistojen mukaisesti.

3. Menetelmin validointitulokset osoittavat uuden analyysimenetelmin olevan vihintidin edellistd menetel-

mad vastaava.

4. Mahdollisessa uudessa analyysimenetelmdssi ei ole kyse uudesta vakiintumattomasta tekniikasta eikd

uudella tavalla kdytettavistd vakiintuneesta tekniikasta.
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Muutoksen nimike | tiytettivit ehdot

Tyyppi

46.

Muutos olennaisilta osiltaan samanlaisen valmisteen valmisteyhteenvedossa sen seurauksena, ettd
komissio on tehnyt alkuperiistd lidkevalmistetta koskevan paitoksen direktiivin 2001/83/EY
30 artiklan tai direktiivin 2001/82/EY 34 artiklan mukaisessa menettelyssd

Ehdot:

1. Ehdotettu valmisteyhteenveto on kyseisiltd osiltaan identtinen sen valmisteyhteenvedon kanssa, joka on
alkuperiistd valmistetta koskevan komission paatoksen liitteend.

2. Hakemus jitetddn 90 pdivdn kuluessa komission paatoksen julkaisemisesta.
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LITEN

MARKKINOILLE SAATTAMISTA KOSKEVAN LUVAN MUUTOKSET, JOISTA TEHDAAN 2 ARTIKLASSA
TARKOITETTU LAAJENNUSHAKEMUS

Naiden muutosten, jotka luetellaan jdljempdnd, katsotaan edellyttivan 2 artiklassa tarkoitettua "laajennusta” koskevaa
hakemusta.

Toimivaltaisten viranomaisten on myonnettivd olemassa olevan markkinoille saattamista koskevan luvan laajennus
tai muutos.

Ladkkeen nimi on “laajennuksessa” sama kuin lidkkeen olemassa olevassa markkinoille saattamista koskevassa
luvassa.

Komissio kuulee jisenvaltioita, virastoa ja asianomaisia osapuolia ja laatii ja julkaisee yksityiskohtaiset ohjeet
asiakirjoista, jotka on toimitettava.

Muutokset, jotka edellyttivit laajennushakemusta

1. Vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) muutokset:

i)  vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) korvaaminen toisella suolalla, esterilld, kompleksilla tai
johdannaisella (jonka vaikuttava osa on sama), kun teho-[turvallisuusominaisuudet eivit ole merkittavasti
erilaiset;

ii)  korvaaminen toisella isomeerilla, eri isomeeriseoksella, seoksen korvaaminen eristetylld isomeerilld
(esimerkiksi rasemaatin korvaaminen yksittiiselld enantiomeerilld), kun teho-[turvallisuusominaisuudet
eivit ole merkittivisti erilaiset;

i)  biologisen aineen tai bioteknisesti tuotetun aineen korvaaminen hieman toisenlaisella molekyylirakenteel-
la; vasta-aineen tai muun materiaalin tuottamiseen kdytetyn vektorin muuntaminen, mukaan lukien eri
alkuperid olevat kantasolupankit, kun teho-[turvallisuusominaisuudet eivit ole merkittavisti erilaiset;

iv) radioaktiivisen aineen uusi ligandi tai liittimismekanismi;

v)  muutos uuttamisliuottimessa tai kasvirohdoksen suhteessa rohdostuotteeseen, kun teho-/turvallisuusomi-
naisuudet eivit eroa merkittavisti.

2. Vahvuuden, lddkemuodon ja antoreitin muutokset:
i)  muutos biologisessa hy6tyosuudessa;
ii)  muutos farmakokinetiikassa, esimerkiksi muutos vapautumisnopeudessa;
iti)  vahvuuden muuttaminen tai uuden vahvuuden lisidminen;
iv)  lidkemuodon muuttaminen tai uuden lidkemuodon lisddminen;

v)  antoreitin muuttaminen tai uuden antoreitin lisdidminen (1).

3. Muut tuotantoeldimilld kaytettavien eldinlddkkeiden muutokset:

Kohde-eldinlajin muuttaminen tai lisdidminen.

(') Parenteraalisen antotavan osalta on erotettava toisistaan valtimonsisdinen, laskimonsisdinen, lihaksensisdinen, ihonalainen ja
muu antoreitti. Siipikarjan rokotuksissa antoreittid hengitysteitse tai suun tai silméin kautta (sumute) pidetddn samanarvoisina
antoreitteind.





