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1. SISSEJUHATUS

Komisjoni 24. novembri 2008. aasta mdirus (EU) nr 1234/2008,
mis kasitleb inimtervishoius ja veterinaarias kasutatavate ravimite
miiiigilubade tingimuste muudatuste labivaatamist (') (edaspidi
ymuudatusi kisitlev mairus”), avaldati Euroopa Liidu Teatajas
12. detsembril 2008. aastal. Muudatusi kisitleva maaruse eesmark
on luua lihtsam, selgem ja paindlikum Gigusraamistik ravimite
miitigilubade muudatuste kisitlemiseks, tagades seejuures nii ini-
meste kui ka loomade tervise korgetasemelise kaitse.

Muudatusi kisitleva maaruse artiklites 2 ja 3 ning II lisas on si-
testatud muudatuste liike ja liigitamist kasitlevad tildeeskirjad. Li-
saks kohustatakse komisjoni artikli 4 1dike 1 punktiga a koostama
suunised, mis kasitlevad muudatuste eri kategooriate iiksikasju.

Sellest tulenevalt sitestatakse kdesolevates suunistes iiksikasjad
muudatuste liigitamise kohta jargmistesse kategooriatesse, nagu
on sitestatud muudatusi kasitleva mairuse artiklis 2 — TA tiitibi
vihem tdhtsad muudatused, IB tiiiibi vihem tdhtsad muudatused
ja I tiiiibi olulised muudatused —, ning vajaduse korral sitestatak-
se konkreetse muudatuse kohta esitatavate teaduslike andmete ja
nende dokumenteerimise tiiendavad tiksikasjad. Tuleks markida,
et tildised dokumendid, mis lisatakse igale miiiigiloa tingimuste
muutmise taotlusele, on sitestatud muudatusi kisitleva méddruse
IV lisas ja komisjoni suunistes, mis kisitlevad komisjoni 24. no-
vembri 2008. aasta maaruse (EU) nr 1234/2008 (mis kisitleb
inimtervishoius ja veterinaarias kasutatavate ravimite miiiigiluba-
de tingimuste muudatuste labivaatamist) II, III ja IV peatiikis si-
testatud menetluste toimimist.

(") ELT L 334, 12.12.2008, Ik 7.

Kaesolevates suunistes kasutatud mdisted on sitestatud direktii-
vis 2001/82[EU, direktiivis 2001/83/EU, midruses (EU)
nr 726/2004 ja muudatusi kdsitlevas maaruses. Lisaks kasutatak-
se kéesolevates suunistes sdna ,katsemenetlus” analiiiisimenetlu-
se tihenduses ja sdna ,piirnorm” vastuvdetavuskriteeriumi
tdhenduses. ,Analiiiisitav parameeter” on kvaliteediniitaja, mille
kindlaksmairamiseks kehtestatakse katsemenetlus ja piirnormid,
nt analiiiis, erijooned, veesisaldus. Seetdttu tuleb analiiiisitava pa-
rameetri lisamisel voi valjajatmisel lisada voi vilja jdtta ka vastav
katsemeetod ja piirnormid.

Kiesolevates suunistes kisitletud konkreetsele muudatusele viida-
tes tuleks kasutada jirgmist tihe- ja numbrikombinatsiooni:
X.N.x.n, kus

— X on suurtiht, millega tihistatakse kédesolevate suuniste lisa
peatiikki, kus vastav muudatus on sitestatud (nt A, B, C
voi D);

— N on Rooma number, millega tihistatakse peatiiki jaotist, kus
vastav muudatus on sitestatud (nt [, II, III jne);

— x on tiht, millega tihistatakse peatiiki alajaotist, kus vastav
muudatus on sitestatud (nt a, b, ¢ jne);

— n on number, millega tihistatakse kdesolevate suuniste lisas
vastavat muudatust (nt 1, 2, 3 jne).

Kiesolevaid suuniseid ajakohastatakse korraparaselt, vottes arves-
se madruse artikli 5 kohaselt esitatud soovitusi ning teaduse ja
tehnika arengut.


http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2008:334:0007:0007:ET:PDF
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2. 1A TOUBI VAHEM TAHTSATE MUUDATUSTE, 1B TUUBI
VAHEM TAHTSATE MUUDATUSTE JA 1l TUUBI OLULISTE
MUUDATUSTE LIIGITAMISE JUHEND

Kéesolevate suuniste lisa koosneb neljast peatiikist, kus kasitletak-
se jargmiste muudatuste liigitamist: A) halduslikku laadi muuda-
tused; B) kvaliteediga seotud muudatused; C) ohutuse, tdhususe ja
ravimiohutuse jirelevalvega seotud muudatused ning D) plasma
pohitoimiku ja vaktsiiniantigeeni pdhitoimiku muudatused.

Kaik lisa peatiikid sisaldavad jargmist:

— muudatusi késitleva méiruse artiklis 2 sitestatud mdistete ja
sama madruse II lisas esitatud liigituse kohaselt IA tiitibi va-
hem tdhtsaks muudatuseks voi II tiiiibi oluliseks muudatu-
seks liigitatavate muudatuste loetelu. Samuti on tipsustatud,
millistest IA tiitibi vahem tdhtsatest muudatustest tuleb viivi-
tamata teatada vastavalt muudatusi kasitleva méaruse artik-
li 8 Iikele 1.

— niited muudatuste kohta, mida vastavalt muudatusi kisitle-
va mairuse artiklile 3 kisitatakse vaikimisi IB tiiiibi vihem
tahtsate muudatustena, vottes arvesse, et kdesolevate suunis-
te lisas ei ole piiiitud sdtestada nimetatud kategooria muuda-
tuste ammendavat loetelu.

Suuniste lisas ei kisitleta miiiigilubade laiendamise liike, sest need
on ammendavalt loetletud muudatusi késitleva madruse I lisas.
Koiki muudatusi kisitleva madruse I lisas nimetatud muudatusi
tuleb kisitada miitigiloa laiendustena; ithtegi muud muudatust
selleks liigitada ei saa.

Kui kdesolevate suuniste lisas sitestatud IA tiiiibi vihem tahtsa
muudatuse iiks voi mitu tingimust on tditmata, vdib asjaomase
muudatuse liigitada IB tiitibi muudatuseks, vilja arvatud juhul, kui
muudatus liigitatakse konkreetselt II tiiiibi oluliseks muudatuseks.

Toendavad andmed, mis tuleb esitada IB tiiiibi ja II tiiiibi muuda-
tuste kohta, sdltuvad muudatuse laadist. Monikord viidatakse
konkreetsetele teaduslikele suunistele.

Kui muudatuse tdttu muudetakse tooteomaduste kokkuvdtet,
margistust voi pakendi infolehte (kdesolevates suunistes edaspidi
tihiselt ,tootekirjeldus”), kasitatakse selliseid muudatusi kdnealu-
se muudatuse osana. Sellisel juhul tuleb koos taotlusega esitada ka
ajakohastatud tootekirjeldus. Mudelid vdi néidised esitatakse vas-
tavalt Euroopa Uhenduse ravimieeskirjade koite 2A ,Ravimite
miitigilubade menetlused” 7. peatiikile ,Uldteave miiiigiloa taot-
lejatele” (edaspidi ,,7. peatiikk: teave miitigiloa taotlejatele”) voi
vastavalt sellele, kuidas vordlusliikmesriigi voi ametiga on iga juh-
tumi puhul eraldi kokku lepitud.

Pidevatele asutustele ei ole vaja teatada Euroopa farmakopoa vdi
litkmesriigi farmakopoa ajakohastatud monograafiaga vastavusse
viimisest, kui see toimub kuue kuu jooksul pérast ajakohastatud
monograafia avaldamist ja miitigiloa saanud ravimi toimikus vii-
datakse ,kehtivale vdljaandele”.

Koik muudatused, mis on tehtud Euroopa farmakopoa sobivus-
sertifikaadile lisatud toimikusse, esitatakse Euroopa ravimi- ja ter-
vishoiukvaliteedi ~ direktoraadile (EDQM). Kui sertifikaati
muudetakse pérast kdnealuse muudatuse EDQMis hindamist, tu-
leb koiki asjaomaseid miuitigilubasid vastavalt ajakohastada.

Vastavalt direktiivi 2001/83/EU 1 lisa 11 osa punktile 1 kohalda-
takse plasma pohitoimiku ja vaktsiiniantigeeni pdhitoimiku muu-
datuste suhtes muudatusi kisitlevas mdairuses ette nihtud
hindamismenetlust. Seetdttu esitatakse kdesolevate suuniste pea-
titkis D plasma pohitoimikule ja vaktsiiniantigeeni pohitoimikule
eriomaste muudatuste loetelu. Pdrast muudatuste labivaatamist
tuleb koik asjaomased miiiigiload ajakohastada vastavalt kdes-
olevate suuniste peatiikile B.V. Kui dokumente, mis kisitlevad ve-
replasma kasutamist plasmaderivaatide ldhteainena, ei esitata
plasma pohitoimikuna, kisitletakse selle, miitigiloa toimikus kir-
jeldatud ldhteaine muudatusi samuti vastavalt nimetatud lisale.

Kiesolevates suunistes nimetatud miitigiloa toimiku muudatuste-
na kasitatakse andmete lisamist, asendamist voi véljajatmist, kui
ei ole mérgitud teisiti. Toimikusse tehtud keelelisi muudatusi tild-
juhul eraldi muudatustena ei esitata, kuid need voib esitada koos
toimiku asjaomase osa muudatustega. Sellisel juhul tuleb lisada
kinnitus, et keelelised muudatused ei ole toimiku asjaomase osa
sisu muutnud rohkem kui esitatud muudatus.
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A. HALDUSLIKKU LAADI MUUDATUSED

A.1. Miiiigiloa omaniku nime ja/vi aadressi muutmine Tididetavad Esitatavad Menetluse liik
tingimused dokumendid
1 1,2 An

Tingimused

Dokumendid

1. Asjaomase ametiasutuse (nt kaubanduskoja) viljastatud ametlik dokument, kus on mirgitud uus nimi voi uus aa-

dress.

2. Muudetud tootekirjeldus.

A.2. Ravimi (viljamdeldud) nimetuse muutmine Tdidetavad Esitatavad Menetluse liik
tingimused dokumendid
a) Tsentraliseeritud korras miiiigiloa saanud tooted 1 1,2 AN
b) Riigisisese miiiigiloa saanud tooted 2 IB

Tingimused

1. Euroopa Ravimiamet on kontrollinud uue nimetuse vastuvdetavust ja selle heaks kiitnud.

Dokumendid

1. Koopia Euroopa Ravimiameti kirjast, millega tunnistatakse uus (vdljamoeldud) nimetus vastuvoetavaks.

2. Muudetud tootekirjeldus.

A.3. Toimeaine nimetuse muutmine Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
tingimused dokumendid
1,2 1,2 AN

Tingimused

2. Toiduloomadele mdeldud veterinaarravimite puhul on uus nimetus enne muudatuse tegemist avaldatud mairu-

ses (EU) nr 470/2009.

Dokumendid

1. Maailma Terviseorganisatsiooni vastuvdetavustdend voi INNide loetelu koopia. Taimsete ravimite puhul kinnitus, et
nimetus on kooskolas taimsete ravimite kvaliteeti kisitlevate suunistega ja (traditsioonilistes) taimsetes ravimites ka-
sutatavatest taimsetest droogidest ja taimsetest preparaatidest teatamise suunistega.

2. Muudetud tootekirjeldus.

A.4. Tootja (sh vajaduse korral kvaliteedikontrolli koha) voi |  Tdidetavad Esitatavad Menetluse liik
toimeaine, lihteaine, reaktiivi voi toimeaine tootmisel kasu- |  tingimused dokumendid
tatava vaheaine tarnija (kui see on mirgitud toote toimikus)
nime ja/vdi aadressi muutmine, kui heakskiidetud toimik ei
sisalda Euroopa farmakopoa sobivussertifikaati
1 1,23 1A

Tingimused

1. Tootmiskoht ja kdik tootmistoimingud jadvad samaks.

Dokumendid

1. Asjaomase ametiasutuse (nt kaubanduskoja) viljastatud ametlik dokument, kus on margitud uus nimi voi uus aad-

ress.

2. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi tihise tehnilise dokumendi vormis vdi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis).

3. Toimeaine pdhitoimiku valdaja nime muutmise puhul ajakohastatud ,andmekasutusluba”.

A.5. Lopptoote tootja (sh kvaliteedikontrolli koha) nime | Taidetavad Esitatavad Menetluse liik
ja[vdi aadressi muutmine tingimused dokumendid
a) Partii vabasse ringlusse lubamise eest vastutav tootja 1 1,2 AN
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b) Koik muud

1,2

1A

Tingimused

1. Tootmiskoht ja kdik tootmistoimingud jadvad samaks.

Dokumendid

1. Olemasolu korral muudetud tootmisloa koopia vdi asjaomase ametiasutuse (nt kaubanduskoja voi selle puudumise
korral reguleerimisameti) valjastatud ametlik dokument, kus on mérgitud uus nimi ja/voi uus aadress.

2. Vajaduse korral toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi thise tehnilise dokumendi vormis voi veteri-
naartoodete puhul ELi ravimieeskirjade koites 6B , Teade miitigiloa taotlejatele” sitestatud vormis), sh vastavalt muu-

detud tootekirjeldus.
A.6. ATC-koodi (anatoomilis-terapeutilise keemilise koodi)/ | Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
ATC-veterinaarkoodi (anatoomilis-terapeutilise keemilise | tingimused dokumendid
veterinaarkoodi) muutmine
1 1,2 1A

Tingimused

1. Muudatus on tehtud parast ATC-koodi/ATC-veterinaarkoodi andmist vdi muutmist Maailma Terviseorganisatsiooni

poolt.

Dokumendid

1. Maailma Terviseorganisatsiooni vastuvdetavustdend voi ATC-(veterinaar)koodi loetelu koopia.

2. Muudetud tootekirjeldus.

A.7. Tootmiskohtade (sh toimeaine, vahe- voi Iopptoote, pa- |  Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
kendamiskoha, partii vabasse ringlusse lubamise eest vastu- |  tingimused dokumendid
tava tootja, partiide kontrollimise koha voi lihteaine,
reaktiivi voi abiaine tarnija (kui on mirgitud toimikus) vil-
jajitmine
1,2 1,2 1A

Tingimused

1. Alles peab jadma vihemalt iiks varem loa saanud koht/tootja, kes tdidab samu iilesandeid nagu véljajdetav(ad).

2. Viljajitmise pdhjuseks ei tohi olla olulised puudused tootmises.

Dokumendid

1. Muudatuse taotluse vormil tuleb selgelt eristada ,praegusi” ja ,kavandatud” tootjaid, nagu on loetletud taotluse vormi

(IA osa) jaotises 2.5.

2. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjadekoites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis), sh vastavalt muudetud tootekir-

jeldus.

B. KVALITEEDIGA SEOTUD MUUDATUSED

B.I. TOIMEAINE

B.La) Tootmine

B.La.1. Toimeaine tootmisel kasutatava lihteaine/reaktiivi/
vaheaine tootja (sh vajaduse korral kvaliteedikontrolli koha)
muutmine vdi toimeaine tootja (sh vajaduse korral kvalitee-
dikontrolli koha) muutmine, kui heakskiidetud toimik ei si-
salda Euroopa farmakopoa sobivussertifikaati

Tiidetavad
tingimused

Esitatavad
dokumendid

Menetluse liik

a) Kavandatud tootja kuulub juba heaks kiidetud tootja-
ga samasse farmaatsiakontserni

1,2,3

1,2,3,4,56,7

1A

b) Sellise toimeaine uue tootja lisamine, mille kohta on

koostatud toimeaine p&hitoimik

II
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c) Kavandatud tootja kasutab oluliselt erinevat siinteesi- Il
misviisi voi tootmistingimusi, mis vdivad oluliselt
muuta toimeaine kvaliteedinditajaid, niiteks kindlaks-
madramist eeldavat kvalitatiivset ja/voi kvantitatiivset
lisanditesisaldust voi fiiiisilisi ja keemilisi omadusi,
mis mdjutavad biosaadavust

d) Sellise aine uus tootja, mille puhul tuleb hinnata vii- 1l
rusohutust ja/vdi transmissiivse spongioosse entsefa-
lopaatia riski

e) Muudatus on seotud bioloogilise/immunoloogilise 11
toote tootmisel kasutatava bioloogilise toimeaine voi
lihteaine/reaktiivi/vaheainega

f) Toimeaine kvaliteedikontrolli korra muutmine - par- 2,4 1,5 1A
tiide kontrollimise/katsetamise koha asendamine
voi lisamine

Tingimused

1. Lahteainete ja reaktiivide spetsifikatsioonid (sh protsessisisesed kontrollid ja koikide ainete analiiiisimise meetodid)
on identsed nendega, mis on juba heaks kiidetud. Vahe- ja toimeainete spetsifikatsioonid (sh protsessisisesed kont-
rollid ja koikide ainete analiiiisimise meetodid), valmistamismeetod (sh partii suurus) ja iiksikasjalik siinteesimisviis
on identsed nendega, mis on juba heaks kiidetud.

2. Toimeaine ei ole bioloogiline/immunoloogiline aine ega steriilne aine.

3. Kui protsessis kasutatakse inim- v6i loomse péritoluga materjale, ei kasuta tootja uusi tarnijaid, kelle puhul tuleb hin-
nata viirusohutust voi vastavust kehtivatele loomade spongioosse entsefalopaatia tekitajate inimtervishoius kasutatavate ra-
vimite ja veterinaarravimite kaudu edasikandumise ohu vihendamise juhistele.

4. Meetodid on vanast ettevottest uude edukalt iile viidud.

Dokumendid

1. Vajaduse korral toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis voi veteri-
naartoodete puhul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miitigiloa taotlejatele” sitestatud vormis).

2. Vastavalt vajadusele kas miitigiloa omaniku v6i toimeaine pdhitoimiku valdaja kinnitus, et siinteesimisviis (voi taim-
sete ravimite puhul vajaduse korral valmistamismeetod, geograafiline paritolu, taimse droogi valmistamine ja toot-
misviis), kvaliteedikontroll ning toimeaine ja (vajaduse korral) toimeaine tootmisel kasutatava
lahteaine/reaktiivi/vaheaine spetsifikatsioonid on identsed nendega, mis on juba heaks kiidetud.

3. Kas transmissiivse spongioosse entsefalopaatia (TSE) Euroopa farmakopoa sobivussertifikaat aine kdikide uute alli-
kate kohta voi vajaduse korral dokumendid, mis tdendavad, et padev asutus on hinnanud transmissiivse spongioosse
entsefalopaatia riskiteguriga aine konkreetset allikat ja see vastab kehtivatele loomade spongioosse entsefalopaatia teki-
tajate inimtervishoius kasutatavate ravimite ja veterinaarravimite kaudu edasikandumise ohu vihendamise juhistele. Teave peaks
holmama jargmist: tootja nimi, loomaliigid ja koed, millest materjal on eraldatud, lahteloomade péritoluriik, aine ka-
sutamine ja varasem heakskiit. Tsentraliseeritud menetluse puhul lisatakse kdnealune teave ajakohastatud TSE tabe-
lisse A (ja vajaduse korral tabelisse B).

4. Partiide analiiiisimise andmed (vordlustabelina) vihemalt kahe praeguselt ja kavandatud tootjalt/praegusest ja kavan-
datud tootmiskohast parineva toimeaine partii (minimaalses katsesuuruses) kohta.

5. Muudatuste taotluse vormil tuleb selgelt eristada ,pracgusi” ja ,kavandatud” tootjaid, kes on loetletud taotluse vormi
(IA osa) jaotises 2.5.

6. Iga taotluses nimetatud tootmisloa omaniku volitatud isiku kinnitus (kui toimeainet kasutatakse lahtematerjalina) ja
iga taotluses partii vabasse ringlusse lubamise eest vastutava isikuna nimetatud tootja volitatud isiku kinnitus. Nime-
tatud dokumendid kinnitavad, et taotluses nimetatud toimeaine tootja tegutseb kooskolas lahtematerjalide tootmise
haid tavasid késitlevate iiksikasjalike suunistega. Teatud olukorras vdib esitada ainult ithe kinnituse — vt muudatuse
nr B.ILb.1 markus.

7. Vajaduse korral toimeaine tootja kohustus teavitada miiiigiloa omanikku koikidest toimeaine tootmisprotsessi, spet-

sifikatsioonide ja katsemenetluste muudatustest.
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B.L.a.2. Toimeaine tootmisprotsessi muutmine

Tdidetavad
tingimused

Esitatavad
dokumendid

Menetluse liik

a)

Toimeaine tootmisprotsessi vihem tihtis muudatus

1,2,3,4,56,7

1,23

IA

b)

Toimeaine tootmisprotsessi oluline muudatus, mis
voib oluliselt mdjutada ravimi kvaliteeti, ohutust ja
tohusust

II

0

Muudatus on seotud bioloogiliseimmunoloogilise ra-
vimi tootmisel kasutatava bioloogilise/immu-
noloogilise ainega vdi teistsuguse keemiliselt tuleta-
tud ainega ning ei ole seotud protokolliga

II

d

Muudatus on seotud taimse ravimiga ja selle tagajirjel
muutuvad mis tahes jirgmised asjaolud: geograafiline
piritolu, tootmisviis vdi valmistamine

II

e)

Toimeaine pdhitoimiku piiratud osa vihetihtis muu-
datus

1,2,3,4

IB

Tingimused

. Kvalitatiivne ja kvantitatiivne lisanditesisaldus ning fuisilised ja keemilised omadused ei tohi halveneda.

Taimsete ravimite puhul jadvad geograafiline paritolu, taimse aine valmistamine ja ravimi tootmisviis samaks.

Toime- vdi vaheaine spetsifikatsioonid ei muutu.

Vajaduse korral on muudatust tiielikult kirjeldatud toimeaine phitoimiku avatud (taotleja) osas.
. Toimeaine ei ole bioloogiline/immunoloogiline aine.

Muudatus ei ole seotud taimse ravimi geograafilise paritolu, tootmisprotsessi ega valmistamisega.

Muudatus ei ole seotud toimeaine pohitoimiku piiratud osaga.

Dokumendid

. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-

hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” stestatud vormis) ja toimeaine heakskiidetud pohi-
toimiku (kui on kohaldatav) muudatus, sh pracguse ja uue protsessi otsene vordlus.

Partiide analiiiisimise andmed (vordlustabelina) vihemalt kahe praegu heakskiidetud ja kavandatud tootmisprotsessi

teel toodetud partii kohta (minimaalne katsesuurus).

Toimeaine heakskiidetud spetsifikatsioonide koopia.

Miiiigiloa omaniku voi vajaduse korral toimeaine pdhitoimiku valdaja kinnitus, et kvalitatiivne ja kvantitatiivne li-
sanditesisaldus ning fiiiisilised ja keemilised omadused ei ole muutunud, siinteesimisviis on sama ja toime- vdi vahe-

aine spetsifikatsioone ei ole muudetud.

Markus:

B.La.2.b puhul. Keemiliste toimeainete puhul tihendab see seda, et oluliselt on muudetud siinteesimisviisi voi tootmistingimu-

si, mis vdivad muuta toimeaine olulisi kvaliteedinditajaid, nagu kindlaksmadramist eeldavat kvalitatiivset ja/voi kvantitatiivset
lisanditesisaldust, voi fiiiisilisi ja keemilisi omadusi, mis mdjutavad biosaadavust.

B.La.3. Toime- v&i vaheaine partii suuruse (sh partii suurus- | Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
vahemike) muutmine tingimused dokumendid
a) Kuni 10-kordne suurenemine vorreldes partii praegu- | 1, 2,3, 4,6, 7, 8 1,2,5 1A
se heakskiidetud suurusega
b) Vihendamine 1,2,3,4,5 1,25 1A
¢) Muudatuse tdttu tuleb hinnata bioloogilise/immu- 11
noloogilise toimeaine vorreldavust
d) Rohkem kui 10-kordne suurenemine varreldes partii 1,2,3,4 1B

praeguse heakskiidetud suurusega
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e) Bioloogilise[immunoloogilise toimeaine partii suurust 1,2,3,4 IB
suurendatakse/vihendatakse ilma protsessi muutma-
ta (nt tdiendava liini lisamine).

Tingimused

1. Tootmismeetodite muudatusi tehakse iiksnes partii suurendamise v3i vihendamise tottu, nt voetakse kasutusele teist-
suguse suurusega seadmed.

2. Partii kavandatud suuruse kohta peavad olemas olema vihemalt kahe partiiga tehtud katsete tulemused vastavalt spet-
sifikatsioonidele.

3. Asjaomane toode ei ole bioloogiline/immunoloogiline ravim.

4. Muudatus ei mojuta negatiivselt protsessi reprodutseeritavust.

5. Muudatuse pohjuseks ei tohiks olla tootmise kdigus toimunud ootamatud siindmused voi aine stabiilsusega seotud
probleemid.

6. Toimeaine/vaheaine spetsifikatsioonid ei muutu.

7. Toimeaine ei ole steriilne.

8. Partii praegust heakskiidetud suurust ei kinnitatud IA tiiiibi muudatusena.

Dokumendid

1. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis vdi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis).

2. Kavandatud suurusega katsepartiide numbrid.

3. Partiide analiiiisimise andmed (vordlustabelina) vihemalt iihe toime- v3i vajaduse korral vaheaine tootepartii kohta,
mis on toodetud nii praegu heakskiidetud kui ka kavandatud suuruses. Kahe jirgmise tdismahus tootepartii andmed
peaksid olema taotluse korral kittesaadavad ja miiiigiloa omanik peaks need esitama (koos kavandatud meetmetega)
juhul, kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele.

4. Toimeaine (ja vajaduse korral vaheaine) heakskiidetud spetsifikatsioonide koopia.

5. Miiiigiloa omaniku vdi vajaduse korral toimeaine pdhitoimiku valdaja kinnitus, et tootmismeetodeid on muudetud
ainult niivord, kui see on vajalik partii suurendamiseks voi vahendamiseks (nt teistsuguste suurusega seadmete kasu-
tamine), muudatus ei mdjuta negatiivselt protsessi reprodutseeritavust, muudatuse pohjuseks ei ole tootmise kdigus
toimunud ootamatud siindmused voi aine stabiilsusega seotud probleemid ja toimeaine/vaheaine spetsifikatsioone ei
ole muudetud.

B.La.4. Protsessisiseste katsete voi toimeaine tootmise kidi- | Tididetavad Esitatavad Menetluse liik
gus kohaldatud piirnormide muutmine tingimused dokumendid

a) Rangemate piirnormide kohaldamine tootmises 1,234 1,2 1A

b) Uute protsessisiseste katsete voi piirnormide lisami- 1,2,56 1,2,3,4,6 1A
ne

c) Ebaoluliste protsessisiseste katsete viljajitmine 1,2 1,25 1A

d) Protsessisiseste katsete heakskiidetud piirnormide Il
laiendamine, mis voib oluliselt mdjutada toimeaine iil-
dist kvaliteeti

e) Protsessisiseste katsete viljajitmine, mis vdib oluliselt Il
mojutada toimeaine iildist kvaliteeti

f) Protsessisisese katse lisamine voi asendamine ohutu- 1,2,3,4,6 IB
se voi kvaliteediga seotud probleemide tdttu

Tingimused

1. Muudatus ei tulene eelmise hindamise tulemuse pdhjal voetud kohustusest vaadata nduded 1dbi (nt hindamised, mis
on tehtud miiiigiloa taotlemise menetluse voi II titiibi muudatuse esitamise menetluse kaigus).

2. Muudatus ei tulene tootmise kdigus toimunud ootamatutest siindmustest, nt uue liigitamata lisandi avastamine; li-
sandite tildsisalduse piirnormide muudatus.

3. Koik muudatused peavad jddma kehtivate normide piiresse.

4. Katsemenetlus ei muutu voi muutub vihe.
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5.

Uhegi uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi véi standardse meetodi uudse kasutus-
viisiga.
Uus katsemeetod ei ole bioloogiline/immunoloogiline[immunokeemiline meetod ega meetod, mille puhul kasutatak-

se bioloogilise toimeainena bioloogilist reaktiivi (ei holma farmakopoas nimetatud standardseid mikrobioloogilisi
meetodeid).

Dokumendid

1.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi tihise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sdtestatud vormis).

Olemasolevate ja kavandatud protsessisiseste katsete vordlustabel.
Kaikide uute farmakopoas nimetamata analiiiisimeetodite iiksikasjad ja vajaduse korral valideerimisandmed.

Koiki analiiiisitavaid parameetreid holmava analiiiisi andmed toimeaine kahe tootepartii kohta (bioloogiliste toime-
ainete puhul kolme tootepartii kohta, vilja arvatud juhul, kui teistsugune partiide arv on pohjendatud).

. Vastavalt vajadusele kas miiiigiloa omaniku voi toimeaine pohitoimiku valdaja pohjendus/riskihinnang, mis kinni-

tab, et parameeter ei ole oluline.

6. Vastavalt vajadusele kas miiiigiloa omaniku vi toimeaine pdhitoimiku valdaja pShjendus uue protsessisisese katse
vOi uute piirnormide kasutamiseks.
B.La.5. Inimeste gripi hooajalise, pandeemiaeelse v6i pandee- |  Taidetavad Esitatavad Menetluse liik
miavaktsiini toimeaine muudatused tingimused dokumendid
a) Inimeste gripi hooajalise, pandeemiaeelse v3i pandee- II
miavaktsiini tiive(de) asendamine

B.Lb) Toimeaine kontroll
B.Lb.1. Toimeaine ja selle tootmisel kasutatava| Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
lihteaine/vaheaine reaktiivi analiiiisitavate parameetrite | tingimused dokumendid

jalvoi piirnormide muutmine

a)

Partii ametliku vabasse ringlusse lubamise menetluse 1,2,3,4 1,2 1A
kohaldamisalasse kuuluvale ravimile rangemate ndue-
te kehtestamine

b) Rangemate nduete kehtestamine 1,2,3,4 1,2 1A

c) Uue analiiiisitava parameetri ja vastava katsemeeto- 1,2,56,7 1,2,3,4,7 IA
di lisamine spetsifikatsioonidesse

d) Ebaolulise analiiiisitava parameetri viljajitmine (nt 1,2 1,2,6 IA
iganenud parameetri viljajitmine)

e) Analiiiisitava parameetri viljajitmine, mis voib oluli- II
selt majutada toimeaine ja/voi l6pptoote iildist kvali-
teeti

f) Muudatus, mis jidb viljapoole toimeaine heakskiide- II
tud piirnorme

g) Lihteainete/vaheainete heakskiidetud piirnormide II

laiendamine, mis voib oluliselt mdjutada toimeaine
jajvoi 1opptoote iildist kvaliteeti

n

Analiiiisitava parameetri lisamine vdi asendamine 1,2,3,4,5,7 1B
ohutuse voi kvaliteediga seotud probleemide tdttu
(vilja arvatud bioloogiline v6i immunoloogiline aine)

Tingimused

1.

Muudatus ei tulene eelmise hindamise tulemuse pdhjal voetud kohustusest vaadata nduded 1dbi (nt hindamised, mis
on tehtud miiiigiloa taotlemise menetluse voi II tiiiibi muudatuse esitamise menetluse kaigus).

. Muudatus ei tulene tootmise kdigus toimunud ootamatutest siindmustest, nt uue liigitamata lisandi avastamine; li-

sandite tildsisalduse piirnormide muudatus.
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3. Koik muudatused peavad jddma kehtivate normide piiresse.

4. Katsemenetlus ei muutu voi muutub vihe.

5. Uhegi uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi voi standardse meetodi uudse kasutus-
viisiga.

6. Uus katsemeetod ei ole bioloogiline/immunoloogiline/immunokeemiline meetod ega meetod, mille puhul kasutatak-
se bioloogilise toimeainena bioloogilist reaktiivi (ei holma farmakopoas nimetatud standardseid mikrobioloogilisi
meetodeid).

7. Muudatus ei ole seotud genotoksilise lisandiga.

Dokumendid

1. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iithise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade kéites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis).

2. Olemasolevate ja kavandatud spetsifikatsioonide vordlustabel.

3. Koikide uute analiiiisimeetodite iiksikasjad ja vajaduse korral valideerimisandmed.

4. Koiki analitisitavaid parameetreid holmava analiiiisi andmed asjaomase aine kahe tootepartii kohta (bioloogiliste toi-
meainete puhul kolme tootepartii kohta, vilja arvatud juhul, kui teistsugune partiide arv on pdhjendatud).

5. Vajaduse korral 10pptoote toimeaine vabanemist késitlevad vordlusandmed vihemalt ithe toimeainet sisaldava kat-
separtii kohta, mis vastab kehtivatele ja kavandatavatele spetsifikatsioonidele. Taimsete ravimite puhul voib esitada
lagunemist kisitlevad vordlusandmed.

6. Vastavalt vajadusele kas miitigiloa omaniku voi toimeaine pohitoimiku valdaja pdhjendus|riskihinnang, mis kinni-
tab, et parameeter ei ole oluline.

7. Vastavalt vajadusele kas miitigiloa omaniku v3i toimeaine pohitoimiku valdaja péhjendus uue analiiiisitava para-

meetri ja uute piirnormide kasutamise kohta.

B.Ib.2. Toimeaine vodi toimeaine tootmisel kasutatava
lihteaine/reaktiivifvaheaine katsemenetluse muutmine

Tiidetavad
tingimused

Esitatavad
dokumendid

Menetluse liik

a)

Heakskiidetud katsemenetluse vihem tihtsad muuda-

1,2,3,4

1,2

IA

tused

b)

Toimeaine v©Oi toimeaine tootmisel Kkasutatava 7 1 1A
lihteaine/reaktiivi/vaheaine katsemenetluse viljajit-
mine, kui alternatiivne katsemenetlus on juba heaks

kiidetud

<)

Muud reaktiivi katsemenetluse muudatused (sh asen-
damine vdi lisamine), mis ei mdjuta oluliselt toime-
aine iildist kvaliteeti

1,23,56 1,2 1A

Bioloogilise[immunoloogilise[immunokeemilise kat- Il
semeetodi v3i meetodi, mille puhul kasutatakse bio-
loogilise toimeainena bioloogilist reaktiivi (nt
peptiidikatse, gliikokatse jne), muutmine (asendami-
ne)

e)

Muud toimeaine vdi lihteaine/vaheaine katsemenetlu- 1,2 IB

se muudatused (sh asendamine voi lisamine)

Tingimused

1.

Kooskdlas asjaomaste suunistega on tehtud nduetekohased valideerimisuuringud, mis kinnitavad, et ajakohastatud
katsemenetlus on eelmise katsemenetlusega vihemalt samavairne.

Lisandite tildsisalduse piirnorme ei ole muudetud; uusi liigitamata lisandeid ei ole avastatud.
Analiitisimeetod on sama (nt muudetakse kolonni pikkust voi temperatuuri, kuid mitte kolonni voi meetodi tiiiipi).

Katsemeetod ei ole bioloogiline/immunoloogiline/immunokeemiline meetod ega meetod, mille puhul kasutatakse bio-
loogilise toimeainena bioloogilist reaktiivi (ei holma farmakopoas nimetatud standardseid mikrobioloogilisi meeto-

deid).

Uhegi uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi vdi standardse meetodi uudse kasutus-
viisiga.

Toimeaine ei ole bioloogiline/immunoloogiline.

Analiitisitava parameetri puhul on alternatiivne katsemenetlus juba heaks kiidetud ja nimetatud menetlus ei ole lisa-
tud IA/IA(IN) teatega.
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Dokumendid

1.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis), sh analiiiisimeetodi kirjeldus, va-
lideerimisandmete kokkuvdte, lisandite muudetud spetsifikatsioonid (vajaduse korral).

Vorreldavad valideerimistulemused voi kui see on pdhjendatud, siis vorreldavad analiiiisitulemused, mis kinnitavad,
et pracgune katse ja kavandatud katse on samavairsed. Nimetatud nduet ei kohaldata uue katsemenetluse lisamisel.

B.Lc) Pakendi sulgemise siisteem

B.Lc.1. Toimeaine esmapakendi muutmine Tididetavad Esitatavad Menetluse liik
tingimused dokumendid

a) Kvalitatiivne ja/vi kvantitatiivne koostis 1,2,3 1,2,3,4,6 1A

b) Steriilsete ja kiilmutamata bioloogiliste[immu- II
noloogiliste toimeainete kvalitatiivne ja/vai kvantita-
tiivne koostis

c) Vedel toimeaine (mittesteriilne) 1,2,3,56 1B

Tingimused

1. Kavandatud pakendimaterjal peab olema vastavate omaduste poolest heakskiidetud materjaliga vihemalt samavair-

3.

ne.

Vastavalt rahvusvahelise iihtlustamise konverentsi (ICH — International Harmonization Conference) tingimustele on
alustatud vastavaid stabiilsusuuringuid, asjaomaseid stabiilsuse parameetreid on hinnatud vihemalt kahe katse- voi
toostuslikus suuruses partii pohjal ja rakendamise ajal on taotleja kdsutuses vihemalt kolme kuu rahuldavad stabiil-
susandmed. Kui aga kavandatud pakend on olemasolevast pakendist vastupidavam, ei pea kolme kuu stabiilsusand-
med olema veel kittesaadavad. Nimetatud uuringud tuleb 16pule viia ning kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele
voi voivad spetsifikatsioonidele mitte vastata kolblikkusaja/taaskatsetusaja 1opus, edastatakse need viivitamata pade-
vale asutusele (koos kavandatud meetmetega).

Ei holma steriilseid, vedelaid ja bioloogilisi/immunoloogilisi toimeaineid.

Dokumendid

1.

6.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sdtestatud vormis).

Uut pakendit kisitlevad asjaomased andmed (nt O,, CO, niiskuse labilaskvust kasitlevad vordlusandmed), sh kinni-
tus selle kohta, et materjal vastab asjaomastele nduetele, mis on sitestatud farmakopoas voi toiduga kokku puutu-
vaid plastmaterjale ja esemeid kisitlevates ELi digusaktides.

Vajaduse korral tuleb esitada tdendid selle kohta, et sisu ja pakendimaterjal ei mojuta teineteist (nt ei satu kavandatud
materjali koostisosad sisusse ega toote koostisosad pakendisse), sh kinnitus, et materjal vastab asjaomastele nduetele,
mis on sitestatud farmakopdas voi toiduga kokku puutuvaid plastmaterjale ja esemeid kisitlevates ELi digusaktides.

Vastavalt vajadusele kas miiiigiloa omaniku voi toimeaine pdhitoimiku valdaja kinnitus, et vastavalt rahvusvahelise
tihtlustamise konverentsi tingimustele on alustatud vajalikke stabiilsusuuringuid (mirkides asjaomase partii numbri)
ja et vajalikud minimaalsed rahuldavad stabiilsusandmed olid rakendamise ajal taotleja kdsutuses ja et olemasolevate
andmete kohaselt probleeme ei esinenud. Samuti tuleks kinnitada, et nimetatud uuringud viiakse 16pule ning kui and-
med ei vasta spetsifikatsioonidele voi vdivad spetsifikatsioonidele mitte vastata heakskiidetud kolblikkusaja 1opus,
edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos kavandatud meetmetega).

Vastavalt rahvusvahelise ithtlustamise konverentsi tingimustele sooritatud ja vahemalt kahe katse- voi to6stuslikus
suuruses partiiga tehtud ning asjaomaseid stabiilsuse parameetreid kisitlevate ja vihemalt kolme kuud hdlmavate sta-
biilsusuuringute tulemused ja kinnitus, et nimetatud uuringud viiakse 16pule ning kui andmed ei vasta spetsifikat-
sioonidele voi vdivad spetsifikatsioonidele mitte vastata heakskiidetud taaskatsetusaja 16pus, edastatakse need
viivitamata padevale asutusele (koos kavandatud meetmetega).

Vajaduse korral pracguse ja kavandatud esmapakendi spetsifikatsioonide vordlus

B.Lc.2. Toimeaine esmapakendi analiiiisitavate parameetrite
ja/voi piirnormide muutmine

Tididetavad
tingimused

Esitatavad
dokumendid

Menetluse liik

a) Rangemate nduete kehtestamine

1,2,3,4

1,2

1A

b) Uue analiiiisitava parameetri ja vastava katsemeeto-
di lisamine spetsifikatsioonidesse

1,25

1,2,3,4,6

1A
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c) Ebaolulise analiiiisitava parameetri viljajitmine 1,2 1,2,5 1A
(nt iganenud parameetri viljajitmine)

d) Analiiiisitava parameetri lisamine v6i asendamine 1,2,3,4,6 IB
ohutuse voi kvaliteediga seotud probleemide tdttu

Tingimused

1. Muudatus ei tulene eelmise hindamise tulemuse pohjal voetud kohustusest vaadata nduded labi (nt hindamised, mis
on tehtud miiiigiloa taotlemise menetluse voi I tiiiibi muudatuse esitamise menetluse kiigus), vilja arvatud juhul, kui
seda on varem hinnatud ja on kokku lepitud, et muudatus on osa jarelmeetmest.

2. Muudatuse pohjuseks ei tohiks olla pakendimaterjali tootmise voi toimeaine hoiustamise kdigus toimunud ootama-
tud stindmused.

3. Koik muudatused peavad jddma kehtivate normide piiresse.

4. Katsemenetlus ei muutu voi muutub vihe.

5. Uhegi uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi v&i standardse meetodi uudse kasutus-
viisiga.

Dokumendid

1. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis vdi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis).

2. Olemasolevate ja kavandatud spetsifikatsioonide vordlustabel.

3. Koikide uute analiiiisimeetodite iiksikasjad ja vajaduse korral valideerimisandmed.

4. Kahe esmapakendipartii koikide analiiiisitavate parameetrite analiitisi andmed.

5. Vastavalt vajadusele kas miiiigiloa omaniku vdi toimeaine pdhitoimiku valdaja pdhjendus/riskihinnang, mis kinni-
tab, et parameeter ei ole oluline.

6. Vastavalt vajadusele kas miiiigiloa omaniku v6i toimeaine pdhitoimiku valdaja pdhjendus uue parameetri ja uute piir-
normide kasutamise kohta.

B.Lc.3. Toimeaine esmapakendi katsemenetluse muutmine Taidetavad Esitatavad Menetluse liik
tingimused dokumendid

a) Heakskiidetud katsemenetluse vihem tihtsad muuda- 1,2,3 1,2 1A
tused

b) Muud katsemenetluse muudatused (sh asendamine 1,34 1,2 1A
voi lisamine)

¢) Katsemenetluse viljajitmine, kui alternatiivne katse- 5 1 1A
menetlus on juba heaks kiidetud

Tingimused

1. Kooskdlas asjaomaste suunistega on tehtud nduetekohased valideerimisuuringud, mis kinnitavad, et ajakohastatud
katsemenetlus on eelmise katsemenetlusega vihemalt samavaarne.

2. Analiiisimeetod on sama (nt muudetakse kolonni pikkust voi temperatuuri, mitte aga kolonni voi meetodi tiiiipi).

3. Uhegi uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi vi standardse meetodi uudse kasutus-
viisiga.

4. Toimeaine/ldpptoode ei ole bioloogiline/immunoloogiline.

5. Analiiiisitava parameetri jaoks on registreeritud katsemenetlus ja nimetatud menetlus ei ole lisatud IA/TA(IN) teatega.

Dokumendid

1. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis), sh analiiisimeetodi kirjeldus ja
valideerimisandmete kokkuvote.

2. Vorreldavad valideerimistulemused voi kui see on pdhjendatud, siis vorreldavad analiiiisitulemused, mis kinnitavad,

et praegune katse ja kavandatud katse on samavairsed. Nimetatud nduet ei kohaldata uue katsemenetluse lisamisel.
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B.ILd) Stabiilsus

B.Ld.1. Toimeaine taaskatsetusaja/hoiustamisaja v6i hoius- |  Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
tamistingimuste muutmine, kui heakskiidetud toimik ei si- |  tingimused dokumendid

salda taaskatsetusaega hdlmavat Euroopa farmakopoa

sobivussertifikaati

a) Taaskatsetusaeg/hoiustamisaeg

1. Lithendamine 1 1,2,3 1A
2. Taaskatsetusaja pikendamine ICH suunistele mit- II
tevastavate stabiilsusandmete ekstrapoleerimise
tottu ()
3. Heakskiidetud stabiilsusprotokollile mittevasta- II

va bioloogiliseimmunoloogilise  toimeaine
hoiustamisaja pikendamine

4. Taaskatsetusaja/hoiustamisaja pikendamine voi 1,2,3 1B
kehtestamine hetkeandmetele tuginedes

b) Hoiustamistingimused

1. Toimeaine jaoks rangemate hoiustamistingimus- 1 1,2,3 1A
te kehtestamine

2. Bioloogilise/immunoloogilise toimeaine hoiusta- II
mistingimuste muutmine juhul, kui stabiilsusuu-
ringud ei ole tehtud vastavalt heakskiidetud
stabiilsusprotokollile

3. Toimeaine hoiustamistingimuste muutmine 1,2,3 1B
Tingimused
1. Muudatuse pohjuseks ei tohiks olla tootmise kdigus toimunud ootamatud siindmused v&i aine stabiilsusega seotud
probleemid.
Dokumendid

1. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis). Dokument peab sisaldama taot-
letavat taaskatsetusaega voi taotletavaid hoiustamistingimusi holmavate ja vihemalt kahe heakskiidetud
pakendimaterjali pakendatud toimeaine katse- voi tootmismahus partiiga (biopreparaatide puhul kolme partiiga) as-
jaomaste stabiilsussuuniste kohaselt reaalajas tehtud asjakohaste stabiilsusuuringute tulemusi.

2. Kinnitus, et stabiilsusuuringud on tehtud vastavalt heakskiidetud protokollile. Uuringud peavad kinnitama, et jargi-
tud on kokkulepitud spetsifikatsioone.

3. Toimeaine heakskiidetud spetsifikatsioonide koopia.

() Mrkus: taaskatsetusaega ei kohaldata bioloogiliste[immunoloogiliste toimeainete puhul.

B.l.e) Disainimise ruum

B.Le.1. Toimeaine uue disainimise ruumi kasutuselevott voi |  Tididetavad Esitatavad Menetluse liik
toimeaine heakskiidetud disainimise ruumi laiendamine, mis |  tingimused dokumendid
on seotud jirgmisega

a) Toimeaine tootmisprotsessi ithe osaga, sh protsessisisesed 1,2,3 11
kontrollid ja/vai katsemenetlused

b) Lihteainete|reaktiivide/vaheainete ja/vdi toimeaine katse- 1,2,3 I
menetlused
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Dokumendid

1. Disainimise ruum luuakse kooskolas asjaomaste Euroopa ja rahvusvaheliste teadussuunistega. Toote-, protsessi- ja
analiiiitilised arendusuuringute tulemused (nt tuleb uurida disainimise ruumi moodustavate eri parameetrite vastas-
tikust toimet, sh teha vastavalt vajadusele riskihindamine ja mitmemddtmelised uuringud), mis néitavad, et on jou-
tud siisteemsele mehhanistlikule arusaamale materjali omaduste ja protsessi parameetrite mdjust toimeaine
esmatdhtsatele kvaliteediomadustele.

2. Disainimise ruumi kirjeldus tabelina, sh muutujad (vastavalt vajadusele materjali omadused ja protsessi parameetrid)
ja nende kavandatud ulatus.

3. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis vdi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis).

B.Le.2. Toimeainega seotud heakskiitmisjirgse muudatuste | Tididetavad Esitatavad Menetluse liik
haldamise protokolli kasutuselevatt tingimused dokumendid
1,2 II
Dokumendid

1. Kavandatud muudatuse iiksikasjalik kirjeldus.

2. Toimeainega seotud muudatuste protokoll.

B.Le.3. Toimeainega seotud heakskiidetud muudatuste hal-| Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
damise protokolli viljajitmine tingimused dokumendid
1 1 A
Tingimused

1. Toimeainega seotud heakskiidetud muudatuste haldamise protokolli viljajatmine ei tulene protokollis kirjeldatud
muudatus(t)e rakendusajal toimunud ootamatust siindmusest voi toote omadustest.

Dokumendid

1. Kavandatud viljajitmise pdhjendus.

B.II. LOPPTOODE

B.ILa) Kirjeldus ja koostis

B.ILa.1. Sissepressitud, pinnale triikitud v6i muu mirgistu- |  Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
se muutmine voi lisamine, sh asendamine v6i toote mir- |  tingimused dokumendid
gistuses kasutatavate triikivirvide lisamine
a) Sissepressitud, pinnale triikitud v6i muu mirgistuse 1,2,3 1,2 TA
muudatused
b) Toote vordseteks doosideks jagamiseks ette nihtud 1,2,3 IB

poolitus-/murdejoonte muudatused

Tingimused

1. Lopptoote vabasse ringlusse lubamise ja kolblikkusaja 1oppemisega seotud spetsifikatsioone ei ole muudetud (muu-
detud on ainult vilimust).

2. Kaik tritkivdrvid peavad vastama asjaomastele ravimeid kasitlevatele digusaktidele.
3. Poolitus-/murdejooned ei ole ette nahtud toote vordseteks doosideks jagamiseks.

Dokumendid

1. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis), sh praeguse ja uue vilimuse iik-
sikasjalik joonis voi kirjalik kirjeldus ja vajaduse korral muudetud tootekirjeldus.

2. Vajaduse korral 16pptoote niidised (vt ,Teade miiiigiloa taotlejatele — liitkmesriikides ndidistele esitatavad nouded”).

3. Asjakohaste Euroopa farmakopoa kohaste katsete tulemused, mis kinnitavad omaduste/dige doseeringu samavéir-
sust.
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B.ILa.2. Ravimivormi kuju v3i mdotmete muutmine Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
tingimused dokumendid
a) Toimeainet kohe vabastavad tabletid, kapslid, kiiiin- 1,2,3,4 1,4 1A

lad ja pessaarid

b)

Gastroresistentsed, toimeainet modifitseeritult voi 1,2,3,4,5 1B
prolongeeritult vabastavad ravimivormid ja pooli-
tusjoonega tabletid, mis jagatakse vordseteks doosi-

deks

Tingimused

1. Muudetud toote toimeaine vabanemise profiil on vorreldav vana toote omaga, kui see on asjakohane. Taimsetel ra-
vimitel, mille puhul ei ole voimalik toimeaine vabanemist kontrollida, vorreldakse uue toote lagunemisaega vana too-
te omaga.

2. Ldpptoote vabasse ringlusse lubamise ja kdlblikkusaja 1oppemisega seotud spetsifikatsioone ei ole muudetud (muu-
detud on ainult modtmeid).

3. Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ja keskmine mass ei muutu.

4. Muudatus ei ole seotud poolitusjoonega tablettidega, mis jagatakse vordseteks doosideks.

Dokumendid

1. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis vdi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis), sh praegust ja kavandatud olu-
korda iseloomustav iiksikasjalik joonis ja vajaduse korral muudetud tootekirjeldus.

2. Toimeaine vabanemise vdrdlusandmed vihemalt ithe praeguste ja kavandatavate mddtmetega toote katsepartii koh-
ta (kui vordlus olulisi erinevusi ei ndita, vt asjaomaseid (inimtervishoius v3i veterinaarias kasutatavate ravimite) bio-
saadavust kisitlevaid suuniseid). Taimsete ravimite puhul vaib esitada lagunemist kisitlevad vordlusandmed.

3. Pohjendus uue bioekvivalentsusuuringu esitamata jitmise kohta vastavalt asjaomastele (inimtervishoius voi veteri-
naarias kasutatavate ravimite) biosaadavust kisitlevatele suunistele.

4. Vajaduse korral 1opptoote niidised (vt ,Teade miiiigiloa taotlejatele — liitkmesriikides naidistele esitatavad nduded”).

5. Asjakohaste Euroopa farmakopoa kohaste katsete tulemused, mis kinnitavad omaduste/dige doseeringu samavéar-
sust.

B.ILa.3. Lopptoote koostise (abiained) muutmine Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
tingimused dokumendid

a) Toote 16hna- voi maitseaine voi virvaine muudatu-
sed
1. Lisamine, viljajitmine vdi asendamine 1,2,3,4,5,6, 1,2,4,5,6 IAN

7,9
2. Suurendamine voi vihendamine 1,2, 3,4 1,2, 4 1A
3. Suukaudsed bioloogilised veterinaarravimid, 11
mille puhul virvaine vai 16hna- v6i maitseaine
on sihtloomaliigile manustamise seisukohast olu-
line

b) Muud abiained

1. Lopptoote kvantitatiivses koostises sisalduvate | 1,2, 4,8, 9, 10 1,2,7 1A
abiainete vihem tihtsad muudatused

2. Uhe v&i mitme abiaine kvalitatiivsed v&i kvanti- II
tatiivsed muudatused, mis vdivad oluliselt mdju-
tada ravimi ohutust, kvaliteeti ja tShusust

3. Bioloogilise[immunoloogilise tootega seotud II
muudatus

4. Koik uvued abiained, mis hélmavad inim- voi 11
loomse piritoluga materjalide kasutamist, mille
puhul tuleb hinnata viirusohutust vi transmis-
siivse spongioosse entsefalopaatia riski
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5. Muudatus, mis pdhineb bioekvivalentsusuurin- 11
gul

6. Uhe abiaine asendamine vérreldava abiainega, 1,3,4,5,6,7,8, IB
mille funktsionaalsed omadused on samad ja 9,10
mida kasutatakse sama palju

Tingimused

1.

Ravimivormi funktsionaalsed omadused, nagu lagunemisaeg, toimeaine vabanemise profiil, ei muutu.

Kaik koostise viahem tahtsad muudatused kogumassi sdilitamiseks tuleks teha abiaine abil, mis juba moodustab olu-
lise osa 1opptoote koostisest.

Lopptoote spetsifikatsioone on ajakohastatud ainult vilimuse/lohna/maitse osas ja vajaduse korral on identifitseeri-
miskatse vilja jaetud.

Vastavalt rahvusvahelise ithtlustamise konverentsi (ICH — International Harmonization Conference) tingimustele on
alustatud stabiilsusuuringuid ja asjaomaseid stabiilsuse parameetreid on hinnatud vihemalt kahe katse- voi toostus-
likus suuruses partii pohjal ja taotleja kdsutuses on (IA tiitibi puhul rakendamise ajal ja IB tiiiibi puhul teatamise ajal)
vihemalt kolme kuu rahuldavad stabiilsusandmed ja stabiilsus on registreeritud stabiilsusega sarnane. Kinnitatakse,
et need uuringud viiakse 16pule ning kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele voi voivad spetsifikatsioonidele mitte
vastata heakskiidetud kolblikkusaja 16pus, edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos kavandatud meet-
metega). Lisaks tuleb vajaduse korral teha fotostabiilsuse katsed.

Koik uued kavandatud koostisosad peavad vastama asjaomastele direktiividele (nt toiduainetes kasutatavaid varvai-
neid késitlevatele direktiividele 94/36/EU ja 2008/128/EU ja maitseaineid kisitlevale direktiivile 88/388/EMU).

Uhegi uue koostisosa juures ei kasutata inim- v&i loomse piritoluga materjale, mille puhul tuleb hinnata viirusohu-
tust vOi vastavust kehtivatele loomade spongioosse entsefalopaatia tekitajate inimtervishoius kasutatavate ravimite ja veteri-
naarravimite kaudu edasikandumise ohu vahendamise juhistele.

Muudatus ei mojuta tugevuste eristamist ega halvenda pediaatriliste ravimite maitset (kui see on asjakohane).

Uue toote toimeaine vabanemise profiil, mis mairatakse vihemalt kahel katsesuuruses partiil, on eelmisega vorrel-
dav (kui vordlus olulisi erinevusi ei ndita, vt asjaomaseid (inimtervishoius v3i veterinaarias kasutatavate ravimite) bio-
saadavust kisitlevaid suuniseid). Taimsetel ravimitel, mille puhul ei ole vdimalik toimeaine vabanemist kontrollida,

vorreldakse uue toote lagunemisaega vana toote omaga.

Muudatuse pdhjuseks ei ole stabiilsuse ja/voi voimalikud ohutusega seotud probleemid (nt tugevuste eristamine).

10. Asjaomane toode ei ole bioloogiline/immunoloogiline ravim.

Dokumendid

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi ithise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miitigiloa taotlejatele” stestatud vormis), sh iga uue vdrvaine tuvastamise
meetod (kui see on asjakohane) ja vajaduse korral muudetud tootekirjeldus.

Kinnitus, et vastavalt rahvusvahelise tthtlustamise konverentsi tingimustele on alustatud stabiilsusuuringuid (mérki-
des asjaomase partii numbri) ja et asjaomased minimaalsed rahuldavad stabiilsusandmed olid rakendamise ajal taot-
leja kisutuses ja et olemasolevate andmete kohaselt probleeme ei esinenud. Samuti tuleks kinnitada, et nimetatud
uuringud viiakse 16pule ning kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele voi vdivad spetsifikatsioonidele mitte vastata
heakskiidetud kolblikkusaja 1pus, edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos kavandatud meetmetega).

Vastavalt rahvusvahelise iihtlustamise konverentsi tingimustele sooritatud ja viahemalt kahe katse- voi toostuslikus
suuruses partiiga tehtud ning asjaomaseid stabiilsuse parameetreid kisitlevate ja kolme kuud hdlmavate stabiilsusuu-
ringute tulemused ja kinnitus, et nimetatud uuringud viiakse 1pule ning kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele
voi voivad spetsifikatsioonidele mitte vastata heakskiidetud kolblikkusaja 16pus, edastatakse need viivitamata pade-
vale asutusele (koos kavandatud meetmetega).

Vajaduse korral uue toote néidis (vt , Teade miiiigiloa taotlejatele — liikmesriikide poolt néidistele esitatavad nduded”).

Kas Euroopa farmakop6a kohane sobivussertifikaat iga uue koostisosa kohta, mis parineb TSE-le vastuvdtlikult loo-
malt, vi vajaduse korral dokumendid, mis tdendavad, et pidev asutus on hinnanud TSE riskiteguriga aine konkreet-
set allikat ja see vastab kehtivatele loomade spongioosse entsefalopaatia tekitajate inimtervishoius kasutatavate ravimite ja
veterinaarravimite kaudu edasikandumise ohu vihendamise juhistele. Koikide selliste materjalide kohta tuleb esitada jirg-
mine teave: tootja nimi, loomaliigid ja koed, millest materjal on eraldatud, ldhteloomade piritoluriik ja aine kasuta-
mine.

Tsentraliseeritud menetluse puhul lisatakse konealune teave ajakohastatud TSE tabelisse A (ja vajaduse korral tabe-
lisse B).
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6. Vajaduse korral andmed, mis tdendavad, et uus abiaine ei mojuta lIdpptoote spetsifikatsioonide katsemeetodeid.

7. Asjakohane farmaatsiaalane arendustd6 peab péhjendama abiaine jne muutmist/valikut (sh stabiilsusega seotud as-
pektid ja antimikroobne siilitamine, kui see on asjakohane).

8. Tahkete ravimivormide puhul toimeaine vabanemise profiili kisitlevad vordlusandmed vahemalt kahe uue ja vana
koostisega 1opptoote partii kohta. Taimsete ravimite puhul voib esitada lagunemisaega kisitlevad vordlusandmed.

9.  PBhjendus uue bioekvivalentsusuuringu esitamata jatmise kohta vastavalt kehtivatele biosaadavuse ja bioekvivalentsuse
uurimise juhistele.

10. Toiduloomade jaoks ette nahtud veterinaarravimite puhul kas tdendid, et abiaine on liigitatud vastavalt Euroopa Par-

lamendi ja ndukogu 6. mai 2009. aasta madruse (EU) nr 470/2009 (milles sitestatakse ithenduse menetlused farma-
kehtetuks ndukogu madrus (EMU) nr 2377/90 ning muudetakse Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiivi
2001/82/EU ja Euroopa Parlamendi ja ndukogu méarust (EU) nr 726/2004) artikli 14 16ike 2 punktile ¢, voi vastu-
pidisel juhul tdendid, et abiainel ei ole sihtloomale manustatavates doosides farmakoloogilist toimet.

B.ILa.4. Suu kaudu manustatavate ravimite kattekihi massi| Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
voi kapsli kesta massi muutmine tingimused dokumendid
a) Tahked suukaudsed ravimivormid 1,2 3,4 1,2 1A
b) Gastroresistentsed, toimeainet modifitseeritult voi 11
prolongeeritult vabastavad ravimivormid, mille kat-
tekiht on esmatihtis tegur toimeaine vabanemise
mehhanismis
Tingimused
1. Uue toote toimeaine vabanemise profiil, mis mairatakse kindlaks vahemalt kahel katsesuuruses partiil, on vorreldav
vana toote omaga. Taimsetel ravimitel, mille puhul ei ole vdimalik toimeaine vabanemist kontrollida, vorreldakse uue
toote lagunemisaega vana toote omaga.
2. Kattekiht ei ole esmatéhtis tegur toimeaine vabanemise mehhanismis.
3. Lopptoote spetsifikatsioone on vajaduse korral ajakohastatud ainult massi ja modtmete osas.
4. Vastavalt asjaomastele suunistele on alustatud viahemalt kahe katsesuuruses voi toostuslikus suuruses partii stabiil-

susuuringuid ja rakendamise ajal on taotleja kdsutuses vahemalt kolme kuu rahuldavad stabiilsusandmed ning taot-
leja kinnitab, et nimetatud uuringud viiakse 16pule. Kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele voi vdivad
spetsifikatsioonidele mitte vastata heakskiidetud kolblikkusaja 16pus, edastatakse need viivitamata pidevale asutusele
(koos kavandatud meetmetega).

Dokumendid

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis vdi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis).

Kinnitus, et vastavalt rahvusvahelise ithtlustamise konverentsi tingimustele on alustatud stabiilsusuuringuid (mérki-
des asjaomase partii numbri) ja et asjaomased minimaalsed rahuldavad stabiilsuse parameetrid olid rakendamise ajal
taotleja kdsutuses ja et olemasolevate andmete kohaselt probleeme ei esinenud. Samuti tuleb kinnitada, et nimetatud
uuringud viiakse 16pule ning kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele voi vdivad spetsifikatsioonidele mitte vastata
heakskiidetud kolblikkusaja 16pus, edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos kavandatud meetmetega).
Lisaks tuleb vajaduse korral teha fotostabiilsuse katsed.

B.ILa.5. Uhedoosilise, tervikuna kasutatava parenteraalse | Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
toote kontsentratsiooni muudatus, kui toimeaine kogus | tingimused dokumendid
doosis (st tugevus) ei muutu
II
B.ILa.6. Lahusti/lahjendusvedeliku viljajitmine pakendist Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
tingimused dokumendid
1,2 IB
Dokumendid
1. Viljajatmise pohjendus, sh ravimi ohutuks ja tohusaks kasutamiseks vajaliku lahusti/lahjendusvedeliku alternatiivse

2.

hankimisviisi kirjeldus

Muudetud tootekirjeldus
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B.ILb) Tootmine

B.ILb.1. Sellise tootmiskoha asendamine voi lisamine, kus |  Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
toimub osaliselt v6i tervikuna 16pptoote tootmine tingimused dokumendid

a) Teisesesse pakendisse pakendamise koht 1,2 1,38 AN

b) Esmasesse pakendisse pakendamise koht 1,2,3,4,5 1,2,3,4,8,9 AN

¢) Koht, kus toimub (toimuvad) Il

bioloogiliste/immunoloogiliste ravimite tootmistoi-
ming(ud), vilja arvatud partiide vabasse ringlusse lu-
bamine, partiide kontrollimine ja teisesesse
pakendisse pakendamine

d) Koht, kus on vajalik esmane voi tootepdhine kont- Il
roll

e) Koht, kus toimub (toimuvad) mittesteriilsete ravi- 1,2,3,4,5,6,7, IB
mite tootmistoiming(ud), vilja arvatud partiide va- 8,9

basse ringlusse lubamine, partiide kontrollimine,
esmasesse ja teisesesse pakendisse pakendamine

f) Koht, kus toimub (toimuvad) aseptilisel meetodil 1,2,3,4,57,8 IB
toodetavate steriilsete ravimite (vilja arvatud
bioloogiliste[immunoloogiliste ravimite) tootmis-
toiming(ud), vilja arvatud partiide vabasse ringlusse
lubamine, partiide kontrollimine ja teisesesse paken-
disse pakendamine

Tingimused

1. Uhe Euroopa Majanduspiirkonna (EMP) liikmesriigi jirelevalvetalitus vdi Euroopa Liiduga hea tootmistava vastasti-
kuse tunnustamise lepingu sdlminud riigi jirelevalvetalitus on viimase kolme aasta jooksul teostanud kontrolli, mille
tulemused olid rahuldavad.

2. Tootmiskohal on nduetekohane luba (asjaomase ravimivormi vdi toote tootmiseks).

3. Asjaomane toode ei ole steriilne toode.

4. Vajaduse korral, niiteks suspensioonide ja emulsioonide puhul, on olemas valideerimiskava, voi tootmine on uues
kohas valideeritud vastavalt kehtivale protokollile vihemalt kolme tootmismahus partii pohjal ja saadud tulemused

on positiivsed.

5. Asjaomane toode ei ole bioloogiline/immunoloogiline ravim.

Dokumendid

1. Tdendid, et kavandatud tootmiskohal on nduetekohane luba asjaomase ravimivormi voi toote tootmiseks, st:

EMPs asuvad tootmiskohad: kehtiva tootmisloa koopia. Pirast avalikustatava versiooni kiikulaskmist piisab viitest
EudraGMP andmebaasile.

Viljaspool EMPd asuvad tootmiskohad, kui asjaomase riigi ja Euroopa Liidu vahel on sdlmitud hea tootmistava vas-
tastikuse tunnustamise leping: hea tootmistava sertifikaat, mille on viimase kolme aasta jooksul vélja andnud asja-
omane pédev asutus.

Viljaspool EMPd asuvad tootmiskohad, kui konealust vastastikuse tunnustamise lepingut ei ole s6lmitud: hea toot-
mistava sertifikaat, mille on viimase kolme aasta jooksul vilja andnud EMP liikmesriigi jarelevalveasutus. Pérast ava-
likustatava versiooni kaikulaskmist piisab viitest EudraGMP andmebaasile.

2. Vajaduse korral tuleb mirkida valideeritud partii number, vastav partii suurus ja partii tootmise kuupéev (3) ja esi-
tada valideerimisandmed voi valideerimisprotokoll (kava).

3. Muudatuste taotluse vormil tuleb selgelt eristada ,praegusi” ja ,kavandatud” Idpptoote tootjaid, nagu on loetletud taot-
luse vormi (IA osa) jaotises 2.5.

4. Vajaduse korral vabasse ringlusse lubamise ja kdlblikkusaja 16ppemisega seotud heakskiidetud spetsifikatsioonide
koopia.

5. Uhe tootepartii ja tootmisprotsessi imiteerides toodetud kahe katsesuuruses partii (v3i kahe tootepartii) analiiiisi and-
med ja kolme viimase eelmises tootmiskohas toodetud partii vordlusandmed; taotluse korral tuleks kittesaadavaks
teha kahe jargmise tootepartii andmed voi neist tuleks teatada (koos kavandatud meetmetega), kui need ei vasta spet-
sifikatsioonidele.
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6. Pooltahkete ja vedelate ravimite puhul, milles toimeaine esineb lahustumata kujul, asjakohased valideerimisandmed,
sh mikroskooppildistus osakeste jaotusest ja morfoloogiast.

7. )

ii)

Kui uues tootmiskohas kasutatakse toimeainet lahteainena — tootmiskohas partiide vabasse ringlusse lubamise
eest vastutava volitatud isiku kinnitus, et toimeaine on toodetud kooskolas ELis vastu vdetud iiksikasjalike suu-
nistega, mis kasitlevad lihteainete hiid tootmistavasid.

Kui uus tootmiskoht asub EMPs ja selles kasutatakse toimeainet ldhteainena — uue tootmiskoha volitatud isiku
kinnitus, et kasutatav toimeaine on toodetud kooskdlas ELis vastu vdetud iiksikasjalike suunistega, mis kisitle-
vad lahteainete hiid tootmistavasid.

8. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis).

9. Kui tootmiskoht ja esmasesse pakendisse pakendamise koht on erinevad, tuleb tipsustada ja valideerida transporti-
mistingimusi ja lahtiselt hoiustamise tingimusi.

Markused:

Kui tootmiskohta muudetakse voi kui voetakse kasutusele uus tootmiskoht viljaspool EMPd asuvas riigis, kes ei ole sélminud
Euroopa Liiduga heade tootmistavade vastastikuse tunnustamise lepingut, soovitatakse miiiigiloa omanikel enne teate esitamist
konsulteerida vastava padeva asutusega ja esitada teave koikide viimase kahe-kolme aasta jooksul toimunud EMP kontrollide koh-
ta ja/vdi kavandatud EMP kontrollide kohta, sh kontrollimise kuupievad, kontrollitud tootekategooria, jirelevalveasutus ja muu
asjakohane teave. See aitab litkmesriigi jarelevalveasutusel korraldada vajaduse korral heade tootmistavade jargimise kontrolli.

Volitatud isiku kinnitused toimeaine kohta

Tootmisloa omanik on kohustatud kasutama lihteainena ainult neid toimeaineid, mis on toodetud kooskdlas heade tootmista-
vadega; seega peavad kinnituse esitama koik toimeainet lahteainena kasutavad tootmislubade omanikud. Kuna partiide sertifit-
seerimise eest vastutav volitatud isik vastutab iildiselt kdikide partiide eest, peab partiide sertifitseerimise eest vastutav volitatud
isik esitama tdiendava kinnituse, kui partii vabasse ringlusse lubamise koht on eelnimetatust erinev.

Sageli on tegemist ainult iihe tootmisloa omanikuga ja seetdttu on noutav ainult itks kinnitus. Kui aga tootmisloa omanikke on
mitu, voib mitme kinnituse asemel esitada tihe kinnituse, millele on alla kirjutanud iiks volitatud isik. See on lubatud tingimusel,
et:

kinnituses on selgelt 6eldud, et see on allkirjastatud koikide asjaomaste volitatud isikute nimel.

Konealune kord pohineb heade tootmistavade suuniste 7. peatiikis kirjeldatud tehnilisel kokkuleppel ja kinnituse esitanud voli-
tatud isik on iiks kokkuleppes nimetatud isikutest, kes vastutavad konkreetselt selle eest, et toimeaine tootja(d) jargib (jdrgivad)
hiid tootmistavasid. Mirkus: nimetatud korra jirgimist kontrollib pidev asutus.

Taotlejatele tuletatakse meelde, et volitatud isik on tootmisloa omaniku teenistuses vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 41
ja direktiivi 2001/82/EU artiklile 45 ja asub EMPs. Seetdttu ei ole vastuvdetavad nende tootajate kinnitused, kes on tootja tee-
nistuses kolmandates riikides, sh vastastikuse tunnustamise lepingu sdlminud riikides.

Vastavalt direktiivi 2001/83/EU artikli 46a 15ikele 1 ja direktiivi 2001/82/EU artikli 50a 1dikele 1 hdlmab tootmine taielikku voi
osalist tootmist, importi, jaotamist, pakendamist voi esitlemist enne aine ravimisse lisamist, sealhulgas turustajapoolset iimber-
pakendamist voi mérgistuse muutmist.

Vere ja verekomponentide puhul ei ole kinnitus vajalik, sest nende suhtes kohaldatakse direktiivi 2002/98/EU noudeid.

B.ILb.2. Partii vabasse ringlusse lubamise korra ja 1dpptoo- |  Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik

te kvaliteedikontrolli/katsetamise muutmine tingimused dokumendid

a) Partii kontrollimise/katsetamise koha asendamine 2,3,4 1,25 1A

voi lisamine

b) Partii vabasse ringlusse lubamise eest vastutava toot-
ja asendamine voi lisamine

1. Vilja arvatud partii kontrollimine/katsetamine 1,2 1,2,3,4,5 1A
2. Sh partii kontrollimine /katsetamine 1,2, 3,4 1,2,3,4,5 1A
3. Sh bioloogilise[immunoloogilise toote partii II
kontrollimine/katsetamine ja iiks nimetatud ko-
has kasutatud katsemeetoditest on bioloogiline/
immunoloogiline/immunokeemiline meetod
Tingimused

1. Partii vabasse ringlusse lubamise eest vastutav tootja peab asuma Euroopa Majanduspiirkonnas (EMP).

2. Tootmiskohal on nduetekohane luba.

3. Toode ei ole bioloogiline[immunoloogiline ravim.

4. Meetodid on vanast tootmiskohast uude kohta voi vanast katselaborist uude katselaborisse edukalt iile viidud.
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Dokumendid

EMPs asuvad tootmiskohad: lisada tootmisloa (tootmislubade) koopia vdi selle puudumise korral asjaomase padeva
asutuse poolt viimase kolme aasta jooksul vilja antud hea tootmistava jargimise sertifikaat.

Viljaspool EMPd asuvad tootmiskohad, kui asjaomase riigi ja Euroopa Liidu vahel on s6lmitud hea tootmistava vas-
tastikuse tunnustamise leping: hea tootmistava jargimise sertifikaat, mille on viimase kolme aasta jooksul vilja and-
nud asjaomane padev asutus. Kui sellist lepingut ei ole sdlmitud, hea tootmistava jargimise sertifikaat, mille on viimase
kolme aasta jooksul vélja andnud ELi[EMP padev asutus.

2. Muudatuste taotluse vormil tuleb selgelt eristada ,praegusi” ja ,kavandatud” Idpptoote tootjaid, nagu on loetletud taot-
luse vormi (IA osa) jaotises 2.5.

3. Ainult tsentraliseeritud menetluse puhul: EMPs toote puuduste ja tagasivotmise eest vastutava uue kontaktisiku kon-
taktandmed.

4. Partii sertifitseerimise eest vastutava volitatud isiku kinnitus, et miiiigiloas nimetatud toimeaine tootja(d) tegutseb (te-
gutsevad) kooskdlas lahtematerjalide hdid tootmistavasid kisitlevate iiksikasjalike suunistega. Teatud olukorras vaib
esitada ainult iihe kinnituse — vt muudatuse nr B.ILb.1 markus.

5. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi tthise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B , Teade miiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis), sh vajaduse korral muudetud too-
tekirjeldus.

B.ILb.3. Lpptoote tootmisprotsessi muutmine Tdidetavad Esitatavad Menetluse liik
tingimused dokumendid

a) Toimeainet kohe vabastavate tahkete suukaudsete | 1,2, 3,4,5,6,7 | 1,3,4,6,7,8 1A
ravimivormide voi suukaudsete lahuste tootmise
protsessi vihem tihtis muudatus

b) Tootmisprotsessi olulised muudatused, mis véivad II
oluliselt mdjutada ravimi kvaliteeti, ohutust ja t3hu-
sust

c) Toode on bioloogiline[immunoloogiline ravim ja Il
muudatuse tottu tuleb hinnata selle varreldavust

d) Mittestandardse 16pliku steriliseerimise meetodi ka- Il
sutuselevott

e) Toimeaine lisamine liigses koguses voi liigse toi- I
meainekoguse suurendamine

f) Suukaudse vesisuspensiooni tootmise protsessi vi- 1,2,4,6,7,8 IB
hem tihtis muudatus

Tingimused

1. Kvalitatiivne ja kvantitatiivne lisanditesisaldus ning fiiisilised ja keemilised omadused ei muutu.

2. Asjaomane toode ei ole bioloogiline/immunoloogiline ravim ega taimne ravim.

3. Tootmispdhimdte, sh iiksikud tootmisetapid, nagu vaheainete to6tlemine, jadvad samaks ja iihtegi protsessis kasu-
tatavat tootmislahust ei muudeta.

4. Praegu registreeritud protsessi on kontrollitud asjaomase protsessisisese kontrolli kdigus ja kontrollimiseks ei ole vaja
teha tthtegi muudatust (piirnormide laiendamist voi kaotamist).

5. Lopptoote voi vaheainete spetsifikatsioonid ei muutu.

6. Uue protsessi tulemuseks peab olema toode, mille kik kvaliteedi-, ohutuse- ja tdhususenditajad on samaviirsed.

7. Vastavalt asjaomastele suunistele on alustatud vihemalt iihe katse- vdi t66stuslikus suuruses partii stabiilsusuurin-
guid ja taotleja kdsutuses on vihemalt kolme kuu stabiilsusandmed. Kinnitatakse, et nimetatud uuringud viiakse 15-
pule ning kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele voi vdivad spetsifikatsioonidele mitte vastata heakskiidetud
kolblikkusaja 16pus, edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos kavandatud meetmetega).

Dokumendid

1. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi ithise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-

hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis), sh praeguse ja uue protsessi ot-
sene vordlus.
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2. Pooltahked ja vedelad tooted, mis sisaldavad toimeainet lahustumata kujul: muudatuse nduetekohane valideerimine,
sh osakeste mikroskooppildistus, mille abil kontrollitakse morfoloogilisi muutusi; sobiva meetodiga saadud vordlus-
andmed suuruse jirgi jaotuse kohta.

3. Tahked ravimivormid: toimeaine vabanemise andmed iihe representatiivse tootepartii kohta ja eelmise protsessi abil
toodetud kolme viimase partii vordlusandmed; ndudmisel peaksid olema kittesaadavad kahe jargmise tdismahus too-
tepartii andmed voi neist tuleks teatada (koos kavandatud meetmetega), kui need ei vasta spetsifikatsioonidele. Taim-
sete ravimite puhul voib esitada lagunemist kasitlevad vordlusandmed.

4. Pohjendus selle kohta, miks ei esitata uut bioekvivalentsusuuringut vastavalt asjaomastele (inimtervishoius voi vete-
rinaarias kasutatavate ravimite) biosaadavust kisitlevatele suunistele.

5. Steriliseerimisprotsessi muutmisel tuleks esitada valideerimisandmed.

6. Vabasse ringlusse lubamise ja kolblikkusaja 1oppemisega seotud heakskiidetud spetsifikatsioonide koopia.

7. Vahemalt ithe heakskiidetud protsessiga toodetud partii ja vahemalt ithe kavandatud protsessiga toodetud partii ana-
luiisi andmed (vordlustabelina). Kahe jargmise tdismahus tootepartii andmed peaksid olema néudmisel kittesaada-
vad ja miigiloa omanik peaks need esitama (koos kavandatud meetmetega) juhul, kui andmed ei vasta
spetsifikatsioonidele.

8. Kinnitus, et vastavalt rahvusvahelise ithtlustamise konverentsi tingimustele on alustatud stabiilsusuuringuid (mérki-
des vastavate partiide numbrid) ja asjaomaseid stabiilsuse parameetreid on hinnatud vihemalt ithe katse- v3i t66s-
tuslikus suuruses partii pohjal ja teatamise ajal on taotleja kdsutuses vihemalt kolme kuu rahuldavad stabiilsusandmed
ning stabiilsus on sarnane sellega, mis on saavutatud registreeritud protsessis. Kinnitatakse, et nimetatud uuringud
viiakse 16pule ning kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele voi voivad spetsifikatsioonidele mitte vastata heakskii-
detud kolblikkusaja 16pus, edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos kavandatud meetmetega).

B.ILb.4. Lopptoote partii suuruse (sh partii suurusvahemi- | Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
ke) muutmine tingimused dokumendid

a) Kuni 10-kordne suurenemine vorreldes partii prae- | 1,2,3,4,5,7 1,4 1A
guse heakskiidetud suurusega

b) Kuni 10-kordne vihenemine 1,2,3,4,56 1,4 1A

c) Muudatuse tottu tuleb hinnata bioloogilise/immu- II
noloogilise ravimi vorreldavust

d) Muudatus on seotud kdikide muude ravimivormide- 11
ga, mida toodetakse kompleksse tootmisprotsessi
kiigus

e) Rohkem kui 10-kordne suurenemine vorreldes ko- 1,2,3,4,5,6 1B
heseks vabasse ringlusse lubamiseks méeldud partii
heakskiidetud suurusega

f) Bioloogilise/immunoloogilise ravimi partii suurust 1,2,3,4,5,6 1B
suurendatakse/vihendatakse ilma protsessi muut-
mata (nt tdiendava liini lisamine)

Tingimused

1. Muudatus ei mojuta toote reprodutseeritavust ja/voi jarjepidevust.

2. Muudatus on seotud standardsete toimeainet kohe vabastavate suukaudsete ravimivormidega voi vedelikel pShine-
vate mittesteriilsete ravimivormidega.

3. Tootmismeetoditesse ja/voi protsessisisesesse kontrolli tehakse iiksnes partii suurenemisest tingitud muudatusi, nt
teistsuguse suurusega seadmete kasutamine.

4. On olemas valideerimiskava ja tootmine on nouetekohaselt valideeritud kehtiva protokolli alusel vahemalt kolme uue
kavandatud suuruses partii pohjal vastavalt asjakohastele suunistele.

5. Asjaomane toode ei ole bioloogiline[immunoloogiline ravim.

6.  Muudatuse pdhjuseks ei tohiks olla tootmise kdigus toimunud ootamatud siindmused vdi aine stabiilsusega seotud
probleemid.

7. Partii heakskiidetud suurust ei kinnitatud IA tiiiibi muudatusena.

Dokumendid

1. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi ithise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-

hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis).
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2. Partiide analiiisiandmed (vordlustabelina) vihemalt ithe tootepartii kohta, mis on toodetud nii praegu heakskiidetud
kui ka kavandatud suuruses. Kahe jirgmise tdismahus tootepartii andmed peaksid olema ndudmisel kittesaadavad ja
miiiigiloa omanik peaks need esitama (koos kavandatud meetmetega) juhul, kui andmed ei vasta spetsifikatsiooni-
dele.

3. Vabasse ringlusse lubamise ja kolblikkusaja 16ppemisega seotud heakskiidetud spetsifikatsioonide koopia.

4. Vajaduse korral tuleb mirkida valideeritud partiide numbrid, partii vastav suurus ja partii tootmise kuupiev (> 3) voi
esitada valideerimise protokoll (kava).

5. Esitada tuleks valideerimistulemused.

6. Vastavalt rahvusvahelise thtlustamise konverentsi tingimustele sooritatud ja vihemalt {ihe katse- voi to0stuslikus suu-
ruses partiiga tehtud ning asjaomaseid stabiilsuse parameetreid kisitlevate ja vahemalt kolme kuud holmavate sta-
biilsusuuringute tulemused ja kinnitus, et nimetatud uuringud viiakse 16pule ning kui andmed ei vasta
spetsifikatsioonidele voi vdivad spetsifikatsioonidele mitte vastata heakskiidetud kdlblikkusaja 16pus, edastatakse need
viivitamata padevale asutusele (koos kavandatud meetmetega). Bioloogilised/immunoloogilised ravimid: kinnitus, et
vorreldavuse hindamine ei ole vajalik.

B.ILb.5. Protsessisiseste katsete vdi lopptoote tootmise kii- |  Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
gus kohaldatud piirnormide muutmine tingimused dokumendid

a) Rangemate protsessisiseste piirnormide kohaldami- 1,234 1,2 1A
ne

b) Uute katsete voi piirnormide lisamine 1,2,56 1,2,3,4,57 IA

c) Ebaoluliste protsessisiseste katsete viljajitmine 1,2 1,26 1A

d) Protsessisiseste katsete viljajitmine, mis vdib oluli- I
selt mojutada 16pptoote iildist kvaliteeti

e) Protsessisisese kontrolli heakskiidetud piirnormide Il
laiendamine, mis voib oluliselt mdjutada 16pptoote
iildist kvaliteeti

f) Protsessisisese katse lisamine vdi asendamine ohu- 1,2,3,4,57 IB
tuse voi kvaliteediga seotud probleemide tttu

Tingimused

1. Muudatus ei tulene eelmise hindamise tulemuse pdhjal voetud kohustusest vaadata nduded labi (nt hindamised, mis
on tehtud miiiigiloa taotlemise menetluse voi II tiiiibi muudatuse esitamise menetluse kaigus).

2. Muudatus ei tulene tootmise kdigus toimunud ootamatutest siindmustest, nt uue liigitamata lisandi avastamine; li-
sandite tildsisalduse piirnormide muudatus.

3. Koik muudatused peavad jadama kehtivate normide piiresse.

4. Katsemenetlus ei muutu voi muutub vihe.

5. Uhegi uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi véi standardse meetodi uudse kasu-
tusviisiga.

6. Uus katsemeetod ei ole bioloogiline/immunoloogiline/immunokeemiline meetod ega meetod, mille puhul kasutatak-
se bioloogilise toimeainena bioloogilist reaktiivi (ei hdlma farmakopoas nimetatud standardseid mikrobioloogilisi
meetodeid).

Dokumendid

1. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi ithise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sdtestatud vormis).

2. Olemasolevate ja kavandatud protsessisiseste katsete ja piirnormide vordlustabel.

3. Koikide uute analiiiisimeetodite iiksikasjad ja vajaduse korral valideerimisandmed.

4. Koiki analiitisitavaid parameetreid hdlmava analiitisi andmed 1opptoote kahe tootepartii kohta (bioloogiliste toodete
puhul kolme tootepartii kohta, vilja arvatud juhul, kui teistsugune partiide arv on pdhjendatud).

5. Vajaduse korral 1opptoote toimeaine vabanemist kisitlevad vordlusandmed vihemalt tihe katsepartii kohta, mille
tootmisel on kasutatud olemasolevaid ja kavandatud protsessisiseseid katseid. Taimsete ravimite puhul vdib esitada
lagunemist késitlevad vordlusandmed.

6. Pohjendus|riskihinnang, mis tdendab, et parameeter ei ole oluline.

7. Uute protsessisiseste katsete v6i piirnormide pShjendus.
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B.IL.c) Abiainete kontroll

B.ILc.1. Abiaine analiiiisitavate parameetrite ja/voi piirnor- |  Téidetavad Esitatavad Menetluse liik
mide muutmine tingimused dokumendid
a) Rangemate nduete kehtestamine 1,2,3,4 1,2 1A
b) Uue analiiiisitava parameetri ja vastava katsemeeto-| 1,2,5,6,7 1,2,3,4,6,8 1A
di lisamine spetsifikatsioonidesse
c) Ebaolulise analiiiisitava parameetri viljajitmine (nt 1,2 1,2,7 1A
iganenud parameetri viljajitmine)
d) Muudatus, mis jidb viljapoole heakskiidetud kirjel- I
dusi
e) Analiiiisitava parameetri viljajitmine, mis v3ib olu- 11
liselt mdjutada lpptoote iildist kvaliteeti
f) Analiiiisitava parameetri lisamine vdi asendamine 1,2,3,4,56,8 IB
ohutuse voi kvaliteediga seotud probleemide tttu
(vilja arvatud bioloogiline v&i immunoloogiline
toode)
Tingimused

1. Muudatus ei tulene eelmise hindamise tulemuse pdhjal voetud kohustusest vaadata néuded lbi (nt hindamised, mis
on tehtud miiiigiloa taotlemise menetluse voi II tiitibi muudatuse esitamise menetluse kdigus).

2. Muudatus ei tulene tootmise kdigus toimunud ootamatutest siindmustest, nt uue liigitamata lisandi avastamine; li-
sandite tildsisalduse piirnormide muudatus.

4. Katsemenetlus ei muutu voi muutub vihe.

5. Uhegi uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi véi standardse meetodi uudse kasu-
tusviisiga.

6. Katsemeetod ei ole bioloogiline[immunoloogilineimmunokeemiline meetod ega meetod, mille puhul kasutatakse
bioloogilist reaktiivi (ei holma farmakopoas nimetatud standardseid mikrobioloogilisi meetodeid).

7. Muudatus ei ole seotud genotoksilise lisandiga.

Dokumendid

1. Toimiku asjomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete puhul
ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miitigiloa taotlejatele” sitestatud vormis).

2. Olemasolevate ja kavandatud spetsifikatsioonide vordlustabel.
3. Koikide uute analiiisimeetodite iiksikasjad ja vajaduse korral valideerimisandmed.

4. Koiki analiitisitavaid parameetreid holmava analiitisi andmed abiaine kahe tootepartii kohta (bioloogiliste abiainete
puhul kolme tootepartii kohta).

5. Vajaduse korral Idpptoote toimeaine vabanemist kasitlevad vordlusandmed vdhemalt ithe abiainet sisaldava katse-
partii kohta, mis vastab kehtivatele ja kavandatud spetsifikatsioonidele. Taimsete ravimite puhul voib esitada lagu-
nemist kasitlevad vordlusandmed.

6. Pohjendus, miks ei esitata uut bioekvivalentsusuuringut vastavalt asjaomastele (inimtervishoius vdi veterinaarias ka-
sutatavate ravimite) biosaadavust kisitlevatele suunistele.

7.  Pohjendus|riskihinnang, mis tdendab, et parameeter ei ole oluline.

8. Uue analiiiisitava parameetri ja uute piirnormide pdhjendus.

B.ILc.2. Abiaine katsemenetluse muutmine Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
tingimused dokumendid

a) Heakskiidetud katsemenetluse vihem tihtsad muu- 1,2,3,4 1,2 1A
datused

b) Katsemenetluse viljajitmine, kui alternatiivne katse- 5 1 1A
menetlus on juba heaks kiidetud

c) Bioloogilise[immunoloogilise[immunokeemilise kat- II
semeetodi voi sellise meetodi asendamine, mille pu-
hul kasutatakse bioloogilist reaktiivi
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d) Muud katsemenetluse muudatused (sh asendamine 1,2 IB
voi lisamine)
Tingimused
1. Kooskdlas asjaomaste suunistega on tehtud nduetekohased valideerimisuuringud, mis kinnitavad, et ajakohastatud
katsemenetlus on eelmise katsemenetlusega vihemalt samavaarne.
2. Lisandite tildsisalduse piirnorme ei ole muudetud; uusi liigitamata lisandeid ei ole avastatud.
3. Analitisimeetod on sama (nt muudetakse kolonni pikkust vdi temperatuuri, kuid mitte kolonni voi meetodi tiiiipi).
4. Uus katsemeetod ei ole bioloogiline[immunoloogiline[immunokeemiline meetod ega meetod, mille puhul kasuta-
takse bioloogilist reaktiivi (ei holma farmakopoas nimetatud standardseid mikrobioloogilisi meetodeid).
5. Analidisitava parameetri alternatiivne katsemenetlus on juba heaks kiidetud ja nimetatud menetlus ei ole lisatud
IA/IA(IN) teatega.
Dokumendid
1. Toimiku asjomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis vdi veterinaartoodete puhul
ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis), sh analiiiisimeetodite kirjeldus, vali-
deerimisandmete kokkuvdte ja vajaduse korral lisandite muudetud spetsifikatsioonid.
2. Vorreldavad valideerimistulemused voi kui see on pdhjendatud, siis vorreldavad analiiiisitulemused, mis kinnitavad,
et pracgune katse ja kavandatud katse on samaviirsed. Nimetatud nouet ei kohaldata uue katsemenetluse lisamisel.
B.ILc.3. Transmissiivse spongioosse entsefalopaatia (TSE) | Taidetavad Esitatavad Menetluse liik
riskiteguriga abiaine allika vi reaktiivi muudatus tingimused dokumendid
a) TSE riskiteguriga materjali asemel taimse vdi siintee-
tilise piritoluga materjali kasutamine
1. Abiained vo&i reaktiivid, mida ei kasutata 1 1 1A
bioloogilise[immunoloogilise  toimeaine v&i
bioloogilise[immunoloogilise ravimi tootmisel
2. Abiained voi reaktiivid, mida Kkasutatakse 1,2 IB
bioloogilise[immunoloogilise  toimeaine v&i
bioloogilise[immunoloogilise ravimi tootmisel
b) TSE riskiteguriga materjali muudatus, kasutuselevott I
voi asendamine muu TSE riskiteguriga materjaliga,
mida TSE sobivussertifikaat ei hdlma
Tingimused
1. Abiaine ja 1dpptoote vabasse ringlusse lubamise ja kolblikkusaja 1dppemisega seotud spetsifikatsioonid ei muutu.
Dokumendid
1. Materjali tootja voi miitigiloa omaniku kinnitus, et materjal on ainult taimse voi siinteetilise paritoluga.
2. Uuring, mis kasitleb materjalide ekvivalentsust ja moju I6ppmaterjali tootmisele ning 16pptoote omadustele (nt toi-
meaine vabanemisega seotud omadused).
B.ILc.4. Farmakopoas nimetamata abiaine siinteesimise voi |  Taidetavad Esitatavad Menetluse liik
taaskasutamisega seotud muudatus (kui on kirjeldatud toi- |  tingimused dokumendid
mikus)
a) Abiaine siinteesimise voi taaskasutamisega seotud 1,2 1,2,3,4 1A
vihem tihtis muudatus
b) Spetsifikatsioonide muudatus voi abiaine fiiiisiliste ja I
keemiliste omaduste muudatus, mis vdib mdjutada
16pptoote kvaliteeti
c) Abiaine on bioloogiline/immunoloogiline aine I
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Tingimused

1.

Siinteesimisviis ja spetsifikatsioonid on samad ning kvalitatiivne ja kvantitatiivne lisanditesisaldus (vilja arvatud la-
hustijadgid, tingimusel et on kontrollitud nende vastavust (V)ICH piirnormidele) ning fiiiisilised ja keemilised oma-
dused ei muutu.

2. Vilja arvatud vaktsiiniabiained.

Dokumendid

1. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi tthise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis).

2. Partiide analiiiisiandmed (vordlustabelina) vahemalt kahe praegu heakskiidetud ja uue tootmisprotsessi abil toodetud
abiaine partii kohta (minimaalne katsesuurus).

3. Vajaduse korral toimeaine vabanemise vordlusandmed vihemalt kahe 16pptoote partii kohta (minimaalne katsesuu-
rus). Taimsete ravimite puhul voib esitada lagunemist kisitlevad vordlusandmed.

4. Abiaine heakskiidetud ja uute (kui see on kohaldatav) spetsifikatsioonide koopia.

B.ILd) Ldpptoote kontroll

B.ILd.1. Lopptoote analiiiisitavate parameetrite ja/voi piir-| Tdidetavad Esitatavad Menetluse liik

normide muutmine tingimused dokumendid

a)

Rangemate nduete kehtestamine 1,2,3,4 1,2 1A

b)

Ametliku vabasse ringlusse lubamise menetluse ko- 1,2,3,4 1,2 1A
haldamisalasse kuuluvale ravimile rangemate nduete
kehtestamine

Uue analiiiisitava parameetri ja vastava katsemeeto- | 1,2,5,6,7 1,2,3,4,57 IA
di lisamine spetsifikatsioonidesse

Ebaolulise analiiiisitava parameetri viljajitmine (nt 1,2 1,2,6 1A
iganenud parameetri viljajitmine)

Muudatus, mis jiib viljapoole heakskiidetud piirnor- II
mide ulatust

Analiiiisitava parameetri viljajitmine, mis v3ib oluli- II
selt majutada 16pptoote iildist kvaliteeti

8

Analiiiisitava parameetri lisamine voi asendamine 1,2,3,4,57 1B
ohutuse voi kvaliteediga seotud probleemide tdttu
(vilja arvatud bioloogiline v&i immunoloogiline
toode)

Tingimused

1.

7.

Muudatus ei tulene eelmise hindamise tulemuse pohjal voetud kohustusest vaadata nduded 1abi (nt hindamised, mis
on tehtud miiiigiloa taotlemise menetluse voi II tiiiibi muudatuse esitamise menetluse kaigus).

Muudatus ei tulene tootmise kdigus toimunud ootamatutest siindmustest, nt uue liigitamata lisandi avastamine; li-
sandite iildsisalduse piirnormide muudatus.

Koik muudatused peavad jadma kehtivate normide piiresse.

Katsemenetlus ei muutu voi muutub vihe.

Uhegi uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi voi standardse meetodi uudse kasutus-
viisiga.

Katsemeetod ei ole bioloogiline/immunoloogiline/immunokeemiline meetod ega meetod, mille puhul kasutatakse bio-

loogilise toimeainena bioloogilist reaktiivi.

Muudatus ei ole seotud genotoksilise lisandiga.

Dokumendid

1.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis).

Olemasolevate ja kavandatud spetsifikatsioonide vordlustabel.

Kaikide uute analiiiisimeetodite iiksikasjad ja vajaduse korral valideerimisandmed.
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4. Koiki analiiisitavaid parameetreid hdlmava analiitisi andmed 1opptoote kahe tootepartii kohta (bioloogiliste toodete
puhul kolme tootepartii kohta, vilja arvatud juhul, kui teistsugune partiide arv on pdhjendatud).

5. Vajaduse korral 1opptoote toimeaine vabanemist kisitlevad vordlusandmed vahemalt iihe katsepartii kohta, mis vas-
tab kehtivatele ja kavandatud spetsifikatsioonidele. Taimsete ravimite puhul voib esitada lagunemist késitlevad vord-
lusandmed.

6. Pohjendus/riskihinnang, mis tdendab, et parameeter ei ole oluline.

7. Uue analiiiisitava parameetri ja uute piirnormide pdhjendus.

B.IL.d.2. Lpptoote katsemenetluse muutmine Tdidetavad Esitatavad Menetluse liik
tingimused dokumendid

a) Heakskiidetud katsemenetluse vihem tihtsad muuda- 1,2,3,4 1,2 IA
tused

b) Katsemenetluse viljajitmine, kui alternatiivne menet- 4 1 IA
lus on juba heaks kiidetud

c) Bioloogilise/immunoloogilise[immunokeemilise kat- II
semeetodi vdi sellise meetodi asendamine, mille pu-
hul kasutatakse bioloogilist reaktiivi

d) Muud katsemenetluse muudatused (sh asendamine 1,2 1B
voi lisamine)

Tingimused

1. Kooskdlas asjaomaste suunistega on tehtud nduetekohased valideerimisuuringud, mis kinnitavad, et ajakohastatud
katsemenetlus on eelmise katsemenetlusega vahemalt samavédrne.

2. Lisandite iildsisalduse piirnorme ei ole muudetud; uusi liigitamata lisandeid ei ole avastatud.

3. Analiiiisimeetod on sama (nt muudetakse kolonni pikkust voi temperatuuri, kuid mitte kolonni voi meetodi tiiiipi).

4. Katsemeetod ei ole bioloogiline[immunoloogiline/immunokeemiline meetod ega meetod, mille puhul kasutatakse bio-
loogilist reaktiivi (ei holma farmakopodas nimetatud standardseid mikrobioloogilisi meetodeid).

Dokumendid

1. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis vdi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis), sh analiiiisimeetodite kirjeldus,
valideerimisandmete kokkuvote ja vajaduse korral lisandite muudetud spetsifikatsioonid.

2. Vorreldavad valideerimistulemused voi kui see on pdhjendatud, siis vorreldavad analiiiisitulemused, mis kinnitavad,
et praegune Katse ja kavandatud katse on samavairsed. Nouet ei kohaldata uue katsemenetluse lisamisel.

B.ILd.3. Muudatused, mis on seotud reaalajas vabasse ring- | Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
lusse lubamise v&i parameetrilise vabasse ringlusse lubami- |  tingimused dokumendid
se kasutuselevatmisega 13pptoote tootmises
I
Dokumendid
B.ILe) Pakendi sulgemise siisteem
B.ILe.1. Ldpptoote esmapakendi muudatus Tididetavad Esitatavad Menetluse liik
tingimused dokumendid
a) Kuvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis
1. Tahked ravimivormid 1,2,3 1,2,3,4,6 1A
2. Pooltahked ja mittesteriilsed vedelad ravimivor- 1,2,3,56 IB
mid
3. Steriilsed ravimid ja bioloogilised/immu- Il
noloogilised ravimid
4. Muudatus on seotud vihem kaitsva pakendiga, Il
kui sellega kaasnevad hoiustamistingimuste
muutumine ja/vdi kdlblikkusaja lithenemine
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b) Pakendi liik

1. Pooltahked ja mittesteriilsed vedelad ravimivor- 1,2,3,56,7 1B
mid
2. Steriilsed ravimid ja bioloogilised/immu- II

noloogilised ravimid

Tingimused
1. Muudatus on seotud ainult sama liiki pakendi/mahutiga (nt mullpakend asendatakse teise mullpakendiga).

2. Kavandatud pakendimaterjal peab olema oma vastavate omaduste poolest heakskiidetud materjaliga vihemalt sama-
vairne.

3. Vastavalt rahvusvahelise ithtlustamise konverentsi tingimustele on alustatud vastavaid stabiilsusuuringuid ja asjaoma-
seid stabiilsuse parameetreid on hinnatud vihemalt kahe katse- v6i to6stuslikus suuruses partii pohjal ning rakenda-
mise ajal on taotleja kdsutuses vihemalt kolme kuu rahuldavad stabiilsusandmed. Kui aga kavandatud pakend on
olemasolevast pakendist vastupidavam, nt tihkem mullpakend, ei pea kolme kuu stabiilsusandmed olema veel kiit-
tesaadavad. Nimetatud uuringud tuleb 16petada ning kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele voi vdivad spetsifikat-
sioonidele mitte vastata heakskiidetud kolblikkusaja 10pus, edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos
kavandatud meetmetega).

Dokumendid

1. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B , Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis), sh vajaduse korral muudetud too-
tekirjeldus.

2. Nouetekohased andmed uue pakendi kohta (nt O,, CO, niiskuse labilaskvust ksitlevad vordlusandmed).

3. Vajaduse korral tuleb esitada tdendid selle kohta, et sisu ja pakendimaterjal ei mojuta teineteist (nt ei satu kavandatud
materjali koostisosad sisusse ega toote koostisosad pakendisse), sh kinnitus, et materjal vastab asjaomastele farma-
kopoas voi toiduga kokku puutuvaid plastmaterjale ja esemeid késitlevates ELi digusaktides sdtestatud nouetele.

4. Kinnitus, et vastavalt rahvusvahelise tthtlustamise konverentsi tingimustele on alustatud vajalikke stabiilsusuuringuid
(markides asjaomase partii numbri) ja et asjaomased minimaalsed rahuldavad stabiilsusandmed olid rakendamise ajal
taotleja kisutuses ja et olemasolevate andmete kohaselt probleeme ei esinenud. Samuti tuleb kinnitada, et nimetatud
uuringud viiakse 16pule ning kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele voi voivad spetsifikatsioonidele mitte vastata
heakskiidetud kolblikkusaja 16pus, edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos kavandatud meetmetega).

5. Vastavalt rahvusvahelise iihtlustamise konverentsi tingimustele sooritatud ja vihemalt kahe katse- voi toostuslikus
suuruses partiiga tehtud ning asjaomaseid stabiilsuse parameetreid kasitlevate ja kolme kuud hdlmavate stabiilsusuu-
ringute tulemused ja kinnitus, et nimetatud uuringud viiakse 16pule ning kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele
voi voivad spetsifikatsioonidele mitte vastata heakskiidetud kolblikkusaja 16pus, edastatakse need viivitamata pade-
vale asutusele (koos kavandatud meetmetega).

6. Vajaduse korral olemasoleva ja kavandatud esmapakendi spetsifikatsioonide vdrdlustabel.

7. Vajaduse korral uue pakendifsulguri niidised (vt ,Teade miiiigiloa taotlejatele — lilkmesriikide ja Euroopa Ravimi-
ameti (EMEA) poolt niidistele esitatavad nduded”).

Markus:  B.Le.1.b korral tuletatakse taotlejatele meelde, et kdikide muudatuste puhul, mille tulemuseks on ,uus ravimivorm”, tuleb esi-
tada miitigiloa laiendamise taotlus.
B.ILe.2. Lopptoote esmapakendi analiiiisitavate parameet- | Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
rite ja/voi piirnormide muutmine tingimused dokumendid
a) Rangemate nduete kehtestamine 1,2,3,4 1,2 1A
b) Uue analiiiisitava parameetri ja vastava katsemeeto- 1,25 1,2,3,4,6 1A
di lisamine spetsifikatsioonidesse
c) Ebaolulise analiiiisitava parameetri viljajitmine (nt 1,2 1,25 1A
iganenud parameetri viljajitmine)
d) Analiiiisitava parameetri lisamine vdi asendamine 1,2,3,4,6 1B
ohutuse voi kvaliteediga seotud probleemide tottu
Tingimused
1. Muudatus ei tulene eelmise hindamise tulemuse pohjal voetud kohustusest vaadata nduded ldbi (nt hindamised, mis
on tehtud miiiigiloa taotlemise menetluse voi II tiiiibi muudatuse esitamise menetluse kdigus).
2. Muudatuse pdhjuseks ei tohiks olla tootmise kaigus toimunud ootamatud siindmused.
3. Koik muudatused peavad jddma kehtivate normide piiresse.

Katsemenetlus ei muutu voi muutub vihe.
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5. Uhegi uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi vdi standardse meetodi uudse kasu-
tusviisiga.

Dokumendid

1. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi ithise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis).

2. Olemasolevate ja kavandatud spetsifikatsioonide vordlustabel.

3. Koikide uute analiiiisimeetodite iiksikasjad ja vajaduse korral valideerimisandmed.
4. Kahe esmapakendi partii koikide analiiisitavate parameetrite analiitisi andmed.

5. Pohjendus/riskihinnang, mis tdendab, et parameeter ei ole oluline.

6. Uue analiiiisitava parameetri ja uute piirnormide pohjendus.

B.ILe.3. Lopptoote esmapakendi katsemenetluse muutmi- |  Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
ne tingimused dokumendid
a) Heakskiidetud katsemenetluse vihem tihtsad muu- 1,2,3 1,2 1A
datused
b) Muud katsemenetluse muudatused (sh asendamine 1,3,4 1,2 1A

voi lisamine)

c) Katsemenetluse viljajitmine, kui alternatiivne kat- 5 1 1A
semenetlus on juba heaks kiidetud

Tingimused

1. Kooskdlas asjaomaste suunistega on tehtud néuetekohased valideerimisuuringud, mis kinnitavad, et ajakohastatud
katsemenetlus on eelmise katsemenetlusega vihemalt samavéirne.

2. Analiatisimeetod on sama (nt muudetakse kolonni pikkust voi temperatuuri, kuid mitte kolonni vdi meetodi tiiipi).

3. Uhegi uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi vdi standardse meetodi uudse kasu-
tusviisiga.

4. Toimeaine/ldpptoode ei ole bioloogiline/immunoloogiline aine/toode.

5. Analiiiisitava parameetri alternatiivne katsemenetlus juba heaks kiidetud ja nimetatud menetlus ei ole lisatud
IA/IA(IN) teatega.

Dokumendid

1. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi tthise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis), sh analiiisimeetodite kirjeldus ja
valideerimisandmete kokkuvote.

2. Vorreldavad valideerimistulemused voi kui see on pohjendatud, siis vorreldavad analiiiisitulemused, mis kinnitavad,
et praegune katse ja kavandatud katse on samavaarsed. Nouet ei kohaldata uue katsemenetluse lisamisel.

B.ILe.4. (Esmapakendi puhul) pakendi v6i sulguri kuju voi| Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
mdotmete muutmine tingimused dokumendid

a) Mittesteriilsed ravimid 1,23 1,2, 4 1A

b) Kuju véi mddtmete muudatus on seotud pakendi Il

pohiosaga, mis voib oluliselt mdjutada 16pptoote
tarnimist, kasutamist, ohutust voi stabiilsust

¢) Steriilsed ravimid 1,2,3,4 1B

Tingimused
1. Pakendi kvalitatiivne voi kvantitatiivne koostis ei muutu.

2. Muudatus ei ole seotud pakendi pdhiosaga, mis voib mdjutada 1dpptoote tarnimist, kasutamist, ohutust voi stabiil-
sust.

3. Pakendi iilaossa jddva vaba ruumi suuruse vdi pindala ja mahu suhte muudatuse puhul on vastavalt asjaomastele suu-
nistele alustatud stabiilsusuuringuid ja asjaomaseid stabiilsuse parameetreid on hinnatud vihemalt kahe katse- voi
toostuslikus suuruses partii pdhjal (bioloogiliste/immunoloogiliste ravimite puhul kolme partii pShjal) ja taotleja ki-
sutuses on vihemalt kolme kuu stabiilsusandmed (bioloogiliste/immunoloogiliste ravimite puhul kuue kuu andmed).
Kinnitatakse, et nimetatud uuringud viiakse 16pule ning kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele vdi vdivad spetsi-
fikatsioonidele mitte vastata heakskiidetud kolblikkusaja 13pus, edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos
kavandatud meetmetega).
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Dokumendid

1.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi ihise tehnilise dokumendi vormis vdi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis), sh pakendi voi sulguri materjali
kirjeldus, tiksikasjalik joonis ja koostis ning vajaduse korral muudetud tootekirjeldus.

2. Vajaduse korral uue pakendifsulguri ndidised (vt ,Teade miiiigiloa taotlejatele — liikmesriikide poolt naidistele esita-
tavad nduded”).

3. Loplikult steriliseeritud steriilsete toodete puhul on tehtud kordusvalideerimine. Vajaduse korral markida kordusva-
lideerimistes kasutatud partiide numbrid.

4.

Pakendi ilaossa jadva vaba ruumi suuruse voi pindala ja mahu suhte muudatuse puhul kinnitus, et vastavalt rahvus-
vahelise tthtlustamise konverentsi tingimustele on alustatud stabiilsusuuringuid (markides asjaomase partii numbri)
ja et 1A tiiiibi teate rakendamise ajal ja IB tiiiibi teate esitamise ajal olid taotleja kdsutuses asjaomased minimaalsed
rahuldavad stabiilsusandmed ja et olemasolevate andmete kohaselt probleeme ei esinenud. Samuti tuleb kinnitada, et
nimetatud uuringud viiakse 16pule ning kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele voi vivad spetsifikatsioonidele mit-
te vastata heakskiidetud kolblikkusaja 1opus, edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos kavandatud meet-
metega).

B.Le.5. Lopptoote pakendi suuruse muutmine Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
tingimused dokumendid

a) Pakendis sisalduvate tooteiihikute (nt tablettide, am-
pullide jne) arvu muutmine
1. Muudatus jiib heakskiidetud pakendisuuruste 1,2 1,3 A

piiresse
2. Muudatus jidb viljapoole heakskiidetud paken- 1,2,3 1B
disuurusi

b) Pakendisuurus(t)e viljajitmine 3 1,2 1A

c) Pakendis oleva steriilse mitmedoosilise (v6i ithedoo- I
silise, osade kaupa kasutatava) parenteraalse ravimi
ja bioloogilise/immunoloogilise mitmedoosilise pa-
renteraalse ravimi massi/mahu muutmine

d) Pakendis oleva mitmedoosilise (vdi ithedoosilise, 1,2,3 1B
osade kaupa kasutatava) mitteparenteraalse ravimi
massi/mahu muutmine

Tingimused

1. Pakendi uus suurus peaks olema kooskdlas ravimiomaduste kokkuvdttes heaks kiidetud doseerimisviisi ja ravi kes-
tusega.

2. Esmapakendi materjal jadb samaks.

3. Ulejadnud tootetutvustus peab olema kooskdlas ravimiomaduste kokkuvdttes esitatud doseerimisjuhiste ja ravi kes-
tusega.

Dokumendid

1. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi ithise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B , Teade mitigiloa taotlejatele” sitestatud vormis), sh vajaduse korral muudetud too-
tekirjeldus.

2. Pakendi uue/allesjietud suuruse pohjendus, mis tdendab, et uus/allesjietud suurus on kooskdlas ravimiomaduste kok-
kuvottes esitatud doseerimisskeemiga ja kasutamise kestusega.

3. Kinnitus, et juhul kui muudatus voib majutada stabiilsuse parameetreid, tehakse vastavalt asjaomastele suunistele too-
te stabiilsusuuringud. Andmed esitatakse (koos kavandatud meetmetega) iiksnes juhul, kui need ei vasta spetsifikat-
sioonidele.

Markus:  B.ILe.5.c ja B.ILe.5.d korral tuletatakse taotlejatele meelde, et koikide ravimi ,tugevusega” seotud muudatuste puhul tuleb esitada

miiiigiloa laiendamise taotlus.

B.ILe.6. (Esma)pakendi materjali selle osa muudatus, mis ei Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
puutu kokku 16pptootega (nagu eemaldatavate korkide | tingimused dokumendid
virvus, ampullide virvikoodi rongad, ndelakatte muudatus
(teistsuguse plasti kasutamine))
a) Muudatus mdjutab tootekirjeldust 1 1 1A
b) Muudatus ei mdjuta tootekirjeldust 1 1 1A
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Tingimused

1. Muudatus ei ole seotud pakendimaterjali selle osaga, mis vdib oluliselt mdjutada Idpptoote tarnimist, kasutamist, ohu-

tust voi stabiilsust.

Dokumendid

1. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi ithise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B , Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis), sh vajaduse korral muudetud too-
tekirjeldus.

B.ILe.7. Pakendi osade voi vahendite tarnija muutmine (kui |  Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
need on nimetatud toimikus) tingimused dokumendid

a) Tarnija viljajitmine 1 1 1A

b) Tarnija asendamine voi lisamine 1,2,3,4 1,23 IA

c) Dosaatorinhalaatorite vaheosade tarnijate muutmi- Il
ne

Tingimused

1. Koik pakendi osad ja vahendid jdetakse alles.

2. Pakendi osade ja vahendite kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ja kujunduse spetsifikatsioonid jddvad samaks.

3. Spetsifikatsioonid ja kvaliteedikontrolli meetod on vihemalt samavaarsed.

4. Steriliseerimise meetod ja tingimused jddvad samaks (kui on kohaldatavad).

Dokumendid

1. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis).

2. Inimtervishoius kasutatavate ravimite jaoks ette niahtud vahendite puhul CE-margist tdendav dokument.

3. Vajaduse korral olemasolevate ja kavandatud spetsifikatsioonide vordlustabel.

B.ILf) Stabiilsus

B.IIf.1. Lopptoote kolblikkusaja v3i hoiustamistingimuste |  Téidetavad Esitatavad Menetluse liik
muutmine tingimused dokumendid
a) Lopptoote kdlblikkusaja lithendamine
1. Miiiigipakendis 1 1,23 AN
2. Pirast esmakordset avamist 1 1,2,3 AN
3. Pirast lahjendamist voi kasutamiskdlblikuks 1 1,23 AN
muutmist
b) Lopptoote kolblikkusaja pikendamine
1. Miiiigipakendis (koos hetkeandmetega) 1,2,3 IB
2. Pirast esmakordset avamist (koos hetkeandme- 1,2,3 IB
tega)
3. Pirast lahjendamist v&i kasutamiskdlblikuks 1,23 IB
muutmist (koos hetkeandmetega)
4. Kolblikkusaja pikendamine ICH suunistele mit- Il
tevastavate stabiilsusandmete ekstrapoleerimise
tottu (7)
5. Bioloogilise/immunoloogilise ravimi hoiustamis- 1,23 IB
aja pikendamine kooskolas heakskiidetud stabiil-
susprotokolliga
c) Bioloogilise[immunoloogilise toimeaine hoiustamis- I
tingimuste muutmine juhul, kui stabiilsusuuringud
ei ole tehtud koosk®dlas heakskiidetud stabiilsuspro-
tokolliga
d) Lopptoote voi lahjendatud/kasutuskolblikuks muu- 1,2,3 1B

detud toote hoiustamistingimuste muutmine
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Tingimused

1.

Muudatuse pdhjuseks ei tohiks olla tootmise kdigus toimunud ootamatud siindmused voi aine stabiilsusega seotud
probleemid.

Dokumendid

1.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis vdi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimiceskirjade koites 6B ,Teade miitigiloa taotlejatele” sitestatud vormis). See peab holmama vastavalt va-
jadusele kas heakskiidetud pakendis [opptoote ja/voi esmakordselt avatud voi kasutuskdlblikuks muudetud 1opptoote
vihemalt kahe katsesuuruses partiiga (') kooskdlas asjaomaste stabiilsust kasitlevate suunistega reaalajas tehtud (ko-
gu kolblikkusaega holmavate) stabiilsusuuringute tulemusi; vajaduse korral lisada asjakohaste mikrobioloogiliste kat-

sete tulemused.

(") Katsesuuruses partiid voib kasutada, kui kohustutakse kontrollima tootmismahus partiide kolblikkusaega.

2. Muudetud tootekirjeldus.

3. Lopptoote kolblikkusaja 1oppemisega seotud heakskiidetud spetsifikatsioonide koopia ja vajaduse korral
lahjendatud kasutuskdlblikuks muudetud voi esmakordselt avatud 1opptoote spetsifikatsioonide koopia.

() Markus: ekstrapoleerimist ei kasutata bioloogilise/immunoloogilise ravimi puhul.

B.ILg) Disainimise ruum

B.ILg.1. Lopptoote, vilja arvatud bioloogiliste toodete, uue | Taidetavad Esitatavad Menetluse liik
disainimise ruumi kasutuselevott voi selle heakskiidetud di- | tingimused dokumendid
sainimise ruumi laiendamine, mis on seotud
a) lopptoote tootmisprotsessi ithe voi mitme osaga, sh vas- 1,2,3 Il
tavate protsessisiseste kontrollide ja/vdi katsemenetluste-
ga
b) abiainete/vaheainete ja/vdi 16pptoote katsemenetlustega 1,23 1l

Dokumendid

1. Toote- ja protsessiarendusuuringute tulemused (sh vastavalt vajadusele riskihindamine ja mitmemodtmelised uurin-

gud), mis naitavad, et on joutud siisteemsele mehhanistlikule arusaamale materjali omaduste ja protsessi parameet-
rite mojust 1pptoote esmatihtsatele kvaliteediomadustele.

Disainimise ruumi kirjeldus tabelina, sh muutujad (vastavalt vajadusele materjali omadused ja protsessi parameetrid)
ja nende kavandatud ulatus.

. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-

hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” stestatud vormis).

B.ILg.2. Ldpptootega seotud heakskiitmisjirgsete muudatus- | Taidetavad Esitatavad Menetluse liik
te haldamise protokolli kasutuselevott tingimused dokumendid
1,2 II

Dokumendid

1. Kavandatud muudatuse iiksikasjalik kirjeldus.

2. Lopptootega seotud muudatuste haldamise protokoll.
B.ILg.3. Lopptootega seotud heakskiidetud muudatuste hal-| Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
damise protokolli viljajitmine tingimused dokumendid

1 1 A

Tingimused

1. Ldpptootega seotud heakskiidetud muudatuste haldamise protokolli véljajitmine ei ole tingitud protokollis kirjelda-
tud muudatus(t)e rakendamisajal toimunud ootamatust siindmusest ega spetsifikatsioonidest.

Dokumendid

1. Kavandatud viljajatmise pohjendus.
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B.II. EUROOPA FARMAKOPOA|TRANSMISSIIVNE SPONGIOOSNE ENTSEFALOPAATIA (TSE)/MONOGRAAFIAD

B.IIL1. Uue vdi ajakohastatud Euroopa farmakopoa sobi- | Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
vussertifikaadi esitamine: tingimused dokumendid

toimeaine puhul

toimeaine tootmisprotsessis kasutatava lihteaine/reaktiivi/
vaheaine puhul

abiaine puhul

a) Euroopa farmakopda sobivussertifikaadi asendami-
ne asjaomase Euroopa farmakopoa monograafiaga

1. Heakskiidetud tootja uus sertifikaat 1,2,3,4,5,8 1,2,3,4,5 A
2. Heakskiidetud tootja ajakohastatud sertifikaat 1,2,3,4,8 1,2,3,4,5 1A
3. Uue tootja uus sertifikaat (asendamine voi lisamine) | 1,2, 3,4, 5,8 1,2,3,4,5 AN

b) Toimeaine/lihteaine/reaktiivi/vaheaine v&i abiaine
Euroopa farmakopoa TSE sobivussertifikaat

1. Uue voi juba heakskiidetud tootja uus sertifikaat toi- 3,6 1,2,3,4,5 A
meaine kohta

2. Uue vdi juba heakskiidetud tootja uus sertifikaat 3,6 1,2,3,4,5 IA
lihteaine/reaktiivi/vaheaine voi abiaine kohta

3. Heakskiidetud tootja ajakohastatud sertifikaat 7 1,2,3,4,5 1A

Tingimused
1. Lopptoote vabasse ringlusse lubamise ja kdlblikkusaja 1dppemisega seotud spetsifikatsioonid ei muutu.

2. Lisandite (vilja arvatud lahustijddgid, tingimusel et need vastavad ICH/VICH nduetele) tdiendavad spetsifikatsioonid
(lisaks Euroopa farmakopoa nduetele) ei muutu (vdlja arvatud rangemate nduete kehtestamine) ja tootepdhised nou-
ded (nt osakeste suurus, poliimorfne vorm) ei muutu (kui need on kohaldatavad).

3. Toimeaine/ldhteaine/reaktiivi[vaheaine tootmisprotsess ei holma inim- vdi loomset paritolu materjalide kasutamist,
mille puhul on vajalik viirusohutusandmete hindamine.

4. Ainult toimeained: kui Euroopa farmakopoa sobivussertifikaadis ei ole sitestatud taaskatsetamisaega voi kui taaskat-
setamisaega kasitlevad andmed ei ole juba toimikusse kantud, katsetatakse toimeainet vahetult enne kasutamist.

5. Toimeaine/ldhteaine/reaktiiv/vaheaine/abiaine ei ole steriilne.
6. Aine ei kuulu TSE-le vastuvétlikul loomaliigil kasutatava veterinaarravimi koostisse.
7. Veterinaarravimid: materjali lihteallikas ei ole muutunud.

8. Taimsed toimeained: tootmisviis, véline kuju, ekstrahent ning droogi ja preparaadi suhe (DER) ei muutu.

Dokumendid
1. Kehtiva (ajakohastatud) Euroopa farmakopoa sobivussertifikaadi koopia.

2. Tootmiskoha lisamise korral tuleb muudatuste taotluse vormil selgelt eristada ,praegusi” ja ,kavandatud” tootjaid,
nagu on loetletud taotluse vormi (IA osa) jaotises 2.5.

3. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis).
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4. Vajaduse korral dokument, kus on esitatud teave materjalide kohta, mis kuuluvad loomade spongioosse entsefalopaatia
tekitajate inimtervishoius kasutatavate ravimite ja veterinaarravimite kaudu edasikandumise ohu vihendamise juhiste kohalda-
misalasse, sh materjalid, mida kasutatakse toimeaine/abiaine tootmisel. Kdikide selliste materjalide kohta tuleb esita-
da jirgmine teave: tootja nimi, loomaliigid ja koed, millest materjal on eraldatud, lihteloomade paritoluriik ja aine
kasutusalad.

Tsentraliseeritud menetluse puhul lisatakse konealune teave ajakohastatud TSE tabelisse A (ja vajaduse korral tabe-
lisse B).

5. Toimeaine puhul: iga taotluses nimetatud tootmisloa omaniku volitatud isiku kinnitus (kui toimeainet kasutatakse
lahtematerjalina) ja iga taotluses partii vabasse ringlusse lubamise eest vastutava isikuna nimetatud tootmisloa oma-
niku volitatud isiku kinnitus. Nimetatud dokumendid kinnitavad, et taotluses nimetatud toimeaine tootja(d) tegutseb
(tegutsevad) kooskdlas lahtematerjalide haid tootmistavasid ksitlevate iiksikasjalike suunistega. Teatud olukorras voib
esitada ainult {ihe kinnituse — vt muudatuse nr B.ILb.1 markus. Vaheainete tootmise puhul tuleb samuti esitada vo-
litatud isiku kinnitus, samas kui toimeainete ja vaheainete sertifikaatide ajakohastamise puhul on volitatud isiku kin-
nitus vajalik ainult juhul, kui selles loetletud tegelikud tootmiskohad muutuvad, vorreldes varem registreeritud

sertifikaadiga.
B.IIL.2. Muudatus Euroopa farmakopdaga voi likkmesriigi |  Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
farmakopoaga vastavusse viimiseks tingimused dokumendid

a) Euroopa farmakopdas varem nimetamata aine spet-
sifikatsioonide muutmine nende vastavusse viimi-
seks Euroopa farmakopdaga voi liikmesriigi

farmakopoaga

1. Toimeaine 1,2,3,45 1,2,3,45 TIAN

2. Abiaine[toimeaine/lihteaine 1,2,4 1,2,345 1A
b) Muudatus Euroopa farmakopoa voi liikmesriigi far- 1,2,4,5 1,2,3,4 IA

makopoa asjaomase ajakohastatud monograafiaga
vastavusse viimiseks

¢) Muudatus liikkmesriigi farmakopéa spetsifikatsiooni- 1,4,5 1,2,3,4 1A
de kandmiseks Euroopa farmakopdasse

Tingimused
1. Muudatus on tehtud ainult farmakopoaga vastavusse viimiseks.

2. Farmakopoasse kantud toote eriomaduste (nt osakeste suurus, poliimorfne vorm voi biotestid, tditematerjalid) tdien-
davad spetsifikatsioonid ei muutu.

3. Kvalitatiivne ja kvantitatiivne lisanditesisaldus ei muutu oluliselt, vélja arvatud rangemate nduete kehtestamise kor-
ral.

4. Farmakopoasse kantud uue voi muudetud meetodi tiiendav valideerimine ei ole vajalik.

5. Taimsed toimeained: tootmisviis, viline kuju, ekstrahent ning droogi ja preparaadi suhe (DER) ei muutu.

Dokumendid

1. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi ithise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimiceskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sdtestatud vormis).

2. Olemasolevate ja kavandatud spetsifikatsioonide vordlustabel.
3. Asjaomase aine kahe tootepartii kdikide uutes spetsifikatsioonides nimetatud katsete analiitisi andmed.

4. Andmed, mis kinnitavad monograafia sobivust aine kontrollimiseks, nt vdimalike lisandite vordlemine monograafia
labipaistvustingimusega.

5. Vajaduse korral partiide analiiisiandmed (vordlustabelina) vihemalt kahe kehtivatele ja kavandatud spetsifikatsioo-
nidele vastavat ainet sisaldava ldpptoote partii kohta ja lisaks vajaduse korral 16pptoote toimeaine vabanemise vord-
lusandmed vihemalt iihe katsepartii kohta. Taimsete ravimite puhul voib esitada vordlusandmed lagunemise kohta.

Markus: padevale asutusele ei ole vaja teatada Euroopa farmakopoa vdi liikmesriigi farmakopoa ajakohastatud monograafiaga vastavusse vii-
misest, kui see toimub kuue kuu jooksul parast ajakohastatud monograafia avaldamist ja miiiigiloa saanud ravimi toimikus viida-
takse ,kehtivale viljaandele”.
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B.IV. MEDITSIINIVAHENDID
B.IV.1. Md6te- voi manustamisvahendi muudatus Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
tingimused dokumendid

a) Sellise vahendi lisamine v&i asendamine, mis ei ole
esmapakendi lahutamatu osa
1. CE-mirgisega vahend 1,2,3 1,2, 4 A
2. Ainult veterinaartoodete manustamiseks kasuta- 1,3,4 IB

tav CE-mirgiseta vahend

3. Dosaatorinhalaatori vaheosa Il

b) Vahendi viljajitmine 4,5 1,5 AN

c) Esmapakendi lahutamatuks osaks oleva vahendi li- I
samine voi asendamine

Tingimused

1. Kavandatud modtevahendi abil peab olema voimalik manustada vajalikku kogust asjaomast toodet vastavalt heaks-
kiidetud doosidele ja vastavate uuringute tulemused peavad olema kittesaadavad.

2. Uus vahend on ravimile sobiv.

3. Muudatuse tdttu ei tohiks oluliselt muutuda tootekirjeldus.

4. Ravimit saab endiselt tipselt manustada.

5. Veterinaarravimite puhul ei ole vahend ravimit loomale manustava isiku ohutuse tagamise seisukohast esmatéahtis.

Dokumendid

1. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B , Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis), sh vahendi materjali kirjeldus, ik-
sikasjalik joonis ja koostis ning vajaduse korral tarnija ning muudetud tootekirjeldus.

2. CE-mirgise olemasolu tdendav dokument.

3. Andmed, mis tdendavad vahendi tdpsust ja vastavust nduetele.

4. Vajaduse korral vahendi naidised (vt ,Teade miiiigiloa taotlejatele — litkmesriikide poolt ndidistele esitatavad ndu-
ded”).

5. Vahendi viljajitmise pohjendus.

Mirkus:  B.IV.1.c puhul tuletatakse taotlejatele meelde, et kdikide muudatuse puhul, mille tulemuseks on ,uus ravimivorm”, tuleb esitada

miiiigiloa laiendamise taotlus.

B.IV.2. Veterinaarravimite mddte- voi manustamisvahendi |  Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
analiiiisitavate parameetrite ja/vdi piirnormide muutmine tingimused dokumendid
a) Rangemate nduete kehtestamine 1,2,3,4 1,2 1A
b) Uue analiiiisitava parameetri ja vastava katsemeeto- 1,2,5 1,2,3,4,6 1A
di lisamine spetsifikatsioonidesse
c) Spetsifikatsioonide heakskiidetud piirnormide Il
laiendamine, mis voib oluliselt mdjutada vahendi iil-
dist kvaliteeti
d) Vahendi iildist kvaliteeti oluliselt mdjutava analiiii- Il
sitava parameetri viljajitmine
e) Analiiiisitava parameetri lisamine ohutuse vi kva- 1,2,3,4,6 IB
liteediga seotud probleemide tttu
f) Ebaolulise analiiiisitava parameetri viljajitmine (nt 1,25 1A
iganenud parameetri viljajitmine)
Tingimused
1. Muudatus ei tulene eelmise hindamise tulemuse pdhjal voetud kohustusest vaadata nduded labi (nt hindamised, mis
on tehtud miiiigiloa taotlemise menetluse voi II tiiiibi muudatuse esitamise menetluse kaigus).
2. Muudatuse pdhjuseks ei tohiks olla tootmise kdigus toimunud ootamatud siindmused.



C17[35

22.1.2010 Euroopa Liidu Teataja

3. Koik muudatused peavad jddma kehtivate normide piiresse.

4. Katsemenetlus ei muutu.

5. Uhegi uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi vdi standardse meetodi uudse kasu-
tusviisiga.

Dokumendid

1. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi iihise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sdtestatud vormis).

2. Olemasolevate ja kavandatud spetsifikatsioonide vordlustabel.

3. Koikide uute analiiiisimeetodite iiksikasjad ja valideerimisandmete kokkuvote.

4. Koikide uutes spetsifikatsioonides nimetatud katsete analiiiisi andmed kahe tootepartii kohta.

5. Pohjendus/riskihinnang, mis tdendab, et parameeter ei ole oluline.

6. Uue analiiiisitava parameetri ja uute piirnormide pdhjendus.

B.IV.3. Veterinaarravimite mddte- voi manustamisvahendi | Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
katsemenetluse muutmine tingimused dokumendid

a) Heakskiidetud katsemenetluse vihem tihtis muuda- 1,2 1,2 1A
tus

b) Muud katsemenetluse muudatused (sh asendamine 1,3 1,2 1A
voi lisamine)

c) Katsemenetluse viljajitmine, kui alternatiivne kat- 4 1 1A
semenetlus on juba heaks kiidetud

Tingimused

1. Kooskdlas asjaomaste suunistega on tehtud nduetekohased valideerimisuuringud, mis kinnitavad, et ajakohastatud
katsemenetlus on eelmise katsemenetlusega vihemalt samavairne.

2. Analiiiisimeetod jadb samaks.

3. Uhegi uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi véi standardse meetodi uudse kasu-
tusviisiga.

4. Analiiiisitava parameetri alternatiivne katsemenetlus on juba heaks kiidetud ja nimetatud menetlus ei ole lisatud
IA/IA(IN) teatega.

Dokumendid

1. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi tihise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sitestatud vormis), sh analiiiisimeetodi kirjeldus ja
valideerimisandmete kokkuvote.

2. Vorreldavad valideerimistulemused voi kui see on pohjendatud, siis vorreldavad analiitisitulemused, mis kinnitavad,

et praegune katse ja kavandatud katse on samavaarsed. Nimetatud nduet ei kohaldata uue katsemenetluse lisamisel.

B.V. MUUDEST REGULATIIVMENETLUSTEST TULENEVAD MUUGILOA MUUDATUSED

B.V.a) Plasma pohitoimik | vaktsiiniantigeeni pohitoimik

B.V.a.1. Uue, ajakohastatud v6i muudetud plasma pohitoimi- | Taidetavad Esitatavad Menetluse liik

ku lisamine ravimi miiiigiloa toimikusse (plasma pohitoimi- | tingimused dokumendid
ku kaheetapiline menetlus)

a)

Uue plasma pdhitoimiku esmakordne lisamine, mis 11
mdjutab 16pptoote omadusi

b)

Uue plasma pohitoimiku esmakordne lisamine, mis ei 1,2,3,4 1B
mdjuta 16pptoote omadusi

<

Ajakohastatud/muudetud plasma pohitoimiku lisami- 1,2,3,4 1B
ne, kui muudatused mdjutavad 16pptoote omadusi

d)

Ajakohastatud/muudetud plasma pohitoimiku lisami- 1 1,2,3,4 1A
ne, kui muudatused ei mdjuta 16pptoote omadusi
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Tingimused

1.

Ajakohastatud v3i muudetud plasma pdhitoimikule on koosk®élas direktiivi 2001/83/EU I lisaga antud ELi digusak-
tidele vastavuse sertifikaat.

Dokumendid

1.

Kinnitus, et plasma pdhitoimiku sertifikaat ja hindamisaruanne kehtivad tdielikult heakskiidetud toote suhtes, et plas-
ma pohitoimiku valdaja on esitanud plasma pdhitoimiku sertifikaadi, hindamisaruande ja plasma pohitoimiku miiii-
giloa omanikule (kui miitigiloa omanik on plasma pohitoimiku valdajast erinev), et plasma pdhitoimiku sertifikaadi
ja hindamisaruandega asendatakse kdnealuse miiiigiloa juurde kuulunud eelmise plasma pdhitoimiku dokumentat-
sioon.

Plasma pohitoimiku sertifikaat ja hindamisaruanne.

Eksperdihinnang, kus kirjeldatakse koiki sertifitseeritud plasma pdhitoimikusse tehtud muudatusi ja hinnatakse nen-
de vdimalikku mdju Idpptootele, sh tehakse tootepdhine riskihindamine.

Muudatuste taotluse vormil tuleb selgelt eristada miiiigiloa toimikus olevat Euroopa Ravimiameti ,praegust” ja ,ka-
vandatud” plasma pohitoimiku sertifikaati (kood). Samuti tuleks muudatuste taotluse vormil vajaduse korral selgelt
loetleda kaik muud plasma pdhitoimikud, millega ravim on seotud, isegi kui taotlus neid ei puuduta.

B.Va.
pohitoimiku lisamine ravimi miiiigiloa toimikusse (vaktsii-
niantigeeni pdhitoimiku kaheetapiline menetlus)

Esitatavad Menetluse liik

dokumendid

Tiidetavad
tingimused

2. Uue, ajakohastatud voi muudetud vaktsiiniantigeeni

a)

Uue vaktsiiniantigeeni toimiku esmakordne lisamine Il

b)

Ajakohastatud/muudetud vaktsiiniantigeeni pdhitoi-
miku lisamine, kui muudatused mdjutavad 16pptoote
omadusi

1,234 1B

<)

Ajakohastatud/muudetud vaktsiiniantigeeni pdhitoi- 1
miku lisamine, kui muudatused ei mdjuta 15pptoote
omadusi

1,234 A

Tingimused

1.

Ajakohastatud vdi muudetud vaktsiiniantigeeni pShitoimikule on kooskdlas direktiivi 2001/83/EU I lisaga antud ELi
Sdigusaktidele vastavuse sertifikaat.

Dokumendid

1.

Kinnitus, et vaktsiiniantigeeni pohitoimiku sertifikaat ja hindamisaruanne kehtivad tiielikult heakskiidetud toote suh-
tes, et vaktsiiniantigeeni pohitoimiku valdaja on esitanud vaktsiiniantigeeni pohitoimiku sertifikaadi, hindamisaruan-
de ja vaktsiiniantigeeni pShitoimiku miitigiloa omanikule (kui miitigiloa omanik on vaktsiiniantigeeni pohitoimiku
valdajast erinev), et vaktsiiniantigeeni pohitoimiku sertifikaadi ja hindamisaruandega asendatakse kdnealuse miiiigi-
loa juurde kuulunud eelmise vaktsiiniantigeeni pohitoimiku dokumentatsioon.

Vaktsiiniantigeeni pohitoimiku sertifikaat ja hindamisaruanne.

Eksperdihinnang, milles kirjeldatakse kaiki sertifitseeritud vaktsiiniantigeeni pohitoimikusse tehtud muudatusi ja hin-
natakse nende voimalikku méju 1dpptootele, sh tehakse tootepdhine riskihindamine.

Muudatuste taotluse vormil tuleb selgelt eristada miiiigiloa toimikus olevat Euroopa Ravimiameti ,praegust” ja ,ka-
vandatud” vaktsiiniantigeeni pohitoimiku sertifikaati (kood). Samuti tuleks muudatuste taotluse vormil vajaduse kor-
ral selgelt loetleda koik muud vaktsiiniantigeeni pohitoimikud, millega ravim on seotud, isegi kui taotlus neid ei
puuduta.

B.V.b) Edastamine

B.V.b.1. Kvaliteeditoimiku ajakohastamine pirast direktiivi
2001/83/EU artiklis 30 vdi 31 voi direktiivi 2001/82/EU ar-
tiklis 34 voi 35 sitestatud menetluse kohast (edastamisme-
netlus) komisjoni otsust

Tiidetavad
tingimused

Esitatavad
dokumendid

Menetluse liik

a) Muudatusega rakendatakse edastamise tulemust (")

AN

b) Edastamine ei holmanud kvaliteeditoimiku iihtlusta-
mist ja uuenduste eesmiirk on iihtlustamine

I
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Dokumendid

1. Muudatuste taotluse kaaskirjale lisatakse viide asjaomasele komisjoni otsusele.

() Markus: kohaldatakse juhul, kui miiiigiloa omanik(ud) peab (peavad) votma meetmeid, et liikmesriik saaks tdita komisjoni otsuse 30 pdeva
jooksul pirast selle teatavaks tegemist kooskolas direktiivi 2001/83EU artikli 34 ldikega 3 voi direktiivi 2001/82/EU artikli 38

loikega 3.

B.V.c) Haldusprotokolli muudatus

B.V.c.1. Kvaliteeditoimiku ajakohastamine muudatuste ra-| Taidetavad Esitatavad Menetluse liik
kendamiseks, mida Euroopa Ravimiamet | riiklik pidev asu- | tingimused dokumendid
tus ndudis pirast muudatuste haldamise protokolli
hindamist
a) Muudatuste rakendamiseks ei ole vaja tiiendavaid 1 1,2, 4 IAN
andmeid
b) Muudatuse rakendamiseks on vaja tiiendavaid and- 1,2,3,4 IB
meid
¢) Bioloogilise[immunoloogilise ravimiga seotud muuda- 1,2,3,4,5 1B
tuse rakendamine
Tingimused

1. Kavandatud muudatus on tehtud tdielikult kooskdlas heakskiidetud muudatuste haldamise protokolliga, mille koha-
selt tuleb muudatusest parast selle rakendamist viivitamata teatada.

Dokumendid

1.
2.

Viide heakskiidetud muudatuste haldamise protokollile.

Kinnitus, et muudatus on kooskélas heakskiidetud muudatuste haldamise protokolliga ja uuringutulemused vastavad
protokollis nimetatud vastuvdetavuskriteeriumidele. Lisaks kinnitus, et bioloogiliste/immunoloogiliste ravimite pu-

hul ei ole vorreldavuse hindamine vajalik.

Heakskiidetud muudatuste haldamise protokolliga kooskélas tehtud uuringute tulemused.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudatus (esitatakse ELi tihise tehnilise dokumendi vormis voi veterinaartoodete pu-
hul ELi ravimieeskirjade koites 6B ,Teade miiiigiloa taotlejatele” sdtestatud vormis).

Toimeaine voi 1opptoote heakskiidetud spetsifikatsioonide koopia.

C. OHUTUSE, TOHUSUSE JA RAVIMIOHUTUSE JARELEVALVEGA SEOTUD MUUDATUSED

C.I. INIMTERVISHOIUS JA VETERINAARIAS KASUTATAVAD RAVIMID

C.L.1. Ravimiomaduste kokkuvdtte, mirgistuse ja pakendi in-
folehe muutmine vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklis 30
voi 31 voi direktiivi 2001/82/EU artiklis 34 véi 35 sitesta-
tud menetlusele (edastamismenetlus)

Téidetavad
tingimused

Esitatavad
dokumendid

Menetluse liik

a)

Ravim kuulub edastamise kindlaksmiiratud kohalda-
misalasse (")

1,2,3

AN

b)

Ravim ei kuulu edastamise kindlaksmiiratud kohalda-
misalasse, kuid muudatusega rakendatakse edastami-
se tulemus ja miiiigiloa omanik ei esita uusi
tiiendavaid andmeid

1,2,3

IB

<)

Ravim ei kuulu edastamise kindlaksméiratud kohalda-
misalasse, kuid muudatusega rakendatakse edastami-
se tulemus ja miiiigiloa omanik esitab uusi tiiendavaid
andmeid

1,3

II

Dokumendid

1. Muudatuste taotluse kaaskirjale lisatakse viide komisjoni otsusele, mis kisitleb lisatud ravimiomaduste kokkuvotet,

mirgistust v3i pakendi infolehte.
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2. Kinnitus, et kavandatud ravimiomaduste kokkuvote, mérgistus ja pakendi infoleht on asjaomaste osade poolest ident-
ne nendega, mis on lisatud originaalravimiga seotud edastamismenetlust ksitlevale komisjoni otsusele.

3. Muudetud tootekirjeldus.

() Miarkus: kohaldatakse juhul, kui miiigiloa omanik(ud) peab (peavad) vétma meetmeid, et liikmesriik saaks tiita komisjoni otsuse
30 péeva jooksul pérast selle teatavaks tegemist kooskdlas direktiivi 2001/83/EU artikli 34 1dikega 3 vdi direktiivi 2001/82/EU

artikli 38 loikega 3.

C.L1.2. Geneeriliste/hiibriidsete/bioloogiliselt sarnaste ravimi- | Tdidetavad Esitatavad Menetluse liik
te omaduste kokkuvotte, mirgistuse ja pakendi infolehe | tingimused dokumendid
muutmine pirast originaaltoote sama muudatuse hindamist
a) Muudatus(t)e rakendamine, mille puhul miiiigiloa 1,2 IB
omanik ei esita uusi tiiendavaid andmeid
b) Muudatus(t)e rakendamine, mille p&hjendamiseks I

peab miiiigiloa omanik esitama uusi tiiendavaid and-
meid (nt vorreldavus)

Dokumendid

1. Muudatuste taotluse kaaskirjale lisatakse: vajaduse korral Euroopa Ravimiameti/riikliku padeva asutuse taotlus.

2. Muudetud tootekirjeldus.

Cl3. Muudatus(t)e rakendamine, mida Euroopa
Ravimiamet/riiklik pidev asutus taotles pirast seda, kui oli
hinnanud kiireloomulist ohutuspiirangut, ravimiklassi mir-
gistust, perioodilist ohutusaruannet, riskijuhtimiskava,
jirelmeedet/erikohustust, ~ vastavalt — miiruse  (EU)
nr 1901/2006 artiklitele 45 ja 46 esitatud andmeid v&i muu-
datusi, mis tehti pideva asutuse pohilise tiiendava kaitse
tunnistuse arvesse votmiseks

Tdidetavad
tingimused

Esitatavad
dokumendid

Menetluse liik

a) Kokkulepitud sdnastusmuudatus(t)e rakendamine,
mille puhul miiiigiloa omanik uusi tiiendavaid and-
meid ei esita

1,2

IB

b) Kokkulepitud muudatus(t)e rakendamine, mille p&h-
jendamiseks peab miiiigiloa omanik esitama uusi
tiiendavaid andmeid

II

Dokumendid

1. Muudatuste taotluse kaaskirjale lisatakse Euroopa Ravimiameti/riikliku pideva asutuse taotlus, millele on lisatud vas-

tav hindamisaruanne (olemasolu korral).

2. Muudetud tootekirjeldus.

Markus:

miiiigiloa omanikele tuletatakse meelde, et uue teabe saamisel, mille tottu voib osutuda vajalikuks miitigiloa muutmine, tuleks

teatada nimetatud teabest nagu muudatusest viivitamata padevale asutusele, mitte oodata andmete hindamist mone eespool ni-

metatud menetluse kaudu.

C.I.4. Muudatused, mis on seotud ravimiomaduste kokku- Tididetavad Esitatavad Menetluse liik
vottes tehtavate oluliste muudatustega, eelkdige uute kvali- |  tingimused dokumendid
teeti kisitlevate, eelkliiniliste, kliiniliste v&i ravimiohutuse
jirelevalvega seotud andmete tdttu
II
C.L5. Tsentraliseeritud korras loa saanud toodete puhul ra-| Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
vimi digusliku seisundi muudatus tingimused dokumendid
a) Geneerilised/hiibriidsed/bioloogiliselt sarnased ravi- 1,2 IB
mid pirast seda, kui originaalravimi digusliku seisun-
di muudatus on heaks kiidetud
b) Muud digusliku seisundi muudatused Il
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Dokumendid

1. Muudatuste taotluse kaaskirjale lisatakse digusliku seisundi muudatuse tegemist digustav dokument (nt viide asja-

omasele komisjoni otsusele).

2. Muudetud tootekirjeldus.

Markus:  riigisisese miitigiloa saanud toodete puhul, mis on heaks kiidetud vastastikuse tunnustamise menetlusega | detsentraliseeritud
menetlusega, tuleb digusliku seisundi muudatust kasitleda riigi tasandil (mitte kasutada muudatuse vastastikuse tunnustamise
menetlust).

C.L6. Nididustus(t)e muudatus(ed) Tdidetavad Esitatavad Menetluse liik
tingimused dokumendid

a) Uue ndidustuse lisamine voi heakskiidetud niidustu- II

se muutmine
b) Niidustuse viljajitmine 1B

Mirkus:

kui niidustuse lisamine voi muutmine toimub edastamismenetluse tulemuse rakendamise voi geneerilise | hiibriidse | bioloo-

giliselt sarnase toote kirjelduse muudatuste rakendamise kiigus parast originaaltoote sama muudatuse hindamist, kohaldatakse

vastavalt kas C.I.1 voi C.I.2 muudatust.

C.L7. Viljajitmine: Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
tingimused dokumendid
a) ravimivorm 1,2 1B
b) tugevus 1,2 1B
Dokumendid
1. Kinnitus, et iilejadnud tootetutvustus(ed) on kooskdlas ravimiomaduste kokkuvdttes esitatud doseerimisjuhiste ja ravi
kestusega.
2. Muudetud tootekirjeldus.
Markus:  kui ravimivorm vdi tugevus on saanud miiiigiloa, mis erineb muude ravimivormide voi tugevuste jaoks viljastatud miiiigiloast,
ei ole esimesena nimetatu viljajitmine muudatus, vaid miiiigiloa kehtetuks tunnistamine.
C.L8. Uue ravimiohutuse jirelevalve siisteemi kasutusele- | Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
vott tingimused dokumendid
a) ravimiohutuse jirelevalve siisteem, mida asjaomane II
riiklik pidev asutus/Euroopa Ravimiamet ei ole hin-
nanud seoses sama miiiigiloa omaniku muu tootega
b) ravimiohutuse jirelevalve siisteem, mida asjaomane 1 1B
riiklik pidev asutus/Euroopa Ravimiamet on hinna-
nud seoses sama miiiigiloa omaniku muu tootega (")
Dokumendid

1. Ravimiohutuse jirelevalve siisteemi uus iiksikasjalik kirjeldus.

() Mirkus: muudatus on seotud olukorraga, kus tuleb hinnata juba hinnatud ravimiohutuse jirelevalve siisteemi kohaldatavust uue miiiigi-

loa suhtes (nt miiiigiloa iileandmise ajal).

C.L9. Ravimiohutuse jirelevalve siisteemi iiksikasjalikus kir- |  Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
jelduses kirjeldatud olemasoleva ravimiohutuse jirelevalve | tingimused dokumendid
siisteemi muudatused
a) Muudatus, mis on seotud ravimiohutuse jirelevalve 1 1 AN
kvalifikatsiooniga isikuga
b) Ravimiohutuse jirelevalve kvalifikatsiooniga isiku 1 2 1A
kontaktandmete muudatus
¢) Ravimiohutuse jirelevalve kvalifikatsiooniga isikuga 1 2 AN
seotud varumenetluse muudatus
d) Ohutuse andmebaasi muudatus (nt uue ohutuse and- 1,2,3 2 1A
mebaasi kasutuselevtt, sh ohutust kisitlevate andme-
te kogumise ja/véi analiiiisimise ja esitamise
iileviimine uude siisteemi)
e) Ravimiohutuse jirelevalve siisteemi iiksikasjalikus 1 2 1A

kirjelduses kirjeldatud muude ravimiohutuse jérele-
valvega seotud kohustusi tiitvate isikute ja organisat-
sioonidega sdlmitud oluliste lepingute muutmine,
eelkdige juhul kui juhtumiaruannete elektrooniline
esitamine, peamiste andmebaaside haldamine, signaa-
li avastamine vdi perioodiliste ajakohastatud ohutus-
aruannete koostamine toimub allhanke korras




C 17/40

Euroopa Liidu Teataja

22.1.2010

f) Kirjaliku menetluse kohaldamisalasse kuuluvate ravi- 1 2 TA
miohutuse jirelevalvega seotud tegevusi kisitlevate
teemade viljajitmine

g) Ravimiohutuse jirelevalvega seotud tegevustega tege- 1 2 TA
leva ettevotte muudatus

h) Muud ravimiohutuse jirelevalve siisteemi iiksikas- 1 2 IA

jaliku kirjelduse muudatused, mis ei mdjuta ravimi-
ohutuse jirelevalve siisteemi toimimist (nt peamise
hoiustamiskoha/arhiveerimiskoha muudatus, haldus-
likku laadi muudatused, akroniiiimide ajakohastami-
ne, funktsioonide/menetluste nimetamisega seotud
muudatused)

Ravimiohutuse jirelevalve siisteemi iiksikasjaliku kir- 4 2,3 AN
jelduse muudatused, mis tehakse pirast seda, kui sama
ravimiohutuse jirelevalve siisteemi iiksikasjalikku kir-
jeldust on hinnatud seoses sama miiiigiloa omaniku
teise ravimiga

Tingimused

1.

2
3.
4

Ravimiohutuse jdrelevalve siisteem ise ei muutu.

. Andmebaasisiisteem on valideeritud.

Andmete iilekandmine ithest andmebaasisiisteemist teise on valideeritud.

. Sama miiiigiloa omaniku koikide ravimite ravimiohutuse jarelevalve siisteemi iiksikasjalikku kirjeldusse on tehtud

iithesugused muudatused (ravimiohutuse jirelevalve siisteemi tiksikasjaliku kirjelduse 16ppversioon on sama).

Dokumendid

1.

3.

Ravimiohutuse jarelevalve siisteemi iiksikasjaliku kirjelduse viimane versioon, sh a) uue ravimiohutuse jarelevalve kva-
lifikatsiooniga isiku lithike elulookirjeldus, b) tdend selle kohta, et ravimiohutuse jarelevalve kvalifikatsiooniga isik on
registreeritud EudraVigilance’i andmebaasis, ja ¢) miiiigiloa omaniku ja ravimiohutuse jirelevalve kvalifikatsiooniga
isiku uus kinnitus nende kittesaadavuse kohta ja korvaltoimetest teatamise vahendite kohta, millele on alla kirjuta-
nud ravimiohutuse jirelevalve kvalifikatsiooniga isik ja miiiigiloa omanik ning milles on arvesse vdetud mis tahes
muid muudatusi, nt organisatsioonilise struktuuri skeemi muudatusi.

Ravimiohutuse jirelevalve siisteemi iiksikasjaliku kirjelduse viimane versioon ja/voi tootepdhis(t)e lisa(de) viimane ver-
sioon (kui see on kohaldatav). b puhul: kui ravimiohutuse jarelevalve siisteemi iiksikasjalik kirjeldus ravimiohutuse
jarelevalve kvalifikatsiooniga isiku kontaktandmeid algselt ei sisaldanud, ei nduta ravimiohutuse jirelevalve siisteemi
iiksikasjaliku kirjelduse muudetud verisooni esitamist, esitada tuleb ainult taotlus/teade.

Viide taotlusele/menetlusele ja tootele, mille muudatus(ed) heaks kiideti.

Mairkus i kohta: ~ uue miiiigiloa taotluse/laiendamise/muudatuse osana esitatud ravimiohutuse jirelevalve siisteemi iiksikasjaliku kirjel-

duse hinnangu tttu voib riiklik padev asutus/Euroopa Ravimiamet nduda nimetatud ravimiohutuse jirelevalve siis-
teemi iiksikasjaliku kirjelduse muutmist. Sellisel juhul saab teha sama(d) muudatuse(d) sama miiiigiloa omaniku teiste
miiiigilubade ravimiohutuse jirelevalve siisteemi iiksikasjalikesse kirjeldustesse, esitades (rithmitatud) 1A, tiiiibi muu-
datuse.

CII. VETERINAARRAVIM — ERIOMASED MUUDATUSED

C.IL1. Toiduks mittekasutatavate sihtliikide muutmise voili-| Tididetavad Esitatavad Menetluse liik
samisega seotud muudatused tingimused dokumendid
II
C.IL2. Toiduks kasutatavate v3i mittekasutatavate sihtliiki-| Tdidetavad Esitatavad Menetluse liik
de viljajitmine tingimused dokumendid
a) Viljajitmine ohutusega seotud probleemide t3ttu I
b) Viljajitmine, mis ei tulene ohutusega seotud problee- 1,2 IB
midest
Dokumendid
1. Sihtliigi véljajatmise pohjendus.
2. Muudetud tootekirjeldus.
C.IL3. Veterinaarravimi keeluaja muudatused Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
tingimused dokumendid
II
C.IL4. Muudatused, mis on seotud serotiiiibj, tiive, antigeeni | Tididetavad Esitatavad Menetluse liik
voi serotiiiipide, tiivede voi antigeenide kombinatsiooni| tingimused dokumendid

asendamise voi lisamisega, et saada lindude gripi, suu- ja s6-
rataudi vdi lammaste katarraalse palaviku vastane veteri-
naarvaktsiin

II
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C.IL5. Muudatused, mis on seotud tiive asendamisega, et saa- |  Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
da hobuslaste katku vastane veterinaarvaktsiin tingimused dokumendid

II
C.IL6. Mirgistuse voi pakendi infolehe muudatused, mis ei | Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
ole seotud ravimiomaduste kokkuvottega tingimused dokumendid

IB

Markus: kidesolevas lisas ei kisitleta mirgistuse voi pakendi infolehe muudatusi, mis ei ole seotud inimtervishoius kasutatava ravimi oma-
duste kokkuvottega, sest direktiivi 2001/83/EU artikli 61 1dikes 3 on sitestatud sellistest muudatustest teatamise erimenetlus. Kuna
direktiiv 2001/82/EU ei sisalda vastavat sitet veterinaarravimite kohta, kuuluvad sellised muutused selle muudatuse alla.

D. Plasma pdhitoimik | vaktsiiniantigeeni p&hitoimik

D.1. Vaktsiiniantigeeni pohitoimiku sertifikaadi omaniku | Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
nime ja/vdi aadressi muutmine tingimused dokumendid
1 1 Ay

Tingimused

1. Vaktsiiniantigeeni pohitoimiku sertifikaadi omanikuks jadb sama juriidiline isik.

Dokumendid
1. Asjaomase ametiasutuse (nt kaubanduskoja) viljastatud ametlik dokument, kus on margitud uus nimi vdi uus aad-
ress.
D.2. Plasma pohitoimiku sertifikaadi omaniku nime ja/voi| Taidetavad Esitatavad Menetluse liik
aadressi muutmine tingimused dokumendid
1 1 A

Tingimused

1. Plasma pohitoimiku sertifikaadi omanikuks jaab sama juriidiline isik.

Dokumendid

1. Asjaomase ametiasutuse (nt kaubanduskoja) viljastatud ametlik dokument, kus on mirgitud uus nimi voi uus aad-

ress.

D.3. Plasma pdhitoimiku sertifikaadi omaniku muutmine voi
illeandmine uuele plasma péhitoimiku sertifikaadi omaniku-
le, st teisele juriidilisele isikule

Tididetavad
tingimused

Esitatavad
dokumendid

Menetluse liik

1,2,3,4,5,6

1A

Dokumendid

1. Dokument, kus on margitud praeguse plasma pohitoimiku sertifikaadi omaniku (iileandja) andmed (nimi ja aadress)
ja tile votva isiku (iilevdtja) andmed (nimi ja aadress) koos kavandatud rakenduskuupdevaga; dokumendile kirjutavad

alla molemad ettevotted.

2. Plasma pohitoimiku sertifikaadi viimase lehekiilje (,Euroopa Ravimiameti plasma pohitoimiku tthenduse digusakti-

dele vastavuse sertifikaat”) koopia.

3. Uue omaniku asutamist tdendavad dokumendid (driregistri viljavote ja selle tolge inglise keelde), millele on alla kir-

jutanud molemad ettevotted.

4. Kinnitus, et kdik plasma p6&hitoimiku dokumendid alates plasma pdhitoimiku sertifitseerimisest on iile antud iilevot-

jale; kinnitusele kirjutavad alla mélemad ettevdtted.

5. Volitus, kus on mirgitud pddeva asutuse ja plasma pohitoimiku valdaja vahelise suhtlemise eest vastutava isiku kon-

taktandmed; volitusele kirjutab alla tilevdtja.

6. Dokument, millega iilevdtja kohustub tditma koik vdetud kohustused (kui neid on); dokumendile kirjutab alla ile-

votja.
D.4. Vereteenistusasutuse, sh vere- v3i plasmakeskuste nime |  Tididetavad Esitatavad Menetluse liik
javoi aadressi muutmine tingimused dokumendid
1,2 1,2,3 1A
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Tingimused

1. Vereteenistusasutuseks jaab sama juriidiline isik.

2. Muudatus on halduslikku laadi (nt iihinemine, iilevdtmine); vereteenistusasutuse/vere- voi plasmakeskuse nimi muu-

tub tingimusel, et vereteenistusasutus jadb samaks.

Dokumendid

1. Allkirjastatud kinnitus, et muudatus ei holma vereteenistusasutuse kvaliteedisiisteemi muutmist.

2. Allkirjastatud kinnitus, et vere- voi plasmakeskuste loetelu ei muutu.

3. Asjaomased plasma pohitoimiku ajakohastatud osad ja lisad.

D.5. Plasma pdhitoimikusse kantud vereteenistusasutuse | Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
vere-[plasmakeskuse asendamine v&i lisamine tingimused dokumendid
1,23 IB

Dokumendid

1. Vere-/plasmakeskusega seotud viirusmarkerite epidemioloogilised andmed kolme viimase aasta kohta. Uu(t)e keskus-
(t)e puhul voi kui andmed ei ole veel kittesaadavad, kinnitus, et epidemioloogilised andmed esitatakse jargmise iga-

aastas(t)e andmete ajakohastamis(t)e kdigus.

2. Kinnitus, et keskus tegutseb vereteenistusasutuse teiste keskustega samadel tingimustel, nagu on sitestatud veretee-
nistusasutuse ja plasma pohitoimiku valdaja vahel sdlmitud tiitiplepingus.

3. Asjaomased plasma pohitoimiku ajakohastatud osad ja lisad.

D.6. Vere/plasma kogumisega voi vereannetuste ja plasma- | Tididetavad Esitatavad Menetluse liik
segude uurimisega tegeleva(te) teenistusasutus(t)e/vere- voi| tingimused dokumendid
plasmakeskus(t)e seisundi (tegutsev/mittetegutsev) viljajit-
mine v6i muutmine
1,2 1 1A

Tingimused

1. Seisundi viljajatmise voi muutmise pohjuseks ei tohiks olla heade tootmistavadega seotud probleemid.

2. Kui seisund muutub mittetegutsevast tegutsevaks, peaks vereteenistusasutus(ed)/keskus(ed) jargima kontrollide tege-

misel digusnorme.

Dokumendid

1. Asjaomased plasma pdhitoimiku ajakohastatud osad ja lisad.

D.7. Vere[plasma kogumisega tegeleva uue vereteenistusasu- | Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
tuse lisamine (ei ole kantud plasma pohitoimikusse) tingimused dokumendid
II
D.8. Vereannetuste ja/voi plasmasegude uurimisega tegeleva | Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
verekeskuse asendamine vdi lisamine (on juba kantud plas- |  tingimused dokumendid
ma pohitoimikusse)
1,2 IB

Dokumendid

1. Kinnitus, et uurimisel jirgitakse sama standardset tookorda ja/voi kasutatakse samu katsemeetodeid nagu need, mis

on juba heaks kiidetud.

2. Asjaomased plasma pdhitoimiku ajakohastatud osad ja lisad.

D.9. Vereannetuste ja/vdi plasmasegude uurimisega tegeleva | Tididetavad Esitatavad Menetluse liik
uue vereteenistusasutuse lisamine (ei ole plasma pdhitoimi- |  tingimused dokumendid
kus)
II
D.10. Plasma hoiustamisega tegeleva uue vereteenistusasu- | Tididetavad Esitatavad Menetluse liik
tuse voi verekeskus(t)e asendamine voi lisamine tingimused dokumendid
1,2 IB

Dokumendid

1. Kinnitus, et hoiustamiskeskuses jirgitakse sama standardset to6korda nagu see, mis on juba heaks kiidetud.

2. Asjaomased plasma pohitoimiku ajakohastatud osad ja lisad.
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D.11. Plasma hoiustamisega tegeleva vereteenistusasutuse | Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
voi verekeskus(t)e viljajitmine tingimused dokumendid
1 1 1A
Tingimused
1. Viljajitmise pdhjuseks ei tohi olla heade tootmistavadega seotud probleemid.
Dokumendid
1. Asjaomased plasma pdhitoimiku ajakohastatud osad ja lisad.
D.12. Plasma transportimisega tegeleva organisatsiooni asen- | Tdidetavad Esitatavad Menetluse liik
damine voi lisamine tingimused dokumendid
1 IB

Dokumendid

1. Asjaomased plasma pohitoimiku ajakohastatud osad ja lisad, sh koikide selle transpordiorganisatsiooni teenuseid ka-
sutavate vereteenistusasutuste loetelu, rakendatava siisteemi kokkuvdtlik kirjeldus, millega tagatakse, et transport toi-
mub nduetekohastel tingimustel (aeg, temperatuur ja heade tootmistavade jdrgimine), ja kinnitus, et

transportimistingimusi on valideeritud.

D.13. Plasma transportimisega tegeleva organisatsiooni vil- | Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
jajitmine tingimused dokumendid
1 1 1A
Tingimused
1. Viljajatmise pohjuseks ei tohi olla heade tootmistavadega seotud probleemid.
Dokumendid
1. Asjaomased plasma pohitoimiku ajakohastatud osad ja lisad.
D.14. Uksikute vereannetuste uurimiseks ette nihtud CE-| Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
mirgisega uurimiskomplekti lisamine uue uurimiskomplek- |  tingimused dokumendid
tina vdi olemasoleva uurimiskomplekti asendajana
1 1,2 1A

Tingimused

1. Uuel uurimiskomplektil on CE-miirgis.

Dokumendid

1. Kohtade loetelu, kus seda komplekti kasutatakse.

2. Asjaomased plasma pohitoimiku ajakohastatud osad ja lisad, sh ajakohastatud teave uurimise kohta vastavalt ,Suu-
nistele, mis késitlevad plasma pohitoimiku teaduslikele andmetele esitatavaid noudeid”.

D.15. Uksikute vereannetuste uurimiseks ette nihtud CE-
mirgiseta uurimiskomplekti lisamine uue uurimiskomplek-
tina vdi olemasoleva uurimiskomplekti asendajana

Tididetavad
tingimused

Esitatavad
dokumendid

Menetluse liik

a) Uut wurimiskomplekti ei ole varem iihegi vereanne-
tuste uurimisega tegeleva verekeskuse plasma pdhi-
toimikus heaks kiidetud

II

b) Uus uurimiskomplekt on vereannetuste uurimisega
tegeleva verekeskus(t)e plasma pdhitoimikus heaks
kiidetud

1,2

IA

Dokumendid

1. Nende uurimiskeskuste loetelu, kus kasutatakse seda komplekti, ja nende uurimiskeskuste loetelu, kus seda komplek-

ti hakatakse kasutama.

2. Asjaomased plasma pdhitoimiku ajakohastatud osad ja lisad, sh ajakohastatud teave uurimise kohta vastavalt ,Suu-
nistele, mis késitlevad plasma pohitoimiku teaduslikele andmetele esitatavaid noudeid”.

D.16. Plasmasegude uurimiseks (antikehade, antigeenide voi | Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
nukleiinhappe véimendamise analiiiisi tegemiseks) kasutata- | tingimused dokumendid
va komplekti/meetodi muutmine
II
D.17. Hoiustamismenetluse kasutuselevott voi laiendamine |  Taidetavad Esitatavad Menetluse liik
tingimused dokumendid
1 1 IA

Tingimused

1. Hoiustamismenetlus on rangem (nt viljastamine toimub ainult parast doonori uuesti kontrollimist).
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Dokumendid

1. Asjaomased plasma pohitoimiku ajakohastatud osad, sh hoiustamisaja kehtestamise voi pikendamise pdhjendus, ko-
had, kus hoiustamine toimub, ja menetluse muutmise korral otsuste skeem koos uute tingimustega.

D.18. Hoiustamisaja viljajitmine voi lithendamine Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
tingimused dokumendid
1 IB
Dokumendid
1. Asjaomased plasma pohitoimiku ajakohastatud osad.
D.19. Verepakendite (nt kotid, pudelid) asendamine v&i lisa- |  Tdidetavad Esitatavad Menetluse liik
mine tingimused dokumendid
a) Uutel verepakenditel on CE-miirgis 1,2 1 1A
b) Uutel verepakenditel puudub CE-miirgis Il

Tingimused
1. Pakendil on CE-mirgis.

2. Pakendis hoitava vere kvaliteet ei muutu.

Dokumendid

1. Asjaomased plasma pdhitoimiku ajakohastatud osad ja lisad, sh pakendi nimetus, tootja, vere hiiiibimist takistava la-
huse spetsifikatsioonid, kinnitus, et pakendil on CE-mirgis, ja vereteenistusasutuse nimi, kus pakendit kasutatakse.

D.20. Hoiustamise[transportimisega seotud muudatus Tididetavad Esitatavad Menetluse liik
tingimused dokumendid
a) Hoiustamis- ja/vai transportimistingimused 1 1 1A
b) Plasma maksimaalne hoiustamisaeg 1,2 1 1A

Tingimused

1. Muudatusega tuleks tingimused rangemaks muuta ja see peaks olema kooskdlas vereplasmast komponentide eralda-

mist késitlevate Euroopa farmakopoa nduetega.

2. Maksimaalne hoiustamisaeg on varasemast lithem.

Dokumendid

1. Asjaomased plasma pohitoimiku ajakohastatud osad ja lisad, sh uute tingimuste iiksikasjalik kirjeldus, kinnitus, et
hoiustamis-/transportimistingimusi on valideeritud, ja vereteenistusasutus(t)e nimi (nimed), kus muudatust rakenda-

takse (kui see on asjakohane).

D.21. Analiiiisi kasutuselevott viirusmarkerite madramiseks, |  Tdidetavad Esitatavad Menetluse liik
kui see mdjutab oluliselt viiruseohu hindamist tingimused dokumendid
II
D.22. Plasmasegude valmistamisega (nt tootmismeetodite,| Tididetavad Esitatavad Menetluse liik
segu suuruse, plasmasegu proovide hoiustamisega) seotud |  tingimused dokumendid
muudatus
1 IB
Dokumendid
1. Asjaomased plasma pdhitoimiku ajakohastatud osad.
D.23. Muudatus, mis on seotud meetmetega, mida voetakse, | Tiidetavad Esitatavad Menetluse liik
kui tagantjirele leitakse, et vereannetust (vereannetusi) ei | tingimused dokumendid

oleks tohtinud t66delda (n-6 tagasivaatav menetlus)

II




