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(Tiedonannot)

EUROOPAN UNIONIN TOIMIELINTEN, ELINTEN JA
LAITOSTEN TIEDONANNOT

EUROOPAN KOMISSIO

Komission tiedonanto — Ihmisille ja eldimille tarkoitettujen lidkkeiden myyntilupien ehtojen
muutosluokkien yksityiskohtaisia tietoja koskeva ohjeisto

(2010/C 17/01)

1. JOHDANTO

Thmisille ja eldimille tarkoitettujen ladkkeiden myyntilupien ehto-
jen muutosten tutkimisesta 24 pdivind marraskuuta 2008
annettu komission asetus (EY) N:o 1234/2008 (), jiljempind
‘'muutosasetus’, julkaistiin Euroopan unionin virallisessa lehdessd
12. joulukuuta 2008. Muutosasetuksen tarkoituksena on saada
aikaan yksinkertaisemmat, selvemmat ja joustavammat puitteet
ladkkeiden myyntilupien muutosten kisittelyad varten ja varmis-
taa samalla kansanterveyden ja eldinten terveyden suojelun kor-
kea taso.

Muutosasetuksen 2 ja 3 artiklassa seka liitteessd II madritellddn
muutosten tyyppeja ja luokittelua koskevat yleiset sdannot. Lisaksi
4 artiklan 1 kohdan a alakohdassa sdddetddn, ettd komissio laatii
eri muutosluokkien yksityiskohtaisia tietoja koskevat ohjeistot.

Siksi tdssd ohjeistossa kuvataan yksityiskohtaisesti muutosten luo-
kittelu muutosasetuksen 2 artiklassa méariteltyihin luokkiin — tyy-
pin IA pienet muutokset, tyypin IB pienet muutokset ja tyypin II
huomattavat muutokset — ja annetaan tarvittaessa lisatietoja yksit-
tdisten muutosten yhteydessa ilmoitettavista tieteellisistd tiedoista
ja nididen dokumentoinnista. On huomattava, ettd jokaiseen
myyntiluvan ehtojen muutoshakemukseen liitettavat yleiset asia-
kirjat on mddritelty muutosasetuksen liitteessd IV ja ihmisille ja
eldimille tarkoitettujen ladkkeiden myyntilupien ehtojen muutos-
ten tutkimisesta 24 pdivind marraskuuta 2008 annetun komis-
sion asetuksen (EY) N:o 1234/2008 II, Il ja IV luvussa sdddettyjen
menettelyjen toimintaa koskevassa ohjeistuksessa.

(1) EUVL L 334, 12.12.2008, s. 7.

Téssd ohjeistossa merkitykselliset méaritelmat on annettu direk-
tiivissé  2001/82/EY, direktiivissi 2001/83/EY, asetuksessa
(EY) N:o 726/2004 sekd muutosasetuksessa. Lisdksi tdssd
asiakirjassa “testimenetelmilld” on sama merkitys kuin "analyysi-
menetelmdlld” ja "rajoilla” on sama merkitys kuin "hyvaksymis-
edellytyksilla”.  ”"Laatuvaatimusparametrilla”  tarkoitetaan
laatutekijdd, jolle méiritellddn testimenetelmd ja raja-arvot, esim.
médritys, henkilollisyys, vesipitoisuus. Kun laatuvaatimuspara-
metri lisdtadn tai poistetaan, samalla lisdtddn tai poistetaan vas-
taavat testimenetelma ja raja-arvot.

Kun tekstissd viitataan timéan ohjeiston kohtiin, muutos on mer-
kittdva seuraavaa rakennetta kdyttden: X.N.x.n

— X viittaa tdimdan ohjeiston liitteessd olevaa, muutoksen sisdl-
tavad lukua kuvaavaan suuraakkoseen (esim. A, B, C tai D)

— N viittaa muutoksen siséltivin luvun sisdiseen osajakoon
(esim. I, II, TIT)

— xviittaa muutoksen sisdltdvan luvun alakohtaan (esim. a, b, ¢)

— n viittaa timén ohjeiston liitteessd yksittdiselle muutokselle
annettuun numeroon (esim. 1, 2, 3).

Tété ohjeistoa ajantasaistetaan sddnnollisesti asetuksen 5 artiklan
mukaisten suositusten perusteella sekd tieteen ja tekniikan
kehittyessa.
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2. OHJEET LUOKITTELUUN TYYPIN IA PIENIIN MUUTOKSIIN,
TYYPIN IB PIENIIN MUUTOKSIIN JA TYYPIN II
HUOMATTAVIIN MUUTOKSIIN

Tamén ohjeiston liitteessd on neljd lukua, joissa muutokset luoki-
tellaan seuraavasti: A) Hallinnolliset mukautukset, B) Laadulliset
mukautukset, C) Turvallisuuteen, tehoon ja lddketurvatoimintaan
liittyvat mukautukset ja D) Erityiset mukautukset veriplasman paa-
tiedot sisaltdvaan asiakirjaan (Plasma Master File) ja rokoteantigee-
nin pédtiedot sisdltdvddn asiakirjaan (Vaccine Antigen Master File).

Liitteen kuhunkin lukuun sisaltyvat:

— Luettelo muutoksista, jotka on luokiteltava tyypin IA pieniksi
muutoksiksi tai tyypin Il huomattaviksi muutoksiksi muutos-
asetuksen 2 artiklan mdaritelmien ja muutosasetuksen liit-
teen II luokittelun mukaisesti. Lisdksi ilmoitetaan, mitkd
tyypin IA pienet muutokset edellyttivit muutosasetuksen
8 artiklan 1 kohdassa sdddettyd valitontd ilmoitusta.

— Luettelo esimerkeistd, jotka on katsottava tyypin IB pieniksi
muutoksiksi silld perusteella, ettd titd luokkaa on sovellettava
oletusarvoisesti muutosasetuksen 3 artiklan mukaisesti ja
ettei tdimin ohjeiston liitteessd tdimdn vuoksi haluta esittdd
tyhjentdvaa luetteloa timan luokan muutoksista.

Liitteessd ei kasitelld laajennusten luokittelua, koska ne on lueteltu
rajoittavasti muutosasetuksen liitteessa I. Kaikki muutosasetuksen
liitteessd I madritellyt mukautukset on katsottava myyntilupien
laajennuksiksi, eikd muita muutoksia voida luokitella sellaisiksi.

Kun yksi tai useampi timan ohjeiston liitteessa tyypin IA pienelle
muutokselle méaritellyistd ehdoista ei tayty, kyseinen mukautus
voidaan ilmoittaa tyypin IB muutoksena, jollei muutosta ole
nimenomaisesti luokiteltu tyypin Il huomattavaksi muutokseksi.

Tyypin IB ja tyypin II muutosten kulloisetkin lisdtiedot riippuvat
mukautuksen nimenomaisesta luonteesta. Eraissa tapauksissa vii-
tataan erityisiin tieteellisiin ohjeistoihin.

Jos muutos on timdn lisdksi sellainen, ettd sen perusteella on
muutettava valmisteyhteenvetoa, myyntipaillysmerkintojd tai
pakkausselostetta (joista tdssd ohjeistossa kdytetddn yhteisesti
nimitystd "valmistetiedot”), ndiden mukautus katsotaan muutok-
sen osaksi. Naissd tapauksissa ajantasaistetut valmistetiedot on
toimitettava hakemuksen osana. Vedokset ja ndytteet on toimitet-
tava asiakirjan The rules governing medicinal products in the

European Community, Volume 2A, Procedures for marketing aut-
horisations; Chapter 7, General information of the Notice to app-
licants (Ladkkeisiin sovellettavat sidnnét Euroopan yhteisossd,
nide 2A, Myyntilupamenettelyt; luku 7, Hakijoiden oppaan ylei-
set tiedot) (jdljempind "Hakijoiden oppaan luku 7’) mukaisesti tai
viitejasenvaltion tai viraston kanssa tapauskohtaisesti neuvotel-
lulla tavalla.

Ei ole tarpeen ilmoittaa toimivaltaisille viranomaisille Euroopan
farmakopean tai jasenvaltion kansallisen farmakopean ajantasais-
tetusta monografiasta, jos ajantasaistetun monografian noudatta-
minen toteutetaan kuuden kuukauden kuluessa sen
julkaisemisesta ja luvan saaneen ladkkeen asiakirjoissa viitataan
“voimassa olevaan painokseen”.

Mahdolliset mukautukset Euroopan farmakopean sertifikaatin
tueksi laadittujen asiakirjojen sisdltoon on toimitettava ladkkeiden
laatuasioista vastaavalle Euroopan neuvoston yksikolle (European
Directorate for the Quality of Medicines, EDQM). Jos todistusta
kuitenkin tarkistetaan sen jilkeen, kun EDQM on arvioinut
mukautusta, kaikki asianomaiset markkinoille saattamista koske-
vat luvat on saatettava ajan tasalle.

Direktiivin 2001/83/EY liitteessa I olevan 3 osan 1 kohdan nojalla
veriplasman paitiedot sisdltavan asiakirjan (jaljempand 'PMF) ja
rokoteantigeenin péitiedot sisltivin asiakirjan (VAMF) mukau-
tusten yhteydessd noudatetaan muutosasetuksessa sdddettyjd
muutosten arviointimenettelyjd. Siksi timan ohjeiston luvussa D
on luettelo muutoksista, jotka koskevat erityisesti PMF- ja VAMF-
asiakirjoja. Ndiden muutosten arvioinnin jilkeen kaikkia asiaan
liittyvid myyntilupia on ajantasaistettava timan ohjeiston luvun B.
V mukaisesti. Mikili veriplasmasta perdisin olevan lddkkeen ldh-
toaineena kaytettavad ihmisveriplasmaa koskevia asiakirjoja ei toi-
miteta PMF:n osana, myyntilupaa koskevissa asiakirjoissa
kuvattua ldhtoainetta koskevat muutokset on kasiteltiva kyseisen
liitteen mukaisesti.

Tassid ohjeistossa esiintyvit viitteet myyntilupaa koskevien asia-
kirjojen mukautuksiin on ymmarrettava lisddmiseksi, korvaami-
seksi tai poistamiseksi, jollei muuta ole nimenomaisesti todettu.
Jos asiakirjojen mukautukset ovat pelkistddn toimituksellisia,
muutoksia ei yleensd pidd toimittaa erillisend muutoksena vaan ne
voidaan sisllyttdd asiakirjojen kyseistd osaa koskevaan muutok-
seen. Téllaisissa tapauksissa on annettava ilmoitus siité, ettei asia-
kirjojen kyseisen osan sisltod ole muutettu toimituksellisilla
muutoksilla ilmoitetun muutoksen sisiltod lukuun ottamatta.
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A. HALLINNOLLISET MUKAUTUKSET

A.1 Muutos myyntiluvan haltijan nimessi ja/tai osoitteessa | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
tiedot tyyppi
1 1,2 A

Ehdot

1. Myyntiluvan haltijana siilyy sama oikeushenkilo.

Asiakirjat

1. Asiaan liittyvan virallisen elimen (esim. kauppakamarin) virallinen asiakirja, jossa mainitaan uusi nimi tai uusi osoite.

2. Tarkistetut valmistetiedot.

A.2 Muutos (keksityssi) lidkevalmisteen nimessi Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
tiedot tyyppi
a) Keskitetysti hyviksytyt valmisteet 1 1,2 AN
b) Kansallisesti hyviksytyt valmisteet 2 IB
Ehdot
1. EMEAn suorittama uuden nimen hyviksyttavyyden tarkastus on valmis ja puoltava.
Asiakirjat
1. Jaljennos kirjeestd, jossa EMEA hyviksyy uuden (keksityn) nimen.
2. Tarkistetut valmistetiedot.
A.3 Muutos vaikuttavan aineen nimessi Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
tiedot tyyppi
1,2 1,2 AN

Ehdot

1. Vaikuttava aine ei muutu.

2. Tuotantoeldimilld kaytettivien lidkkeiden yhteydessd uusi nimi on julkaistu asetuksessa (EY) N:o 470/2009 ennen

muutoksen toteutusta.

Asiakirjat

1. WHO:n hyviksymistodistus tai jaljennos INN-nimiluettelosta. Kasvirohdosvalmisteiden osalta ilmoitus siité, ettd nimi
on kasvirohdosvalmisteiden laatuohjeistusta koskevan muistion mukainen ja (perinteisissd) kasvirohdosvalmisteissa

kaytettdvien rohdosaineiden ja rohdosvalmisteiden ilmoittamista koskevan ohjeiston mukainen.

2. Tarkistetut valmistetiedot.

A.4 Muutos vaikuttavan aineen tai vaikuttavan aineen val-
mistuksessa kiytettivin liht6aineen, reagenssin tai vilituot-
teen (mikili miiritelty valmisteasiakirjoissa) valmistajan (ja
tarvittaessa asiaan liittyvien laadunvalvontakohteiden) tai
toimittajan nimessi ja/tai osoitteessa, kun Euroopan farma-
kopean sertifikaatti ei ole mukana hyviksytyissi asiakir-
joissa

Vaatimukset

Toimitettavat
tiedot

Menettelyn
tyyppi

1,23

IA

Ehdot

1. Valmistuspaikka ja mitkdan valmistusoperaatiot eivit muutu.

Asiakirjat

1. Asiaan liittyvin virallisen elimen (esim. kauppakamarin) virallinen asiakirja, jossa mainitaan uusi nimi ja/tai uusi

osoite.

2. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-

ladkkeiden yhteydessd niteen 6B NTA-muodossa).

3. Vaikuttavan aineen pddasiakirjan haltijan nimen muuttuessa ajantasaistettu "tietojen kdyttolupa”.

A.5 Muutos lopputuotteen valmistajan nimessi ja/tai osoit- | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
teessa, laadunvalvontakohteet mukaan luettuina tiedot tyyppi
a) Erin vapauttamisesta vastaava valmistaja 1 1,2 TA N
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b) Kaikki muut

1,2

1A

Ehdot

1. Valmistuspaikka ja mitkddn valmistusoperaatiot eivit muutu.

Asiakirjat

1. Jiljennos muutetusta valmistusluvasta, jos saatavissa, tai asiaan liittyvan virallisen elimen (esim. kauppakamarin tai,
jollei sellaista ole saatavissa, sddntelyviraston) virallinen asiakirja uusi nimi ja/tai osoite.

2. Mikadli tarpeen, asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muo-
dossa tai eldinlddkkeiden yhteydessd niteen 6B NTA-muodossa), tarvittaessa myos tarkistetut valmistetiedot.

A.6 Muutos ATC-koodissa tai ATC VET-koodissa Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
tiedot tyyppi
1 1,2 1A
Ehdot
1. Muutos sen seurauksena, ettdi WHO on myontinyt ATC-koodin tai muuttanut ATC-koodia.
Asiakirjat
1. WHO:n hyviksymistodistus tai jaljennos ATC (Vet) -koodiluettelosta.
2. Tarkistetut valmistetiedot.
A.7 Valmistuspaikkojen poistaminen (mukaan luettuna vai-| Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
kuttavan aineen, vilituotteen tai lopputuotteen valmistus- tiedot tyyppi
paikka, pakkauspaikka, erin vapauttamisesta vastaava
valmistaja, paikka jossa erdn valvonta tapahtuu, tai lihtoai-
neen, reagenssin tai tiyteaineen toimittaja (mikili mainittu
asiakirjoissa).
1,2 1,2 1A

Ehdot

1. Jiljelle on jadtava ainakin yksi aiemmin luvan saanut paikka/valmistaja, joka harjoittaa samaa tehtdviid kuin nyt pois-

tettavassa paikassa.

2. Poisto ei saa johtua valmistukseen liittyvistd kriittisistd puutteista.

Asiakirjat

1. Muutoshakemuslomakkeella on esitettdvi selvisti hakulomakkeen (osan IA) kohdassa 2.5 luetellut "nykyiset” ja

"ehdotetut” valmistajat.

2. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessd niteen 6B NTA-muodossa), tarvittaessa myos tarkistetut valmistetiedot.

B. LAADULLISET MUKAUTUKSET

B.I VAIKUTTAVA AINE

B.l.a) Valmistus

B.La.1 Muutos vaikuttavan aineen valmistusprosessissa kiy-
tetyn lihtoaineen/reagenssin/vilituotteen valmistajassa tai
muutos vaikuttavan aineen valmistajassa (tarvittaessa asiaan
liittyvit laadunvalvontakohteet mukaan luettuina), kun
Euroopan farmakopean sertifikaatti ei ole mukana hyviksy-
tyissi asiakirjoissa

Vaatimukset

Toimitettavat
tiedot

Menettelyn
tyyppi

a) Ehdotettu valmistaja on osa samaa farmaseuttista kon-
sernia kuin nykyinen hyviksytty valmistaja.

1,2,3

1,2,3,4,56,7

1A

b) ASMF-asiakirjalla tuetun vaikuttavan aineen uuden
valmistajan lisidgminen

II
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c) Ehdotettu valmistaja kiyttdd olennaisesti poikkeavaa I
synteettistd reittid tai valmistusolosuhteita, miki saat-
taa muuttaa vaikuttavan aineen tirkeiti laatuominai-
suuksia, esimerkiksi laadullista jatai maarallistd
epipuhtausprofiilia, joka edellyttid validointia, tai
biologiseen hyviksikiytettivyyteen vaikuttavia
fysikaalis-kemiallisia ominaisuuksia.

d) Uusi valmistaja materiaalille, jolta edellytetiin virus- I
turvallisuuden ja/tai TSE-riskin arviointia

e) Muutos liittyy biologiseen vaikuttavaan aineeseen tai Il
biologisen/immunologisen liikkeen valmistuksessa
kiytettivain lihtoaineeseen/reagenssiin/vilituottee-
seen.

f) Muutokset korvaavan vaikuttavan aineen laadunval- 2,4 1,5 1A
vontatestauksen jirjestelyihin tai sellaisen paikan
lisddminen, jossa eridn valvonta/testaus tapahtuu

Ehdot

1. Lahtoaineiden reagenssien osalta laatuvaatimukset (myos valmistuksenaikaisessa valvonnassa, kaikkien materiaalien
analyysimenetelmissd) ovat identtiset niiden kanssa, jotka on jo hyviksytty. Vilituotteiden ja vaikuttavien aineiden
osalta laatuvaatimukset (mukaan luettuna valmistuksenaikainen valvonta, kaikkien aineiden analyysimenetelmit), val-
mistusmenetelmd (mukaan luettuna erdkoko) ja yksityiskohtainen synteesireitti ovat identtiset niiden kanssa, jotka on
jo hyviksytty.

2. Vaikuttava aine ei ole biologinen/immunologinen aine tai steriili.

3. Kun ihmis- tai eldinperisid aineita kdytetddn prosessissa, valmistaja ei kdytd mitddn uusia toimittajia, joista edellyte-
tddn virusturvallisuuden arviointia tai voimassa olevan Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting
Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products -ohjeiston noudattamista.

4. Menetelmin siirto vanhasta uuteen paikkaan on onnistunut ja valmis.

Asiakirjat

1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessa niteen 6B NTA-muodossa), mikali tarpeen.

2. Myyntiluvan haltijan tai tarvittaessa ASMF-asiakirjan haltijan ilmoitus, jonka mukaan synteesireitin (tai kasvirohdos-
valmisteiden yhteydessi tarvittaessa valmistusmenetelman, maantieteellisen alkuperdn, kasviperdisen aineen tuotan-
non ja valmistusreitin) laadunvalvontamenetelmit ja vaikuttavan aineen ja vaikuttavan aineen valmistusprosessin
lahtoaineen/reagenssin/vilituotteen laatuvaatimukset (tarvittaessa) ovat samat kuin ne, jotka on jo hyviksytty.

3. Joko TSE:td koskevan Euroopan farmakopean sertifikaatti uudesta materiaalin alkuperasti tai tarvittaessa asiakirjato-
disteet siitd, ettd toimivaltainen viranomainen on arvioinut aiemmin TSE-riskiaineksen nimenomaisen lihteen ja osoit-
tanut sen tdyttdvan nykyisen Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform
Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products -asiakirjan vaatimukset. Luettelossa on ilmoi-
tettava seuraavat tiedot: valmistajan nimi, eldinlajit ja kudokset, joista materiaali on periisin, lahtoeldinten alkuperé-
maa, materiaalin kaytto ja aiempi hyvaksynta. Keskitetyssd menettelyssd nimd tiedot on sisallytettdva ajantasaistettuun
TSE-taulukkoon A (ja tarvittaessa taulukkoon B).

4. Erdanalyysien tiedot (vertailevassa taulukkomuodossa) ainakin kahdesta erdstd (vihimmaiskoe-erdstd) vaikuttavaa
ainetta, joka on perdisin nykyiseltd ja ehdotetulta valmistajalta tai nykyisistd ja ehdotetuista paikoista.

5. Muutoshakemuslomakkeella on esitettdva selvisti hakulomakkeen (osan IA) kohdassa 2.5 luetellut "nykyiset” ja
“ehdotetut” valmistajat.

6. Hakemuksessa, jossa vaikuttavaa ainetta kiytetdan lahtoaineena, mainitun jokaisen valmistusluvan haltijan patevyys-
vaatimukset tayttavan henkilon (QP) ilmoitus ja jokaisen hakemuksessa luetellun valmistusluvan haltijan erdn vapaut-
tamisesta vastaavaksi henkiloksi ilmoitetun patevyysvaatimukset tdyttavan henkilon (P) ilmoitus. Naissd ilmoituksissa
on todettava, ettd hakemuksessa mainitut vaikuttavan aineen valmistajat toimivat ldhtoaineiden osalta hyvid valmis-
tuskdytintoja koskevien yksityiskohtaisten ohjeistojen mukaisesti. Yksi ilmoitus on hyviksyttavissd tietyissd olosuh-
teissa — katso huomautus muutoksen nro B.ILb.1 kohdalla.

7. Tarvittaessa vaikuttavan aineen valmistajan sitoumus, jonka mukaan se ilmoittaa myyntiluvan haltijalle kaikista muu-

toksista vaikuttavan aineen valmistusprosessissa, laatuvaatimuksissa ja testimenettelyissa.
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B.La.2 Muutokset vaikuttavan aineen valmistusprosessissa Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
tiedot tyyppi
a) Pieni muutos vaikuttavan aineen valmistusprosessissa | 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 1,2, 3 1A
b) Olennainen vaikuttavan aineen valmistusprosessin II

muutos, joka voi vaikuttaa merkittivisti liikkeen laa-
tuun, turvallisuuteen tai tehoon.

¢) Muutos koskee biologistafimmunologista ainetta tai II
kemiallisesti eri tavoin johdetun aineen kiytt6i
biologisen/immunologisen liikkeen valmistuksessa,
eikid muutos liity tutkimussuunnitelmaan.

d

=

Muutos liittyy kasvirohdosvalmisteeseen ja koskee II
jotain seuraavista: maantieteellinen alkuperd, valmis-
tusreitti tai tuotanto.

e) Pieni muutos vaikuttavan aineen piitiedot sisiltivin 1,2,3,4 1B
tiedoston rajoitettuun osaan.

Ehdot

1. Ei haitallista muutosta laadullisissa ja méérallisissd epdpuhtausominaisuuksissa eiké fysikaalis-kemiallisissa ominai-
suuksissa.

2. Synteesireitti ei muutu, eli valituotteet eivit muutu eikd prosessissa kdytetd uusia reagensseja, katalyyttejd eikd liuot-
timia. Kun kyseessd on kasvirohdosvalmiste, maantieteellinen alkuperi, kasviperdisen aineen tuotanto ja valmistus-
reitti eivdt muutu.

3. Vaikuttavan aineen tai vilituotteiden laatuvaatimukset eivit muutu.

4. Muutos on kuvattu kokonaisuudessaan vaikuttavan aineen péitiedot sisdltavan tiedoston avoimessa (hakijan) osassa,
mikili tarpeen.

5. Vaikuttava aine ei ole biologinen/immunologinen aine.
6. Muutos ei koske kasvirohdosvalmisteen maantieteellistd alkuperdd, valmistusreittid tai tuotantoa.

7. Muutos ei koske vaikuttavan aineen paatiedot sisiltdvin tiedoston rajoitettua osaa.

Asiakirjat

1. Asiakirjojen asiaan liittyvien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai
eldinlddkkeiden osalta niteen 6B NTA-muodossa) ja hyviksytyn vaikuttavan aineen péitiedot sisiltavin tiedoston
(mikali tarpeen) mukautus, mukaan lukien nykyisen prosessin ja uuden prosessin suora vertailu.

2. Erdanalyysien tiedot (vertailevassa taulukkomuodossa) ainakin kahdesta erdstd (viahimmaiskoe-erdstd), jotka on val-
mistettu nykyisin hyviksytyn ja ehdotetun prosessin mukaisesti.

3. Jaljennos vaikuttavan aineen hyvaksytyistd laatuvaatimuksista.
4. Tarvittaessa myyntiluvan haltijan tai ASMF:n haltijan ilmoitus, jonka mukaan laadullista ja médrallistd epapuhtaus-

profiilia tai fysikaalis-kemiallisia ominaisuuksia ei ole muutettu, synteesireittid ei ole muutettu ja vaikuttavan aineen
tai valituotteiden laatuvaatimukset ovat muuttumattomat.

Huomio:  Kohtaan B.1.a.2.b Kemiallisten vaikuttavien aineiden osalta tilld tarkoitetaan olennaisesti poikkeavaa synteettisti reittid tai val-
mistusolosuhteita, jotka saattavat muuttaa vaikuttavan aineen tirkeitd laatuominaisuuksia, esimerkiksi laadullista ja/tai maa-
rillistd epdpuhtausprofiilia, joka edellyttdd validointia, tai biologiseen hyviksikdytettivyyteen vaikuttavissa fysikaalis-
kemiallisissa ominaisuuksissa.

B.La.3 Muutos vaikuttavan aineen tai vilituotteen erikoossa | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
(sisdltdd myos erien kokoluokat) tiedot tyyppi
a) Enintdin 10-kertainen lisdys verrattuna nykyiseen|1,2,3,4,6,7,8 1,2,5 1A
hyviksyttyyn erikokoon
b) Erin pienentiminen 1,2,3,4,5 1,2,5 1A
¢) Muutos, joka edellyttii biologisen/immunologisen II
vaikuttavan aineen vastaavuuden arviointia
d) Yli 10-kertainen lisdys verrattuna nykyiseen hyvik- 1,234 1B
syttyyn erikokoon
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e)

Biologisen/immunologisen vaikuttavan aineen mitta-
kaavan suurentaminen/pienentiminen prosessin
pysyessd samana (esim. linjan toisintaminen).

1,2,3,4 IB

Ehdot

1.

7.

8.

Valmistusmenetelmiin tehddin ainoastaan lisddmisen tai vahentdmisen edellyttimid muutoksia, esim. kdytetddn eri-
kokoisia laitteita.

Ehdotetusta erdkoosta olisi oltava laatuvaatimusten mukaiset analyysitulokset vihintddn kahdesta erdsta.
Kyseinen valmiste ei ole biologinen/immunologinen ldike.
Muutos ei vaikuta haitallisesti prosessin toistettavuuteen.

Muutos ei saisi olla seurausta odottamattomista tapahtumista valmistuksen aikana eika sailyvyyttd koskevista ongel-
mista.

Vaikuttavan aineen tai vilituotteiden laatuvaatimukset eivit muutu.
Vaikuttava aine ei ole steriili.

Nykyistd hyviksyttyd erakokoa ei ole hyviksytty tyypin IA muutoksena.

Asiakirjat

1.

Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
laakkeiden yhteydessd niteen 6B NTA-muodossa).

Ehdotetun erikoon mukaisten testattujen erien erdnumerot.

Erdanalyysien tiedot (vertailtavassa taulukkomuodossa) ainakin yhdesti vaikuttavan aineen tai vilituotteen tuotanto-
erdstd tarpeen mukaan, valmistettuna sekd nykyisin hyviksytyn kokoisena ettd ehdotetun kokoisena erand. Myynti-
luvan haltijan on annettava pyynnostd kdyttoon erdtiedot kahdesta seuraavasta taydestd tuotantoerdsti ja raportoitava
asiasta, jos ne eivit tdytd laatuvaatimuksia (ehdotetussa muodossaan).

Jaljennos vaikuttavan aineen (ja valituotteen, mikali tarpeen) hyviksytyistd laatuvaatimuksista.

Myyntiluvan haltijan tai tarvittaessa ASMF-asiakirjan haltijan ilmoitus siité, ettd valmistusmenetelmiin tehddan aino-
astaan lisddmisen tai vahentdmisen edellyttimid muutoksia, esim. kdytetddn erikokoisia laitteita, ettei muutos vaikuta
haitallisesti prosessin toistettavuuteen, ettei muutos voi olla seurausta odottamattomista tapahtumista valmistuksen
aikana eikd siilyvyyttd koskevista ongelmista ja ettd vaikuttavan aineen tai vilituotteiden laatuvaatimukset eivit
muutu.

B.La4 Muutos vaikuttavan aineen valmistuksen aikana| Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
sovellettavissa analyyseissi tai rajoissa tiedot tyyppi

a) Valmistuksenaikaisten rajojen tiukentaminen 1,2,3,4 1,2 1A

b) Uuden valmistuksen aikaisen analyysin tai rajan lisda- 1,2,56 1,2,3,4,6 1A
minen

c) Ei-merkitsevin valmistuksen aikaisen analyysin 1,2 1,2,5 1A
poisto

d) Hyviksyttyjen valmistuksenaikaisen analyysin rajo- Il
jen viljentiminen, joka voi vaikuttaa merkitsevisti
vaikuttavan aineen yleiseen laatuun

e) Hyviksytyn valmistuksenaikaisen analyysin poistami- Il
nen, joka voi vaikuttaa merkitsevisti vaikuttavan
aineen yleiseen laatuun

f) Valmistuksenaikaisen analyysin lisiys tai korvaus 1,2,3,4,6 IB
turvallisuus- tai laatuongelman seurauksena

Ehdot

1. Muutos ei ole seurausta mahdollisista sitoumuksista, jotka liittyvit aiempiin arviointeihin laatuvaatimusten rajojen
tarkistamiseksi (esim. tehty markkinoille saattamista koskevassa lupahakemusmenettelyss tai tyypin Il muutosta kos-
kevassa menettelyssd).

2. Muutos ei ole seurausta odottamattomista tapahtumista valmistuksen aikana, esim. uudesta luokittelemattomasta epa-
puhtaudesta; muutos kokonaisepapuhtauksien rajoissa

3. Muutoksen olisi sijoituttava nykyisten hyviksyttyjen rajojen sisille.

4. Analyysimenettely ei muutu, tai analyysimenettelyn muutokset ovat vahdisia.
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5. Mahdollisessa uudessa analyysimenetelmassa ei ole kyse uudesta vakiintumattomasta tekniikasta eikd uudella tavalla
kiytettavastd vakiintuneesta tekniikasta.

6. Uusi analyysimenetelmi ei ole biologinen/immunologinen/immunohistokemiallinen menetelmi tai biologista rea-
genssia kéyttdvd menetelmi biologisen vaikuttavan aineen saamiseksi (ei sisilld farmakopean vakioituja mikrobiolo-
gisia menetelmid)

Asiakirjat
1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessi niteen 6B NTA-muodossa).

2. Vertailutaulukko nykyisistd ja ehdotetuista valmistuksenaikaisista analyyseista

3. Yksityiskohtaiset tiedot kaikista uusista analyysimenetelmistd, jotka eivit kuulu farmakopeaan, ja validointitiedot tar-
vittaessa.

4. Eraanalyysitiedot vaikuttavan aineen kahdesta tuotantoerdsté (biologisten valmisteiden yhteydessd kolmesta tuotan-
toerdstd, jollei muulla tavoin perusteltua) kaikkien laatuvaatimusparametrien osalta.

5. Myyntiluvan haltijan tai tarvittaessa ASMF-asiakirjan haltijan perustelu/riskiarviointi, josta ilmenee, ettd parametri ei
ole merkitseva.

6. Tarvittaessa myyntiluvan haltijan tai ASMF-asiakirjan haltijan perustelu uudelle valmistuksenaikaiselle analyysille ja
rajoille

Toimitettavat
tiedot

B.La.5 Muutokset ihmisen influenssaa vastaan tarkoitettujen | Vaatimukset
kausiluonteisten, pandemiaa edeltivien ja pandemiarokottei-

den vaikuttaviin aineisiin

Menettelyn
tyyppi

a) Kannan/kantojen korvaaminen uudella kausiluontoi- I
sessa, pandemiaa edeltivissi tai pandemiarokotteessa
ihmisen influenssaa vastaan

B.Lb) Vaikuttavan aineen valvonta

Toimitettavat
tiedot

B.Lb.1 Muutos vaikuttavan aineen, vaikuttavan aineen val- | Vaatimukset
mistusprosessissa  kiytetyn lihtbaineen/vilituotteen/

reagenssin laatuvaatimusten parametreissa ja/tai rajoissa

Menettelyn
tyyppi

a) Virallista erin vapauttamista edellyttivien lidkkeiden
laatuvaatimusten rajojen tiukentaminen

1,234 1,2 A

b)

Laatuvaatimusten rajojen tiukentaminen

1,2,3,4

1,2 1A

<

Uuden laatuvaatimusparametrin lisiiminen laatuvaa-
timuksiin vastaavan analyysimenetelmin kera

1,2,56,7

1,2,3,4,7

1A

d)

Ei-merkittivin laatuvaatimusparametrin poistaminen
(esim. vanhentuneen parametrin poistaminen)

1,2

1,2,6

1A

Sellaisen laatuvaatimusparametrin poistaminen, joka
voi vaikuttaa merkittivisti vaikuttavan aineen ja/tai
lopputuotteen yleiseen laatuun

II

Muutos ei ole vaikuttavan aineen laatuvaatimusten
rajojen hyviksytylld alueella

II

=

8

Sellainen hyviksyttyjen liht6aineiden/vilituotteiden
laatuvaatimusrajojen laajentaminen, joka voi vaikut-
taa merkittivisti vaikuttavan aineen ja/tai lopputuot-
teen yleiseen laatuun

II

Laatuvaatimuksen parametrin lisdys tai korvaus (bio-
logisia tai immunologisia aineita lukuun ottamatta)
turvallisuus- tai laatuongelman seurauksena

1,2,3,4,57

IB

Ehdot

1. Muutos ei ole seurausta mahdollisista sitoumuksista, jotka liittyvit aiempiin arviointeihin laatuvaatimusten rajojen
tarkistamiseksi (esim. tehty markkinoille saattamista koskevassa lupahakemusmenettelyssa tai tyypin Il muutosta kos-
kevassa menettelyssd).

2. Muutos ei ole seurausta odottamattomista tapahtumista valmistuksen aikana, esim. uudesta luokittelemattomasta epi-
puhtaudesta; muutos kokonaisepapuhtauksien rajoissa
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7.

Muutoksen olisi sijoituttava nykyisten hyviksyttyjen rajojen sislle.
Analyysimenettely ei muutu, tai analyysimenettelyn muutokset ovat vihiisia.

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

Analyysimenetelmi ei ole biologinen/immunologinen/immunohistokemiallinen menetelma tai biologista reagenssia
kdyttivd menetelmé biologisen vaikuttavan aineen saamiseksi (ei sisdlld farmakopean vakioituja mikrobiologisia
menetelmid)

Muutos ei liity genotoksiseen epdpuhtauteen.

Asiakirjat

1.

7.

Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessa niteen 6B NTA-muodossa).

Nykyisten ja ehdotettujen laatuvaatimusten vertailutaulukko.
Yksityiskohtaiset tiedot kaikista uusista analyysimenetelmist ja validointitiedot tarvittaessa.

Erdanalyysitiedot asiaan liittyvin aineen kahdesta tuotantoeréstd (biologisten valmisteiden yhteydessi kolmesta tuo-
tantoerdstd, jollei muulla tavoin perusteltua) kaikkien laatuvaatimusparametrien osalta.

Tarvittaessa lopputuotteen vertailevat liukenemisprofiilitiedot ainakin yhdestd koe-erdstd, joka sisdltad nykyiset ja
ehdotetut laatuvaatimukset tdyttivad vaikuttavaa ainetta. Kasvirohdosvalmisteiden yhteydessi voidaan hyviksyd kom-
paratiiviset hajoamistiedot.

Myyntiluvan haltijan tai tarvittacssa ASMF-asiakirjan haltijan perustelu/riskiarviointi, josta ilmenee, ettd parametri ei
ole merkitseva.

Myyntiluvan haltijan tai tarvittaessa ASMF-asiakirjan haltijan perustelu uudelle laatuvaatimusparametrille ja rajoille.

B.Lb.2 Muutos vaikuttavan aineen tai vaikuttavan aineen val-| Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
mistusprosessissa kiytetyn lihtoaineen/reagenssin/vilituot- tiedot tyyppi

teen analyysimenetelmissi

a)

Pienet muutokset hyviksytyssd analyysimenetel- 1,2,3,4 1,2 IA
madssd

b)

Vaikuttavan aineen tai liht6aineen/reagenssin/ 7 1 IA
vilituotteen analyysimenettelyn poisto, kun vaihto-
ehtoinen analyysimenettely on jo hyviksytty.

<)

Muut muutokset reagenssin analyysimenettelyyn| 1,2,3,5,6 1,2 IA
(myos korvaukset ja lisiykset), joilla ei ole merkitti-
vai vaikutusta vaikuttavan aineen yleiseen laatuun

Muutos  biologiseen/immunologiseen/immunohis- Il
tokemialliseen analyysimenetelmiin tai biologiseen
reagenssiin perustuvaan menetelmaiin biologisen vai-
kuttavan aineen yhteydessd, esim. peptidikartta, gly-
kokartta jne.

e)

Muut  muutokset  vajkuttavan  aineen  tai 1,2 IB
lihtoaineen/vilituotteen analyysimenettelyyn (myos
korvaus tai lisiys)

Ehdot

1.

Tarvittavat validointitutkimukset on suoritettu asiaankuuluvien ohjeistojen mukaisesti, ja ne osoittavat, ettd ajanta-
saistettu menetelmd on vahintddn edellistd menetelmaa vastaava.

Kokonaisepapuhtausrajat eivit ole muuttuneet; uusia luokittelemattomia epdpuhtauksia ei ole havaittu.

Analyysimenetelmin olisi séilyttivd samana (esim. muutos kolonnin pituudessa tai limpétilassa, mutta ei erityyppi-
nen kolonni tai menetelma).

Analyysimenetelmi ei ole biologinen/immunologinen/immunohistokemiallinen menetelmai tai biologista reagenssia
kayttivd menetelmd biologisen vaikuttavan aineen saamiseksi (ei sislld farmakopean vakioituja mikrobiologisia
menetelmid)

Mahdollisessa uudessa analyysimenetelmassa ei ole kyse uudesta vakiintumattomasta tekniikasta eikd uudella tavalla
kaytettdvastd vakiintuneesta tekniikasta.

Vaikuttava aine ei ole biologinen/immunologinen aine.

Vaihtoehtoinen analyysimenettely on jo hyviksytty laatuvaatimusparametria varten, eikd menettelyd ole lisitty
IA-[IA(IN)-ilmoituksen avulla.
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Asiakirjat

1.

Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessi niteen 6B NTA-muodossa), mukaan luettuna kuvaus analyyttisestd menetelmastd, validointi-
tietojen yhteenveto, tarkistetut laatuvaatimukset epapuhtauksien varalta (mikéli tarpeen).

Vertailevat validointitulokset tai perustelluissa tapauksissa vertailevan analyysin tulos, joka osoittaa, ettd nykyinen ana-
lyysi ja ehdotettu analyysi ovat samanarvoiset. Tatd vaatimusta ei sovelleta lisittdessd uutta analyysimenettelya.

B.Lc) Pakkauksen sulkemistapa

B.Lc.1 Muutos vaikuttavan aineen pakkauksessa Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
tiedot tyyppi

a) Laadullinen ja/tai mairillinen koostumus 1,2,3 1,2,3,4,6 1A

b) Laadullinen ja/tai miirillinen koostumus steriilien ja Il
jadhdyttimittdmien biologisten/immonologisten vai-
kuttavien aineiden yhteydessi

¢) Nestemiiset vaikuttavat aineet (ei-steriilit) 1,2,3,56 1B

Ehdot

1. Ehdotetun pakkausmateriaalin on oltava asiaankuuluvilta ominaisuuksiltaan vahintddn hyviksyttyd materiaalia vas-

taava.

Asiaankuuluvat siilyvyystutkimukset on aloitettu ICH-olosuhteissa ja asiaankuuluvat sdilyvyysparametrit on arvioitu
ainakin kahdella koe- tai tuotantoerilld, ja hakijan kaytettavissd on vahintddn kolmen kuukauden hyviksyttavit sii-
lyvyystiedot toteutushetkelld. Jos ehdotettu pakkaus on kestavampi kuin nykyinen pakkaus, kolmen kuukauden sii-
lyvyystietojen ei tarvitse olla kdytettdvissd vield. Tutkimusten on oltava pddttyneitd ja jos tiedot eivat sijoitu
laatuvaatimusten  sisdlle  tai  mahdollisesti ~ eivit  sijoitu  laatuvaatimusten = sisdlle  hyviksytyn
kestoajan/uudelleenanalysointijakson lopussa, ne toimitetaan valittomasti toimivaltaisille viranomaisille (ja esitetddn
toimintaehdotus).

Steriilit, nestemdiset ja biologiset/immunologiset vaikuttavat aineet eivit kuulu mukaan.

Asiakirjat

1.

6.

Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessd niteen 6B NTA-muodossa).

Asianmukaiset tiedot uudesta pakkauksesta (esim. vertailutiedot O,-, CO,- ja kosteuden lapdisevyydestd), myos vah-
vistus siitd, ettd materiaali tdyttdd asiaan liittyvdt farmakopean vaatimukset tai yhteison muoveja ja elintarvikkeiden
kanssa kosketukseen joutuvia esineitd koskevan EU-lainsddddnnon vaatimukset.

. Tarvittaessa on osoitettava, etteivit sisillys ja pakkausmateriaali reagoi keskeniddn (esim. ehdotetusta materiaalista ei

siirry ainesosia sisillykseen, eikd valmisteen komponentteja péise pakkaukseen), myos vahvistus siitd, ettd materiaali
tdyttdd asiaan liittyvit farmakopean vaatimukset tai yhteison muoveja ja elintarvikkeiden kanssa kosketukseen jou-
tuvia esineitd koskevan EU-lainsddddnnon vaatimukset.

. Myyntiluvan haltijan tai tarvittaessa ASMF-asiakirjan haltijan vakuutus siité, ettd asiaankuuluvat siilyvyystutkimukset

on aloitettu ICH-olosuhteissa (kyseiset erdanumerot ilmoitettu) ja ettd tarvittaessa hakijan kdytettavissi oli toteutus-
hetkelld vaaditut vihimmaissdilyvyyttd koskevat hyviksytyt tiedot ja ettei kdytettavissa olleista tiedoista ilmennyt
ongelmia. Lisdksi annetaan vakuutus siitd, ettd ndima tutkimukset saatetaan loppuun ja ettd jos tiedot eivit sijoitu laa-
tuvaatimusten sisille tai mahdollisesti eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille hyviksytyn kestoajan lopussa, ne toimi-
tetaan valittomasti toimivaltaisille viranomaisille (ja esitetddn toimintachdotus).

. Tulokset sdilyvyystutkimuksista, jotka on tehty ICH-olosuhteissa asiaankuuluvilla sdilyvyysparametreilla ja ainakin

kahdesta koe- tai tuotantoeristd vahintddn kolmen kuukauden ajalta, ja vakuutus siitd, ettd nima tutkimukset saate-
taan loppuun ja ettd tiedot toimitetaan vélittomasti toimivaltaisille viranomaisille hyviksytyn uudelleenanalysointi-
jakson lopussa (ja esitetddn toimintachdotus), jos tiedot eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille tai mahdollisesti eivat
sijoitu laatuvaatimusten sisille hyviksytyn kestoajan lopussa.

Nykyisen ja ehdotetun pakkauksen laatuvaatimusten vertailu, mikali tarpeen.

B.I.c.2 Muutos vaikuttavan aineen pakkauksen laatuvaati-
musparametreihin ja/tai rajoihin

Vaatimukset

Toimitettavat
tiedot

Menettelyn
tyyppi

a) Laatuvaatimusten rajojen tiukentaminen

1,2,3,4

1,2

1A

b) Uuden laatuvaatimusparametrin lisdiminen laatuvaa-
timuksiin vastaavan analyysimenetelmin kera

1,25

1,2,3,4,6

1A
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c) Ei-merkittivin laatuvaatimusparametrin poistaminen 1,2 1,2,5 1A
(esim. vanhentuneen parametrin poistaminen)

d) Laatuvaatimusparametrin  lisiys tai  korvaus

turvallisuus- tai laatuongelman seurauksena

1,2,3,4,6 1B

Ehdot
1. Muutos ei ole seurausta mahdollisista sitoumuksista, jotka liittyvét aiempiin arviointeihin laatuvaatimusten rajojen
tarkistamiseksi (esim. tehty myyntilupahakemusmenettelyssa tai tyypin Il muutosta koskevassa menettelyssd), paitsi

jos muutos on arvioitu aiemmin ja siitd on sovittu osana seurantatoimenpidetta.

2. Muutos ei ole seurausta odottamattomista tapahtumista pakkausmateriaalin valmistuksen tai vaikuttavan aineen
varastoinnin aikana.

3. Muutoksen olisi sijoituttava nykyisten hyvaksyttyjen rajojen sisille.
4. Analyysimenettely ei muutu, tai analyysimenettelyn muutokset ovat vihiisia.

5. Mahdollisessa uudessa analyysimenetelmissi ei ole kyse uudesta vakiintumattomasta tekniikasta eikd uudella tavalla
kéytettdvastd vakiintuneesta tekniikasta.

Asiakirjat

1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessa niteen 6B NTA-muodossa).

2. Nykyisten ja chdotettujen laatuvaatimusten vertailutaulukko.
3. Yksityiskohtaiset tiedot kaikista uusista analyysimenetelmistd ja validointitiedot tarvittaessa.
4. Erdanalyysitiedot pakkauksen kahdesta erdstid kaikkien laatuvaatimusparametrien osalta.

5 Myyntiluvan haltijan tai tarvittaessa ASMF-asiakirjan haltijan perustelu/riskiarviointi, josta ilmenee, ettd parametri ei
ole merkitseva.

6. Myyntiluvan haltijan tai tarvittaessa ASMF-asiakirjan haltijan perustelu uudelle laatuvaatimusparametrille ja rajoille.

B.I.c.3 Muutos vaikuttavan aineen pakkauksen analyysime- | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
nettelyssi tiedot tyyppi
a) Pienet muutokset hyviksytyssi analyysimenetel- 1,23 1,2 1A
mdssd
b) Muut muutokset analyysimenettelyssi (mys korvaus 1,3,4 1,2 IA
tai lisdys)
c) Analyysimenettelyn poistaminen, jos vaihtoehtoinen 5 1 IA
analyysimenettely on jo sallittu.

Ehdot

1. Tarvittavat validointitutkimukset on suoritettu asiaankuuluvien ohjeistojen mukaisesti, ja ne osoittavat, ettd ajanta-
saistettu menetelmd on vahintddn edellistd menetelmai vastaava.

2. Analyysimenetelmdn olisi sailyttdvd samana (esim. muutos kolonnin pituudessa tai limpatilassa, mutta ei erityyppi-
nen kolonni tai menetelma).

3. Mahdollisessa uudessa analyysimenetelmissi ei ole kyse uudesta vakiintumattomasta tekniikasta eikd uudella tavalla
kéytettavastd vakiintuneesta tekniikasta.

4. Vaikuttava aine/lopputuote ei ole biologinen/immunologinen.

5. Laatuvaatimusparametria varten on edelleen olemassa rekisterdity analyysimenetelmd, jota ei ole lisitty IA-[IA(IN)-
ilmoituksen avulla.

Asiakirjat

1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessi niteen 6B NTA-muodossa), mukaan luettuna kuvaus analyyttisestd menetelmastd, validointi-
tietojen yhteenveto.

2. Vertailevat validointitulokset tai perustelluissa tapauksissa vertailevan analyysin tulos, joka osoittaa, ettd nykyinen ana-
lyysi ja ehdotettu analyysi ovat samanarvoiset. Titd vaatimusta ei sovelleta lisdttdessd uutta analyysimenettelya.
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B.Id) Sailyvyys

B.Id.1 Muutos vaikuttavan aineen uudellenanalysointi-
[varastointijaksossa tai varastointiedellytyksissd, kun
uudelleenanalysointijakson kattava Euroopan farmako-
pean sertifikaatti ei kuulu hyviksyttyihin asiakirjoihin.

Vaatimukset

Toimitettavat
tiedot

Menettelyn
tyyppi

a)

Uudelleenanalysointijakso/varastointijakso

1.

Pienentiminen

1,23 IA

2.

Uudelleenanalysointijakson  pidennys ICH-
ohjeistoa (") tdyttimittomien siilyvyystietojen
ekstrapoloinnin perusteella

II

Biologisen/immunologisen vaikuttavan aineen
varastointijakson pidennys hyviksytyn siily-
vyystutkimussuunnitelman vastaisesti

II

Uudelleenanalysointijakson/varastointijakson
pidennys tai kdyttoonotto tosiaikaisten tietojen
tukemana

1,2,3 1B

Varastointiedellytykset

1.

Vaikuttavan aineen varastointiedellytysten muu-
tos tiukemmiksi

1,23 IA

Biologisten/immunologisten vaikuttavien ainei-
den varastointiedellytysten muutos, kun siily-
vyystutkimuksia ei ole tehty nykyisin
hyviksytyn  siilyvyystutkimussuunnitelman
mukaisesti

II

Muutos vaikuttavan aineen varastointiedellytyk-
sissd

1,23 1B

Ehdot

1.

Muutos ei saisi olla seurausta odottamattomista tapahtumista valmistuksen aikana eikd sdilyvyyttd koskevista ongel-
mista.

Asiakirjat

1.

3.

Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessd niteen 6B NTA-muodossa). Asiakirjojen on sisillettdva tulokset asiaankuuluvista tosiaikaisista
sdilyvyystutkimuksista, jotka on suoritettu asiaankuuluvien sdilyvyysohjeistojen mukaisesti ainakin kahdesta (biolo-
gisten ladkkeiden yhteydessi kolmesta) koe- tai tuotantoerdsti vaikuttavaa ainetta, joka on hyviksytyssa pakkausma-
teriaalissa, ja jotka kattavat halutun uudelleenanalysointijakson tai haluttujen varastointiedellytysten keston.

Vahvistus siitd, ettd sdilyvyystutkimukset on tehty nykyisin hyviksytyn tutkimussuunnitelman mukaisesti. Tutkimus-
ten on osoitettava, ettd sovitut asiaankuuluvat laatuvaatimukset tdyttyvat edelleen.

Jaljennos vaikuttavan aineen hyviksytyistd laatuvaatimuksista.

(") Huomio: uudelleenanalysointijaksoa ei sovelleta biologiseen/immunologiseen vaikuttavaan aineeseen.

B.Le) Suunnitteluavaruus

B.Le.l Vaikuttavan aineen uuden suunnitteluavaruuden| Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
kiyttoonotto tai hyviksytyn suunnitteluavaruuden laajen- tiedot tyyppi
nus, joka koskee
a) Yhden yksikon toimintaa vaikuttavan aineen valmistus- 1,2,3 11
prosessissa, mukaan lukien valmistuksenaikainen valvonta
ja/tai analyysimenettelyt
b) Lahtoaineiden/reagenssien/vilituotteiden ja/tai vaikuttavan 1,23 1l
aineen analyysimenettelyt
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Asiakirjat

1. Suunnitteluavaruus on kehitetty olennaisten eurooppalaisten ja kansainvilisten tieteellisten ohjeistojen mukaisesti.

Tuote-, prosessi- ja analyysikehitystutkimusten tulokset (esim. suunnitteluavaruuden muodostavien eri parametrien
vuorovaikutus on tutkittava, mukaan luettuna riskiarviointi ja tarvittaessa moniulotteiset tutkimukset), jotka osoit-
tavat tarvittaessa, ettd materiaalin ominaisuuksien ja prosessin parametrien merkitys vaikuttavan aineen kriittisten laa-
tuominaisuuksien kannalta on ymmdrretty jarjestelmallis-mekanistisesti.

2. Kuvaus suunnitteluavaruudesta taulukkomuodossa, mukaan luettuina muuttujat (materiaalin ominaisuudet ja pro-
sessi parametrin tarpeen mukaan) ja niiden ehdotetut variaatiovalit.
3. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessa niteen 6B NTA-muodossa).
B.Le.2 Vaikuttavaa ainetta koskevan, hyviksynnin jilkeisen | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
muutoksenhallintasuunnitelman kiyttéonotto tiedot tyyppi
1,2 I
Asiakirjat

1. Yksityiskohtainen kuvaus ehdotetusta muutoksesta.

2. Vaikuttavaa ainetta koskeva muutoksenhallintasuunnitelma.

B.Le.3 Vaikuttavaa ainetta koskevan, hyviksytyn muutok- | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
senhallintasuunnitelman poistaminen tiedot tyyppi
1 1 A
Ehdot

1. Vaikuttavaa ainetta koskevan hyviksytyn muutoksenhallintasuunnitelman poistaminen ei ole seurausta odottamat-

tomista tapahtumista tai laatuvaatimusten vastaisista tuloksista suunnitelmassa kuvatun muutoksen tai muutosten
toteutuksen aikana.

Asiakirjat

1. Ehdotetun poiston perustelu.

B.II. LOPPUTUOTTEET

B.ILa) Kuvaus ja koostumus

B.ILa.1 Muutos kaiverruksissa, kohokuvioissa tai muissa| Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
merkinnoéissd, mukaan luettuna valmisteen merkitsemi- tiedot tyyppi
sessi kiytettivien musteiden korvaaminen tai lisidminen
a) Muutokset kaiverruksissa, kohokuvioissa tai muissa 1,23 1,2 A
merkinndissi
b) Muutokset jakouurteessa, jolla valmiste jaetaan yhti 1,2,3 IB
suuriin annoksiin
Ehdot
1. Lopputuotteen vapauttaminen ja kestoajan lopun laatuvaatimukset eivit muutu (lukuun ottamatta ulkondkod).
2. Mahdollisten musteiden on oltava asiaankuuluvan lddkelainsiddannon mukaisia.
3. Jakouurteiden tarkoituksena ei ole valmisteen jakaminen yhtd suuriin annoksiin.
Asiakirjat
1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
laakkeiden yhteydessi niteen 6B NTA-muodossa), mukaan lukien yksityiskohtainen piirros tai kirjallinen kuvaus
nykyisestd ja uudesta ulkonddstd, tarvittaessa myds tarkistetut valmistetiedot.
2. Tarvittaessa ndytteet valmiista tuotteesta (ks. yhteinen tekninen asiakirja, Jisenvaltioiden néytteitd koskevat vaati-
mukset).
3. Tulokset asiaankuuluvista Euroopan farmakopean analyyseista, jotka osoittavat ominaisuuksien/oikean annostelun

vastaavuuden.
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B.ILa.2 Muutos liikemuodon fyysisessi muodossa tai| Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
mitoissa tiedot tyyppi

a) Vilittomaisti vapautuvat tabletit, kapselit, peripui- 1,2,3,4 1,4 1A
kot ja emitinpuikot

b) Entero- tai depotliikemuodot ja jakouurteiset table- 1,2,3,4,5 1B
tit, jotka on tarkoitettu jaettaviksi yhtd suuriin
annoksiin

Ehdot

1. Uudelleenmuotoillun valmisteen liukenemisominaisuudet vastaavat vanhaa valmistetta (mikéli tarpeen). Kasviroh-
dosvalmisteiden osalta, joilla liukenemisanalyysit eivit valttdimattd ole soveltuvia, uuden valmisteen hajoamisaika vas-
taa vanhan valmisteen hajoamisaikaa.

2. Vapauttaminen ja kestoajan lopun laatuvaatimukset eivit muutu (lukuun ottamatta mittoja).

3. Laadullinen ja médrallinen koostumus ja keskipaino eivdat muutu.

4. Muutos ei liity jakouurteisiin tabletteihin, jotka on tarkoitettu jaettaviksi yhtd suuriin annoksiin.

Asiakirjat

1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessd niteen 6B NTA-muodossa), mukaan lukien yksityiskohtainen piirros nykyisesta ja ehdotetusta
tilanteesta, tarvittaessa myos tarkistetut valmistetiedot.

2. Vertailevat liukenemistiedot ainakin yhdestd nykyisten mittojen ja ehdotettujen mittojen koe-eréstd (ei merkittavad
eroa vastaavuudessa, katso asiaankuuluva (ihmisille tai eldimille tarkoitettujen ladkkeiden) biologista hyviksikiytet-
tavyyttd koskeva ohjeisto). Kasvirohdosvalmisteen yhteydessi voidaan hyviksyi komparatiiviset hajoamistiedot.

3. Perustelut sille, ettei biologista samanarvoisuutta koskevaa uutta tutkimusta ole toimitettu asiaankuuluvan (ihmisille
tai eldimille tarkoitettujen ladkkeiden) biologista hyviksikaytettivyyttd koskevan ohjeiston mukaisesti.

4. Tarvittaessa ndytteet valmiista tuotteesta (ks. yhteinen tekninen asiakirja, Jasenvaltioiden ndytteitd koskevat vaati-
mukset).

5. Tulokset asiaankuuluvista Euroopan farmakopean analyyseista, jotka osoittavat ominaisuuksien/oikean annostelun
vastaavuuden.

B.ILa.3 Muutokset lopputuotteen koostumuksessa (apuai- | Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
neissa) tiedot tyyppi

a) Muutokset viri- tai aromiainejirjestelmin kompo-
nenteissa
1. Lisdys, poisto tai korvaus 1,2,3,4,56, 1,2,4,56 1A

7,9
2. Suurennus tai vihennys 1,23, 4 1,2, 4 1A
3. Suun kautta annettavaksi tarkoitetut biologiset I
eldinliikkeet, joissa viriaine tai aromiaine on
merkityksellinen kohde-eldinlajien liikkeenot-
tokyvylle.

b) Muut apuaineet

1. Kaikki lopputuotteen miirillisen koostumuksen | 1,2, 4,8, 9, 10 1,2,7 1A
vihdiset muutokset apuaineiden osalta

2. Yhden tai useamman apuaineen laadulliset tai I
miirilliset muutokset, joilla voi olla merkitsevi
vaikutus ldikkeen turvallisuuteen, laatuun tai
tehoon.

3. Biologista/immunologista valmistetta koskeva II
muutos

4. Mahdollinen uusi apuaine, jossa kiytetiin ihmis- I
tai eldinperiisid aineita, joista edellytetiin virus-
turvallisuustietojen tai TSE-riskin arviointia.
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5. Muutoksen tukena on biologista samanarvoi- Il
suutta koskeva tutkimus.

6. Yksittiisen apuaineen korvaaminen vastaavalla 1,3,4,5,6,7,8, IB
apuaineella, jolla on samat toiminnalliset ominai- 9,10
suudet ja vastaavalla tasolla

Ehdot

1.

2.

Ei muutosta lidkemuodon toiminnallisissa ominaisuuksissa, esim. hajoamisajassa, liukenemisominaisuuksissa.

Kaikki lidkevalmisteeseen tehtivit vihiiset muutokset sen kokonaispainon sailyttimiseksi olisi tehtdva sellaisen apu-
aineen avulla, joka on jo lopputuotteen merkittivé aineosa.

Lopputuotteen laatuvaatimukset on ajantasaistettu ainoastaan ulkond6n/hajun/maun osalta, ja mahdollisesti on pois-
tettu tunnistamistesti.

Sailyvyystutkimukset on aloitettu ICH-olosuhteissa (erinumerot on ilmoitettu) ja asiaankuuluvat séilyvyysparametrit
on arvioitu ainakin kahdella koe- tai tuotantoerilld ja hakijan kdytettdvissd on vihintddn kolmen kuukauden hyvik-
syttavit sdilyvyystiedot (tyypin IAs yhteydessi toteutushetkelld ja tyypin IBs yhteydessd ilmoitushetkelld) ja siilyvyys-
profiili vastaa nykyistd rekisteroityd tilannetta. Annetaan vakuutus siitd, ettd nima tutkimukset saatetaan loppuun ja
ettd jos tiedot eivit sijoitu laatuvaatimusten sisalle tai mahdollisesti eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille hyviksytyn
kestoajan lopussa, ne toimitetaan valittomasti toimivaltaisille viranomaisille (ja esitetddn toimintachdotus). Lisdksi tar-
vittaessa olisi analysoitava valonkestavyys.

Mahdollisten uusien komponenttien on oltava asiaan liittyvien direktiivien mukaiset (esim. elintarvikkeissa kdytetti-
viksi tarkoitettujen vériaineiden osalta direktiivit 94/36/EY ja 2008/128/EY ja makuaineiden osalta direktiivi
88/388/ETY).

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

Tarvittaessa: muutos ei vaikuta vahvuuksien erotteluun eikd vaikuta kielteisesti maun hyvaksyttavyyteen lastenldak-
keissa.

Vihintddn kahdella koe-erilld méaritetyt uuden valmisteen liukenemisominaisuudet vastaavat vanhan valmisteen
ominaisuuksia (ei merkittdvad eroa vastaavuudessa, ks. asiaankuuluva (thmisille tai eldimille tarkoitettujen laakkei-
den) biologista hyviksikdytettavyyttd koskeva ohjeisto). Kasvirohdosvalmisteiden osalta, joilla liukenemisanalyysit
eivit vilttimattd ole soveltuvia, uuden valmisteen hajoamisaika vastaa vanhan valmisteen hajoamisaikaa.

Muutos ei ole seurausta sdilyvyysongelmista ja/tai ei voi aiheuttaa turvallisuusongelmia esim. vahvuuksien erotte-
lussa.

10. Kyseinen valmiste ei ole biologinen/immunologinen ldike.

Asiakirjat

1.

Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessi niteen 6B NTA-muodossa), mukaan lukien tarvittaessa jokaisen uuden viriaineen tunnistus-
menetelmd, tarvittaessa myos tarkistetut valmistetiedot.

Vakuutus siité, ettd asiaankuuluvat sdilyvyystutkimukset on aloitettu ICH-olosuhteissa (kyseiset erdinumerot ilmoi-
tettu) ja ettd tarvittaessa hakijan kdytettavissa oli toteutushetkelld vaaditut vahimmaissailyvyyttd koskevat hyviksytyt
tiedot ja ettei kiytettavissi olleista tiedoista ilmennyt ongelmia. Lisdksi annetaan vakuutus siitd, ettd nima tutkimuk-
set saatetaan loppuun ja ettd jos tiedot eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille tai mahdollisesti eivit sijoitu laatuvaati-
musten sisille hyviksytyn kestoajan lopussa, ne toimitetaan vilittomasti toimivaltaisille viranomaisille (ja esitetddn
toimintaehdotus).

Tulokset sdilyvyystutkimuksista, jotka on tehty ICH-olosuhteissa asiaankuuluvilla siilyvyysparametreilla ja ainakin
kahdesta koe- tai tuotantoerdsti viahintdan kolmen kuukauden ajalta, ja vakuutus siitd, ettd ndimaé tutkimukset saate-
taan loppuun ja etti tiedot toimitetaan valittomasti toimivaltaisille viranomaisille (ja esitetdan toimintachdotus), jos
tiedot eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille tai mahdollisesti eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille hyviksytyn kesto-
ajan lopussa.

Tarvittaessa ndyte uudesta tuotteesta (ks. Hakijoiden opas, Jasenvaltioiden néytteitd koskevat vaatimukset).

Joko TSE:td koskevan Euroopan farmakopean sertifikaatti uudesta TSE-riskin piiriin kuuluvasta eldinperiisestd kom-
ponentista tai tarvittaessa asiakirjatodisteet siitd, ettd toimivaltainen viranomainen on arvioinut aiemmin TSE-
riskiaineksen nimenomaisen ldhteen ja osoittanut sen tdyttavan nykyisen Note for Guidance on Minimising the Risk
of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products -asiakirjan
vaatimukset. Kaikesta tillaisesta materiaalista on ilmoitettava seuraavat tiedot: valmistajan nimi, eldinlajit ja kudok-
set, joista materiaali on perdisin, lihtoeldinten alkuperdmaa ja materiaalin kdytto.

Keskitetyssd menettelyssd ndmi tiedot on sisillytettavd ajantasaistettuun TSE-taulukkoon A (ja tarvittaessa tauluk-
koon B).
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6. Tarvittaessa tiedot, jotka osoittavat, ettei uusi apuaine vaikuta lopputuotteen laatuvaatimusten analyysimenetelmiin.

7. Perustelu apuaineiden muutokselle/valinnalle jne. on annettava asiaankuuluvan farmaseuttisen tuotekehityksen avulla
(mukaan lukien sdilyvyysseikat ja tarvittaessa mikrobilddkkeiden sdilyttiminen).

8. Kiinteissd ladkemuodoissa: vertailevat liukenemisprofiilitiedot ainakin kahdesta uuden ja vanhan koostumuksen
mukaisen lopputuotteen koe-erdstd. Kasvirohdosvalmisteiden yhteydessd voidaan hyviksyd komparatiiviset hajoa-
mistiedot.

9. Perustelut sille, ettei biologista samanarvoisuutta koskevaa uutta tutkimusta ole toimitettu voimassa olevan Note for
Guidance on Bioavailability and Bioequivalence -asiakirjan mukaisesti.

10. Tuotantoeldimille tarkoitettujen eldinlddkkeiden osalta osoitus siitd, ettd apuaine on luokiteltu yhteison menettelyistd
farmakologisesti vaikuttavien aineiden jadmien enimmaismairien vahvistamiseksi eldimistd saatavissa elintarvikkeissa,
neuvoston asetuksen (ETY) N:o 2377/90 kumoamisesta sekd Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin
2001/82[EY ja Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 726/2004 muuttamisesta 6 piivind touko-
kuuta 2009 annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 470/2009 14 artiklan 2 kohdan c ala-
kohdan mukaisesti, tai jollei ndin ole, perustelu sille, ettei apuaine vaikuta farmakologisesti kohde-eldimelle
annettavana annoksena.

B.ILa.4 Muutos suun kautta annettavan lidkemuodon pail- | Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
lysteen painossa tai muutos kapselikuoren painossa tiedot tyyppi

a) Kiintedt suun kautta annettavat lidkemuodot 1,2,3,4 1,2 1A

b) Entero- tai depotliikemuodot, joissa péillyste on II
olennainen tekiji vapauttamismekanismin kannalta.

Ehdot

1. Vihintddn kahdella koe-erdlld méiritetyt uuden valmisteen liukenemisominaisuudet vastaavat vanhaa valmistetta.
Kasvirohdosvalmisteiden osalta, joilla liukenemisanalyysit eivit valttimattd ole soveltuvia, uuden valmisteen hajoa-
misaika vastaa vanhan valmisteen hajoamisaikaa.

2. Piillyste ei ole olennainen tekijd vapauttamismekanismin kannalta.

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

4. Asiaankuuluvien ohjeistojen mukaiset sailyvyystutkimukset on aloitettu vahintdan kahdella koe- tai tuotantoeralld,
hakijan kdytettavissd on vihintdin kolmen kuukauden hyviksyttavit siilyvyystiedot toteutushetkelld ja vakuutus siitd,
ettd ndma tutkimukset saatetaan loppuun. Jos tiedot eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille tai mahdollisesti eivit sijoitu
laatuvaatimusten sisille hyviksytyn kestoajan lopussa, ne toimitetaan valittomisti toimivaltaisille viranomaisille (ja
esitetddn toimintaehdotus).

Asiakirjat

1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
laakkeiden yhteydessd niteen 6B NTA-muodossa).

2. Vakuutus siité, ettd asiaankuuluvat sdilyvyystutkimukset on aloitettu ICH-olosuhteissa (kyseiset erdanumerot ilmoi-
tettu) ja ettd tarvittaessa hakijan kdytettavissd oli toteutushetkelld vaaditut vahimmaissiilyvyyttd koskevat hyviksytyt
tiedot ja ettei kdytettivissd olleista tiedoista ilmennyt ongelmia. Lisiksi annetaan vakuutus siité, ettd nima tutkimuk-
set saatetaan loppuun ja ettd jos tiedot eivit sijoitu laatuvaatimusten sisdlle tai mahdollisesti eivit sijoitu laatuvaati-
musten sisille hyviksytyn kestoajan lopussa, ne toimitetaan valittdmisti toimivaltaisille viranomaisille (ja esitetddn
toimintachdotus). Lisiksi tarvittaessa olisi analysoitava valonkestavyys.

B.ILa.5 Muutos parenteraalisen kokonaan kiytettivin| Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
yksiannosvalmisteen pitoisuudessa, kun vaikuttavan tiedot tyyppi
aineen miird yksikkéannosta kohden (eli vahvuus) ei
muutu.
II
B.ILa.6 Livottimen/laimenteen siilion poistaminen pakka- | Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
uksesta tiedot tyyppi
1,2 IB
Asiakirjat
1. Perustelu poistamiselle, mukaan lukien lausunto vaihtoehtoisista keinoista, joilla saadaan aikaan ladkkeen turvallisen

2.

ja tehokkaan kayton kannalta tarpeellinen liuotin/laimenne.

Tarkistetut valmistetiedot.
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B.ILb) Valmistus

B.ILb.1 Valmistuspaikan korvaaminen tai lisidminen lop- | Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
putuotteen valmistusprosessin osan tai koko valmistuspro- tiedot tyyppi
sessin osalta

a) Ulkopakkauksen pakkauspaikka 1,2 13,8 TA

b) Sisipakkauksen pakkauspaikka 1,2,3,45 1,2,3,4,8,9 A

c) Valmistusoperaatio(ide)n tapahtumispaikka lukuun Il
ottamatta biologisten/immunologisten lidkkeiden
erdn vapauttamista, erdn valvontaa ja ulkopakkauk-
seen pakkaamista.

d) Alku- tai tuotekohtaista tarkastusta edellyttivi Il
paikka

e) Valmistusoperaatio(ide)n tapahtumispaikka lukuun 1,2,3,4,5,6,7, IB
ottamatta ei-steriilien lidkkeiden erin vapautta- 8,9
mista, erdn valvontaa ja sisi- ja ulkopakkaukseen
pakkaamista.

f) Valmistusoperaatio(ide)n tapahtumispaikka lukuun 1,2,3,4,57,8 IB
ottamatta erin vapauttamista, erin valvontaa ja
ulkopakkaukseen pakkaamista sellaisten steriilien
lidkkeiden yhteydessi, jotka on valmistettu kiyt-
tien aseptista menetelmid, lukuun ottamatta
biologisia[immunologisia laikkeiti.

Ehdot

1. Viimeisten kolmen vuoden aikana suoritettu hyvaksyttava tarkastus, jonka on suorittanut jonkin ETA-alueen jasen-
valtion tarkastusyksikko tai muun maan tarkastusyksikko, kun kyseisen maan ja EU:n vililld on toiminnassa oleva
hyviddn valmistustapaan (Good Manufacturing Practice, GMP) liittyvé vastavuoroista tunnustamista koskeva sopimus
(Mutual Recognition Agreement, MRA).

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

3. Kyseinen valmiste ei ole steriili valmiste.

4. Tarvittaessa — esimerkiksi suspensioiden ja emulsioiden yhteydessd — validointijirjestelmd on kdytettdvissd tai val-
mistuksen validointi uudessa valmistuspaikassa on suoritettu hyviksyttavisti voimassa olevan jarjestelyn mukaisesti
vihintdin kolmella tuotantoerilla.

5. Kyseinen valmiste ei ole biologinen/immunologinen ldike.

Asiakirjat

1. Osoitus siitd, ettd ehdotettu valmistuspaikka on saanut asianmukaiset luvat valmistaa kyseistd lidkemuotoa tai val-
mistetta, esim.

ETA-alueella sijaitsevan valmistuspaikan osalta jiljennos voimassa olevasta valmistusluvasta. Viittaus EudraGMP-
tietokantaan riittdd, kun tietokannan julkinen versio on toiminnassa.

ETA-alueen ulkopuolella sijaitseva valmistuspaikka, kun maan ja EU:n vililld on toiminnassa oleva hyvdin valmis-
tustapaan (GMP) liittyva vastavuoroista tunnustamista koskeva sopimus (MRA): asiaan liittyvan toimivaltaisen viran-
omaisen viimeksi kuluneen kolmen vuoden aikana myénnetty GMP-todistus.

Kun valmistuspaikka sijaitsee ETA-alueen ulkopuolella eiki vastavuoroista tunnustamista koskevaa sopimusta ole, tar-
vitaan jonkin ETA-jdsenvaltion tarkastusviraston viimeksi kuluneen kolmen vuoden aikana myontima GMP-todistus.
Viittaus EudraGMP-tietokantaan riittdd, kun tietokannan julkinen versio on toiminnassa.

2. Tarvittaessa olisi ilmoitettava erinumerot, jotka osoittavat validointitutkimuksessa kéytettyjen erien eridkoon ja erien
valmistuspdivin (3), ja toimitettava validointitiedot tai validointisuunnitelma (<jirjestelma).

3. Muutoshakemuslomakkeella on esitettdva selvasti hakulomakkeen (osan IA) kohdassa 2.5 luetellut "nykyiset” ja
“ehdotetut” lopputuotteen valmistajat.

4. Tarvittaessa jiljennos hyviksytyistd vapauttamisen ja kestoajan lopun laatuvaatimuksista.

5. Erdanalyysitiedot yhdestd tuotantoeristd ja kahdesta koe-eréstd, joissa simuloidaan tuotantoprosessia, (tai kahdesta

tuotantoeréstd) ja vertailutiedot edellisen valmistuspaikan kolmesta viimeisestd erdstd; eratiedot kahdesta seuraavasta
tuotantoeréstd olisi saatettava saataville pyynnostd tai raportoitava, jos ne sijoittuvat laatuvaatimusten ulkopuolelle
(ja esitettdvd toimintaehdotus).
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Puolikiinteissd ja nestemdisissi ldadkemuodoissa, joissa vaikuttava aine on liukenemattomassa muodossa, asiaankuu-
luvat validointitiedot, joihin sisiltyy partikkelikoon ja morfologian mikroskooppinen kuvantaminen.

i)

ii)

Jos uudessa valmistuspaikassa kdytetddn vaikuttavaa ainetta ldhtdaineena — Erdn vapauttamisesta vastaavan val-
mistuspaikan patevyysvaatimukset tdyttavan henkilon (QP) ilmoitus siitd, ettd vaikuttava aine on valmistettu
EU:ssa hyviksyttyjen, ldhtoaineiden hyvid valmistuskaytantojd koskevien yksityiskohtaisten ohjeistojen mukai-
sesti.

Jos uusi valmistuspaikka lisiksi sijaitsee ETA-alueella ja sielld kdytetddn vaikuttavaa ainetta ldhtdaineena — Uuden
valmistuspaikan pitevyysvaatimukset tdyttdvan henkilon (QP) ilmoitus siitd, ettd vaikuttava aine on valmistettu
EU:ssa hyviksyttyjen, ldhtoaineiden hyvid valmistuskdytant6jd koskevien yksityiskohtaisten ohjeistojen mukai-
sesti.

Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessd niteen 6B NTA-muodossa).

Jos valmistuspaikka ei ole sama kuin sisipakkauksen pakkauspaikka, on madriteltivi ja validoitava kuljetusedelly-
tykset ja pakkaamattoman tavaran varastointiedellytykset.

Huomautuksia:

Jos valmistuspaikka muuttuu tai kdyttoon otetaan uusi valmistuspaikka ETA-alueen ulkopuolisessa valtiossa, jonka kanssa
EU:lla ei ole toiminnassa olevaa hyviin valmistustapaan (Good Manufacturing Practice, GMP) liittyvid vastavuoroista tun-
nustamista koskevaa sopimusta, myyntiluvan haltijoita neuvotaan kdantymaan asiaan liittyvien toimivaltaisten viranomais-
ten puoleen ennen ilmoituksen toimittamista ja luovuttamaan tiedot mahdollisista aiemmista ETA-tarkastuksista edeltivind
2-3 vuonna ja/tai mahdollisesti suunnitelluista ETA-tarkastuspaivimaaristé, tarkastetuista tai tarkastettavista tuoteluokista
ja valvontaviranomaisesta sekd luovuttamaan muut asiaan liittyvit tiedot. Timd helpottaa tarvittaessa hyvid valmistusta-
paa koskevan tarkastuksen teettimisti jonkin jasenvaltion tarkastusvirastolla.

Pitevyysvaatimukset tdyttivin henkilon ilmoitukset vaikuttavista aineista

Valmistusluvan haltijat ovat velvollisia kdyttimiin lihtoaineina ainoastaan sellaisia vaikuttavia aineita, jotka on valmis-
tettu hyvan valmistuskéytinnon mukaisesti, joten ilmoitusta odotetaan jokaiselta valmistusluvan haltijalta, joka kéyttaa vai-
kuttavaa ainetta lihtoaineena. Koska erin varmentamisesta vastuussa oleva pitevyysvaatimukset téyttdvd henkilo on
yleisesti vastuussa jokaisesta erdstd, erdn varmentamisesta vastuussa olevan pitevyysvaatimukset tiyttdvan henkilon uusi
ilmoitus on odotettavissa aina, kun erdn vapautuspaikka ei ole edelld mainittu paikka.

Monissa tapauksissa toimii ainoastaan yksi valmistusluvan haltija, jolloin tarvitaan ainoastaan yksi ilmoitus. Kun toimi-
joina on useampia kuin yksi valmistusluvan haltija, useiden ilmoitusten toimittamisen sijaan voi olla hyviksyttivaa antaa
yksi, yhden patevyysvaatimukset tdyttavin henkilon allekirjoittama ilmoitus. Tdma on sallittua seuraavin ehdoin:
IImoituksessa kerrotaan selvisti, ettd se on allekirjoitettu kaikkien osallistuvien patevyysvaatimukset tayttivien henkil6i-
den nimissa.

Jarjestelyjen tukena on GMP-ohjeiston luvussa 7 kuvattu tekninen sopimus, ja ilmoituksen antava pétevyysvaatimukset tiyt-
tdva henkil6 on merkitty sopimukseen erityiseksi vastuuhenkiloksi sen suhteen, ettd vaikuttavan aineen valmistaja(t) nou-
datta(v)a(t) GMP-vaatimuksia. Huomio: Toimivaltaiset viranomaiset voivat tarkastaa nima jarjestelyt.

Hakijoille muistutetaan, ettd pitevyysvaatimukset tdyttivd henkilo on valmistusluvan haltijan kiytettivissd direktiivin
2001/83/EY 41 artiklan ja direktiivin 2001/82/EY 45 artiklan nojalla ja sijoittautunut ETA-alueelle. Siksi kolmansiin mai-
hin, esimerkiksi MRA-kumppanuusmaihin, sijoittautuneiden valmistajien palveluksessa olevan henkildston ilmoituksia ei
hyviksyta.

Direktiivin 2001/83/EY 46 a artiklan 1 kohdan ja direktiivin 2001/82/EY 50 a artiklan 1 kohdan mukaan valmistamisella
tarkoitetaan tdydellistd tai osittaista valmistamista tai maahantuontia, osiinjakamis- ja pakkausmenettelyjd ennen vaikut-
tavan aineen lisddmisti lddkkeeseen, mukaan lukien uudelleenpakkaus tai uudelleenmerkitseminen, jonka suorittaa tukku-
kauppias.

Direktiivin 2002/98/EY vaatimusten soveltamisalaan kuuluvasta veresti tai veren komponenteista ei tarvitse antaa ilmoi-
tusta.

B.ILb.2 Muutos erin vapauttamisjirjestelyissi ja loppu- | Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
tuotteen laadunvalvonnassa tiedot tyyppi

a)

Sellaisen paikan korvaaminen tai lisdiminen, jossa 2,3, 4 1,2,5 1A

erin laadunvalvonta tapahtuu

b)

Erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan korvaa-
minen tai lisidminen

1. Eisisillid erin laadunvalvontaa/testausta 1,2 1,2,3,4,5 1A

2. Sisiltid erdn laadunvalvonnan/testauksen 1,2,3,4 1,2,3,4,5 IAN

3. Sisiltid biologisen/immunologisen liikkeen II

erin laadunvalvonnan/testauksen ja yksi pai-
kassa Kkiytetyisti analyysimenetelmisti on

biologinen/immunologinen/immunohistokemiallinen
menetelmi.

Ehdot

o

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan on sijaittava ETA-alueella.

Valmistuspaikka on saanut asianmukaiset luvat.

Valmiste ei ole biologinen/immunologinen ldike.

Menetelmin siirto vanhasta valmistuspaikasta uuteen valmistuspaikkaan tai uuteen valvontalaboratorioon on toteu-
tettu hyviksyttavisti kokonaisuudessaan.
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Asiakirjat

1.

ETA-alueella sijaitsevan valmistuspaikan osalta liitettav jiljennos valmistusluvasta/-luvista tai, jollei valmistuslupaa
ole, asiaan liittyvén toimivaltaisen viranomaisen viimeksi kuluneen kolmen vuoden aikana myontdma todistus GMP-
vaatimusten tayttamisestd.

ETA-alueen ulkopuolella sijaitseva valmistuspaikka, kun maan ja EU:n vililld on toiminnassa oleva hyvdin valmis-
tustapaan (GMP) liittyva vastavuoroista tunnustamista koskeva sopimus (MRA): asiaan liittyvan toimivaltaisen viran-
omaisen viimeksi kuluneen kolmen vuoden aikana myonnetty GMP-todistus. Jos tallaista sopimusta ei ole,
EU:n/ETA:n toimivaltaisen viranomaisen viimeksi kuluneiden kolmen vuoden aikana myonnetty GMP-todistus.

2. Muutoshakemuslomakkeella on esitettiva selvisti hakulomakkeen (osan IA) kohdassa 2.5 luetellut "nykyiset” ja
"ehdotetut” lopputuotteen valmistajat.

3. Vain keskitetyssd menettelyssd: ETA-alueelle sijoittautuneen uuden yhteyshenkilon yhteystiedot tuotevirheiden ja
takaisinvetojen varalta, mikali tarpeen.

4. Erdn varmentamisesta vastaavan patevyysvaatimukset tdyttavan henkilon ilmoitus, jossa todetaan, ettd myyntiluvassa
mainitut vaikuttavan aineen valmistajat toimivat ldhtoaineiden osalta hyvid valmistuskdytintoja koskevien yksityis-
kohtaisten ohjeistojen mukaisesti. Yksi ilmoitus on hyvdksyttavissi tietyissd olosuhteissa — katso huomautus muu-
toksen nro B.ILb.1 kohdalla.

5. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessd niteen 6B NTA-muodossa), tarvittaessa myos tarkistetut valmistetiedot.

B.ILb.3 Muutokset lopputuotteen valmistusprosessissa Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
tiedot tyyppi

a) Pieni muutos vilittomasti vapautuvan suun kautta | 1,2,3,4,5,6,7 | 1,3,4,6,7,8 IA
annettavan kiintedn lidkemuodon tai suun kautta
annettavan liuoksen valmistusprosessissa

b) Valmistusprosessin olennaiset muutokset, jotka voi- I
vat vaikuttaa merkitsevisti liikkeen laatuun, turval-
lisuuteen ja tehoon

c) Tuote biologinen/immunologinen liike, ja muutos I
edellyttid vastaavuuden arviointia.

d) Vakioimattoman loppusterilointimenetelmin kiyt- Il
toonotto

e) Vaikuttavan aineen yliannostuksen kiyttéonotto tai Il
suurentaminen

f) Pieni muutos suun kautta annettavan vesisuspen- 1,2,4,6,7,8 IB
sion valmistusprosessissa.

Ehdot

1. Ei muutosta laadullisissa ja mddrallisissd epipuhtausominaisuuksissa eiki fysikaalis-kemiallisissa ominaisuuksissa.

2. Kiyseinen valmiste ei ole biologinen/immunologinen ldike eikd kasvirohdosvalmiste.

3. Valmistusperiaate ja yksittdiset valmistusvaiheet, esimerkiksi jalostuksen vilituotteet, eivdt muutu, eikd prosessissa
kiytettavad valmistuksen liuotinta muuteta.

4 Nykyistd rekisteroityd prosessia on valvottava asiaankuuluvalla valmistuksenaikaisella valvonnalla, eikd valvontaa tar-
vitse muuttaa (rajojen laajentaminen tai poistaminen).

5. Lopputuotteen tai vlituotteiden laatuvaatimukset eivit muutu.

6. Uusi menetelma johtaa laadun, turvallisuuden ja tehon kannalta identtiseen valmisteeseen.

7. Asiaankuuluvien ohjeistojen mukaiset sailyvyystutkimukset on aloitettu vahintddn yhdelld koe- tai tuotantoeralld, ja
hakijan kaytettavissd on vahintdan kolmen kuukauden sdilyvyystiedot. Annetaan vakuutus siitd, ettd ndma tutkimuk-
set saatetaan loppuun ja ettd jos tiedot eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille tai mahdollisesti eivit sijoitu laatuvaati-
musten sisille hyviksytyn kestoajan lopussa, ne toimitetaan valittomasti toimivaltaisille viranomaisille (ja esitetddn
toimintaehdotus).

Asiakirjat

1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-

ladkkeiden yhteydessd niteen 6B NTA-muodossa), mukaan luettuna nykyisen prosessin ja uuden prosessin suora ver-
tailu.
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2. Puolikiinteissd ja nestemdisissa tuotteissa, joissa vaikuttava aine on liukenemattomassa muodossa. muutoksen asian-
mukainen validointi, mukaan lukien partikkelien mikroskooppinen kuvantaminen nikyvien morfologisten muutos-
ten tarkistamiseksi; kokojakauman vertailutiedot asianmukaisella menetelmalla.

3. Kiinteissd ladkemuodoissa: liukenemisprofiilitiedot yhdesti tilastollisesti edustavasta tuotantoeristi ja vertailutiedot
edellisen prosessin kolmesta viimeisestd eréstd; eratiedot kahdesta seuraavasta tdysimittaisesta tuotantoerdstd olisi saa-
tettava saataville pyynnostd tai raportoitava, jos ne sijoittuvat laatuvaatimusten ulkopuolelle (ja esitettdva toiminta-
ehdotus). Kasvirohdosvalmisteiden yhteydessi voidaan hyviksyd komparatiiviset hajoamistiedot.

4. Perustelut sille, ettei biologista samanarvoisuutta koskevaa uutta tutkimusta ole toimitettu asiaankuuluvan (thmisille
tai eldimille tarkoitettujen lddkkeiden) biologista hyviksikaytettivyyttd koskevan ohjeiston mukaisesti.

5. Jos muutos koskee sterilointiprosessia, on ilmoitettava validointitiedot.

6. Jaljennos hyviksytyistd vapauttamisen ja kestoajan lopun laatuvaatimuksista.

7. Erdanalyysien tiedot (vertailtavassa taulukkomuodossa) ainakin yhdestd erdstd, joka on valmistettu sekd nykyisin
hyviksytyn ettd ehdotetun prosessin mukaisesti. Myyntiluvan haltijan on annettava pyynnostd kdyttoon erdtiedot
kahdesta seuraavasta tdydestd tuotantoerdsti ja raportoitava asiasta, jos ne eivat tdytd laatuvaatimuksia (ehdotetussa
muodossaan).

8. Ilmoitus siitd, ettd asiaankuuluvat sdilyvyystutkimukset on aloitettu ICH-olosuhteissa (kyseiset eranumerot on ilmoi-
tettu) ja asiaankuuluvat sdilyvyysparametrit on arvioitu ainakin yhdelld koe- tai tuotantoerilld ja hakijan kdytett-
vissd on vahintddn kolmen kuukauden hyviksyttavit sdilyvyystiedot toteutushetkelld ja ettd sailyvyysprofiili vastaa
nykyistd rekisteroityd tilannetta. Annetaan vakuutus siitd, ettd ndma tutkimukset saatetaan loppuun ja etti jos tiedot
eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille tai mahdollisesti eivit sijoitu laatuvaatimusten sisélle hyviksytyn kestoajan
lopussa, ne toimitetaan valittomasti toimivaltaisille viranomaisille (ja esitetddn toimintaechdotus).

B.ILb.4 Muutos lopputuotteen erikoossa (sisiltidi myos| Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
erien kokoluokat) tiedot tyyppi

a) Enintddn 10-kertainen lisiys verrattuna nykyiseen | 1,2,3,4,5,7 1, 4 1A
hyviksyttyyn erikokoon

b) Kymmenkertainen pienennys 1,2,3,4,5 6 1,4 1A

c) Muutos, joka edellyttii biologisen/immunologisen II
liikkeen vastaavuuden arviointia

d) Muutos liittyy kaikkiin muihin monimutkaisissa val- II
mistusprosesseissa valmistettuihin liizkemuotoihin

e) Yl 10-kertainen lisdys verrattuna nykyiseen hyvik- 1,2,3,4,5,6 1B
syttyyn vilittdmisti vapautuvaan erikokoon

f) Biologisen/immunologisen liikkeen mittakaavan 1,2,3,4,56 1B
suurentaminen/pienentiminen prosessin pysyessi
samana (esim. linjan toisintaminen).

Ehdot

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

2. Muutos koskee ainoastaan normaaleja valittomasti vapautuvia suun kautta annettavia lidkemuotoja tai ei-steriileja
nestepohjaisia ladkemuotoja.

3. Valmistusmenetelméin ja/tai valmistuksenaikaiseen valvontaan tehddin ainoastaan erdkoon muutoksen edellytta-
mid muutoksia, esim. kdytetdin erikokoisia laitteita.

4. Validointijarjestelmd on kaytettdvissa tai valmistuksen validointi on suoritettu hyvaksyttavasti voimassa olevan tut-
kimussuunnitelman mukaisesti vihintddn kolmella ehdotetun uuden erdkoon mukaisella erilld asiaankuuluvien
ohjeistojen mukaisesti.

5. Kyseinen valmiste ei ole biologinen/immunologinen laike.

6. Muutos ei saisi olla seurausta odottamattomista tapahtumista valmistuksen aikana eikd sailyvyyttd koskevista ongel-
mista.

7. Nykyistd hyviksyttyd erdkokoa ei ole hyviksytty tyypin IA muutoksena.

Asiakirjat

1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-

ladkkeiden yhteydessi niteen 6B NTA-muodossa).
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2. Erdanalyysien tiedot (vertailtavassa taulukkomuodossa) ainakin yhdestd tuotantoerastd, joka on valmistettu seka
nykyisin hyviksytyssd ettd ehdotetussa koossa. Myyntiluvan haltijan on annettava pyynnéstd kiyttoon eritiedot kah-
desta seuraavasta tiydestd tuotantoerdstd ja raportoitava asiasta, jos ne eivit tiytd laatuvaatimuksia (ehdotetussa muo-
dossaan).

3. Jaljennos hyviksytyistd vapauttamisen ja kestoajan lopun laatuvaatimuksista.

4. Tarvittaessa olisi ilmoitettava erdanumerot, jotka osoittavat validointitutkimuksessa kiytettyjen erien erdkoon ja erien
valmistuspéivan (> 3), ja toimitettava validointitiedot tai validointisuunnitelma (jarjestelma).

5. Validoinnin tulokset olisi ilmoitettava.

6. Tulokset sdilyvyystutkimuksista, jotka on tehty ICH-olosuhteissa asiaankuuluvilla siilyvyysparametreilla ja ainakin
yhdestd koe- tai tuotantoerdstd vahintdin kolmen kuukauden ajalta, ja vakuutus siitd, ettd nima tutkimukset saate-
taan loppuun ja etté tiedot toimitetaan valittomasti toimivaltaisille viranomaisille (ja esitetddn toimintachdotus), jos
tiedot eivit sijoitu laatuvaatimusten sisélle tai mahdollisesti eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille hyviksytyn kesto-
ajan lopussa. Biologisten/immunologisten lddkkeiden osalta: ilmoitus siit4, ettei vastaavuuden arviointia tarvita.

B.ILb.5 Muutos lopputuotteen valmistuksen aikana sovel- | Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
lettavissa analyyseissa tai rajoissa tiedot tyyppi

a) Valmistuksenaikaisten rajojen tiukentaminen 1,2,3,4 1,2 IA

b) Uusien analyysien ja rajojen lisiiminen 1,2,56 1,2,3,4,57 1A

c) Ei-merkitsevin valmistuksen aikaisen analyysin 1,2 1,2,6 1A
poisto

d) Hyviksytyn valmistuksenaikaisen analyysin poista- Il
minen, joka voi vaikuttaa merkitsevisti lopputuot-
teen yleiseen laatuun

e) Hyviksyttyjen valmistuksenaikaisten rajojen laajen- Il
taminen, jolla voi olla merkitsevi vaikutus loppu-
tuotteen yleiseen laatuun

f) Valmistuksenaikaisen analyysin lisdys tai korvaus 1,2,3,4,57 IB
turvallisuus- tai laatuongelman seurauksena

Ehdot

1. Muutos ei ole seurausta mahdollisista sitoumuksista, jotka liittyvit aiempiin arviointeihin laatuvaatimusten rajojen
tarkistamiseksi (esim. tehty markkinoille saattamista koskevassa lupahakemusmenettelyssi tai tyypin Il muutosta kos-
kevassa menettelyssd).

2. Muutos ei ole seurausta odottamattomista tapahtumista valmistuksen aikana, esim. uudesta luokittelemattomasta epa-
puhtaudesta; muutos kokonaisepapuhtauksien rajoissa

3. Muutoksen olisi sijoituttava nykyisten hyviksyttyjen rajojen sisille.

4. Analyysimenettely ei muutu, tai analyysimenettelyn muutokset ovat vahdisia.

5. Mahdollisessa uudessa analyysimenetelmissa ei ole kyse uudesta vakiintumattomasta tekniikasta eikd uudella tavalla
kaytettavastd vakiintuneesta tekniikasta.

6. Uusi analyysimenetelmd ei ole biologinen/immunologinen/immunohistokemiallinen menetelma tai biologista rea-
genssia kayttdvd menetelmd biologisen vaikuttavan aineen saamiseksi (ei sislld farmakopean vakioituja mikrobiolo-
gisia menetelmid)

Asiakirjat

1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessi niteen 6B NTA-muodossa).

2. Vertailutaulukko nykyisistd ja ehdotetuista valmistuksenaikaisista analyyseista ja rajoista.

3. Yksityiskohtaiset tiedot kaikista uusista analyysimenetelmistd ja validointitiedot tarvittaessa.

4. Erdanalyysitiedot lopputuotteen kahdesta tuotantoerdstd (biologisten valmisteiden yhteydessd kolmesta tuotanto-
erdstd, jollei muulla tavoin perusteltua) kaikkien laatuvaatimusparametrien osalta.

5. Tarvittaessa lopputuotteen vertailevat liukenemisprofiilitiedot ainakin yhdestd koe-erdstd, joka on valmistettu nykyi-
sid ja uusia valmistuksenaikaisia analyyseja kdyttden. Kasvirohdosvalmisteiden yhteydessd voidaan hyviksyd kompa-
ratiiviset hajoamistiedot.

6. Perustelu/riskiarviointi, joka osoittaa, ettei parametri ole merkitseva.

7. Uuden valmistuksenaikaisen analyysin tai rajan perustelu.
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B.ILc) Apuaineiden tarkastus

B.ILc.1 Muutos apuaineen laatuvaatimusparametreissa jaftai| Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
rajoissa tiedot tyyppi

a) Laatuvaatimusten rajojen tiukentaminen 1,2,3,4 1,2 1A

b) Uuden laatuvaatimusparametrin lisiiminen laatu-| 1,2,5,6,7 1,2,3,4,6,8 1A
vaatimuksiin vastaavan analyysimenetelmin kera

c) Ei-merkittivin laatuvaatimusparametrin poistami- 1,2 1,2,7 IA
nen (esim. vanhentuneen parametrin poistaminen)

d) Muutos hyviksyttyjen laatuvaatimusrajojen alueen I
ulkopuolella

e) Laatuvaatimusparametrin poistaminen, joka voi vai- II
kuttaa merkitsevisti lopputuotteen yleiseen laatuun

f) Laatuvaatimuksen parametrin lisiys tai korvaus (bio- 1,2,3,4,56,8 1B
logisia tai immunologisia lidkkeiti lukuun ottamatta)
turvallisuus- tai laatuongelman seurauksena

Ehdot

1. Muutos ei ole seurausta mahdollisista sitoumuksista, jotka liittyvit aiempiin arviointeihin laatuvaatimusten rajojen
tarkistamiseksi (esim. tehty markkinoille saattamista koskevassa lupahakemusmenettelyssi tai tyypin II muutosta kos-
kevassa menettelyssd).

2. Muutos ei ole seurausta odottamattomista tapahtumista valmistuksen aikana, esim. uudesta luokittelemattomasta epi-
puhtaudesta; muutos kokonaisepapuhtauksien rajoissa

3. Muutoksen olisi sijoituttava nykyisten hyviksyttyjen rajojen sisille.

4. Analyysimenettely ei muutu, tai analyysimenettelyn muutokset ovat vahiisia.

5. Mahdollisessa uudessa analyysimenetelmassi ei ole kyse uudesta vakiintumattomasta tekniikasta eikd uudella tavalla
kaytettavastd vakiintuneesta tekniikasta.

6. Analyysimenetelmi ei ole biologinen/immunologinen/immunohistokemiallinen menetelma tai biologista reagenssia
kédyttavd menetelmd (ei sisdlld farmakopean vakioituja mikrobiologisia menetelmia)

7. Muutos ei liity genotoksiseen epapuhtauteen.

Asiakirjat

1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
laakkeiden yhteydessd niteen 6B NTA-muodossa).

2. Nykyisten ja ehdotettujen laatuvaatimusten vertailutaulukko.

3. Yksityiskohtaiset tiedot kaikista uusista analyysimenetelmisti ja validointitiedot tarvittaessa.

4. Eradanalyysitiedot apuaineen kahdesta tuotantoerdstd (biologisten apuaineiden yhteydessd kolmesta tuotantoerastd)
kaikkien laatuvaatimusparametrien osalta.

5. Tarvittaessa lopputuotteen vertailevat liukenemisprofiilitiedot ainakin yhdestd koe-erdsts, joka sisiltad nykyiset ja
ehdotetut laatuvaatimukset tayttdvaa apuainetta. Kasvirohdosvalmisteiden yhteydessd voidaan hyviksya komparatii-
viset hajoamistiedot.

6. Tarvittaessa perustelut sille, ettei biologista samanarvoisuutta koskevaa uutta tutkimusta ole toimitettu asiaankuulu-
van (thmisille tai eldimille tarkoitettujen ladkkeiden) biologista hyviksikdytetttavyyttd koskevan ohjeiston mukaisesti.

7. Perustelu/riskiarviointi, joka osoittaa, ettei parametri ole merkitsevi.

8. Uuden laatuvaatimusparametrin ja rajojen perustelu.

B.ILc.2 Muutos apuaineen analyysimenetelmissi Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
tiedot tyyppi

a) Pienet muutokset hyviksytyssi analyysimenetel- 1,2,3,4 1,2 1A
maéssd

b) Analyysimenettelyn poistaminen, jos vaihtoehtoi- 5 1 1A
nen analyysimenettely on jo sallittu.

c) Biologisen/immunologisen/immunohistokemiallisen I
analyysimenetelmin tai biologista reagenssia kiytti-
vin menetelmin korvaaminen




C17)24

Euroopan unionin virallinen lehti

d) Muut muutokset analyysimenettelyssi (myos kor- 1,2 IB
vaus tai lisdys)
Ehdot
1. Tarvittavat validointitutkimukset on suoritettu asiaankuuluvien ohjeistojen mukaisesti, ja ne osoittavat, ettd ajanta-
saistettu menetelma on vahintddn edellistd menetelméi vastaava.
2. Kokonaisepdpuhtausrajat eivit ole muuttuneet; uusia luokittelemattomia epapuhtauksia ei ole havaittu.
3. Analyysimenetelmin olisi siilyttidvd samana (esim. muutos kolonnin pituudessa tai limpétilassa, mutta ei erityyppi-
nen kolonni tai menetelma).
4. Analyysimenetelma ei ole biologinen/immunologinen/immunohistokemiallinen menetelmi tai biologista reagenssia
kéyttivd menetelma (ei sisdlld farmakopean vakioituja mikrobiologisia menetelmid).
5. Vaihtoehtoinen analyysimenettely on jo hyviksytty laatuvaatimusparametria varten, eikd menettelyd ole lisitty
IA-[IA(IN)-ilmoituksen avulla.
Asiakirjat
1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessi niteen 6B NTA-muodossa), mukaan luettuna kuvaus analyyttisestd menetelmastd, validointi-
tietojen yhteenveto, tarkistetut laatuvaatimukset epapuhtauksien varalta (mikili tarpeen).
2. Vertailevat validointitulokset tai perustelluissa tapauksissa vertailevan analyysin tulos, joka osoittaa, ettd nykyinen
analyysi ja ehdotettu analyysi ovat samanarvoiset. Tatd vaatimusta ei sovelleta lisdttdessd uutta analyysimenettelyd.
B.ILc.3 Muutos TSE-riskin sisiltivin apuaineen tai reagens- | Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
sin lihteessi tiedot tyyppi
a) TSE-riskin sisiltivistd materiaalista kasviperiiseen
tai synteettiseen aineeseen
1. Apuaineet ja reagenssit, joita ei kiytetd 1 1 1A
biologisen/immunologisen vaikuttavan aineen
valmistamiseen tai biologisessa/immunologisessa
liikkeessi
2. Apuaineet ja reagenssit, joita kiytetdin 1,2 IB
biologisen/immunologisen vaikuttavan aineen
valmistamiseen tai biologisessa/immunologisessa
liikkeessi
b) Muutos TSE-riskin sisiltivissd materiaalissa tai TSE- I
riskin sisiltivin materiaalin kiytto6notto tai TSE-
riskin sisdltivin materiaalin korvaaminen toisella
TSE-riskin sisiltivilld aineella, jolla ei ole TSE-
sertifikaattia
Ehdot

1. Apuaineen ja lopputuotteen vapauttaminen ja kestoajan

lopun laatuvaatimukset eivit muutu.

Asiakirjat
1. Materiaalin valmistajan tai myyntiluvan haltijan ilmoitus siitd, ettd materiaali on tdysin kasviperdistd tai synteettisti.
2. Vastaavuustutkimus materiaaleista ja vaikutuksesta lopullisen materiaalin tuotantoon ja vaikutuksesta lopputuotteen
kayttdytymiseen (esim. liukenemisominaisuuksiin).
B.ILc.4 Muutos farmakopeaan kuulumattoman apuaineen | Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
synteesissd tai saannossa (jos kuvattu asiakirja-aineistossa) tiedot tyyppi
a) Pieni muutos farmakopeaan kuulumattoman apuai- 1,2 1,23, 4 1A
neen synteesissd tai saannossa
b) Muutos vaikuttaa laatuvaatimuksiin tai apuaineen I
fysikaalis-kemiallisten ominaisuuksien muutos, joka
voi vaikuttaa lopputuotteen laatuun.
c) Apuaine on biologinen/immunologinen aine. I
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Ehdot

1.

Synteettinen reitti ja laatuvaatimukset ovat samat, eikd laadullista ja maarillistd epapuhtausprofiilia (lukuun otta-
matta liuotinjddmis, kunhan niitd valvotaan (V)ICH-rajojen mukaisesti) tai fysikaalis-kemiallisia ominaisuuksia ole
muutettu.

2. Adjuvantit eivit kuulu mukaan.

Asiakirjat

1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessi niteen 6B NTA-muodossa).

2. Erdanalyysien tiedot (vertailevassa taulukkomuodossa) ainakin kahdesta apuaineen erdstd (vahimmaiskoe-eristd),
jotka on valmistettu vanhan ja uuden prosessin mukaisesti.

3. Tarvittaessa lopputuotteen vertailevat liukenemisprofiilitiedot ainakin kahdesta erdstd (vihimmaiskoe-erdstd). Kasvi-
rohdosvalmisteiden yhteydessi voidaan hyviksya komparatiiviset hajoamistiedot.

4. Jaljennos apuaineen hyvaksytyistd ja (tarvittaessa) uusista laatuvaatimuksista.

B.ILd) Lopputuotteen tarkastus

B.IL.d.1 Muutos lopputuotteen laatuvaatimusparametreissa
ja/tai rajoissa

Toimitettavat
tiedot

Vaatimukset Menettelyn

tyyppi

a)

Laatuvaatimusten rajojen tiukentaminen

1,2,3,4

1,2 IA

b)

Virallista erin vapauttamista edellyttivien liikkeiden
laatuvaatimusten rajojen tiukentaminen

1,2,3,4

1,2

IAN

<)

Uuden laatuvaatimusparametrin lisiiminen laatuvaa-
timuksiin vastaavan analyysimenetelmin kera

1,2,56,7

1,2,3,4,57

IA

d

Ei-merkittivin laatuvaatimusparametrin poistaminen

1,2

1,2,6

1A

(esim. vanhentuneen parametrin poistaminen)

Muutos hyviksyttyjen laatuvaatimusrajojen alueen II
ulkopuolella

Laatuvaatimusparametrin poistaminen, joka voi vai- II
kuttaa merkitsevisti lopputuotteen yleiseen laatuun

8

Laatuvaatimuksen parametrin lisiys tai korvaus (bio-
logisia tai immunologisia lidkkeiti lukuun ottamatta)
turvallisuus- tai laatuongelman seurauksena

1,2,3,4,5,7 1B

Ehdot

1.

7.

Muutos ei ole seurausta mahdollisista sitoumuksista, jotka liittyvit aiempiin arviointeihin laatuvaatimusten rajojen
tarkistamiseksi (esim. tehty markkinoille saattamista koskevassa lupahakemusmenettelyssi tai tyypin Il muutosta kos-
kevassa menettelyssa).

Muutos ei ole seurausta odottamattomista tapahtumista valmistuksen aikana, esim. uudesta luokittelemattomasta epi-
puhtaudesta; muutos kokonaisepapuhtauksien rajoissa

Muutoksen olisi sijoituttava nykyisten hyvéksyttyjen rajojen sisélle.
Analyysimenettely ei muutu, tai analyysimenettelyn muutokset ovat vahaisia.

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

Analyysimenetelmd ei ole biologinen/immunologinen/immunohistokemiallinen menetelmi tai biologista reagenssia
kiyttivd menetelmd biologisen vaikuttavan aineen saamiseksi.

Muutos ei liity genotoksiseen epdpuhtauteen.

Asiakirjat

1.

Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessi niteen 6B NTA-muodossa).

Nykyisten ja ehdotettujen laatuvaatimusten vertailutaulukko.

Yksityiskohtaiset tiedot kaikista uusista analyysimenetelmisti ja validointitiedot tarvittaessa.
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4. Erdanalyysitiedot lopputuotteen kahdesta tuotantoerastd (biologisten valmisteiden yhteydessi kolmesta tuotanto-
erdstd, jollei muulla tavoin perusteltua) kaikkien laatuvaatimusparametrien osalta.

5. Tarvittaessa lopputuotteen vertailevat liukenemisprofiilitiedot ainakin yhdestd koe-eristd, joka tdyttdd nykyiset ja
ehdotetut laatuvaatimukset. Kasvirohdosvalmisteiden yhteydessd voidaan hyviksyd komparatiiviset hajoamistiedot.

6. Perustelu/riskiarviointi, joka osoittaa, ettei parametri ole merkitseva.

7. Uuden laatuvaatimusparametrin ja rajojen perustelu.

B.IL.d.2 Muutos lopputuotteen analyysimenetelmiissi Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
tiedot tyyppi

a) Pienet muutokset hyviksytyssi analyysimenetel- 1,2,3,4 1,2 IA
massd

b) Analyysimenettelyn poistaminen, jos vaihtoehtoinen 4 1 IA
analyysimenetelmi on jo sallittu

c) Biologisen/immunologisen/immunohistokemiallisen I
analyysimenetelmin tai biologista reagenssia kiytti-
vin menetelmin korvaaminen.

d) Muut muutokset analyysimenettelyssi (my6s korvaus 1,2 IB

tai lisdys)

Ehdot

1. Tarvittavat validointitutkimukset on suoritettu asiaankuuluvien ohjeistojen mukaisesti, ja ne osoittavat, ettd ajanta-
saistettu menetelmd on vahintddn edellistd menetelmai vastaava.

2. Kokonaisepapuhtausrajat eivit ole muuttuneet; uusia luokittelemattomia epapuhtauksia ei ole havaittu.

3. Analyysimenetelman olisi séilyttdvd samana (esim. muutos kolonnin pituudessa tai limpatilassa, mutta ei erityyppi-
nen kolonni tai menetelma);

4. Analyysimenetelmi ei ole biologinen/immunologinen/immunohistokemiallinen menetelma tai biologista reagenssia
kayttdva menetelmd (ei sisdlld farmakopean vakioituja mikrobiologisia menetelmid).

Asiakirjat

1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
lddkkeiden yhteydessi niteen 6B NTA-muodossa), mukaan luettuna kuvaus analyyttisestd menetelmastd, validointi-
tietojen yhteenveto, tarkistetut laatuvaatimukset epapuhtauksien varalta (mikili tarpeen).

2. Vertailevat validointitulokset tai perustelluissa tapauksissa vertailevan analyysin tulos, joka osoittaa, ettd nykyinen ana-
lyysi ja ehdotettu analyysi ovat samanarvoiset. Tdtd vaatimusta ei sovelleta lisittdessd uutta analyysimenettelya.

B.IL.d.3 Muutokset, jotka liittyvit tosiaikaisen vapautumisen | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
tai parametrisen vapautumisen kiytto6nottoon lopputuot- tiedot tyyppi
teen valmistuksessa
II
Asiakirjat
B.Il.e) Pakkauksen sulkemistapa
B.ILe.1 Muutos lopputuotteen pakkauksessa Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
tiedot tyyppi
a) Laadullinen ja méirillinen koostumus
1. Kiinteit liikemuodot 1,2,3 1,2,3,4,6 1A
2. Puolikiinteiit ja ei-steriilit nestemdiset lidkemuo- 1,2,3,56 IB
dot
3. Steriilit liikkeet ja biologiset/immunologiset Il
lidkkeet.
4. Muutos koskee heikommin suojaavaa pakkausta, Il

ja siihen liittyy muutoksia varastointiedellytyk-
sissd ja/tai lyhyempi kestoaika.
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b) Siilion tyyppi

1. Kiinteit, puolikiinteit ja ei-steriilit nestemdiset 1,2,3,56,7 1B
lizkemuodot

2. Steriilit lidkkeet ja biologiset[immunologiset II
laikkeet

Ehdot
1. Muutos koskee ainoastaan samaa pakkaustyyppid (esim. ldpipainopakkauksesta lapipainopakkaukseksi).

2. Ehdotetun pakkausmateriaalin on oltava asiaankuuluvilta ominaisuuksiltaan vihintaan hyviksyttyd materiaalia vas-
taava.

3. Asiaankuuluvat sdilyvyystutkimukset on aloitettu ICH-olosuhteissa ja asiaankuuluvat sailyvyysparametrit on arvioitu
ainakin kahdella koe- tai tuotantoeralld, ja hakijan kaytettavissd on vihintdin kolmen kuukauden hyviksyttavit sii-
lyvyystiedot toteutushetkelld. Jos ehdotettu pakkaus on kestavampi kuin nykyinen pakkaus, esim. paksumpi lapipai-
nopakkaus, kolmen kuukauden siilyvyystietojen ei tarvitse olla kdytettdvissd vield. Tutkimusten on oltava pdittyneitd
ja jos tiedot eivit sijoitu laatuvaatimusten sisélle tai mahdollisesti eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille hyvaksytyn kes-
toajan lopussa, ne toimitetaan vilittomésti toimivaltaisille viranomaisille (ja esitetddn toimintachdotus).

Asiakirjat

1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessd niteen 6B NTA-muodossa), tarvittaessa myos tarkistetut valmistetiedot.

2. Asianmukaiset tiedot uudesta pakkauksesta (esim. vertailutiedot O,-, CO,- ja kosteuden lipdisevyydesta).

3. Tarvittaessa on osoitettava, etteivit sisillys ja pakkausmateriaali reagoi keskenéin (esim. ehdotetusta materiaalista ei
siirry ainesosia sisillykseen, eikd valmisteen komponentteja paidse pakkaukseen), my6s vahvistus siitd, ettd materiaali
tdyttad asiaan liittyvit farmakopean vaatimukset tai yhteison muoveja ja elintarvikkeiden kanssa kosketukseen jou-
tuvia esineitd koskevan EU-lainsddddnnon vaatimukset.

4. Vakuutus siitd, ettd asiaankuuluvat sdilyvyystutkimukset on aloitettu ICH-olosuhteissa (kyseiset erdanumerot ilmoi-
tettu) ja ettd tarvittaessa hakijan kdytettavissd oli toteutushetkelld vaaditut vahimmaissailyvyyttd koskevat hyvaksytyt
tiedot ja ettei kdytettavissd olleista tiedoista ilmennyt ongelmia. Lisdksi annetaan vakuutus siitd, ettd ndmd tutkimuk-
set saatetaan loppuun ja ettd jos tiedot eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille tai mahdollisesti eivit sijoitu laatuvaati-
musten sisille hyviksytyn kestoajan lopussa, ne toimitetaan valittomdsti toimivaltaisille viranomaisille (ja esitetddn
toimintaehdotus).

5. Tulokset siilyvyystutkimuksista, jotka on tehty ICH-olosuhteissa asiaankuuluvilla siilyvyysparametreilla ja ainakin
kahdesta koe- tai tuotantoeristd vihintddn kolmen kuukauden ajalta, ja vakuutus siitd, ettd ndma tutkimukset saate-
taan loppuun ja etté tiedot toimitetaan valittomisti toimivaltaisille viranomaisille (ja esitetddn toimintaehdotus), jos
tiedot eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille tai mahdollisesti eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille hyviksytyn kesto-
ajan lopussa.

6. Nykyisen ja ehdotetun pakkauksen laatuvaatimusten vertailutaulukko, mikli tarpeen.

7. Tarvittaessa ndytteet uudesta pakkauksesta/sulkimesta (ks. yhteinen tekninen asiakirja, Jasenvaltioiden ndytteitd kos-
kevat vaatimukset/EMEA).

Huomio: ~ Kohdan B.ILe.1.b) mukaisille hakijoille muistutetaan, etté kaikki muutokset, joista aiheutuu "uusi lidkemuoto”, edellyttévit laa-
jennushakemuksen toimittamista.
B.ILe.2 Muutos lopputuotteen pakkauksen laatuvaatimus- | Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
parametreihin ja/tai rajoihin tiedot tyyppi
a) Laatuvaatimusten rajojen tiukentaminen 1,2,3,4 1,2 IA
b) Uuden laatuvaatimusparametrin lisiiminen laatu- 1,2,5 1,2,3,4,6 1A
vaatimuksiin vastaavan analyysimenetelmin kera
¢) Ei-merkittivin laatuvaatimusparametrin poistami- 1,2 1,25 IA
nen (esim. vanhentuneen parametrin poistaminen)
d) Laatuvaatimusparametrin lisiys tai korvaus 1,2,3,4,6 1B
turvallisuus- tai laatuongelman seurauksena
Ehdot
1. Muutos ei ole seurausta mahdollisista sitoumuksista, jotka liittyvit aiempiin arviointeihin laatuvaatimusten rajojen
tarkistamiseksi (esim. tehty markkinoille saattamista koskevassa lupahakemusmenettelyssi tai tyypin II muutosta kos-
kevassa menettelyssd).
2. Muutos ei ole seurausta odottamattomista tapahtumista valmistuksen aikana.
3. Muutoksen olisi sijoituttava nykyisten hyvaksyttyjen rajojen sisille.
4. Analyysimenettely ei muutu, tai analyysimenettelyn muutokset ovat vahiisia.
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5. Mahdollisessa uudessa analyysimenetelmissi ei ole kyse uudesta vakiintumattomasta tekniikasta eikd uudella tavalla
kaytettavastd vakiintuneesta tekniikasta.

Asiakirjat

1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
lidkkeiden yhteydessa niteen 6B NTA-muodossa).

2. Nykyisten ja chdotettujen laatuvaatimusten vertailutaulukko.

3. Yksityiskohtaiset tiedot kaikista uusista analyysimenetelmisti ja validointitiedot tarvittaessa.
4. Erdanalyysitiedot pakkauksen kahdesta erdstd kaikkien laatuvaatimusparametrien osalta.

5. Perustelu/riskiarviointi, joka osoittaa, ettei parametri ole merkitseva.

6. Uuden laatuvaatimusparametrin ja rajojen perustelu.

B.ILe.3 Muutos lopputuotteen pakkauksen analyysimenet- | Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
telyssi tiedot tyyppi
a) Pienet muutokset hyviksytyssi analyysimenetel- 1,23 1,2 IA
miéssd
b) Muut muutokset analyysimenettelyssi (myos kor- 1,3,4 1,2 IA
vaus tai lisdys)
c) Analyysimenettelyn poistaminen, jos vaihtoehtoi- 5 1 IA
nen analyysimenettely on jo sallittu.
Ehdot

1. Tarvittavat validointitutkimukset on suoritettu asiaankuuluvien ohjeistojen mukaisesti, ja validointitutkimukset osoit-
tavat, ettd ajantasaistettu menetelma on vahintdan edellistd menetelmai vastaava.

2. Analyysimenetelman olisi siilyttdvd samana (esim. muutos kolonnin pituudessa tai limpatilassa, mutta ei erityyppi-
nen kolonni tai menetelma).

3. Mahdollisessa uudessa analyysimenetelmassa ei ole kyse uudesta vakiintumattomasta tekniikasta eikd uudella tavalla
kéytettdvastd vakiintuneesta tekniikasta.

4. Vaikuttava aine/lopputuote ei ole biologinen/immunologinen.

5. Vaihtoehtoinen analyysimenettely on jo hyvaksytty laatuvaatimusparametria varten, eikd menettelyd ole lisatty
IA-[IA(IN)-ilmoituksen avulla.

Asiakirjat

1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessi niteen 6B NTA-muodossa), mukaan luettuna kuvaus analyyttisestd menetelmastd, validointi-
tietojen yhteenveto.

2. Vertailevat validointitulokset tai perustelluissa tapauksissa vertailevan analyysin tulos, joka osoittaa, ettd nykyinen
analyysi ja ehdotettu analyysi ovat samanarvoiset. T4td vaatimusta ei sovelleta lisdttdessd uutta analyysimenettelya.

B.ILe.4 Muutos pakkauksen tai sulkimen muodossa tai| Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
mitoissa (lopputuotteen pakkaus) tiedot tyyppi
a) Ei-steriilit lidkkeet 1,23 1,2, 4 1A
b) Muutos muodossa tai mitoissa koskee pakkausmate- 1

riaalin olennaista osaa, joka vaikuttaa merkittivisti
lopputuotteen jakeluun, kiyttoon, turvallisuuteen
tai sdilyvyyteen.

¢) Steriilit laikkeet 1,23, 4 IB
Ehdot

1. Pakkauksen laadullinen ja médrallinen koostumus ei muutu.

2. Muutos ei koske pakkausmateriaalin olennaista osaa, joka vaikuttaa lopputuotteen jakeluun, kdyttoon, turvallisuu-
teen tai sdilyvyyteen.

3. Jos hoyrytila (head space) muuttuu tai pinnan ja tilavuuden suhde muuttuu, asiaankuuluvien ohjeistojen mukaiset sii-
lyvyystutkimukset on aloitettu vihintddn kahdella (biologisten lddkkeiden osalta kolmella) koe-erdlld tai tuotanto-
erdlld ja hakijan kéytettdvissd on vihintddn kolmen kuukauden (biologisten lddkkeiden osalta kuuden kuukauden)
sdilyvyystiedot. Annetaan vakuutus siitd, ettd ndma tutkimukset saatetaan loppuun ja etté jos tiedot eivit sijoitu laa-
tuvaatimusten sisdlle tai mahdollisesti eivit sijoitu laatuvaatimusten sisille hyviksytyn kestoajan lopussa, ne toimi-
tetaan valittomasti toimivaltaisille viranomaisille (ja esitetddn toimintaehdotus).
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Asiakirjat

1.

Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessd niteen 6B NTA-muodossa), mukaan lukien pakkauksen sulkimen materiaalin kuvaus, yksityis-
kohtainen piirros ja koostumus, tarvittaessa my®os tarkistetut valmistetiedot.

Tarvittaessa ndytteet uudesta pakkauksesta/sulkimesta (ks. yhteinen tekninen asiakirja, Jdsenvaltioiden niytteitd kos-

2.
kevat vaatimukset).

3. Uudelleenvalidointitutkimukset on suoritettu loppusteriloitujen steriilien tuotteiden yhteydessd. Uudelleenvalidoin-
titutkimuksissa kéytettyjen erien erdnumerot on ilmoitettava tarvittaessa.

4.

Jos hoyrytila (head space) muuttuu tai pinnan ja tilavuuden suhde muuttuu, ilmoitus siité, ettd asiaankuuluvat séily-
vyystutkimukset on aloitettu ICH-olosuhteissa (kyseiset erdnumerot ilmoitettu) ja ettd tarvittaessa hakijan kéytetti-
vissd oli tyypin IA muutoksen toteutushetkelli ja tyypin IB ilmoituksen ilmoitushetkelld vaaditut
vihimmiissdilyvyyttd koskevat hyviksytyt tiedot ja ettei kdytettdvissd olleista tiedoista ilmennyt ongelmia. Lisdksi
annetaan vakuutus siitd, ettd nama tutkimukset saatetaan loppuun ja ettd jos tiedot eivit sijoitu laatuvaatimusten
sisille tai mahdollisesti eivit sijoitu laatuvaatimusten sisélle hyviksytyn kestoajan lopussa, ne toimitetaan valitto-
misti toimivaltaisille viranomaisille (ja esitetddn toimintaehdotus).

B.ILe.5 Muutos lopputuotteen pakkauskoossa Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
tiedot tyyppi

a) Muutos pakkauksessa olevien yksikoiden (tablet-
tien, ampullien jne.) miirissi
1. Muutos sijoittuu nykyisin hyviksyttyjen pak- 1,2 1,3 1A

kauskokojen valikoiman sisille
2. Muutos sijoittuu nykyisin hyviksyttyjen pak- 1,2,3 1B
kauskokojen valikoiman ulkopuolelle

b) Pakkauskoon/-kokojen poistaminen 3 1,2 1A

¢) Muutos steriilin parenteraalisen moniannosvalmis- II
teen (tai osittain kiytettivin yksiannosvalmisteen)
ja biologisen/immunologisen parenteraalisen moni-
annosvalmisteen tiyttGpainossa tai -tilavuudessa.

d) Muutos muun kuin parenteraalisen moniannosval- 1,2,3 1B
misteen (tai osittain kiytettivin yksiannosvalmis-
teen) tiyttopainossa tai -tilavuudessa

Ehdot

1. Uusi pakkauskoko on johdonmukainen valmisteyhteenvedossa hyvaksytyn annostuksen ja hoidon keston kanssa.

2. Sisipakkausmateriaali ei muutu.

3. Muiden tuotteen olomuotojen on oltava valmisteyhteenvedossa ilmoitetun annostuksen ja hoidon keston suhteen
asianmukaisia.

Asiakirjat

1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessa niteen 6B NTA-muodossa), tarvittaessa my0s tarkistetut valmistetiedot.

2. Uuden/jddvin pakkauskoon perustelu, joka osoittaa, ettd uusifjadvd koko on johdonmukainen valmisteyhteenvedossa
hyviksytyn annosteluohjelman ja hoidon keston kanssa.

3. Ilmoitus siitd, ettd sdilyvyystutkimukset suoritetaan asiaankuuluvien ohjeistojen mukaisesti niille tuotteille, joiden sii-
lyvyysparametrit voivat muuttua. Tiedot on raportoitava ainoastaan, jos ne sijoittuvat laatuvaatimusten ulkopuolelle
(ja esitettdva toimintaehdotus).

Huomio: ~ Kohtien B.ILe.5.c) ja d) osalta hakijoille muistutetaan, ettd kaikki muutokset lddkkeen "vahvuuteen” edellyttivit laajennushake-

muksen toimittamista.

B.ILe.6 Muutos missi tahansa (sisd) pakkausmateriaalin | Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
osassa, joka ei ole kosketuksessa lopputuotteen kanssa tiedot tyyppi
(kuten poistettavien korkkien viri, ampullien virikoodi-
renkaat, neulansuojuksen muuttaminen (eri muovin kiyt-
timinen))

a) Valmistetietoihin vaikuttava muutos 1 1 1A

b) Valmistetietoihin vaikuttamaton muutos 1 1 1A
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Ehdot
1. Muutos ei koske pakkausmateriaalin osaa, joka vaikuttaa lopputuotteen jakeluun, kdyttoon, turvallisuuteen tai sdily-
vyyteen.
Asiakirjat

1.

Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-

ladkkeiden yhteydessd niteen 6B NTA-muodossa), tarvittaessa myos tarkistetut valmistetiedot.

B.ILe.7 Muutos pakkauksen osien tai laitteiden toimitta- | Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
jassa (jos mainittu asiakirja-aineistossa) tiedot tyyppi
a) Toimittajan poistaminen 1 1 1A
b) Toimittajan korvaaminen tai lisidgminen 1,2,3,4 1,2,3 1A
¢) Muutos annosinhalaattoreihin tarkoitettujen lidk- Il
keenantoa parantavien lisiosien toimittajissa
Ehdot
1.  Ei pakkauksen osan tai laitteen poistoa.
2. Pakkauksen osien/laitteiden laadullinen ja maaréllinen koostumus ja suunnittelueritelmdt eivit muutu.
3. Laatuvaatimukset ja laadunvalvontamenetelmd ovat vahintddn vastaavat.
4. Mahdollinen sterilointimenetelmd ja olosuhteet eivit muutu.
Asiakirjat
1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
lidkkeiden yhteydessa niteen 6B NTA-muodossa).
2. Thmisten kayttoon tarkoitettujen lddkkeiden laitteiden yhteydessa osoitus CE-merkinnasti.
3. Tarvittaessa nykyisten ja ehdotettujen laatuvaatimusten vertailutaulukko.

B.ILf) Sailyvyys

B.ILf.1 Muutos lopputuotteen kestoajassa tai varastointi- | Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
edellytyksissi tiedot tyyppi
a) Lopputuotteen kestoajan lyhentiminen
1. Myyntipakkauksessa 1 1,23 Ay
2. Pakkauksen avaamisesta 1 1,2,3 AN
3. Laimennuksen tai valmiiksisaattamisen jilkeen 1 1,23 AN
b) Lopputuotteen kestoajan jatkaminen
1. Myyntipakkauksessa (tukena reaaliaikaiset tie- 1,2,3 1B
dot)
2. Pakkauksen avaamisesta (tukena reaaliaikaiset 1,2,3 IB
tiedot)
3. Laimennuksen tai valmiiksisaattamisen jilkeen 1,2,3 IB
(tukena reaaliaikaiset tiedot)
4. Kestoajan pidennys ICH-ohjeistoa (') tdyttimit- Il
tomien siilyvyystietojen ekstrapoloinnin perus-
teella
5. Biologisen/immunologisen liikkeen varastointi- 1,23 IB
jakson pidennys hyviksytyn siilyvyystutkimus-
suunnitelman mukaisesti
c) Biologisten/immunologisten liikkeiden varastoin- I
tiedellytysten muutos, kun siilyvyystutkimuksia ei
ole tehty nykyisin hyviksytyn siilyvyystutkimus-
suunnitelman mukaisesti
d) Muutos  lopputuotteen  tai  laimennetun/ 1,2,3 1B

valmiiksisaatetun valmisteen siilytysolosuhteissa
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Ehdot
1 Muutos ei saisi olla seurausta odottamattomista tapahtumista valmistuksen aikana eikd sdilyvyyttd koskevista ongel-

mista.

Asiakirjat

1.

Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
laakkeiden yhteydessd niteen 6B NTA-muodossa). Asiakirjojen on sisdllettavi tulokset asiaankuuluvista tosiaikaisista
sdilyvyystutkimuksista (jotka kattavat koko kestoajan ja) jotka on suoritettu asiaankuuluvien siilyvyysohjeistojen
mukaisesti ainakin kahdesta koe-eristd" lopputuotetta, joka on hyviksytyssd pakkausmateriaalissa, ja/tai pakkauksen
avaamisen tai valmiiksisaattamisen jilkeen; tarvittaessa mukaan olisi otettava asiaankuuluvan mikrobiologisen ana-

lyysin tulokset.

! Koe-erit voidaan hyviksyi, jos hakija sitoutuu tarkistamaan kestoajan tuotantoeristé.

2. Tarkistetut valmistetiedot.

3. Jdljennos lopputuotteen kestoajan lopun hyviksytyistd laatuvaatimuksista ja tarvittaessa laatuvaatimuksista
laimennuksen/valmiiksisaattamisen tai pakkauksen avaamisen jilkeen.

(") Huomio: Ekstrapolointia ei voi soveltaa biologiseen/immunologiseen lidkkeeseen.

B.ILg) Suunnitteluavaruus

B.ILg.1 Lopputuotteen uuden suunnitteluavaruuden kiyt-
toonotto tai hyviksytyn suunnitteluavaruuden laajennus,
joka koskee biologisia valmisteita lukuun ottamatta

Vaatimukset

Toimitettavat
tiedot

Menettelyn
tyyppi

a) Yhden tai useamman yksikon toimintaa lopputuotteen
valmistusprosessissa, mukaan lukien valmistuksenaikainen
valvonta ja/tai analyysimenettelyt

1,2,3

b) Apuaineiden/vilituotteiden ja/tai lopputuotteen analyysi-
menettelyt.

1,2,3

Asiakirjat

1. Tuote- ja prosessikehitystutkimusten tulokset (mukaan luettuna riskiarviointi ja tarvittaessa moniulotteiset tutkimuk-
set), jotka osoittavat, ettd materiaalin ominaisuuksien ja prosessien parametrien merkitys lopputuotteen laatuominai-
suuksien kannalta on ymmarretty jirjestelmallis-mekanistisesti.

2. Kuvaus suunnitteluavaruudesta taulukkomuodossa, mukaan luettuina muuttujat (materiaalin ominaisuudet ja pro-
sessi parametrin tarpeen mukaan) ja niiden ehdotetut variaatiovalit.

3. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-

ladkkeiden yhteydessi niteen 6B NTA-muodossa).

B.IL.g.2 Lopputuotetta koskevan, hyviksynnin jilkeisen | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
muutoksenhallintasuunnitelman kiyttéonotto tiedot tyyppi
1,2 II

Asiakirjat

1. Yksityiskohtainen kuvaus ehdotetusta muutoksesta.

2. Lopputuotetta koskeva muutoksenhallintasuunnitelma.
B.IL.g.3 Lopputuotetta koskevan, hyviksytyn muutoksenhal- | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
lintasuunnitelman poistaminen tiedot tyyppi

1 1 A

Ehdot

1. Lopputuotetta koskevan hyvaksytyn muutoksenhallintasuunnitelman poistaminen ei ole seurausta odottamattomista
tapahtumista tai laatuvaatimusten vastaisista tuloksista suunnitelmassa kuvatun muutoksen tai muutosten toteutuk-

sen aikana.

Asiakirjat

1. Ehdotetun poiston perustelu.
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B.II CEP/TSE/MONOGRAFIAT

B.IIL.1 Uuden tai ajantasaistetun Euroopan farmakopean | Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
sertifikaatin toimittaminen: tiedot tyyppi

Vaikuttavasta aineesta

Vaikuttavan aineen valmistusprosessissa kiytettivisti
lihtbaineesta/reagenssista/vilituotteesta

Apuaineesta

a)

Euroopan farmakopean sertifikaatti asiaankuuluvan
Euroopan farmakopean monografian mukaisuudesta

1. Uusi sertifikaatti jo hyviksytyltd valmistajalta 1,2,3,4,5,8 1,2,3,4,5 AN

2. Ajantasaistettu sertifikaatti jo hyviksytyltd valmista- 1,2,3,4,8 1,2,3,4,5 1A
jalta

3. Uusi sertifikaatti uudelta valmistajalta (korvaaminen | 1,2, 3,4,5,8 1,2,3,4,5 AN
tai lisddminen)

b) Euroopan farmakopean TSE-sertifikaatti vaikuttavalle
aineelle/lihtoaineelle/reagenssille/vilituotteelle tai
apuaineelle
1. Uusi sertifikaatti vaikuttavalle aineelle uudelta tai jo 3,6 1,2,3,4,5 1A
hyviksytyltd valmistajalta

2. Uusi sertifikaatti ldhtoaineelle/reagenssille/vilituot- 3,6 1,2,3,4,5 1A
teelle tai apuaineelle uudelta tai jo hyvaksytyltd val-
mistajalta

3. Ajantasaistettu sertifikaatti jo hyvaksytyltd valmista- 7 1,2,3,4,5 1A
jalta

Ehdot

1. Lopputuotteen vapauttaminen ja kestoajan lopun laatuvaatimukset eivit muutu.

2. Mahdolliset muuttumattomat (tiukentamista lukuun ottamatta) (Euroopan farmakopean mukaiset) lisilaatuvaatimuk-
set epdpuhtauksille (lukuun ottamatta liuotinjddmid, kunhan ne ovat ICH:n/VICH:n mukaisia) ja tuotekohtaiset vaa-
timukset (esim. partikkelikokoon liittyvat ominaisuudet, polymorfinen muoto).

3. Vaikuttavan aineen, lihtoaineen/reagenssin/vilituotteen valmistusprosessiin ei sisilly sellaisten ihmis- tai eldinperais-
ten aineiden kiyttod, joista edellytetddn virusturvallisuustietojen arviointia.

4. Yksinomaan vaikuttava aine analysoidaan vilittomasti ennen kdyttod, jos Euroopan farmakopean sertifikaattiin ei
sisélly uudelleenanalysointijaksoa tai jos uudelleenanalysointijaksoa tukevia tietoja ei esitetd asiakirjoissa.

5. Vaikuttava aine/liht6aine reagenssi/vilituote/apuaine ei ole steriili.

6. Aine ei ole mukana eldinladkkeessd, joka on tarkoitettu kiytettavaksi TSE:le alttiissa eldinlajeissa.

7.  Eldinlddkkeiden osalta: ei muutosta materiaalin alkuperassi.

8. Kasviperdisten vaikuttavien aineiden osalta: valmistusreitin, fysikaalisen muodon, uuttamisliuottimen ja rohdoksen
uutesuhteen (DER) olisi pysyttdvd samoina.

Asiakirjat

1. Jaljennos nykyisestd (ajantasaistetusta) Euroopan farmakopean sertifikaatista.

2. Valmistuspaikan lisdyksen yhteydessi muutoshakemuslomakkeella on esitettivd selvasti hakulomakkeen
(osan IA) kohdassa 2.5 luetellut "nykyiset” ja "ehdotetut” valmistajat.

3. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa).
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4. Tarvittaessa asiakirja, jossa annetaan tiedot kaikista materiaaleista, jotka kuuluvat Note for Guidance on Minimising
the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products
-asiakirjan soveltamisalaan, mukaan luettuina vaikuttavan aineen/apuaineen valmistuksessa kiytetyt materiaalit. Kai-
kesta tdllaisesta materiaalista on ilmoitettava seuraavat tiedot: valmistajan nimi, eldinlajit ja kudokset, joista materi-
aali on periisin, lihtoeldinten alkuperdmaa ja materiaalin kiytto.

Keskitetyssd menettelyssd nimé tiedot on siséllytettdva ajantasaistettuun TSE-taulukkoon A (ja tarvittaessa tauluk-
koon B).

5. Vaikuttavan aineen osalta hakemuksessa, jossa vaikuttavaa ainetta kiytetaan lahtoaineena, mainitun jokaisen valmis-
tusluvan haltijan patevyysvaatimukset tdyttavan henkilon (QP) ilmoitus ja jokaisen hakemuksessa luetellun valmis-
tusluvan haltijan erdn vapauttamisesta vastaavaksi henkiloksi ilmoitetun pétevyysvaatimukset tdyttavin henkilon
ilmoitus. Ndissa ilmoituksissa on todettava, ettd hakemuksessa mainitut vaikuttavan aineen valmistajat toimivat lah-
toaineiden osalta hyvid valmistuskdytintojd koskevien yksityiskohtaisten ohjeistojen mukaisesti. Yksi ilmoitus on
hyviaksyttavissd tietyissd olosuhteissa — katso huomautus muutoksen nro B.ILb.1 kohdalla. Myés vilituotteiden val-
mistuksesta on saatava patevyysvaatimukset tdyttdvan henkilon ilmoitus, mutta vaikuttavien aineiden ja vilituottei-
den sertifikaattien ajantasaistuksen osalta patevyysvaatimukset tdyttivan henkilon ilmoitus edellytetddn vain, jos
kulloinkin lueteltuihin valmistuspaikkoihin on tullut muutoksia sertifikaatin edelliseen rekisterdityyn versioon nih-

den.
B.IIL.2 Muutos Euroopan farmakopean tai jisenvaltion kan- | Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
sallisen farmakopean noudattamiseksi tiedot tyyppi

a) Muutos aiemmin Euroopan farmakopeaan kuulu-
mattoman aineen laatuvaatimuksissa Euroopan far-
makopean tai jisenvaltion kansallisen farmakopean

noudattamiseksi
1. Vaikuttava aine 1,2,3,4,5 1,2,3,4,5 1A
2. Apuaine/vaikuttavan aineen lihtoaine 1, 2,4 1,2,3,4,5 1A
b) Muutos Euroopan farmakopean tai jisenvaltion kan- 1,2,4,5 1,2,3,4 1A
sallisen farmakopean monografian ajantasaistuksen
noudattamiseksi
¢) Muutos jisenvaltion farmakopean eritelmissi 1,4,5 1,2,3,4 1A

Euroopan farmakopean tiyttimiseksi

Ehdot
1. Muutos tehdddn ainoastaan farmakopean noudattamiseksi.

2. Mahdolliset farmakopeaan lisityt laatuvaatimukset valmistekohtaisille ominaisuuksille (esim. partikkelikokoon liit-
tyvit ominaisuudet, polymorfinen muoto tai esim. biologiset madritykset, aggregaatit) eivit muutu.

3. Ei merkittdvid muutoksia laadullisessa ja madrillisessd epdpuhtausprofiilissa, paitsi jos laatuvaatimuksia tiukenne-
taan.

4. Uuden tai muuttuneen farmakopean menetelmén uutta validointia ei tarvita.

5. Kasviperdisten vaikuttavien aineiden osalta: valmistusreitin, fysikaalisen muodon, uuttamisliuottimen ja rohdoksen
uutesuhteen (DER) olisi pysyttivd samoina.

Asiakirjat

1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessa niteen 6B NTA-muodossa).

2. Nykyisten ja ehdotettujen laatuvaatimusten vertailutaulukko.

3. Erdanalyysitiedot asiaan liittyvin aineen kahdesta tuotantoerasti kaikissa uuden eritelman mukaisissa analyyseissa.

4. Tiedot, jotka osoittavat monografian soveltuvuuden aineen tarkastukseen, esim. mahdollisten epapuhtauksien ver-
tailu monografian avoimuushuomautukseen.

5. Tarvittaessa erdanalyysitiedot (vertailutaulukon muodossa) kahdesta lopputuotteen valmistuserdstd, jotka sisaltavat
nykyisen ja ehdotetun eritelmin mukaista ainetta, ja tarvittaessa lisiksi vertailevat liukenemisprofiilitiedot ainakin
yhdestid lopputuotteen koe-eristd. Kasvirohdosvalmisteiden yhteydessa voidaan hyvaksyd komparatiiviset hajoamis-
tiedot.

Huomio: Ei ole tarpeen ilmoittaa toimivaltaisille viranomaisille Euroopan farmakopean tai jdsenvaltion kansallisen farmakopean ajantasais-
tetusta monografiasta, jos ajantasaistetun monografian noudattaminen toteutetaan kuuden kuukauden kuluessa sen julkaisemisesta
ja luvan saaneen lddkkeen asiakirjoissa viitataan "voimassa olevaan painokseen”.
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B.IV LAAKINNALLISET LAITTEET

B.IV.1 Muutos mitta-annostelijaan tai annostelulaitteeseen | Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
tiedot tyyppi

a) Sellaisen laitteen lisiys tai korvaus, joka ei ole sisi-
pakkauksen integroitu osa
1. CE-merkinnilli varustettu laite 1,2,3 1,2, 4 1A N
2. CE-merkinnilli varustamaton laite (ainoastaan 1,3,4 IB

eldinliikkeissi)
3. Annosinhalaattorien liikkeenantoa parantava I
lisdosa

b) Laitteen poistaminen 4,5 1,5 AN

c) Sellaisen laitteen lisiys tai korvaus, joka on sisipak- 1l
kauksen integroitu osa

Ehdot

1. Ehdotetun mitta-annostelijan on tismallisesti annosteltava hyviksytyn annostuksen mukainen annos kyseistd val-
mistetta, ja titd koskevien tutkimustulosten olisi oltava saatavilla.

2. Uusi laite on yhteensopiva lddkevalmisteen kanssa.

3. Muutos ei saisi johtaa valmistetietojen olennaiseen muuttumiseen.

4. Ladkevalmiste voidaan edelleen annostella tdsmallisesti.

5. Eldinlddkkeiden osalta laite ei ole lddkettd antavan henkilon turvallisuuden kannalta olennainen laite.

Asiakirjat

1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessd niteen 6B NTA-muodossa), mukaan lukien laitteen materiaalin kuvaus, yksityiskohtainen piir-
ros ja koostumus, tarvittaessa myos toimittaja seké tarvittaessa tarkistetut valmistetiedot.

2. Todiste CE-merkinnasta

3. Tiedot, jotka osoittavat laitteen tarkkuuden, luotettavuuden ja yhteensopivuuden.

4. Tarvittaessa ndytteet valmiista laitteesta (ks. yhteinen tekninen asiakirja, Jasenvaltioiden ndytteitd koskevat vaatimuk-
set).

5.  Laitteen poistamisen perustelu.

Huomio: ~ Kohdan B.IV.1.c) mukaisille hakijoille muistutetaan, etti kaikki muutokset, joista aiheutuu "uusi lidkemuoto”, edellyttivit laa-

jennushakemuksen toimittamista.

BIV.2 Muutos eldinliikkeille tarkoitetun mitta-| Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
annostelijan tai annostelulaitteen laatuvaatimusten para- tiedot tyyppi
metreissa ja/tai rajoissa
a) Laatuvaatimusten rajojen tiukentaminen 1,2,3,4 1,2 1A
b) Uuden laatuvaatimusparametrin lisidgminen laatu- 1,2,5 1,2,3,4,6 1A
vaatimuksiin vastaavan analyysimenetelmin kera
c) Hyviksyttyjen laatuvaatimusten rajojen laajentami- I
nen, jolla on merkitsevi vaikutus laitteen yleiseen
laatuun
d) Laatuvaatimusparametrin poistaminen, joka vaikut- Il
taa merkitsevisti laitteen yleiseen laatuun
e) Laatuvaatimusparametrin lisdys turvallisuus- tai laa- 1,2,3,4,6 IB
tuongelman seurauksena
f) Ei-merkittivin laatuvaatimusparametrin poistami- 1,25 1A
nen (esim. vanhentuneen parametrin poistaminen)
Ehdot
1. Muutos ei ole seurausta mahdollisista sitoumuksista, jotka liittyvit aiempiin arviointeihin laatuvaatimusten rajojen
tarkistamiseksi (esim. tehty markkinoille saattamista koskevassa lupahakemusmenettelyssi tai tyypin Il muutosta kos-
kevassa menettelyssa).
2. Muutos ei saisi olla seurausta odottamattomista tapahtumista valmistuksen aikana.
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3. Muutoksen olisi sijoituttava nykyisten hyviksyttyjen rajojen sisille.

4. Analyysimenettely ei muutu.

5. Mahdollisessa uudessa analyysimenetelmissa ei ole kyse uudesta vakiintumattomasta tekniikasta eikd uudella tavalla
kéytettdvastd vakiintuneesta tekniikasta.

Asiakirjat

1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessa niteen 6B NTA-muodossa).

2. Nykyisten ja ehdotettujen laatuvaatimusten vertailutaulukko.

3. Yksityiskohdat mahdollisesta uudesta analyysimenetelmasti ja validointitietojen yhteenveto.

4. Erdanalyysitiedot kahdesta tuotantoerdsti kaikissa uuden eritelmdn mukaisissa analyyseissa.

5. Perustelu/riskiarviointi, joka osoittaa, ettei parametri ole merkitseva.

6. Uuden laatuvaatimusparametrin ja rajojen perustelu.

B.IV.3 Muutos eldinlddkkeille tarkoitetun mitta- | Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
annostelijan tai annostelulaitteen analyysimenetelmissa tiedot tyyppi

a) Pieni muutos hyviksytyssid analyysimenetelmissi 1,2 1,2 1A

b) Muut muutokset analyysimenettelyssd (myos kor- 1,3 1,2 1A
vaus tai lisdys)

c) Analyysimenettelyn poistaminen, jos vaihtoehtoi- 4 1 1A
nen analyysimenettely on jo sallittu.

Ehdot

1. Tarvittavat validointitutkimukset on suoritettu asiaankuuluvien ohjeistojen mukaisesti, ja ne osoittavat, ettd ajanta-
saistettu menetelmd on vahintéddn edellistd menetelmaé vastaava.

2. Analyysimenetelmin olisi oltava sama.

3. Mahdollisessa uudessa analyysimenetelmdssa ei ole kyse uudesta vakiintumattomasta tekniikasta eikd uudella tavalla
kéytettavastd vakiintuneesta tekniikasta.

4. Vaihtochtoinen analyysimenettely on jo hyviksytty laatuvaatimusparametria varten, eikd menettelyd ole lisitty
IA-[TA(IN)-ilmoituksen avulla.

Asiakirjat

1. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-
ladkkeiden yhteydessa niteen 6B NTA-muodossa), mukaan luettuna kuvaus analyyttisestd menetelmasta ja validoin-
titietojen yhteenveto.

2. Vertailevat validointitulokset tai perustelluissa tapauksissa vertailevan analyysin tulos, joka osoittaa, ettd nykyinen

analyysi ja ehdotettu analyysi ovat samanarvoiset. Tatd vaatimusta ei sovelleta lisdttdessd uutta analyysimenettelyd.

B.V MUKAUTUKSET MUIHIN SAANTELYMENETTELYIHIN PERUSTUVAAN MYYNTILUPAAN

B.V.a)

PMF/VAMF

B.V.a.1 Uuden, ajantasaistetun tai mukautetun veriplasman
paitiedot sisiltivin asiakirjan (PMF) sisillyttiminen ladk-
keen myyntilupa-asiakirjoihin (2. vaiheen PMF-menettely)

Vaatimukset

Toimitettavat
tiedot

Menettelyn
tyyppi

a)

Uuden PMF-asiakirjan ensimmiinen sisillytys, joka
vaikuttaa lopputuotteen ominaisuuksiin

II

b)

Uuden PMF-asiakirjan ensimmiinen sisillytys, joka ei
vaikuta lopputuotteen ominaisuuksiin

1,2,3,4

IB

)

Ajantasaistetun/mukautetun PMF-asiakirjan sisallytti-
minen, kun muutokset vaikuttavat lopputuotteen
ominaisuuksiin

1,2,3,4

IB

d

Ajantasaistetun/mukautetun PMF-asiakirjan sisillytti-
minen, kun muutokset eivit vaikuta lopputuotteen
ominaisuuksiin

1,2,3,4

1A
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Ehdot

1. Piivitetylle tai mukautetulle PMF-tiedostolle on myonnetty todistus EU-lainsddddnnon vaatimusten tdyttdmisestd
direktiivin 2001/83/EY liitteen I mukaisesti.

Asiakirjat
1. Imoitus siitd, ettd PMF-todistus ja arviointiraportti ovat kokonaisuudessaan sovellettavissa hyvaksyttyyn valmistee-
seen, ettd PMF:n haltija on toimittanut myyntiluvan haltijalle PMF-todistuksen, arviointiraportin ja PMF-asiakirjat

(sikdli kuin myyntiluvan haltija on eri henkil6 kuin PMF:n haltija) ja ettd PMF-todistus ja arviointiraportti korvaavat
timdn myyntiluvan osalta aiemmat PMF-asiakirjat.

2. PMF-todistus ja arviointiraportti.

3. Asiantuntijan lausunto, jossa luonnostellaan kaikki sertifioituun PMF-asiakirjaan tehdyt muutokset ja arvioidaan nii-
den mahdollista vaikutusta lopputuotteisiin, tuotekohtaiset riskiarvioinnit mukaan luettuina.

4. Muutoksenhakulomakkeessa olisi esitettdvd selvisti myyntilupa-asiakirjoihin sisiltyvd "nykyinen” ja "ehdotettu”
EMEAn PMF-todistus (koodinumero). Tarvittaessa muutoksenhakulomakkeessa olisi niin ikddn selvisti lueteltava
kaikki muut PMF-asiakirjat, joihin lddkkeen osalta viitataan, vaikka ne eivit olisikaan hakemuksen kohteena.

B.V.a.2 Uuden, ajantasaistetun tai mukautetun rokoteanti- | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
geenin piidtiedot sisiltivin asiakirjan (VAMEF) sisillyttimi- tiedot tyyppi
nen liikkeen myyntilupa-asiakirjoihin (2. vaiheen VAMF-
menettely)

a) Uuden VAMF-tiedoston ensimmdinen sisillytys 1l

b

~

Ajantasaistetun/mukautetun VAMF-asiakirjan sisillyt- 1,2,3,4 IB
timinen, kun muutokset vaikuttavat lopputuotteen
ominaisuuksiin

¢) Ajantasaistetun/mukautetun VAMF-asiakirjan sisillyt- 1 1,2,3,4 IAN
timinen, kun muutokset eivit vaikuta lopputuotteen
ominaisuuksiin

Ehdot

1. Piivitetylle tai mukautetulle VAMF-tiedostolle on myonnetty todistus EU-lainsddddnnon vaatimusten tdyttimisestd
direktiivin 2001/83/EY liitteen I mukaisesti.

Asiakirjat
1. Imoitus siitd, ettd VAMF-todistus ja arviointiraportti ovat kokonaisuudessaan sovellettavissa hyviksyttyyn valmis-
teeseen, ettd VAMF:n haltija on toimittanut myyntiluvan haltijalle VAMF-todistuksen, arviointiraportin ja VAMEF-

asiakirjat (sikali kuin myyntiluvan haltija on eri henkilo kuin VAMEF:n haltija) ja ettd VAMEF-todistus ja arviointiraportti
korvaavat timin myyntiluvan osalta ailemmat VAMF-asiakirjat.

2. VAMF-todistus ja arviointiraportti.

3. Asiantuntijan lausunto, jossa luonnostellaan kaikki sertifioituun VAMF-asiakirjaan tehdyt muutokset ja arvioidaan nii-
den mahdollista vaikutusta lopputuotteisiin, tuotekohtaiset riskiarvioinnit mukaan luettuina.

4. Muutoksenhakulomakkeessa olisi esitettava selvasti myyntilupa-asiakirjoihin sisaltyvd "nykyinen” ja "ehdotettu”
EMEAn VAMF-todistus (koodinumero). Tarvittaessa muutoksenhakulomakkeessa olisi niin ikdin selvisti lueteltava
kaikki muut VAMF-asiakirjat, joihin lddkkeen osalta viitataan, vaikka ne eivit olisikaan hakemuksen kohteena.

B.V.b) Erityismenettely

B.V.b.1  Laatuasiakirjojen  ajantasaistus  direktiivin | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
2001/83/EY 30 tai 31 artiklan tai direktiivin 2001/82/EY 34 tiedot tyyppi
tai 35 artiklan menettelyn mukaisen komission piitoksen
perusteella

a) Muutoksella toteutetaan erityismenettelyn lopputu- 1 AN
los ()

b) Laatuasiakirjojen yhdenmukaistaminen ei kuulunut 1l
erityismenettelyyn, ja ajantasaistuksen tarkoituksena
on yhdenmukaistaa ne.
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Asiakirjat

1. Muutoshakemuksen saatekirjeeseen liitettynd: viittaus kyseiseen komission paitokseen.

() Huomio: Koskee tapauksia, joissa myyntiluvan haltijan/haltijoiden on ryhdyttéva toimiin, jotta jasenvaltiot voivat noudattaa komission paa-
tostd 30 paivin kuluessa sen tiedoksi antamisesta direktiivin 2001/83/EY 34 artiklan 3 kohdan ja direktiivin 2001/82/EY 38 artik-

lan 3 kohdan mukaisesti.

B.V.c) Muutoksenhallintasuunnitelma

B.V.c.1 Laatuasiakirjojen ajantasaistus EMEAn/kansallisen | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
toimivaltaisen viranomaisen muutoksenhallintasuunnitel- tiedot tyyppi
man arvioinnin perusteella pyytimien muutosten toteutta-
miseksi

a) Muutoksen toteutus ei edellyti tueksi muita lisitietoja 1 1,2,4 1A

b) Muutoksen toteutus edellyttid tueksi muita lisitietoja 1,2,3,4 1B

c) Biologisen/immunologisen liikkeen muutoksen 1,2,3,4,5 1B

toteutus
Ehdot

1. Ehdotettu muutos on toteutettu tdysin hyviksytyn muutoksenhallintamenettelyn mukaisesti, miké edellyttda vali-

tontd ilmoittamista toteutuksen jalkeen.

Asiakirjat

1. Viittaus hyviksyttyyn muutoksenhallintasuunnitelmaan.

2. Imoitus siitd, ettd muutos on hyviksytyn muutoksenhallintasuunnitelman mukainen ja ettd tutkimustulokset tayt-
tavat suunnitelmassa maaritellyt hyviksymiskriteerit. Lisiksi ilmoitus siitd, ettd vastaavuusarviointia ei edellytetd

biologisilta/immunologisilta ladkkeiltd.

3. Tulokset hyviksytyn muutoksenhallintasuunnitelman mukaisesti suoritetuista tutkimuksista.

4. Asiakirjojen vastaavien kohtien mukautus (tapauskohtaisesti EU:n yhteisen teknisen asiakirjan muodossa tai eldin-

ladkkeiden yhteydessi niteen 6B NTA-muodossa).

5. Jaljennos vaikuttavan aineen tai lopputuotteen hyviksytyistd laatuvaatimuksista.

C. TURVALLISUUTTA, TEHOA, LAAKETURVATOIMINTAA KOSKEVAT MUUTOKSET

C.I THMISILLE JA ELAIMILLE TARKOITETUT LAAKKEET

C.I.1 Muutos valmisteyhteenvedossa, myyntipéillysmerkin- | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
noissd tai pakkausselosteessa direktiivin 2001/83/EY 30 tiedot tyyppi
tai 31 artiklan tai direktiivin 2001/82/EY 34 tai 35 artiklan
mukaisen menettelyn (erityismenettelyn) perusteella
a) Lidketuote kuuluu erityismenettelyn miiriteltyyn 1,23 1A
soveltamisalaan ()
b) Liike ei kuulu erityismenettelyn miiriteltyyn sovel- 1,23 1B
tamisalaan mutta muutoksessa toteutetaan erityisme-
nettelyn lopputulos eikdi myyntiluvan haltija ole
toimittanut uusia lisitietoja
c) Liike ei kuulu erityismenettelyn miiriteltyyn sovel- 1,3 II

tamisalaan mutta muutoksessa toteutetaan erityisme-
nettelyn lopputulos ja myyntiluvan haltija on
toimittanut uusia lisitietoja

Asiakirjat

1. Muutoshakemuksen saatekirjeeseen liitettyné: viittaus kyseiseen komission pddtokseen ja liitteind valmisteyhteen-

veto, myyntipaallysmerkinnit tai pakkausseloste.
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2. Imoitus siitd, ettd ehdotettu valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste ovat kyseisten kohtien

osalta samanlaiset kuin viitelddkkeen erityismenettelyd koskevaan komission pddtokseen liitetyt.

3. Tarkistetut valmistetiedot.

() Huomio: Koskee tapauksia, joissa myyntiluvan haltijan/haltijoiden on ryhdyttivé toimiin, jotta jisenvaltiot voivat noudattaa komis-
sion padtostd 30 péivan kuluessa sen tiedoksi antamisesta direktiivin 2001/83/EY 34 artiklan 3 kohdan ja direktiivin

2001/82/EY 38 artiklan 3 kohdan mukaisesti.

C.1.2 Muutos geneerisen liikkeen/hybridiliikkeen/biologi- | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
sesti samanarvoisen liikkeen valmisteyhteenvedossa, tiedot tyyppi
myyntipiillysmerkinnoissd tai pakkausselosteessa viiteldik-
keessd tehdyn saman muutoksen arvioinnin perusteella
a) Muutoksen/muutosten toteuttaminen, kun myyntilu- 1,2 IB
van haltija ei ole toimittanut uusia lisitietoja muutok-
sista
b) Muutoksen/muutosten toteuttaminen, joka edellyttii Il

tuekseen uusia lisitietoja myyntiluvan haltijalta (esim.
vastaavuudesta)

Asiakirjat

1. Muutoshakemuksen saatekirjeeseen liitettyna: tarvittaessa EMEAn kansallisten toimivaltaisten viranomaisten pyynto.

2. Tarkistetut valmistetiedot.

C.I.3 EMEAn/kansallisen toimivaltaisen viranomaisen pyyti-
min muutoksen/muutosten toteuttaminen kiireellisen tur-
vallisuusrajoituksen, luokkamerkinnin, méiriaikaisen
turvallisuuskatsauksen (PSUR), riskinhallintasuunnitelman,
seurantatoimenpiteen|/erityisen velvoitteen perusteella, tie-
dot toimitettu asetuksen (EY) N:o 1901/2006 45/46 artiklan
nojalla, tai toimivaltaisen viranomaisen mallivalmisteyh-
teenvedon edellyttimit muutokset

Vaatimukset

Toimitettavat
tiedot

Menettelyn
tyyppi

a) Sovittujen sanamuotojen muutoksen/muutosten
toteuttaminen, kun myyntiluvan haltija ei ole toimit-
tanut uusia lisitietoja

1,2

IB

b) Muutoksen/muutosten toteuttaminen, joka edellyttid
tuekseen uusia lisitietoja myyntiluvan haltijalta

I

Asiakirjat

1. Muutoshakemuksen saatekirjeeseen liitettynd: EMEAn kansallisen toimivaltaisen viranomaisen pyynto ja sen liitteeksi

otettu asiaankuuluva arviointiraportti, jos saatavilla.

2. Tarkistetut valmistetiedot.

Huomio:

Myyntiluvan haltijoille muistutetaan, ettd kun saataville tulee uusia tietoja, jotka voivat johtaa myyntiluvan muutokseen, tie-

dot olisi toimitettava viipymattd muutoksena toimivaltaisille viranomaisille sen sijaan, ettd odotettaisiin tietojen arviointia jos-

sain edelld kuvatuista menettelyisti.

C.I1.4 Muutokset, jotka liittyvit valmisteyhteenvedon mer- | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
kittaviin muutoksiin erityisesti uusien laatuun, prekliinisiin tiedot tyyppi
tai kliinisiin seikkoihin taikka liiketurvatoimintaan lLiitty-
vien tietojen vuoksi.
II
C.L.5 Muutos liikkeen oikeudellisessa asemassa (keskitetysti | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
hyviksytyt laikkeet) tiedot tyyppi
a) Geneerisen liikkeen | hybridiliikkeen | biologisesti 1,2 IB
samanarvoisen lidkkeen osalta viiteliikkeen hyviksy-
tyn oikeudellisen aseman perusteella
b) Kaikki muut oikeudellisen aseman muutokset I
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Asiakirjat

1 Muutoshakemuksen saatekirjeeseen liitettynd: todiste oikeudellisen aseman muutoksen sallimisesta (esim. viittaus

kyseiseen komission paatokseen).

2. Tarkistetut valmistetiedot.

Huomio:

man muutos on kisiteltdva kansallisesti (eikd tunnustamisen muutoksena).

Tunnustamismenettelyssd (MRP) | hajautetussa menettelyssd (DCP) kansallisesti hyviksyttyjen lddkkeiden oikeudellisen ase-

C.L.6 Muutokset terapeuttisiin kiyttoaiheisiin Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
tiedot tyyppi
a) Uuden terapeuttisen kiyttéaiheen lisdys tai hyviksy- I
tyn kiyttéaiheen muutos
b) Terapeuttisen kiyttéaiheen poistaminen 1B

Huomio:

Kun terapeuttisen kiyttoaiheen lisidminen tai muutos tapahtuu erityismenettelyn lopputuloksen toteutuksen yhteydessi, sovel-

letaan muutosta C.I1, ja toteutettaessa geneerisen ladkkeen | hybridildikkeen | biologisesti samanarvoisen lddkkeen valmiste-
tietojen muutoksia viitetuotteen samanlaisen muutoksen arvioinnin perusteella, sovelletaan muutosta C.I.2.

C.L.7 Poistetaan: Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
tiedot tyyppi
a) lidkemuoto 1,2 1B
b) vahvuus 1,2 1B
Asiakirjat

1. Imoitus siitd, ettd muut tuotteen olomuodot ovat valmisteyhteenvedossa ilmoitetun annostuksen ja hoidon keston

2.

suhteen asianmukaisia.

Tarkistetut valmistetiedot.

Huomio:

sien myyntiluvasta, ensin mainitun poistaminen ei ole muutos vaan myyntiluvan peruuttaminen.

Kun tietylle lidkemuodolle tai vahvuudelle on myonnetty myyntilupa, joka on erillinen muiden ladkemuotojen tai vahvuuk-

C.L8 Uuden lidketurvatoimintajirjestelmin kiytt6onotto

Vaatimukset

Toimitettavat
tiedot

Menettelyn
tyyppi

a)

Kun asiaan liittyvd kansallinen toimivaltainen
viranomainen/EMEA ei ole arvioinut jirjestelmii
saman myyntiluvan haltijan muun tuotteen yhtey-
dessi

II

b)

Kun asiaan liittyvd kansallinen toimivaltainen
viranomainen/EMEA on arvioinut jirjestelmin saman
myyntiluvan haltijan muun tuotteen yhteydessi (')

IB

Asiakirjat

1. Uusi yksityiskohtainen kuvaus ladketurvatoimintajirjestelmastd (DDPS)

() Huomio: Timd muutos kattaa tilanteet, joissa jo hyviksytyn lidketurvatoimintajirjestelmin sovellettavuutta on arvioitu kyseisten uusien

myyntilupien osalta (esim. siirrettdessd myyntilupaa).

C.L9 Muutokset DDPS:ssi kuvattuun olemassa olevaan lid- | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
keturvatoimintajirjestelmain. tiedot tyyppi
a) Muutos lidketurvatoiminnasta vastaavassa pitevyys- 1 1 IAN
vaatimukset tdyttivissi henkilossi (QPPV)
b) Muutos QPPV:n yhteystiedoissa 1 2 1A
¢) Muutos QPPV:n varmistusmenettelyssi 1 2 1A
d) Muutos turvallisuustietokannassa (esim. uuden turval- 1,23 2 1A
lisuustietokannan kiytt66notto, mihin sisiltyy turval-
lisuustietokokoelman ja/tai analyysien ja raportoinnin
siirtdiminen uuteen jirjestelmiin)
e) Muutokset keskeisissi sopimusperustaisissa jirjeste- 1 2 1A

lyissid muiden liiketurvatoiminnan velvoitteiden tiyt-
timiseen  osallistuvien, DDPS:ssi  kuvattujen
henkiloiden tai organisaatioiden kanssa, erityisesti
ulkoistettaessa yksittiistapauksia koskevien turvalli-
suusraporttien (ISCR) sihkoinen raportointi, keskei-
set tietokannat, signaalien havainnointi tai PSUR:ien
laadinta.
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f) Laidketurvatoimintaa kuvaavien kirjallisten menettely- 1 2 TA
jen kattamien ajhealueiden poistaminen

g) Muutos lidketurvatoimintaa harjoittavassa paikassa 1 2 AN

h) Muut DDPS:n muutokset, jotka eivit vaikuta liiketur- 1 2 IA

vallisuustoimintajirjestelmin toimintaan (esim. kes-
keisen  varastointi-[arkistointipaikan = muutos,
hallinnolliset muutokset, lyhenteiden piivitys,
toimintojen/menettelyjen nimien muutokset).

i) DDPS:n muutokset, jotka perustuvat saman DDPS:n 4 2,3 AN
arviointiin saman myyntiluvan haltijan toisen liik-
keen yhteydessi.

Ehdot

1. Ladketurvatoimintajirjestelma sinallddn ei muutu.
2. Tietokantajirjestelma on validoitu.
3. Tietojen siirto toisista tietokantajirjestelmistd on validoitu.

4. Samat DDPS:n muutokset syotetddn kaikkiin saman myyntiluvan haltijan lddkkeisiin (sama lopullinen DDPS-versio).

Asiakirjat
1. Uusin DDPS-versio, johon sisdltyy a) uuden QPPV:n ansioluettelon tiivistelmd, b) todiste QPPV:n EudraVigilance-
rekisterdinnisté ja ¢) myyntiluvan haltijan ja QPPV:n uusi ilmoitus heiddn kdytettdvyydestddn ja haittavaikutusten

ilmoituskeinosta uuden QPPV:n ja myyntiluvan haltijan allekirjoittamana ja joka vastaa kaikki muita seurannaisvai-
kutuksia esim. organisaatiokaavion osalta.

2. Uusin versio DDPS:sti ja/tai uusin versio tuotekohtaisista lisdyksistd tarvittaessa. Jos b) kohdassa tarkoitetut QPPV:n
yhteistiedot eivit alun perin ole sisiltyneet DDPS:4in, tarkistetun DDPS-version toimittaminen ei ole pakollista | aino-
astaan hakemus-/ilmoituslomake on toimitettava.

3. Viittaus hakemukseen/menettelyyn ja tuotteeseen, jossa muutokset on hyviksytty.

Huomautus i) kohtaan: Uuden myyntilupahakemuksen/laajennuksen/muutoksen osana toimitetun DDPS:n arviointi voi johtaa kysei-
sen DDPS:n muutoksiin kansallisen toimivaltaisen viranomaisen/EMEAn pyynnosta. Jos ndin tapahtuu, samat
muutokset voidaan lisitd saman myyntiluvan haltijan muihin myyntilupiin toimittamalla (ryhmitelty) tyypin
Ay muutos.

C.II ELAINLAAKKEET — ERITYISET MUKAUTUKSET

C.II.1 Muutokset, jotka koskevat muutosta tai lisdysti muu- | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
hun kuin elintarvikkeiden tuotantoon tarkoitettuun kohde- tiedot tyyppi
eldinlajiin.
II

C.IL2 Elintarvikkeiden tuotantoon tarkoitetun tai muun | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
kohde-eldinlajin poistaminen. tiedot tyyppi

a) Poistaminen turvallisuusongelman seurauksena I

b) Poistaminen, joka ei johdu turvallisuusongelmasta 1,2 1B

Asiakirjat

1. Kohde-eldinlajin poistamisen perustelu.

2. Tarkistetut valmistetiedot.

C.I1.3 Muutokset eldinldikkeen varoajassa Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
tiedot tyyppi
I

C.IL.4 Muutokset, jotka koskevat serotyypin, kannan tai| Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
vasta-aineen taikka serotyyppien, kantojen tai vasta-aineiden tiedot tyyppi
yhdistelmidn korvaamista tai lisiimistd eldimille tarkoite-
tussa lintuinfluenssa-, suu- ja sorkkatauti- tai bluetongue-
rokotteessa.

I
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C.IL.5 Muutokset, jotka koskevat kannan korvaamista eldi-| Vaatimukset Toimitettavat Menettelyn
mille tarkoitetussa hevosinfluenssarokotteessa. tiedot tyyppi
II
C.IL.6 Myyntipaillysmerkintdjen tai pakkausselosteen muu- | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
tokset, jotka eivit liity valmisteyhteenvetoon. tiedot tyyppi
1B

Huomio: Tassi liitteessi ei kisitelld sellaisia myyntipdallysmerkint6jen tai pakkausselosteen muutoksia, jotka eivit liity ihmisille tarkoitettu-
jen ladkkeiden valmisteyhteenvetoon, silld direktiivin 2001/83/EY 61 artiklan 3 kohdassa sdddetdin naitd muutoksia koskevasta eri-
tyisestd ilmoitusmenettelystd. Koska direktiivissi 2001/82/EY ei ole vastaavaa sidnnostd eldinlddkkeistd, niiden muutokset kuuluvat

timédn muutoksen piiriin.

D. PMF/VAMF
D.1 Muutos VAMF-todistuksen haltijan nimessi ja/tai osoit- | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
teessa tiedot tyyppi
1 1 Ap
Ehdot
1. VAMF-todistuksen haltijana siilyy sama oikeushenkil6.
Asiakirjat
1. Asiaan liittyvan virallisen elimen (esim. kauppakamarin) virallinen asiakirja, jossa mainitaan uusi nimi tai uusi osoite.
D.2 Muutos PMF-todistuksen haltijan nimessd ja/tai osoit- | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
teessa tiedot tyyppi
1 1 Ay
Ehdot
1. PMF-todistuksen haltijana siilyy sama oikeushenkil6.
Asiakirjat
1. Asiaan liittyvan virallisen elimen (esim. kauppakamarin) virallinen asiakirja, jossa mainitaan uusi nimi tai uusi osoite.
D.3 Nykyisen PMF-todistuksen haltijan muutos tai todistuk- | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
sen siirtyminen uudelle PMF-todistuksen haltijalle eli toiselle tiedot tyyppi
oikeushenkilslle
1,2,3,4,56 Ay

Asiakirjat

1. Asiakirja, johon siséltyvit nykyisen PMF:n haltijan (siirtdjan) tunnistetiedot (nimi ja osoite) ja sen henkildn, jolle siir-

retddn, (siirronsaajan) tunnistetiedot (nimi ja osoite) sekd ehdotettu toteutuspdivd, kummankin yhtion allekirjoitta-
mina.

Jljennos uusimmasta PMF-todistuksen sivusta "EMEA Plasma Master File (PMF) Certificate of compliance with Com-
munity legislation”.

Uuden haltijan sijoittautumistodistus (kaupparekisteriote ja sen englanninkielinen kdannos), kummankin yhtion alle-
kirjoittamina.

Vahvistus kaikkien PMF-asiakirjojen siirtimisesti siirronsaajalle alkuperdisen PMF-sertifioinnin my6td, kummankin
yhtion allekirjoittamana.

Siirronsaajan allekirjoittama valtuutusasiakirja, joka sisdltdd toimivaltaisen viranomaisen PMF:n haltijan vilisesta vies-
tinndstd vastaavan henkilén yhteystiedot.

6. Siirronsaajan allekirjoittama sitoumus, jossa luvataan tdyttdd kaikki mahdolliset avoimet ja jiljelld olevat sitoumuk-
set.
D.4 Muutos verta kerdivin laitoksen nimessi ja/tai osoit-| Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
teessa, veren- ja plasmanluovutuspisteet mukaan luettuina tiedot tyyppi
1,2 1,23 IA
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Ehdot

1. Verta kerddvin laitoksen on siilyttivd samana oikeushenkilona.

2. Muutos on hallinnollinen (esim. sulautuminen, yritysosto); verta kerdavén laitoksen/luovutuspisteen nimenmuutok-

sen yhteydessi laitoksen on pysyttivd samana.
yhtey Py

Asiakirjat

1. Allekirjoitettu ilmoitus siitd, ettei muutokseen liity verta kerdavin laitoksen laatujirjestelmdn muutosta.

2. Allekirjoitettu ilmoitus siitd, ettei kerdyspisteiden luettelo muutu.

3. PMF-asiakirjojen asiaankuuluvien osien ja liitteiden ajantasaistaminen.

D.5 Veren-/plasmanluovutuspisteen korvaus tai lisiys PMF- | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
asiakirjaan jo sisiltyvissi verta kerddvissi laitoksessa tiedot tyyppi
1,23 IB

Asiakirjat

1. Epidemiologiset tiedot virusten merkkiaineista veren-/plasmankeréyspisteessd viimeksi kuluneiden kolmen vuoden
ajalta. Vasta avattujen pisteiden yhteydessa tai silloin, kun tietoja ei vield ole saatavissa, ilmoitus siité, ettd epidemio-
logiset tiedot toimitetaan seuraavan vuotuisen ajantasaistuksen yhteydessa.

2. Ilmoitus siité, ettd piste toimii samoissa olosuhteissa kuin muutkin verta kisittelevdan laitokseen kuuluvat pisteet,
kuten verta kisittelevin laitoksen ja PMF:n haltijan vilisessd vakiomuotoisessa sopimuksessa todetaan.

3. PMF-asiakirjojen asiaankuuluvien osien ja liitteiden ajantasaistaminen.

D.6 Veren-[plasmanluovutukseen tai luovutusveren ja plas- | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
mapoolien analysointiin kiytettivien laitosten/keskusten tiedot tyyppi
aseman poistaminen tai tilan muutos (toiminnassa | ei toi-
minnassa)

1,2 1 IA

Ehdot

1. Poistamisen tai tilan muutoksen syy ei saa liittyd GMP-ongelmaan.

2. Laitoksen/pisteen tulisi tdyttda lainsddaddnnon vaatimukset tarkastusten suhteen, jos laitos ei ole ollut toiminnassa ja

sen tilaksi tulee "toiminnassa”.

Asiakirjat

1. PMF-asiakirjojen asiaankuuluvien osien ja liitteiden ajantasaistaminen.

D.7 Uuden, PMF-asiakirjaan sisdltymittomin verta kisittele-| Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
vin laitoksen lisiiminen veren/plasman keriimiseksi tiedot tyyppi
I
D.8 Veripisteen korvaus tai lisiys luovutusveren ja/tai plas- | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
mapoolien analysointia varten PMF-asiakirjaan jo sisilty- tiedot tyyppi
vissi laitoksessa
1,2 IB

Asiakirjat

1. Imoitus siitd, ettd analysointi tapahtuu jo hyviksyttyjen vakioitujen toimintaohjeiden ja/tai analyysimenetelmien

mukaisesti.

2. PMF-asiakirjojen asiaankuuluvien osien ja liitteiden ajantasaistaminen.

D.9 Uuden, PMF-asiakirjaan sisdltymittomin verta kisittele- | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
vin laitoksen lisidgminen luovutusveren ja/tai plasmapoolien tiedot tyyppi
analysointia varten
II
D.10 Uuden plasmaa varastoivan verta kerdivin laitoksen | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
tai pisteen korvaus tai lisiys tiedot tyyppi
1,2 IB

Asiakirjat

1. Imoitus siitd, ettd varastointipiste toimii samojen vakioitujen toimintaohjeiden mukaisesti kuin jo hyviksytty laitos.

2. PMF-asiakirjojen asiaankuuluvien osien ja liitteiden ajantasaistaminen.
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D.11 Plasmaa varastoivan verta keriivin laitoksen tai pis-| Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
teen poistaminen tiedot tyyppi
1 1 1A
Ehdot
1. Poistamisen syy ei saa liittyd GMP-ongelmiin.
Asiakirjat
1. PMF-asiakirjojen asiaankuuluvien osien ja liitteiden ajantasaistaminen.
D.12 Plasman kuljetukseen osallistuvan organisaation kor- | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
vaus tai lisiys tiedot tyyppi
1 IB

Asiakirjat

1. PMF-asiakirjojen asiaan liittyvien kohtien ja liitteiden ajanmukaistaminen, mukaan lukien luettelo kaikista titd kul-
jetusorganisaatiota kdyttavistd verta kasittelevistd laitoksista, yhteenveto toiminnassa olevasta jarjestelmastd, jolla var-
mistetaan kuljetus asianmukaisissa olosuhteissa (aika, laimpotila, GMP-kdytantojen mukaisuus) ja vahvistus siitd, ettd

kuljetusolosuhteet on validoitu.

D.13 Plasman kuljetukseen osallistuvan organisaation pois-| Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
taminen tiedot tyyppi
1 1 IA
Ehdot
1. Poistamisen syy ei saa liittyd GMP-ongelmiin.
Asiakirjat
1. PMF-asiakirjojen asiaankuuluvien osien ja liitteiden ajantasaistaminen.
D.14 CE-merkityn testipakkauksen lisidminen yksittdisten | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
luovutusyksikoiden testaamiseksi joko uutena testipakkauk- tiedot tyyppi
sena tai olemassa olevan testipakkauksen korvaajana
1 1,2 1A

Ehdot

1. Uudessa testipakkauksessa on CE-merkinti.

Asiakirjat

1. Luettelo testauspaikoista, joissa pakkausta kaytetddn.

2. PMF-asiakirjojen asiaan liittyvien osien ja liitteiden ajantasaistus, mukaan luettuna testausta koskevien tietojen ajan-

tasaistus, kuten Guideline on the scientific data requirements for a PMF -asiakirjassa edellytetddn.

D.15 CE-merkitsemiittomin testipakkauksen lisidminen yksit- | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
tiisten luovutusyksikdiden testaamiseksi joko uutena testipak- tiedot tyyppi
kauksena tai olemassa olevan testipakkauksen korvaajana
a) Uutta testipakkausta ei ole aiemmin hyviksytty min- II
kddn luovutusverta testaavan verenluovutuskeskuk-
sen PMF-asiakirjassa
b) Uusi testipakkaus on hyviksytty muun luovutusverta 1,2 1A

testaavan verenluovutuskeskuksen/-keskusten PMF-
asiakirjassa

Asiakirjat

1. Luettelo testauskeskuksista, joissa pakkausta nykyisin kdytetdan, ja luettelo testauskeskuksista, joissa pakkausta on tar-

koitus kayttda.

2. PMF-asiakirjojen asiaan liittyvien osien ja liitteiden ajantasaistus, mukaan luettuna testausta koskevien tietojen ajan-

tasaistus, kuten Guideline on the scientific data requirements for a PMF -asiakirjassa edellytetdan.

D.16 Muutos poolien testauksen pakkauksessamenetelmissi | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
(vasta-aine-, antigeeni- tai NAT-testi) tiedot tyyppi
II
D.17 Varaston seisotusmenettelyn kiyttéonotto tai laajen- | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
nus. tiedot tyyppi
1 1 1A
Ehdot

1. Varaston seisotusmenettely on rajoittavampi menettely (vapautus vasta luovuttajien uudelleentestauksen jilkeen).
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Asiakirjat

1. PMF-asiakirjojen asiaan liittyvien osien ajantasaistus, mukaan lukien varaston seisotusjakson kayttoonoton tai jatka-
misen perustelu, varaston seisottamiseen osallistuvat paikat ja menettelyllisten muutosten osalta uudet ehdot sisdl-

tava paittelypuu.

D.18 Varaston seisotusjakson poistaminen tai lyhentiminen | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
tiedot tyyppi
1 IB
Asiakirjat
1. PMF-asiakirjojen asiaankuuluvien osien ajantasaistaminen.
D.19 Veripakkausten korvaus tai lisiys (esim. pussit, pullot) | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
tiedot tyyppi
a) Uusissa veripakkauksissa on CE-merkinti 1,2 1 1A
b) Uusissa veripakkauksissa ei ole CE-merkintid I

Ehdot
1. Pakkauksessa on CE-merkinti.

2. Pakkauksessa olevan veren laatukriteerit eivit muutu.

Asiakirjat

1. PMF-asiakirjan asiaan liittyvien osien ja liitteiden ajantasaistus, mukaan lukien pakkauksen nimi, valmistaja, antiko-
agulanttiliuoksen eritelmat, CE-merkinnin vahvistus ja niiden verta késittelevien laitosten nimet, joissa pakkausta kdy-

tetdan.
D.20 Muutos varastoinnissa/kuljetuksessa Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
tiedot tyyppi
a) varastointi- ja/tai kuljetusolosuhteet 1 1 1A
b) plasman enimmadisvarastointiaika 1,2 1 1A

Ehdot

1. Muutoksessa tulisi tiukentaa edellytyksid, ja sen tulisi tdyttad fraktiointiin menevid ihmisen veriplasmaa koskevat

Euroopan farmakopean vaatimukset.

2. Enimmidisvarastointiaika on entistd lyhyempi.

Asiakirjat

1. PMF-asiakirjojen asiaan liittyvien osien ja liitteiden ajantasaistus, mukaan luettuna yksityiskohtainen kuvaus uusista
edellytyksistd, varastointi-/kuljetusedellytysten validoinnin vahvistus ja niiden verta kisittelevien laitosten nimet, joissa

muutos toteutetaan (tarvittaessa).

D.21 Virusten merkkiaineita koskevan testin kiyttoonotto,| Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
joka vaikuttaa merkittivisti virusriskin arviointiin. tiedot tyyppi
II
D.22 Muutos plasmapoolin muodostamisessa (esim. valmis- | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
tusmenetelmissi, poolin koossa, plasmapoolin niytteiden tiedot tyyppi
varastoinnissa)
1 IB
Asiakirjat
1. PMF-asiakirjojen asiaankuuluvien osien ajantasaistus.
D.23 Muutokset toimissa, joihin ryhdytiin, jos jilkikiteen | Vaatimukset | Toimitettavat Menettelyn
havaitaan, ettei luovutusverta olisi pitinyt kisitellid (“takau- tiedot tyyppi

tuva menettely”).

I




