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BYRAER OCH ORGAN

EUROPEISKA KOMMISSIONEN

Meddelande frin kommissionen — detaljerade riktlinjer for de olika kategorierna av dndringar av
villkoren for godkinnande for forsiljning av humanlikemedel och veterinirmedicinska likemedel

(2010/C 17/01)

1. INLEDNING

Kommissionens férordning (EG) nr 1234/2008 av den 24 novem-
ber 2008 om granskning av dndringar av villkoren for godkan-
nande  for  forsiljning av  humanlikemedel  och
veterinirmedicinska lakemedel (1), (nedan kallad forordningen om
andringar), offentliggjordes i Europeiska unionens officiella tidning
den 12 december 2008. Syftet med férordningen om dndringar
ar att inrdtta en enklare, tydligare och mer flexibel rittslig ram for
hanteringen av dndringar av godkdnnande f6r forsiljning av lake-
medelsprodukter, samtidigt som ett hogt skydd av manniskors
och djurs hilsa garanteras.

[ artiklarna 2 och 3 i férordningen om dndringar och i bilaga II
till denna faststills allminna regler for typer och klassificering av
dndringar. I enlighet med artikel 4.1 a har kommissionen dess-
utom fétt uppgiften att utarbeta detaljerade riktlinjer f6r de olika
dndringskategorierna.

Dessa riktlinjer innehéller f6ljaktligen narmare uppgifter om klas-
sificeringen av dndringar i foljande kategorier som definieras i
artikel 2 i forordningen om adndringar: mindre dndringar av typ
IA, mindre dndringar av typ IB och storre dndringar av typ IL. Vid
behov limnas dven ytterligare upplysningar om de vetenskapliga
data som ska inldmnas for specifika dndringar och hur dessa upp-
gifter ska dokumenteras. Det bor noteras att den allminna doku-
mentation som atfoljer alla ansokningar om &dndringar av
villkoren i ett godkdnnande for forsaljning faststalls i bilaga IV till
forordningen om dndringar och i kommissionens riktlinjer f6r till-
ampningen av de forfaranden som faststélls i kapitlen II, IIT och IV
i kommissionens férordning (EG) nr 1234/2008 av den
24 november 2008 om granskning av dndringar av villkoren for
godkdnnande for forsiljning av humanldakemedel och veterinir-
medicinska likemedel.

(') EUTL 334,12.12.2008, s. 7.

De definitioner som ir relevanta for dessa riktlinjer anges i
direktiv 2001/82[EG, direktiv 2001/83[EG, forordning (EG)
nr 726/2004 samt i forordningen om dndringar. I dessa riktlinjer
har dessutom testforfarande samma betydelse som analysmetod, och
gransvdrden har samma betydelse som acceptanskriterier. Specifika-
tionsparameter innebar det kvalitetsattribut som faststills for test-
forfaranden och grinsvirden, t.ex. dosering, identitet eller
vattenhalt. Tilligg eller borttagande av en specifikationsparame-
ter omfattar dirfor den motsvarande testmetoden och
gransvirdena.

Nir det krdvs en hdnvisning till specifika dndringar i dessa rikt-
linjer ska dndringen i friga anges enligt f6ljande monster: X.N.x.n.

— X avser versalen for det kapitel i bilagan till dessa riktlinjer
dir dndringen anges (t.ex. A, B, C eller D).

— Navser den romerska siffran for det avsnitt i kapitlet ddr and-
ringen anges (t.ex. I, 11, III).

— x avser bokstaven for underavsnittet i det kapitel dir dnd-
ringen anges (a, b, ¢ osv.).

— navser numret for en specifik dndring i bilagan till dessa rikt-
linjer (1, 2, 3 osv.).

Dessa riktlinjer kommer att uppdateras regelbundet med hénsyn
till de rekommendationer som limnas i enlighet med artikel 5 i
forordningen om édndringar samt till den vetenskapliga och tek-
niska utvecklingen.


http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2008:334:0007:0007:SV:PDF

172

Europeiska unionens officiella tidning

22.1.2010

2. VAGLEDNING OM KLASSIFICERING AV MINDRE
ANDRINGAR AV TYP IA, MINDRE ANDRINGAR AV TYP IB
OCH STORRE ANDRINGAR AV TYP II

Bilagan till dessa riktlinjer bestar av fyra kapitel med klassifice-
ringar av foljande dndringar: A) administrativa dndringar, B) dnd-
ringar av kvaliteten, C) dndringar av ett likemedels sikerhet och
effekt samt sikerhetsovervakning av likemedel och D) specifika
dndringar av en Plasma Master File och Vaccine Antigen Master File.

I varje kapitel i bilagan ingar foljande:

— En forteckning 6ver dndringar som ska klassificeras som min-
dre dndringar av typ IA eller storre dndringar av typ Il i enlig-
het med definitionerna i artikel 2 i férordningen om
andringar och de klassificeringar som anges i bilaga I till for-
ordningen om dndringar. Det anges dven vilka mindre dnd-
ringar av typ IA som mdste anmdlas omedelbart i enlighet
med artikel 8.1 i forordningen om dndringar.

— En forteckning med exempel pd dndringar som ska anses
utgora mindre dndringar av typ IB, i vetskap om att denna
kategori ar tillimplig enligt artikel 3 i férordningen om dnd-
ringar om inget annat anges, och att bilagan till dessa riktlin-
jer foljaktligen inte ska anses innehélla en fullstindig
forteckning over denna kategori av 4ndringar.

I bilagan behandlas inte klassificeringar av utvidgade godkdnnan-
den eftersom bilaga I till forordningen om dndringar innehaller en
fullstindig forteckning 6ver sddana godkdnnanden. Alla dndringar
som anges i bilaga I till forordningen om dndringar ska anses
utgora utvidgade godkdnnanden for forsiljning, vilket innebar att
inga andra dndringar kan klassificeras som sddana.

Om ett eller flera av de villkor som faststills i bilagan till dessa
riktlinjer for en mindre dndring av typ IA inte uppfylls, kan den
berorda dndringen inldimnas som en dndring av typ IB om den
inte uttryckligen klassificeras som en storre dndring av typ IL

De sirskilda uppgifter som ska inlimnas for att bestyrka dnd-
ringar av typ IB och typ I beror pd den berorda dndringens karak-
tdr. I vissa fall hianvisas till specifika vetenskapliga riktlinjer.

Om en dndring leder till en revidering av produktresumén, mérk-
ningen och bipacksedeln (i dessa riktlinjer gemensamt bendmnda
som produktinformation) ska revideringen anses utgora en del av
den dndringen. I sddana fall maste uppdaterad produktinforma-
tion inldmnas som en del av ans6kan. Modeller eller prover ska

lamnas i enlighet med The rules governing medicinal products in the
European Community, Volume 2A, Procedures for marketing authori-
sations; Chapter 7, General information of the Notice to applicants
(Likemedelsregler inom Europeiska gemenskapen, volym 2A,
Forfaranden for godkdnnanden for forsiljning, kapitel 7, Anvis-
ningar for sokande, allmin information) (nedan kallat kapitel 7 i
anvisningar for sokande) eller efter overenskommelse med referens-
medlemsstaten eller likemedelsmyndigheten fréan fall till fall.

Uppdateringar av en monografi fran Europeiska farmakopén eller
en medlemsstats nationella farmakopé behover inte anmalas till
de behoriga myndigheterna om den uppdaterade monografin
borjar tillimpas inom sex manader efter offentliggrandet och en
hanvisning gors till "aktuell utgdva” i dokumentationen for ett
godkant likemedel.

Alla dndringar av innehéllet i dokumentationen for att bestyrka
ett certifikat om tillimplighet for relevant monografi i Europeiska
farmakopén (Certificate of Suitability of Monographs of the European
Pharmacopoeia) ska inldmnas till Europeiska direktoratet for like-
medelskvalitet och hilsovard (EDQM). Om intyget revideras efter
EDQM:s bedomning av en dndring ska alla berorda godkdnnan-
den for forsiljning uppdateras i enlighet med detta.

Nir det géller punkt 1 i del Il i bilaga I till direktiv 2001/83/EG
ska man vid dndringar av en Plasma Master File (nedan kallad PMF)
och en Vaccine Antigen Master File (nedan kallad VAMF) folja det
utvirderingsforfarande for dndringar som anges i forordningen
om dndringar. I kapitel D i dessa riktlinjer finns en forteckning
over dndringar som ar specifika for PMF eller VAMF. Efter slut-
ford granskning av sddana dndringar maste alla berorda godkin-
nanden for forsiljning uppdateras i enlighet med kapitel B.V i
dessa riktlinjer. Om dokumentationen om plasma fran ménniska
som anvinds som utgdngsmaterial for ett likemedel som fram-
stallts ur plasma inte inlimnas som en PMF ska dndringar av detta
utgdngsmaterial enligt beskrivningen i dokumentationen for god-
kidnnandet for forsiljning ocksd hanteras i enlighet med denna
bilaga.

Hanvisningar i dessa riktlinjer till andringar av dokumentationen
for godkannanden for forsiljning innebar att dndringarna utgor
tilligg, utbyte eller borttagande om inget annat anges. Om dnd-
ringarna av dokumentationen endast ror redaktionella dndringar
ska dessa dndringar i regel inte inlimnas som en separat dndring.
De kan i stillet ingd i den dndring som ror den aktuella delen av
dokumentationen. I sidana fall bor en forklaring lamnas om att
innehéllet i den berérda delen av dokumentationen inte dndras till
foljd av den redaktionella dndringen.
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A. ADMINISTRATIVA ANDRINGAR

A.1 Andring av namn och/eller adress for innehavaren av | Villkor som ska| Dokumenta- Typ av
godkinnandet for forsiljning uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
1 1,2 A

Villkor

1. Innchavaren av godkdnnandet ska fortfarande vara samma juridiska person.

Dokumentation

1. Ett formellt dokument frdn ett berort officiellt organ (t.ex. en handelskammare), ddr det nya namnet eller den nya

adressen framgar.

2. Reviderad produktinformation.

A.2 Andring av likemedlets namn (fantasinamn) Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
a) for produkter med centraliserade godkinnanden 1 1,2 AN
b) for produkter med nationella godkinnanden 2 IB
Villkor
1. Emea mdste kontrollera det nya namnet och godkinna det.
Dokumentation
1. Kopia av Emeas meddelande om godkdnnande av det nya namnet (fantasinamn).
2. Reviderad produktinformation.
A.3 Andring av namnet pa den aktiva substansen Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
1,2 1,2 A

Villkor

1. Den aktiva substansen ska fortfarande vara densamma.

2. For veterindrmedicinska likemedel avsedda for livsmedelsproducerande djur: det nya namnet ska offentliggoras i for-

ordning (EG) nr 470/2009 innan dndringen verkstalls.

Dokumentation

1. Bevis pa godkdnnande frain WHO eller kopia av INN-forteckningen (Internationellt generiskt namn). For vixtbaserade
lakemedel krivs en forklaring om att namnet overensstimmer med vigledningen om kvalitet pd vixtbaserade lake-
medel (Note for Guidance on Quality of Herbal Medicinal Products) och med vigledningen om angivelser av vixtbaserade
material och vixtbaserade beredningar i (traditionella) vixtbaserade lakemedel (Guideline on declaration of herbal sub-
stances and herbal preparations in (traditional) herbal medicinal products).

2. Reviderad produktinformation.

A.4 Andring av namn och/eller adress for en tillverkare
(dven anliggningar for kvalitetskontroll di detta ir tillimp-
ligt) eller for en leverantor av en aktiv substans eller utgdngs-
material, reagenser eller intermediirer som anvinds i
tillverkningsprocessen for den aktiva substansen (dir detta
anges i produktdokumentationen), och nir inget certifikat
om Europafarmakopéns tillimplighet ingdr i den godkinda
dokumentationen

Villkor som ska
uppfyllas

Dokumenta-
tion som ska
inlimnas

Typ av
forfarande

1,23

1A

Villkor

1. Tillverkningsstallet och alla tillverkningsprocesser ska fortfarande vara desamma.

Dokumentation

1. Ett formellt dokument fran ett berdrt officiellt organ (t.ex. en handelskammare), dir det nya namnet och/eller den

nya adressen framgar.

2. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterinirmedicinska likemedel).

3. Om 4ndringen ror namnet pa en innehavare av en Active Substance Master File (ASMF), en uppdaterad fullmakt.

A.5 Andring av namn och/eller adress for tillverkaren av det | Villkor som ska| Dokumenta- Typ av
firdiga likemedlet, inbegripet anliggningar f6r kvalitetskon- uppfyllas tion som ska forfarande
troll inldmnas

a) Tillverkare som idr ansvarig for frislippande av till- 1 1,2 AN

verkningssatser
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b) Ovriga tillverkare

1,2

1A

Villkor

1. Tillverkningsstillet och alla tillverkningsprocesser ska fortfarande vara desamma.

Dokumentation

1. Kopia av dndrat tillverkningstillstaind om sddant finns, eller ett formellt dokument frén ett berért officiellt organ (t.ex.
en handelskammare eller om en sddan inte finns, en tillsynsmyndighet), ddr det nya namnet och/eller den nya adres-

sen framgar.

2. 1 forekommande fall, dndring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det for-
mat som anges i anvisningarna for sokande i volym 6B om veterinirmedicinska likemedel), inbegripet reviderad pro-

duktinformation vid behov.

A.6 Andring av ATC-kod/ATC vet-kod Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
1 1,2 IA
Villkor
1. Andringen ir en foljd av ett godkdnnande av eller tilligg till en ATC-kod frin WHO/ATC vet-kod.
Dokumentation
1. Bevis pa godkidnnande (frin WHO) eller kopia av ATC (vet)-kodforteckningen.
2. Reviderad produktinformation.
A.7 Borttagande av tillverkningsstille (fér aktiv substans, | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
intermediir eller firdiga likemedel, forpackningsstille, till- uppfyllas tion som ska forfarande
verkare som iir ansvarig for frislippande av tillverkningssats, inlimnas
kontrollanliggning for tillverkningssatser eller leverantor av
utgdngsmaterial, reagenser eller intermedidrer [nir dessa
anges i dokumentationen])
1,2 1,2 1A

Villkor

1. Minst ett tillverkningsstille/en tillverkare med tidigare godkdnnande maste finnas kvar och méste utféra samma funk-
tion som det/de tillverkningsstalle/n eller den/de tillverkare som berérs av borttagandet.

2. Borttagandet far inte bero pa allvarliga brister i tillverkningen.

Dokumentation

1. I ansokan om 4ndring ska "godkidnda” och "foreslagna” tillverkare tydligt anges enligt forteckningen i avsnitt 2.5

(del TA) i ansokan.

2. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterindarmedicinska likemedel), inbegripet reviderad produktinformation vid

behov.

B. ANDRINGAR AV KVALITET

B.I AKTIV SUBSTANS

B.La Tillverkning

Bla.l Andring av tillverkaren av utgdngsmaterial/
reagens/intermedidr som anvinds i tillverkningsprocessen
av den aktiva substansen eller dndring av tillverkaren (i till-
limpliga fall dven anliggningar for kvalitetskontroll) av den
aktiva substansen, och nir certifikat om Europafarmakopéns
tillimplighet inte ingdr i den godkinda dokumentationen

Villkor som ska
uppfyllas

Dokumenta-
tion som ska
inlimnas

Typ av
forfarande

a) Den foreslagna tillverkaren ingdr i samma likeme-
delskoncern som den godkinda tillverkaren

1,2,3

1,2,3,4,56,7

1A

b) Inforande av en ny tillverkare av den aktiva substan-
sen som stods av en ASMF

II
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c) Den foreslagna tillverkaren tillimpar en visentligt I
annorlunda syntesvig eller tillverkningsvillkor, som
kan leda till betydande dndringar av kvalitetsegenska-
perna hos den aktiva substansen, t.ex. kvalitativ och
kvantitativ fororeningsprofil som kriver kvalifika-
tion, eller fysikalisk-kemiska egenskaper som paver-
kar biotillgingligheten

d) Ny leverant6r av material for vilken utredning krivs I
angdende virussikerhet och/eller TSE-risk

e) Andringen ror en biologiskt aktiv substans eller Il
utgdngsmaterial/reagens/intermediir som anvinds i
tillverkningen av ett biologiskt/immunologiskt like-
medel

f) Andringar av forfaranden for kvalitetskontroll for 2,4 1,5 1A
utbyte eller tilliigg av en aktiv substans eller till:igg av
anlidggning for kontroll/testning av tillverkningssatser

Villkor

1. For utgdngsmaterial och reagenser ar specifikationerna (t.ex. kontroller under tillverkningsprocessen och analysme-
toder for alla material) identiska med dem som redan 4r godkdnda. For intermedidrer och aktiva substanser ar spe-
cifikationerna  (t.ex. kontroller under tillverkningsprocessen och analysmetoder for alla material),
framstallningsmetoden (t.ex. satsstorlek) och detaljerad syntesvdg identiska med dem som redan ar godkinda.

2. Den aktiva substansen ir inte en biologisk/immunologisk substans eller en steril produkt.

3. Om material av humant eller animaliskt ursprung anvands i tillverkningsprocessen anvinder inte tillverkaren ndgon
ny leverantor for vilken utredning kravs angdende virussikerhet eller uppfyllande av aktuell utgdva av Vigledningen
om minimering av risken for overforing via medicinska produkter av agens for spongiform encefalopati hos djur.

4. Metodoverforingen fran det gamla till det nya tillverkningsstillet eller testlaboratoriet har slutforts.

Dokumentation

1. Iforekommande fall, andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det for-
mat som anges i anvisningarna for sokande i volym 6B om veterindrmedicinska likemedel).

2. En forklaring fran innehavaren av godkdnnandet for forsiljning eller ASMF-innehavaren i forekommande fall om att
syntesvagen (nir det géller vixtbaserade likemedel ska framstillningsmetod, geografiskt ursprung, produktion av den
vixtbaserade substansen och tillverkningsprocess anges) samt forfarandena och specifikationerna for kvalitetskon-
troll av aktiva substanser och utgdngsmaterial /reagenser/intermedidrer i tillverkningsprocessen av den aktiva substan-
sen (i forekommande fall) 4r desamma som de som redan ar godkanda.

3. Antingen ett TSE-certifikat angdende Europeiska farmakopéns tillimplighet for nya materialkallor eller i forekom-
mande fall dokumenterade bevis for att den specifika kéllan till TSE-riskmaterialet har genomgatt en tidigare bedom-
ning av den behoriga myndigheten och befunnits uppfylla aktuell utgdva av Vigledningen om minimering av risken for
dverforing via medicinska produkter av agens for spongiform encefalopati hos djur. Féljande uppgifter ska limnas: namn pa
tillverkaren, de djurslag och vdvnader som materialet ar ett derivat av, ursprungsland for de djur som anvints, deras
anvandning samt tidigare godkannande. Vid centraliserade forfaranden ska denna information foras in i en uppda-
terad TSE-tabell A (och B i férekommande fall).

4. Analysuppgifter fran tillverkningssatser (i jamforande tabellformat) av minst tvd tillverkningssatser (minsta pilotstor-
lek) av den aktiva substansen fran redan godkinda och foreslagna tillverkare/tillverkningsstillen.

5. Tansokan om dndring ska redan "godkdnda” och "foreslagna” tillverkare tydligt anges enligt forteckningen i avsnitt 2.5
(del TA) i ansokan.

6. En forsikran som utfirdas av en kvalificerad person (Qualified Person, QP) for varje innehavare av ett godkdnnande
som anges i ansokan nir den aktiva substansen anvands som utgangsmaterial, och en forsdkran som utfirdas av en
kvalificerad person fér varje innehavare av ett godkinnande som anges som ansvarig for frislippande av tillverk-
ningssatser i ansokan. I forsikran ska det anges att den aktiva substans som tillverkaren/tillverkarna hanvisar till i
ansokan behandlas i enlighet med de detaljerade riktlinjerna om god tillverkningssed f6r utgangsmaterial. En enda
forsikran kan godtas under vissa omstindigheter — se anmérkningen under dndring nr B.ILb.1.

7. Iforekommande fall, ett dtagande fran tillverkaren av den aktiva substansen om att informera innehavaren av god-
kinnandet for forsilining om eventuella dndringar av tillverkningsprocessen, specifikationerna och testférfarandena
for den aktiva substansen.
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B.La.2 Andringar i tillverkningsprocessen for den aktiva sub- | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
stansen uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas

a) Mindre indring i tillverkningsprocessen foér den|1,2,3,4,5,6,7 1,2,3 1A
aktiva substansen

b) Storre dndring i tillverkningsprocessen for den aktiva II
substansen som kan ha en visentlig inverkan pa like-
medlets kvalitet, sikerhet eller verkan

¢) Andringen rdr en biologisk/immunologisk substans II
eller anvindning av en annan substans med kemiskt
ursprung i tillverkningen av ett biologiskt/
immunologiskt likemedel och har inte samband med
ett protokoll

d) Andringen ror ett vixtbaserat likemedel och nigot av II
foljande dndras: geografisk killa, tillverkningsvig eller
produktion

e) Mindre dndring av den ”stingda” delen av en Active 1,2 3,4 1B
Substance Master File

Villkor

1. Den kvalitativa och kvantitativa fororeningsprofilen och de fysikalisk-kemiska egenskaperna paverkas inte negativt.

2. Syntesvagen ir ofordndrad, dvs. intermedidrerna dr desamma, och inga nya reagenser, katalysatorer eller medel
anvinds i processen. Nar det giller vaxtbaserade likemedel dr det geografiska ursprunget, produktionen av den véxt-
baserade substansen och tillverkningsprocessen desamma.

3. Specifikationerna for den aktiva substansen eller intermedidrerna dr desamma.

4. Andringen beskrivs utforligt i den 6ppna delen (’sékandens del”) av en Active Substance Master File i forekommande
fall.

5. Den aktiva substansen dr inte en biologisk/immunologisk substans.

6. Andringen avser inte den geografiska killan, tillverkningsvigen eller produktionen av ett vixtbaserat likemedel.

7. Andringen rér inte den “stingda” delen av en Active Substance Master File.

Dokumentation

1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterinirmedicinska likemedel) och godkind Active Substance Master File (i
forekommande fall), som ska innehalla en direkt jamforelse av den redan godkinda och den nya processen.

2. Analysuppgifter frn tillverkningssatser (i jimférande tabellformat) av minst tvd tillverkningssatser (minsta pilotstor-
lek) som tillverkats enligt den redan godkinda och den féreslagna processen.

3. Kopia av godkinda specifikationer for den aktiva substansen.

4. En forsikran frdn innehavaren av godkinnandet for forsiljning, eller ASMF-innehavaren i forekommande fall, om att

den kvalitativa och kvantitativa féroreningsprofilen eller de fysikalisk-kemiska egenskaperna inte har dndrats, att syn-
tesvdgen ar oforandrad och att specifikationerna for den aktiva substansen och intermedidrerna dr desamma.

Anm.: Nar det giller B.La.2.b for kemiska aktiva substanser innebir detta att det inte finns ndgra visentliga dndringar av syntesvigen eller

tillverkningsvillkoren som kan leda till att viktiga kvalitetsegenskaper hos den aktiva substansen dndras, t.ex. kvalitativ och/eller
kvantitativ féroreningsprofil som kraver kvalificering eller fysikalisk-kemiska egenskaper som paverkar biotillgingligheten.

B.La.3 Andring i satsstorlek (inbegripet storleksintervall for | Villkor som ska| Dokumenta- Typ av
satser) for en aktiv substans eller intermediir uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
a) Upp till ett tiofaldigande av den nu godkinda satsstor- | 1, 2, 3,4, 6, 7, 8 1,25 1A
leken
b) Minskning av satsstorlek 1,2,3,4,5 1,25 1A
¢) Andringen kriver en bedémning av jimforbarheten II
hos en biologisk/immunologisk aktiv substans
d) Upp till ett tiofaldigande av den nu godkiinda satsstor- 1,2,3,4 1B
leken
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e)

Skalan f6r en biologisk/immunologisk aktiv substans
6kas/minskas utan att processen dndras (t.ex. duplice-
ring av linje)

1,2,3,4 IB

Villkor

1.

7.
8.

Eventuella dndringar av tillverkningsmetoder ér enbart sddana som dr nodvindiga pd grund av den 6kade eller mins-
kade satsstorleken, t.ex. anvdndning av utrustning av en annan storlek.

Det ska finnas testresultat frin minst tvé tillverkningssatser som foljer specifikationerna for den foreslagna satsstor-
leken.

Lakemedlet ér inte ett biologiskt/immunologiskt likemedel.
Andringen paverkar inte processens reproducerbarhet negativt.

Andringen far inte vara en foljd av oférutsedda handelser under tillverkningen eller bero pa problem med héllbar-
heten.

Specifikationerna for den aktiva substansen/intermedidrerna ar desamma.
Den aktiva substansen dr inte steril.

Den nu godkinda satsstorleken godkdndes inte via en dndring av typ IA.

Dokumentation

1.

Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterinirmedicinska likemedel).

Satsnumren for de testade satserna har den foreslagna satsstorleken.

Analysuppgifter frén tillverkningssatser (i jamforande tabellformat) av minst en tillverkningssats av den aktiva sub-
stansen eller intermedidrerna i forekommande fall, som tillverkats i bade de redan godkinda och i de foreslagna stor-
lekarna. Analysuppgifter fran nastfoljande tva fullstindiga tillverkningssatser ska finnas tillgangliga pd begdran och
rapporteras av innehavaren av godkidnnandet for forsiljning om specifikationerna ligger utanfor de faststillda speci-
fikationerna (med forslag till dtgirder).

Kopia av godkinda specifikationer for den aktiva substansen (och intermediirer i forekommande fall).

En forsikran frin innehavaren av godkdnnandet for forsdljning eller ASMF-innehavaren i forekommande fall, om att
andringarna av tillverkningsmetoder enbart 4r sidana som édr nodvindiga pé grund av den okade eller minskade sats-
storleken, t.ex. anvdndning av utrustning av en annan storlek, att dndringen inte paverkar processens reproducerbar-
het negativt, att dndringen inte r en foljd av oférutsedda hindelser under tillverkningen eller beror p& problem med
hallbarheten och att specifikationerna for den aktiva substansen/intermedidrerna dr desamma.

B.La.4 Andring av de processkontroller eller grinsvirden | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
som tillimpas under tillverkningen av den aktiva substansen uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas

a) Skirpning av de grinsvirden som giller for tillverk- 1,23, 4 1,2 1A
ningsprocessen

b) Tilligg av nya processkontroller och grinsvirden 1,2,56 1,2,3,4,6 IA

c) Borttagande av processkontroller utan betydelse 1,2 1,25 1A

d) Utvidgande av godkinda grinsvirden for processkon- Il
troller som kan ha en viisentlig inverkan pd den ver-
gripande kvaliteten pa den aktiva substansen

e) Borttagande av en processkontroll som kan ha en 1l
visentlig inverkan pd den overgripande kvaliteten pa
den aktiva substansen

f) Tilligg eller utbyte av en processkontroll till f6ljd av 1,2,3,4,6 IB
ett sikerhets- eller kvalitetsproblem

Villkor

1. Andringen &r inte en foljd av ett dtagande att se 6ver grinsvirden for specifikationer, gjort i samband med nigon
tidigare bedomning (t.ex. i ssamband med ansokan om godkinnande for forsdljning eller typ Il-dndring).

2. Andringen far inte vara en f6ljd av oforutsedda hindelser under tillverkningen, t.ex. ny okvalificerad fororening eller
andring av de totala gransvirdena for fororeningar.

3. Eventuella dndringar ska ligga inom godkinda gransvirden.

4. Testforfarandet dr detsamma, eller dndringarna av testforfarandet 4r mindre.
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5. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvind pa ett nytt sitt.
6. Den nya testmetoden ir inte en biologisk/immunologisk/immunokemisk metod eller en metod dir en biologisk rea-
gens anvinds for en biologisk aktiv substans (detta omfattar inte de mikrobiologiska standardmetoderna i farmako-
pén).
Dokumentation
1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterinirmedicinska likemedel).
2. Jamforande tabell over redan godkinda och foreslagna processkontroller.
3. Uppgifter om eventuella nya analysmetoder som inte namns i farmakopén och valideringsdata i forekommande fall.
4. Analysuppgifter fran tva tillverkningssatser (tre tillverkningssatser for biologiska substanser om detta inte motiveras
pa annat sitt) av den aktiva substansen for alla specifikationsparametrar.
5. Motivering/riskbedomning frdn innehavaren av godkinnandet for forsaljning eller ASMF-innehavaren i férekom-
mande fall, som visar att parametern inte 4r av betydelse.
6. Motivering frdn innehavaren av godkinnandet for forsiljning eller ASMF-innehavaren i forekommande fall, betraf-
fande den nya processkontrollen och de nya grinsvirdena.
yap yag
B.La.5 Andring av den aktiva substansen i ett sisongsvaccin, | Villkor som ska| Dokumenta- Typ av
pre-pandemiskt vaccin eller pandemivaccin mot influensa uppfyllas tion som ska forfarande
hos minniskor inldmnas
a) Ersdttning av en stam/stammar i ett sisongsvaccin, II
pre-pandemiskt vaccin eller pandemivaccin mot influ-
ensa hos minniskor

B.Lb Kontroll av aktiv substans

B.Lb.1 Andring av specifikationsparametrar och/eller grins- | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
virden for en aktiv substans/utgingsmaterial/intermediir/ uppfyllas tion som ska forfarande

reagens som anvinds i tillverkningsprocessen for den aktiva inlimnas
substansen

a)

Skirpning av grinsvirden for specifikationer for like- 1,2,3,4 1,2 1A
medel som ir understillda officiellt frislippande av
tillverkningssatser

b)

Skirpning av grinsvirden for specifikationer 1,2,3,4 1,2 1A

<

Tilligg av en ny specifikationsparameter till specifika- | 1,2,5,6,7 1,2,3,4,7 1A
tionen med motsvarande testmetod

d)

Borttagande av en specifikationsparameter utan bety- 1,2 1,2,6 1A
delse (t.ex. borttagande av en forildrad parameter)

Borttagande av en specifikationsparameter som kan II
ha en visentlig inverkan pd den 6vergripande kvalite-
ten pd den aktiva substansen och/eller det firdiga
likemedlet

Andring utanfor de godkinda grinsvirdena for speci- II
fikationen for den aktiva substansen

8

Utvidgande av de godkinda grinsvirdena for specifi- Il
kationen for utgingsmaterial/intermediirer, som kan
ha en visentlig inverkan pd den 6vergripande kvalite-
ten pd den aktiva substansen och/eller det firdiga
likemedlet

Tilligg eller utbyte (forutom biologiska eller immunolo- 1,2,3,4,57 1B
giska substanser) av en specifikationsparameter till f6ljd
av ett sikerhets- eller kvalitetsproblem

Villkor

1.

Andringen ir inte en foljd av ett dtagande att se 6ver grinsvirden for specifikationer, gjort i samband med ndgon
tidigare bedomning (t.ex. i samband med ansokan om godkéinnande for forsdljning eller typ Il-dndring).

. Andringen fér inte vara en foljd av oférutsedda hindelser under tillverkningen, t.ex. ny okvalificerad férorening eller

andring av de totala gransvirdena for fororeningar.
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3. Eventuella dndringar ska ligga inom godkinda gransvarden.

4. Testforfarandet dr detsamma, eller dndringarna av testforfarandet dr mindre.

5. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvind pa ett nytt sitt.

6. Den nya testmetoden ir inte en biologisk/immunologisk/immunokemisk metod eller en metod dir en biologisk rea-
gens anvands for en biologisk aktiv substans (detta giller inte de mikrobiologiska standardmetoderna i farmakopén).

7. Andringen beror inte en genotoxisk férorening.

Dokumentation

1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna fér sékande i volym 6B om veterinirmedicinska likemedel).

2. Jamforande tabell over redan godkinda och foreslagna specifikationer.

3. Uppgifter om eventuella nya analysmetoder och valideringsdata i forekommande fall.

4. Analysuppgifter frén tva tillverkningssatser (tre tillverkningssatser for biologiska substanser om detta inte motiveras
pa annat sitt) av den aktiva substansen for alla specifikationsparametrar.

5. I foreckommande fall, jimforande uppgifter om det fardiga likemedlets frisattningsprofil, faststilld pa grundval av
minst en tillverkningssats av pilotstorlek som innehéller den aktiva substansen och uppfyller den redan godkinda och
den foreslagna specifikationen. Betraffande vixtbaserade likemedel kan jimforande uppgifter om sonderfallstiden
godtas.

6. Motivering[riskbedomning fran innehavaren av godkdnnandet for forsiljning eller ASMF-innehavaren i forekom-
mande fall, som visar att parametern inte dr av betydelse.

7. Motivering fran innehavaren av godkdnnandet for forsaljning eller ASMF-innehavaren i forekommande fall, betraf-
fande den nya specifikationsparametern och gransvirdena.

B.Lb.2 Andring av ett testforfarande for en aktiv substans | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
eller utgingsmaterial/reagens/intermediir som anvinds i till- uppfyllas tion som ska forfarande
verkningsprocessen for en aktiv substans inlimnas

a) Mindre dndring av ett godkint testforfarande 1,2,3,4 1,2 1A

b) Borttagande av ett testforfarande f6r en aktiv substans 7 1 IA
eller utgingsmaterial/reagens/intermediir, om ett
alternativt testforfarande redan ir godkint

c) Ovriga dndringar av ett testforfarande (inbegripet| 1,2, 3,5,6 1,2 1A
utbyte eller tilligg) fér en reagens, som inte har en
visentlig inverkan pd den overgripande kvaliteten pa
den aktiva substansen

d) Andring (utbyte) av en biologisk/immunologisk/ Il
immunokemisk testmetod eller en metod dir en bio-
logisk reagens anvinds for en biologisk aktiv sub-
stans, t.ex. peptidmonster, glukosmonster osv.

e) Ovriga dndringar av ett testforfarande (inbegripet 1,2 IB
utbyte eller tilligg) for en aktiv substans eller
utgdngsmaterial/intermediir

Villkor

1. Limpliga valideringsundersokningar har gjorts i enlighet med tillimpliga riktlinjer och visar att det uppdaterade test-
forfarandet 4r minst likvirdigt med det foregdende.

2. Inga dndringar har gjorts av de totala grinsvirdena for fororeningar, och inga okvalificerade fororeningar uppticks.

3. Analysmetoden ska vara densamma (t.ex. kan kolonnlingd eller temperatur dndras men inte kolonntyp eller metod).

4. Testmetoden 4r inte en biologisk/immunologisk/immunokemisk metod eller en metod dir en biologisk reagens
anvinds for en biologisk aktiv substans (detta omfattar inte de mikrobiologiska standardmetoderna i farmakopén).

5. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvand pa ett nytt sitt.

6. Den aktiva substansen ér inte en biologisk/immunologisk substans.

7. Ett alternativt testforfarande har redan godkints for specifikationsparametern, och detta forfarande har inte tillagts

genom en [A[IA(IN)-anmélan.
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Dokumentation

1.

Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterinirmedicinska likemedel). En beskrivning av analysmetoden, en sam-
manfattning av valideringsuppgifterna samt reviderade specifikationer for fororeningar (om detta ar tillimpligt) ska
inga.

Jamforande valideringsresultat eller, om det 4r motiverat, jimforande analysresultat som visar att det godkdnda och
det foreslagna testet ar likvardiga. Detta krav giller inte vid tilldgg av ett nytt testforfarande.

B.Lc Forslutningssystem for behdllare

B.Lc.1 Andring av den aktiva substansens primirforpack- | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
ning uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
a) Kvalitativ och/eller kvantitativ sammansittning 1,2,3 1,2,3,4,6 1A
b) Kvalitativ och/eller kvantitativ ssmmansiittning av sterila II
och/eller icke-frusna biologiska/immunologiska aktiva
substanser
c) Flytande aktiva substanser (icke-sterila) 1,2,3,56 1B
Villkor
1. Det foreslagna forpackningsmaterialet maste vara minst likvirdigt med det godkidnda materialet med avseende pd rele-

3.

vanta egenskaper.

Relevanta stabilitetsundersokningar enligt kraven frén den internationella harmoniseringskonferensen om tekniska
krav for registrering av humanlikemedel (nedan kallad ICH) har paborjats. Relevanta stabilitetsparametrar har
bedomts i minst tva tillverkningssatser av pilotstorlek eller industriell storlek, och den sokande har minst tre mana-
ders tillfredsstallande héllbarhetsdata vid tidpunkten for genomforandet. Om det foreslagna forpackningsmaterialet
ar mer resistent 4n den befintliga forpackningen behover sokanden emellertid inte forfoga over tre ménaders till-
fredsstillande hallbarhetsdata dnnu. Dessa undersokningar méste ha slutforts, och uppgifterna ska omedelbart lam-
nas till den behoriga myndigheten om specifikationerna ligger utanfor, eller potentiellt utanfor, specifikationerna vid
den godkinda héllbarhetstidens/omtestningstidens utgang (med forslag till atgérder).

Sterila, flytande och biologiska/immunologiska aktiva substanser ar undantagna.

Dokumentation

1.

6.

Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterinirmedicinska likemedel).

Lampliga uppgifter om den nya forpackningen (t.ex. jimforande uppgifter om permeabilitet for syrgas, koldioxid,
fukt) med en bekriftelse av att materialet uppfyller tillimpliga farmakopékrav eller krav i unionslagstiftningen om
material och produkter av plast avsedda att komma i kontakt med livsmedel.

. I forekommande fall miste bevis limnas for att det inte forekommer nigon 6msesidig pdverkan mellan innehéllet

och forpackningsmaterialet (t.ex. att det inte forekommer migration av bestndsdelar i det foreslagna materialet till
innehéllet och att inga bestdndsdelar i produkten kommer in i forpackningen), med en bekriftelse av att materialet
uppfyller tillimpliga farmakopékrav eller krav i unionsslagstiftningen om material och produkter av plast avsedda att
komma i kontakt med livsmedel.

En forsikran fran innehavaren av godkdnnandet for forsiljning eller ASMF-innehavaren i forekommande fall, om att
tillimpliga stabilitetsundersokningar enligt ICH-riktlinjerna har pdborjats (med angivelse av satsnummer). [ forekom-
mande fall, att sokanden vid tidpunkten for verkstallandet forfogade 6ver minsta tillimpliga tillfredsstallande hall-
barhetsdata och att de tillgingliga uppgifterna inte visar pd ndgra problem. Garantier ska finnas for att dessa
undersokningar kommer att slutforas. Berorda myndigheter kommer omedelbart att informeras om specifikationerna
ligger utanfor, eller potentiellt utanfor, specifikationerna vid den godkinda héllbarhetstidens utgdng (med forslag
till dtgarder).

. Resultaten frdn de stabilitetsundersokningar som har genomforts enligt ICH-riktlinjerna och relevanta stabilitetspa-

rametrar har bedomts i minst tvé tillverkningssatser av pilotstorlek eller industriell storlek under minst tre manader.
Garantier ska finnas for att dessa undersokningar kommer att slutforas. Berorda myndigheter kommer omedelbart
att informeras om specifikationerna ligger utanfor, eller potentiellt utanfor, specifikationerna vid den godkinda hall-
barhetstidens utgdng (med forslag till dtgarder).

I forekommande fall, en jamforelse av alla godkdnda och foreslagna specifikationer for primarforpackningen.

B.Lc.2 Andring av specifikationsparametrar och/eller grins-
virden for den aktiva substansens primirforpackning

Dokumenta-
tion som ska
inlimnas

Villkor som ska
uppfyllas

Typ av
forfarande

a) Skirpning av grinsvirden for specifikationer

1,2,3,4 1,2 1A

b) Tilligg av en ny specifikationsparameter till specifika-

1,25 1,2,3,4,6 IA

tionen med motsvarande testmetod
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c) Borttagande av en specifikationsparameter utan bety- 1,2 1,2,5 1A
delse (t.ex. borttagande av en forildrad parameter)

d) Tilligg eller utbyte av en specifikationsparameter till 1,2,3,4,6 IB
foljd av ett sikerhets- eller kvalitetsproblem

Villkor

1.

4.

5.

Andringen ir inte en foljd av ett dtagande att granska specifikationsgrinser, gjort i samband med ndgon tidigare
bedomning (t.ex. vid ans6kan om godkdnnande for forsiljning eller typ 1I-dndring), om detta inte har bedomts tidi-
gare och beslutats som en del av en uppfoljningsatgiard.

Andringen far inte vara en foljd av oforutsedda handelser under tillverkningen av férpackningsmaterialet eller under
lagringen av den aktiva substansen.

Eventuella dndringar ska ligga inom godkinda grinsvirden.
Testforfarandet dr detsamma, eller dndringarna av testforfarandet 4r mindre.

Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvand pa ett nytt satt.

Dokumentation

1.

Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterindarmedicinska lakemedel).

Jamforande tabell dver redan godkidnda och foreslagna specifikationer.
Uppgifter om eventuella nya analysmetoder och valideringsdata i forekommande fall.
Analysuppgifter frén tvé tillverkningssatser av primarforpackningen for alla specifikationsparametrar.

Motivering/riskbedémning frin innehavaren av godkdnnandet for f6rsiljning eller ASMF-innehavaren i férekom-
mande fall, som visar att parametern inte dr av betydelse.

Motivering fran innehavaren av godkdnnandet for forsiljning eller ASMF-innehavaren i forekommande fall, betraf-
fande den nya specifikationsparametern och de nya gransvirdena.

B.Lc.3 Andring i testforfarandet for den aktiva substansens | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
primirforpackning uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
a) Mindre dndring av ett godkint testforfarande 1,2,3 1,2 1A
b) Ovriga dndringar av ett testforfarande (inbegripet 1,3,4 1,2 IA
utbyte eller tilligg)
c) Borttagande av ett testférfarande om ett alternativt 5 1 1A
testforfarande redan ir godkint

Villkor

1.

Lampliga valideringsundersokningar har gjorts i enlighet med tillimpliga riktlinjer och visar att det uppdaterade test-
forfarandet 4r minst likvirdigt med det foregdende.

Analysmetoden ska vara densamma (t.ex. kan kolonnlingd eller temperatur dndras men inte kolonntyp eller metod).
Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvind pa ett nytt sitt.
Den aktiva substansen/slutprodukten ar inte en biologisk/immunologisk substans eller produkt.

Det finns fortfarande ett testforfarande registrerat for specifikationsparametern, och detta forfarande har inte tillagts
genom en [A[IA(IN)-anmélan.

Dokumentation

1.

2.

Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterinirmedicinska likemedel). En beskrivning av analysmetoden och en sam-
manfattning av valideringsuppgifterna ska ingd.

Jamforande valideringsresultat eller, om det dr motiverat, jimforande analysresultat som visar att det godkdnda och
det foreslagna testet dr likvirdiga. Detta krav giller inte vid tilligg av ett nytt testforfarande.




22.1.2010

Europeiska unionens officiella tidning

C17/13

B.Id Stabilitet

Dokumentation
som ska
inlimnas

B.Ld.1 Andring av den tid efter vilken en reanalys av den | Villkor som ska
aktiva substansen ska genomforas/indring av lagringstid uppfyllas
eller lagringsforeskrifter for den aktiva substansen nir
inget certifikat om Europeiska farmakopéns tillimplighet
som omfattar reanalystiden ingdr i den godkinda doku-
mentationen

Typ av
forfarande

a) Reanalystid/lagringstid

1. Forkortning av reanalystiden 1 1,2,3 1A

2. Forlingning av reanalystiden som gors pd grundval II
av extrapolering av stabilitetsuppgifter som inte
overensstimmer med ICH-riktlinjerna ()

3. Forlingning av lagringstiden fér en biologisk/ II
immunologisk aktiv substans som inte éverens-
stimmer med ett godkint stabilitetsprotokoll

4. Forlingning eller inforande av en reanalystid| 1,2,3 1B

lagringstid som understods av realtidsuppgifter

b) Lagringsforeskrifter

1. Andring till stringare lagringsforeskrifter for 1
den aktiva substansen

1,2,3 IA

2. Andring av lagringsforeskrifterna for biologiska/ II
immunologiska aktiva substanser, nir stabilitets-
undersokningar inte har utforts i enlighet med
ett godkint stabilitetsprotokoll

3. Andring av lagringsforeskrifterna for den aktiva
substansen

Villkor

1,2,3 IB

1. Andringen fir inte vara en foljd av oforutsedda hindelser under tillverkningen eller bero p4 problem med héllbar-
heten.

Dokumentation

1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterindrmedicinska likemedel). Foljande ska ocksé ingé: resultat av lampliga
stabilitetsundersokningar i realtid som har gjorts i enlighet med tillimpliga riktlinjer om stabilitet pd minst tva till-
verkningssatser (tre tillverkningssatser for biologiska substanser) av pilotstorlek eller industriell storlek av den aktiva
substansen i det godkadnda forpackningsmaterialet, och som omfattar varaktigheten for tillimplig reanalystid eller till-
lampliga lagringsforeskrifter.

2. Bekriftelse av att stabilitetsundersokningar har gjorts i enlighet med tidigare godként protokoll. Undersékningarna
ska visa att redan godkénda tillimpliga specifikationer fortfarande uppfylls.

3. Kopia av godkinda specifikationer for den aktiva substansen.

(") Anm.: Reanalystid 4r inte tillimpligt pd biologiska/immunologiska aktiva substanser.

B.Le Kvalitetssikrat omrdde (design space)

B.Le.1 Inférande av ett nytt kvalitetssikrat omrdde (design | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
space) eller utvidgande av ett godkint sddant f6r den aktiva uppfyllas tion som ska forfarande
substansen, som ror foljande: inlimnas
a) En enhetsoperation i tillverkningsprocessen for den aktiva 1,2,3 I
substansen, inbegripet resulterande processkontroller
och/eller testforfaranden.
b) Testforfaranden for utgangsmaterial/reagenser| 1,2,3 I
intermediirer och/eller den aktiva substansen.
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Dokumentation

1. Det kvalitetssikrade omradet har utvecklats i enlighet med tillimpliga vetenskapliga riktlinjer i EU och internatio-
nellt. Resultat fran undersokningar om produkt-, process och analysutveckling (t.ex. méste den 6msesidiga paverkan
mellan de olika parametrar som bildar det kvalitetssikrade omradet undersokas, inbegripet riskbedomning och mul-
tivariata analyser i forekommande fall). Undersokningarna ska i tillimpliga fall visa att en systematisk mekanistisk
forstaelse av materialattributen och processparametrarna nar det géller den aktiva substansens centrala kvalitetsatt-

ribut har nétts.

2. Beskrivning av det kvalitetssikrade omradet i tabellform, inbegripet variabler (materialattribut och processparame-

trar i forekommande fall) samt foreslagna intervaller.

3. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterindarmedicinska lakemedel).

B.Le.2 Inférande av ett protokoll for hantering av dndringar | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
efter godkinnandet betriffande den aktiva substansen uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
1,2 II
Dokumentation
1. Detaljerad beskrivning av den foreslagna dndringen.
2. Protokoll for hantering av dndringar betraffande den aktiva substansen.
B.L.e.3 Borttagande av ett protokoll fér hantering av god- | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
kinda dndringar betriffande den aktiva substansen uppfyllas tion som ska forfarande
inldimnas
1 1 A

Villkor

1. Borttagandet av protokollet for hantering av godkinda dndringar betriffande den aktiva substansen far inte vara en
foljd av oforutsedda handelser eller specifikationsresultat under genomforandet av den/de dndring/ar som beskrivs i

protokollet.

Dokumentation

1. Motivering av det foreslagna borttagandet.

B.II' SLUTPRODUKT

B.IL.a Beskrivning och sammansdttning

B.ILa.1 Andring eller tilliigg av prigling som avtryck, relief | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
eller annan mirkning, inbegripet utbyte eller tillsats av uppfyllas som ska forfarande
blick f6r produktmirkning inlimnas
a) Andring av prigling som avtryck, relief eller annan 1,2,3 1,2 TA
mirkning
b) Andringav tablett med skira som ir avsedd att delas 1,2,3 IB

i lika stora doser

Villkor

1. Specifikationerna vid frislippandet och under hallbarhetstiden for produkten har inte dndrats (forutom utseendet).

2. Nya bldcksorter for mirkning maste folja tillimplig likemedelslagstiftning.

3. Skdrorna dr inte 4mnade for uppdelning i lika stora doser.

Dokumentation

1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterinirmedicinska likemedel). En detaljerad ritning eller skriftlig beskrivning
av det redan godkanda och det nya utseendet, inbegripet reviderad produktinformation i forekommande fall, ska inga.

2. Prover pa slutprodukten i tillimpliga fall (se anvisningar f6r sokande, krav pd produktprover i medlemsstaterna).

3. Resultat av limpliga tester inom ramen for Europeiska farmakopén som visar att egenskaper/korrekt dosering ar lik-

virdiga.
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B.ILa.2 Andring av behéllarens utseende eller dimensioner | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
eller av likemedelsformen uppfyllas som ska forfarande
inlimnas

a) Tabletter, kapslar, suppositorier och vagitorier med 1,2,3,4 1,4 1A
omedelbar frisittning

b) Magsaftresistenta likemedel, likemedel med modi- 1,2,3,4,5 1B
fierad eller forlingd frisittning samt tabletter med
skdra som dr avsedda att delas i lika stora doser

Villkor

1. I forekommande fall ska frisittningsprofilen fér den dndrade produkten vara jamforbar med den tidigare profilen.
Betriffande vixtbaserade likemedel for vilka testning av frisittningsmonster inte dr genomforbar dr sonderfallstiden
for den nya produkten jamforbar med den for den tidigare produkten.

2. Specifikationerna vid frislippandet och under hallbarhetstiden fér produkten har inte 4ndrats (férutom dimensio-
nerna).

3. Den kvalitativa eller kvantitativa sammansittningen och den genomsnittliga vikten dr desamma.

4. Andringen ror inte en tablett med skdra som &r avsedd att delas i lika stora doser.

Dokumentation

1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for s6kande i volym 6B om veterinirmedicinska likemedel), inbegripet en detaljerad ritning av den god-
kinda och den foreslagna situationen, samt reviderad produktinformation vid behov.

2. Jamforande uppgifter om det firdiga likemedlets frisdttningsprofil, faststilld p& grundval av minst en tillverknings-
sats av pilotstorlek med det godkinda och foreslagna utseendet (inga visentliga skillnader betriffande jamforbarhe-
ten, se relevanta riktlinjer [humanlakemedel eller veterindrmedicinska likemedel] for biotillganglighet). Betrdffande
vixtbaserade likemedel kan jamforande uppgifter om sonderfallstiden godtas.

3. Motivering for att inte inlimna en ny bioekvivalensundersokning enligt relevanta riktlinjer (humanlikemedel eller
veterinirmedicinska likemedel) for biotillginglighet.

4. Prover pd slutprodukten i tillimpliga fall (se anvisningar for sokande, krav pd produktprover i medlemsstaterna).

5. Resultat av limpliga tester inom ramen for Europeiska farmakopén som visar att egenskaper/korrekt dosering ar lik-
virdiga.

B.ILa.3 Andringar av sammansittningen (hjilpimne) i det | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
firdiga likemedlet uppfyllas som ska forfarande
inlimnas

a) Andring av systemet for firg- eller smakidmnen
1. Tilligg, borttagande eller utbyte 1,2,3,4,5,6, 1,2,4,56 1A

7,9
2. Okning eller minskning 1,2,3,4 1,2, 4 IA
3. Biologiska veterinirmedicinska likemedel for II
oral anvindning, for vilka firg- eller smakimnet
ar av betydelse for upptaget hos den djurart som
medlet ir avsett for

b) Ovriga hjilpimnen

1. Eventuella mindre justeringar av det firdiga like- | 1,2, 4,8, 9, 10 1,2,7 1A
medlets kvantitativa ssmmansittning med avse-
ende pa hjilpimnen

2. Kvalitativa eller kvantitativa dndringar av ett Il
eller flera hjilpimnen som kan ha en visentlig
inverkan pa likemedlets sikerhet, kvalitet eller
verkan

3. Andring som berér ett biologiskt/ II
immunologiskt likemedel

4. Eventuella nya hjilpimnen som innebir anvind- II
ning av material av humant eller animaliskt
ursprung som kriver utredning angdende virus-
sikerhet eller TSE-risk
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5. Andring som stéds av en bioekvivalens- 1
undersokning

6. Utbyte av ett enda hjilpimne mot ett jimforbart 1,3,4,56,7,8, IB
hjilpimne med samma funktionsegenskaper och 9,10
pé en liknande nivé

Villkor

1.
2.

Ingen 4ndring av likemedelsformens funktionella egenskaper, t.ex. sonderfallstid eller frisattningsprofil.

Eventuella mindre justeringar av sammansittningen for att den totala vikten ska vara densamma ska goras med
anvindning av ett hjilpimne som redan utgér en huvudkomponent i det firdiga likemedlets sammansittning.

Specifikationerna for det fardiga likemedlet har endast uppdaterats betriffande utseende/lukt/smak, och dé detta dr
tillimpligt, genom borttagande eller tillagg av ett identifikationstest.

Stabilitetsundersokningar enligt ICH-riktlinjerna har pabérjats (med angivelse av satsnummer) och relevanta stabili-
tetsparametrar har beddmts pd minst tva tillverkningssatser av pilotstorlek eller industriell storlek. Sokande har minst
tre médnaders tillfredsstdllande hallbarhetsdata (vid tiden for genomférandet for dndringar av typ IA och vid tidpunk-
ten for anmilan f6r dndringar av typ IB) och stabilitetsprofilen liknar den redan godkinda situationen. Garantier ska
finnas for att dessa undersokningar kommer att slutforas. Berorda myndigheter kommer omedelbart att informeras
om specifikationerna ligger utanfor, eller potentiellt utanfér, specifikationerna vid den godkinda hallbarhetstidens
utgdng (med forslag till atgdrder). Dessutom ska stabiliteten vid ljusexponering testas da detta ar tillimpligt.

Eventuella nya komponenter ska folja tillimpliga direktiv (t.ex. direktiv 94/36/EG och direktiv 2008128 EG for farg-
amnen som anvands i livsmedel och direktiv 88/388/EEG for smakidmnen).

Eventuella nya komponenter innehaller inte material av humant eller animaliskt ursprung som kréver utredning angé-
ende virussikerhet eller uppfyllande av aktuell utgava av Vigledningen om minimering av risken for éverforing via medi-
cinska produkter av agens for spongiform encefalopati hos djur.

[ forekommande fall, andringen ska inte paverka differentieringen mellan likemedlens olika styrkor och har inte en
negativ inverkan pd acceptansen av smaken hos likemedel avsedda for smé barn.

Den nya produktens frisattningsprofil, faststilld pd grundval av minst tva tillverkningssatser av pilotstorlek, ar jam-
forbar med den tidigare profilen (inga vasentliga skillnader betraffande jamforbarheten, se relevanta riktlinjer [human-
lakemedel eller veterindrnarprodukter] for biotillgdnglighet). Betriffande vixtbaserade likemedel for vilka testning av
frisdttningsmonster inte dr genomforbar dr sonderfallstiden for den nya produkten jamférbar med den for den tidi-
gare produkten.

Andringen beror inte p4 stabilitetsproblem och/eller fér inte leda till eventuella sdkerhetsproblem, dvs. differentiering
mellan olika styrkor.

10. Likemedlet dr inte ett biologiskt/immunologiskt likemedel.

Dokumentation

1.

Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna f6r sokande i volym 6B om veterindrmedicinska likemedel), inbegripet identifieringsmetod for eventuella
nya firgimnen i forekommande fall, samt reviderad produktinformation vid behov.

En forsikran om att tillimpliga stabilitetsundersokningar enligt ICH-riktlinjerna har pdborjats (med angivelse av sats-
nummer). I fsrekommande fall, att s6kande vid tidpunkten for genomforandet forfogade dver minsta tillimpliga till-
fredsstillande héllbarhetsdata och att de tillgdngliga uppgifterna inte visar pa ndgra problem. Garantier ska finnas for
att dessa undersokningar kommer att slutforas. Berérda myndigheter kommer omedelbart att informeras om speci-
fikationerna ligger utanfor, eller potentiellt utanfor, specifikationerna vid den godkénda héllbarhetstidens utgang (med
forslag till dtgarder).

Resultaten fran de stabilitetsundersokningar som har genomforts enligt ICH-riktlinjerna och relevanta stabilitetspa-
rametrar har bedomts i minst tva tillverkningssatser av pilotstorlek eller industriell storlek under minst tre manader.
Garantier ska finnas for att dessa undersokningar kommer att slutforas. Berorda myndigheter kommer omedelbart
att informeras om specifikationerna ligger utanfor, eller potentiellt utanfor, specifikationerna vid den godkdnda héll-
barhetstidens utging (med forslag till atgérder).

Prover pé det fardiga likemedlet i forekommande fall (se anvisningar for sokande, krav pa produktprover i medlems-
staterna).

Antingen ett TSE-certifikat angdende Europeiska farmakopéns tillimplighet for eventuella nya komponenter av ani-
maliskt ursprung som dr mottagliga for TSE eller, i forekommande fall, dokumenterade bevis for att den specifika
kéllan till TSE-riskmaterialet har genomgatt en tidigare bedomning av den behoriga myndigheten och befunnits upp-
fylla aktuell utgdva av Vigledningen om minimering av risken for Gverforing via medicinska produkter av agens for spongiform
encefalopati hos djur. Foljande uppgifter ska limnas for varje sddant material: namn pa tillverkaren, de djurslag och vav-
nader som materialet dr ett derivat av, ursprungsland for de djur som anvints och deras anvindning.

Vid centraliserade forfaranden ska denna information foras in i en uppdaterad TSE-tabell A (och B i forekommande
fall).
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6. I forekommande fall, uppgifter som visar att det nya hjidlpimnet inte inverkar pd testmetoderna i specifikationerna
for det fardiga likemedlet.

7. En motivering av dndringen/valet av hjilpimnen osv. ska ges, som stods av lampligt farmaceutiskt utvecklingsarbete
(inklusive stabilitetsaspekter och antimikrobiellt konserverande i forekommande fall).

8.  For fasta dosformer ska jamforande uppgifter om frisattningsprofil, faststalld utifrdn minst tva tillverkningssatser av
pilotstorlek av det fardiga lakemedlet i den nya och gamla sammansittningen, limnas. Betraffande vixtbaserade ldke-
medel kan jamférande uppgifter om sonderfallstiden godtas.

9.  Forklaring om varfor inte en ny bioekvivalensundersokning inlimnas enligt aktuell utgava av vdgledningen om forsk-
ning om biotillgdnglighet och bioekvivalens (Note for Guidance on The Investigation of Bioavailability and Bioequivalence).

10. For veterindrmedicinska likemedel avsedda for anvandning hos livsmedelsproducerande djur ska bevis inlimnas for
att hjdlpamnet har klassificerats i enlighet med artikel 14.2 ¢ i Europaparlamentets och rddets forordning (EG)
nr 470/2009 av den 6 maj 2009 om gemenskapsforfaranden for att faststilla gransviarden for farmakologiskt verk-
samma dmnen i animaliska livsmedel samt om upphévande av radets férordning (EEG) nr 2377/90 och dndring av
Europaparlamentets och radets direktiv 2001/82/EG och Europaparlamentets och radets forordning (EG)
nr 726/2004. Om inga sddana bevis inlimnas ska sokande limna en forklaring om att hjdlpamnet inte har farma-
kologisk aktivitet vid den dos som administreras till det djurslag som medlet ar avsett for.

B.ILa.4 Andrad drageringsvikt for orala tabletter eller énd- | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
rad vikt for kapselholjen uppfyllas som ska forfarande
inldmnas

a) Orala likemedel i fast form 1,2, 3,4 1,2 1A

b) Magsaftresistenta likemedelsformer och likemedel II
med modifierad eller forlingd frisittning diir drage-
ring ir en avgorande faktor for frisittningsmekanis-
men

Villkor

1. Den nya produktens frisattningsprofil, faststalld utifrdn minst tva tillverkningssatser av pilotstorlek, ar jamforbar med
den tidigare produktprofilen. Betriffande vixtbaserade likemedel for vilka testning av frisittningsmonster inte dr
genomforbar ar sonderfallstiden for den nya produkten jamforbar med den for den tidigare produkten.

2. Dragering 4r inte en avgorande faktor for frisittningsmekanismen.

3. Specifikationerna for det fardiga likemedlet har endast uppdaterats betriffande vikt och dimensioner, i férekom-
mande fall.

4. Stabilitetsundersokningar enligt tillimpliga riktlinjer har paborjats pa minst tvé tillverkningssatser av pilotstorlek eller
industriell storlek, och den sokande har minst tre manaders tillfredsstéllande héllbarhetsdata vid tiden for genom-
forandet. Garantier ska finnas for att dessa undersokningar kommer att slutforas. Berorda myndigheter kommer ome-
delbart att informeras om specifikationerna ligger utanfér, eller potentiellt utanfor, specifikationerna vid den
godkdnda héllbarhetstidens utgdng (med forslag till dtgarder).

Dokumentation

1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterindrmedicinska likemedel).

2. En forsikran om att tillimpliga stabilitetsundersokningar enligt ICH-riktlinjerna har paborjats (med angivelse av sats-
nummer). [ férekommande fall, att den sokande vid tidpunkten for verkstillandet forfogade dver minsta tillimpliga
tillfredsstillande hallbarhetsdata och att de tillgingliga uppgifterna inte visar pa ndgra problem. Garantier ska finnas
for att dessa undersokningar kommer att slutforas. Berorda myndigheter kommer omedelbart att informeras om spe-
cifikationerna ligger utanfor, eller potentiellt utanfor, specifikationerna vid den godkinda hallbarhetstidens utgdng
(med forslag till dtgdrder). I tillimpliga fall ska dven ett fotostabilitetstest goras.

B.ILa.5 Andring av koncentrationen hos ett parenteralt | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
likemedel med engingsdos (engingsanvindning), dir uppfyllas som ska forfarande
miingden aktiv substans per enhetsdos (dvs. styrkan) ir inldmnas
densamma
II
B.ILa.6 Borttagande av den 16sliga/fortunnande behallaren | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
fran férpackningen uppfyllas som ska forfarande
inlimnas
1,2 IB

Dokumentation

1. Motivering av borttagandet, inbegripet en redogorelse for alternativa metoder for att fa fram den losliga/fértunnande
substans som krévs for en siker och effektiv anvindning av likemedlet.

2. Reviderad produktinformation.
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B.ULb Tillverkning

B.ILb.1 Utbyte eller tilligg av tillverkningsstille for en del | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
av eller hela tillverkningsprocessen for det firdiga like- uppfyllas som ska forfarande
medlet inlimnas

a) Sekundirt forpackningsstille 1,2 1,38 1A N

b) Primirt forpackningsstille 1,2,3,4,5 1,2,3,4,89 AN

c) Anliggning dir ndgon/ndgra tillverkningsprocess/er Il
sker, férutom frislippande av tillverkningssatser,
kontroll av tillverkningssatser samt sekundira for-
packningar fér biologiska/immunologiska likemedel

d) Anliggning som kriver en inledande eller en pro- I
duktspecifik inspektion

e) Anliggning dir ndgon/ndgra tillverkningsprocess/er 1,2,3,4,56,7, IB
sker, forutom frislippande av tillverkningssatser, 8,9
kontroll av tillverkningssatser samt primira och
sekundira forpackningar for icke-sterila likemedel

f) Anliggning dir ndgon/ndgra tillverkningsprocess/er 1,2,3,45,78 1B
sker, forutom frislippande av tillverkningssatser,
kontroll av tillverkningssatser samt sekundira for-
packningar for sterila likemedel som tillverkats med
en aspektisk metod, forutom biologiska/
immunologiska likemedel

Villkor

1. Entillfredsstillande kontroll ska ha utforts under de senaste tre aren av ett kontrollorgan i en av EES-medlemsstaterna
eller i ett land som har ett avtal om omsesidigt erkdnnande av god tillverkningssed (GMP) med EU.

2. Tillverkningsstallet har vederborligt tillstdnd (att tillverka den lakemedelsform eller det lakemedel som berors).

3. Likemedlet dr inte en steril produkt.

4. Iforekommande fall, t.ex. for suspensioner och emulsioner, att det finns en valideringsplan, eller att det har gjorts en
validering enligt géllande protokoll av tillverkningen vid det nya tillverkningsstillet omfattande minst tre tillverk-
ningssatser av produktionsstorlek.

5. Likemedlet dr inte ett biologiskt/immunologiskt likemedel.

Dokumentation

1. Bevis for att det foreslagna tillverkningsstillet har vederborligt tillstand att tillverka den likemedelsform eller det like-
medel som berdrs, dvs. foljande:

For ett tillverkningsstille inom EES — en kopia pé det gillande tillverkningstillstindet. En hinvisning till EudraGMP-
databasen dr tillrdcklig nar den offentliga versionen har lagts ut.

For ett tillverkningsstille i ett land utanfor EES som har ett avtal om 6msesidigt erkidnnande av god tillverkningssed
(GMP) med EU - ett GMP-certifikat som utfirdats inom de tre senaste aren av berord myndighet.

For ett tillverkningsstille i ett land utanfor EES som inte har ett avtal om dmsesidigt erkdnnande av god tillverknings-
sed (GMP) med EU — ett GMP-certifikat som utfirdats inom de tre senaste dren av berérd myndighet i en av EES-
medlemsstaterna. En hanvisning till EudraGMP-databasen dr tillridcklig nar den offentliga versionen har lagts ut.

2. Iforekommande fall ska satsnummer, motsvarande satsstorlek och tillverkningsdatum f6r de satser (> 3) som anvénds
i valideringen samt valideringsuppgifter anges eller valideringsprotokoll (system) inlimnas.

3. Tansokan om dndring ska "godkdnda” och "foreslagna” tillverkare av det firdiga lakemedlet tydligt anges enligt for-
teckningen i avsnitt 2.5 (del IA) i ans6kan.

4. Kopia av godkanda specifikationer vid frislippandet av det firdiga likemedlet och under hallbarhetstiden.

5. Analysuppgifter frin en tillverkningssats och tva satser av pilotstorlek som simulerar tillverkningsprocessen (eller tvd

tillverkningssatser) samt jimférande uppgifter om de tre senaste satserna frin det tidigare tillverkningsstallet. Ana-
lysuppgifter fran nistfoljande tva fullstindiga tillverkningssatser ska finnas tillgidngliga pd begiran eller rapporteras
om specifikationerna ligger utanfor (med forslag till tgarder).
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6. For halvfasta och flytande sammansittningar dir den aktiva substansen férekommer i en icke-upplost form krévs
limpliga valideringsuppgifter, inbegripet mikroskopbilder av partikelstorleksprofiler och morfologi.

7. )

Om det nya tillverkningsstillet anvinder den aktiva substansen som utgdngsmaterial kravs en forklaring fran en

kvalificerad person (Qualified Person, QP) vid tillverkningsstallet som ansvarar for frislippandet av satser om att
den aktiva substansen har tillverkats i enlighet med unionens detaljerade riktlinjer om god tillverkningssed for
utgdngsmaterial.

ii)  Om det nya tillverkningsstéllet dr beldget inom EES och anvinder den aktiva substansen som utgdngsmaterial
krdvs ocksd en forklaring fran en kvalificerad person vid tillverkningsstéllet som ansvarar for frislippandet av
satser om att den aktiva substansen har tillverkats i enlighet med unionens detaljerade riktlinjer om god till-
verkningssed for utgdngsmaterial.

8. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterindirmedicinska ldkemedel).

9. Om tillverkningsstallet och det primédra forpackningsstillet inte 4r desamma ska forhallandena vid transport och bulk-
lagring anges och valideras.

Anmirkningar:

Vid dndringar av tillverkningsstillen eller nya tillverkningsstillen i ett land utanfér EES som inte har ett avtal om 6msesi-
digt erkinnande av god tillverkningssed med EU, tillrdds innehavare av godkdnnande for forsiljning att radfrga de beho-
riga myndigheterna innan anmilan inges och limna uppgifter om eventuella tidigare EES-inspektioner under de senaste
2-3 aren och/eller eventuella planerade EES-inspektioner, inbegripet inspektionsdatum, inspekterad produktkategori, till-
synsmyndighet och annan relevant information. Detta underldttar for tillsynsmyndigheten i en av medlemsstaterna att
anordna en GMP-inspektion om detta blir nédvéndigt.

QP-forklaringar om aktiva substanser

Innehavare av godkdnnande for forsiljning far endast anvinda aktiva substanser som har tillverkats i enlighet med avtalet
om Omsesidigt erkdnnande av god tillverkningssed for utgdngsmaterial. Samtliga innehavare som anvinder den berorda
aktiva substansen som utgdngsmaterial forvintas darfor inlimna en forklaring. Eftersom den kvalificerade personen har
det Gvergripande ansvaret for certifieringen av varje tillverkningssats krévs dessutom en ytterligare forklaring fran denna
person nir anliggningen for frislippande av tillverkningssatser dr en annan plats dn ovannimnda tillverkningsstille.

I manga fall berérs endast en innehavare av godkdnnande for forsiljning, och da krévs endast en forklaring. Nar fler dn en
innehavare berors kan en enda forklaring som undertecknats av en kvalificerad person godtas i stéllet for flera olika for-
klaringar. Detta godtas pé foljande villkor:

Det méste framga tydligt att forklaringen har undertecknats av alla berorda kvalificerade personer.

Parterna méste ingd ett tekniskt avtal enligt kapitel 7 i GMP-vigledningen, och den kvalificerade person som inlimnar for-
klaringen maste vara den person som anges som sirskilt ansvarig for att se till att tillverkaren/tillverkarna av den aktiva
substansen uppfyller GMP-kraven. Observera att sddana arrangemang 4r understillda inspektion av behériga myndigheter.
Sokande pdminns om att innehavare av godkdnnande for forsiljning bland sina anstéllda méaste ha en kvalificerad person
som uppfyller behorighetskraven i enlighet med artikel 41 i direktiv 2001/83/EG och artikel 45 i direktiv 2001/82/EG och
som har sitt site inom EES. Forklaringar fran anstéllda hos tillverkare i tredjeldnder, inbegripet dem som har sitt site i MRA-
partnerlidnder, godtas dérfor inte.

I enlighet med artikel 46a.1 i direktiv 2001/83/EG och artikel 50a.1 i direktiv 2001/82/EG omfattar tillverkning hela eller
delar av tillverkning, import, uppdelning, férpackning eller emballering innan substansen blandas i ett likemedel, inbegri-
pet omforpackning eller ommirkning om detta gors av en distributér.

Nir det giller blod eller blodkomponenter krivs ingen forklaring eftersom dessa dr understillda kraven i direktiv
2002/98EG.

B.ILb.2 Andring av frislippningsforfarande for tillverk- | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
ningssatser och kvalitetskontroll av det firdiga likemedlet uppfyllas som ska forfarande
inlimnas
a) Utbyte eller tilligg av anliggning for 2,3,4 1,25 1A
kontroll/testning av tillverkningssatser
b) Utbyte eller tilligg av ansvarig tillverkare for frislip-
pande av tillverkningssatser
1. Exklusive kontroll/testning av tillverkningssatser 1,2 1,2,3,4,5 1A
2. Inklusive kontroll/testning av tillverkningssatser 1,2,3,4 1,2,3,4,5 AN
3. Inklusive kontroll/testning av tillverkningssatser II
for ett biologiskt/immunologiskt likemedel, nir
en av de testmetoder som utfors vid den anligg-
ningen ir en  biologisk/immunologisk/
immunokemisk metod

Villkor

1. Den tillverkare som ér ansvarig for frislippandet av tillverkningssatser ska ha sitt site inom EES.

2. Tillverkningsstallet ska vara godkint.

3. Likemedlet dr inte ett biologiskt/immunologiskt likemedel.

4. Metodoverforingen fran det gamla till det nya tillverkningsstallet eller testlaboratoriet har slutforts.
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Dokumentation

1. For ett tillverkningsstille inom EES: en kopia av tillverkningstillstandet ska bifogas. Om inget tillverkningstillstand
finns ska ett intyg om 6verensstimmelse med GMP bifogas som utfirdats inom de senaste tre dren av behorig myn-
dighet.

For ett tillverkningsstalle utanfor EES i ett land som har ett avtal om 6msesidigt erkdnnande av god tillverkningssed
med EU: ett GMP-intyg som utfirdats inom de senaste tre dren av behorig myndighet. Om inget sadant avtal finns:
ett GMP-intyg som utfirdats inom de senaste tre dren av en behorig EU/EES-myndighet.

2. lansokan om dndring ska "godkinda” och "foreslagna” tillverkare av det firdiga likemedlet tydligt anges enligt for-
teckningen i avsnitt 2.5 (del IA) i ansokan.

3. Endast for centraliserat forfarande: i forekommande fall, kontaktuppgifter for ny kontaktperson inom EES for defek-
ter och dterkallande av produkter.

4. En forklaring fran en kvalificerad person vid tillverkningsstillet som ansvarar for godkdnnandet av satser om att
den/de tillverkare av den aktiva substansen som avses i godkdnnandet for forsaljning tillverkar den aktiva substansen
i enlighet med de detaljerade riktlinjerna om god tillverkningssed for utgangsmaterial. En enda forsikran kan godtas
under vissa omstindigheter — se anmarkningen under dndring nr B.ILb.1.

5. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterinirmedicinska likemedel).

B.ILb.3 Andring av tillverkningsprocessen for det firdiga | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
likemedlet uppfyllas som ska forfarande
inlimnas

a) Mindre dndring av tillverkningsprocessen for like- | 1,2,3,4,5,6,7 | 1,3,4,6,7,8 IA
medelsformer i fast form for oralt intag med ome-
delbar frisittning eller orala 16sningar

b) Storre dndringar av en tillverkningsprocess som kan Il
inverka visentligt pa likemedlets kvalitet, sikerhet
och verkan

c) Likemedlet ir ett biologiskt/immunologiskt likeme- Il
del, och dndringen kriver en bedémning av jimfor-
barhet

d) Inforande av en slutsteriliseringsmetod som inte ir Il
en standardmetod

e) Inforande av 6versatsning eller 6kande av den over- I
satsning som anvinds for den aktiva substansen

f) Mindre dndring av tillverkningsprocessen for en 1,2,4,6,7,8 IB
vattenbaserad oral suspension

Villkor

1. Ingen dndring av den kvalitativa och kvantitativa fororeningsprofilen eller de fysikalisk-kemiska egenskaperna.

2. Likemedlet ir inte ett biologiskt/immunologiskt eller vixtbaserat lakemedel.

3. Tillverkningsprincipen, inbegripet de enskilda tillverkningsstegen, dr desamma, t.ex. processintermedidrer. Inga dnd-
ringar av de 16sningsmedel som anvinds i tillverkningsprocessen.

4. Den registrerade processen mdste kontrolleras genom relevanta processkontroller. Inga dndringar (utvidgande eller
borttagande av gransvirden) kravs for dessa kontroller.

5. Specifikationerna for det firdiga likemedlet eller intermedidrerna dr desamma.

6. Den nya processen ska ge en produkt som betriffande kvalitet, sdkerhet och verkan i alla avseenden ar identisk med
den tidigare.

7. Stabilitetsundersokningar enligt tillimpliga riktlinjer har paborjats pa minst en tillverkningssats av pilotstorlek eller
industriell storlek, och den sokande har minst tre mdnaders hallbarhetsdata. Garantier ska finnas for att dessa under-
sokningar kommer att slutforas och att berorda myndigheter omedelbart kommer att informeras om specifikatio-
nerna ligger utanfor, eller potentiellt utanfor, specifikationerna vid den godkinda héllbarhetstidens utgdng (med
forslag till dtgarder).

Dokumentation

1.  Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-

ningarna for sokande i volym 6B om veterinirmedicinska ldkemedel), inbegripet en direkt jimforelse mellan den god-
kinda processen och den nya processen.
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2. Halvfasta eller flytande likemedelsformer dir den aktiva substansen forekommer i icke-upplost form: limplig vali-
dering av dndringen, inbegripet mikroskopiska bilder av partiklar for att kontrollera synliga 4dndringar i morfologi,
samt jamforbara uppgifter om storleksférdelning som tagits fram genom en limplig metod.

3. For likemedel i fast dosform: uppgifter om frisattningsprofilen for en representativ tillverkningssats och jamforande
uppgifter om de tre senaste satserna frdn den tidigare processen. Uppgifter om nistféljande tva fullstindiga tillverk-
ningssatser ska finnas tillgingliga pd begiran eller rapporteras om specifikationerna ligger utanfér (med forslag
till dtgérder). Betriffande vixtbaserade likemedel kan jimférande uppgifter om sonderfallstiden godtas.

4. Motivering for att inte inlimna en ny bioekvivalensundersokning enligt relevanta riktlinjer (humanlikemedel
eller veterindrnarprodukter) for biotillgianglighet.

5. Valideringsuppgifter ska limnas om steriliseringsprocessen har 4ndrats.

6. Kopia av godkdnda specifikationer vid frislippandet av det fardiga likemedlet och under héllbarhetstiden.

7. Analysuppgifter fran tillverkningssatser (i jimférande tabellformat) for minst en tillverkningssats (minsta pilotstor-
lek) som tillverkats enligt den redan godkinda och den foreslagna processen. Analysuppgifter fran tillverkningssatser
for nastfoljande tvé fullstindiga tillverkningssatser ska finnas tillgidngliga pa begdran och rapporteras av innehavaren
av godkdnnandet for forsdljning om specifikationerna ligger utanfor (med forslag till atgérder).

8.  Forklaring om att tillimpliga stabilitetsundersokningar enligt ICH-riktlinjerna har paborjats (med angivelse av sats-
nummer) och relevanta stabilitetsparametrar har bedomts pd minst en tillverkningssats av pilotstorlek eller industri-
ell storlek. Den sokande ska ha minst tre mdnaders tillfredsstillande héllbarhetsdata vid tidpunkten fo6r anmalan, och
stabilitetsprofilen ska likna den redan godkinda situationen. Garantier ska finnas for att dessa undersokningar kom-
mer att slutforas. Berorda myndigheter kommer omedelbart att informeras om specifikationerna ligger utanfor, eller
potentiellt utanfér, specifikationerna vid den godkanda hallbarhetstidens utgang (med forslag till atgirder).

B.ILb.4 Andring i satsstorlek (inklusive storleksintervall) | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
for det firdiga likemedlet uppfyllas som ska forfarande
inlimnas

a) Upp till ett tiofaldigande jamfort med godkind sats- | 1,2, 3,4,5,7 1,4 1A
storlek

b) Minskning till tiofaldigande 1,2,3,4,56 1, 4 1A

¢) Andringen kriver en bedomning av jimforbarheten II
hos ett biologiskt/immunologiskt likemedel

d) Andringen ror alla andra likemedelsformer som till- I
verkas med komplexa tillverkningsprocesser

e) Mer in ett tiofaldigande av satsstorleken jimfort 1,2,3,4,5,6 1B
med den godkinda satsstorleken for omedelbar fri-
sdttning

f) Skalan for ett biologiskt[immunologiskt likemedel 1,2,3,4,5,6 1B
okas/minskas utan att processen dndras (t.ex. dupli-
cering av linje)

Villkor

1. Andringen paverkar inte likemedlets reproducerbarhet eller enhetlighet.

2. Andringen avser enbart lakemedelsformer av standardtyp for oralt intag med omedelbar frisittning och icke-sterila
flytande lakemedelsformer.

3. Eventuella dndringar av tillverkningsmetod och/eller processkontroller ar enbart sidana som varit nodvandiga pd
grund av forindringar av satsstorleken, t.ex. anvindning av utrustning av annan storlek.

4. Det finns en valideringsplan eller det har gjorts en validering av tillverkningen enligt géllande protokoll, omfattande
minst tre tillverkningssatser av den foreslagna nya storleken i enlighet med tillimpliga riktlinjer.

5. Likemedlet dr inte ett biologiskt/immunologiskt likemedel.

6. Andringen fér inte vara ett resultat av oférutsedda hindelser under tillverkningen eller bero pé stabilitetsproblem.

7. Den godkinda satsstorleken godkandes inte via en typ [A-dndring.

Dokumentation

1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-

ningarna for sokande i volym 6B om veterindrmedicinska lakemedel).
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2. Analysuppgifter fran tillverkningssatser (i jamforande tabellformat) for minst en tillverkningssats som tillverkats i bade
de redan godkinda och de f6reslagna storlekarna. Analysuppgifter frin nistfoljande tva fullstindiga tillverkningssat-
ser ska finnas tillgingliga pd begiran och rapporteras av innehavaren av godkidnnandet for forsiljning om specifika-
tionerna ligger utanfér (med forslag till atgarder).

3. Kopia av godkinda specifikationer vid frislippandet av det fardiga likemedlet och under hallbarhetstiden.

4. Ttillimpliga fall ska satsnummer, motsvarande satsstorlek och tillverkningsdatum for de satser (> 3) som anvinds i
valideringen anges eller valideringsprotokoll (system) inlimnas.

5. Valideringsresultaten ska limnas.

6. Resultaten fran de stabilitetsundersokningar som har genomforts enligt ICH-riktlinjerna och relevanta stabilitetspa-

rametrar har bedomts i minst en tillverkningssats av pilotstorlek eller industriell storlek under minst tre manader.
Garantier ska finnas for att dessa undersokningar kommer att slutforas. Berorda myndigheter kommer omedelbart
att informeras om specifikationerna ligger utanfor, eller potentiellt utanfor, specifikationerna vid den godkanda héll-
barhetstidens utgdng (med forslag till atgirder). For biologiska/immunologiska likemedel: en forklaring om att en
bedémning av jaimforbarheten inte krévs.

B.ILb.5 Andring av de processkontroller eller grinsvirden | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
som tillimpas under tillverkningen av det firdiga likemed- uppfyllas som ska forfarande
let inlimnas
a) Skirpning av de grinsvirden som giller for process- 1,2,3,4 1,2 IA
kontroller
b) Tilligg av nya tester och grinsvirden 1,2,56 1,2,3,4,57 IA
c) Borttagande av ett processtest utan betydelse 1,2 1,26 1A
d) Borttagande av ett processtest som kan ha en visent- Il
lig inverkan pd den 6vergripande kvaliteten pd det
firdiga likemedlet
e) Utokande av de godkinda IPC-grinsvirdena, som Il
kan ha en visentlig inverkan pd den 6vergripande
kvaliteten pa det firdiga likemedlet
f) Tillagg eller utbyte av ett processtest till foljd av ett 1,2,3,4,5,7 IB
sikerhets- eller kvalitetsproblem

Villkor

1. Andringen dr inte en foljd av ett dtagande att se éver gransvirden for specifikationer, gjort i samband med ndgon
tidigare bedomning (t.ex. i samband med ansékan om godkinnande for forsiljning eller typ Il-dndring).

2. Andringen fér inte vara en foljd av oférutsedda handelser under tillverkningen, t.ex. ny okvalificerad fororening eller
andring av de totala gransvirdena for fororeningar.

3. Eventuella dndringar ska ligga inom godkinda grinsvirden.
4. Testforfarandet 4r detsamma, eller dndringarna av testforfarandet dr mindre.
5. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvand pa ett nytt stt.

6. Den nya testmetoden ir inte en biologisk/immunologisk/immunokemisk metod eller en metod dér en biologisk rea-
gens anvinds for en biologisk aktiv substans (detta géller inte de mikrobiologiska standardmetoderna i farmakopén).

Dokumentation

1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterinirmedicinska likemedel).

2. Jamférande tabell over redan godkidnda och foreslagna processtester och griansvirden.
3. Uppgifter om eventuella nya analysmetoder och valideringsdata i forekommande fall.

4. Analysuppgifter fran tvd tillverkningssatser (tre tillverkningssatser for biologiska substanser om detta inte motiveras
pa annat sitt) av det fardiga likemedlet for alla specifikationsparametrar.

5. I forekommande fall, jimforande uppgifter om det firdiga lakemedlets frisattningsprofil, faststilld pa grundval av
minst en tillverkningssats av pilotstorlek som tillverkats genom anvindning av de godkidnda och nya processtes-
terna. Betriffande vixtbaserade lakemedel kan jamforande uppgifter om sonderfallstiden godtas.

6. Motivering/riskbedomning som visar att parametern inte ar av betydelse.

7. Forklaring av det nya processtestet samt gransvirden.
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B.ILc Kontroll av hjalpimnen

B.Lc.1 Andring av specifikationsparametrarna och/eller | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
grinsvirdena for ett hjilpimne uppfyllas som ska forfarande
inlimnas
a) Skirpning av grinsvirden for specifikationer 1,2,3,4 1,2 1A
b) Tilligg av en ny specifikationsparameter till specifi- 1,2,5,6,7 1,2,3,4,6,8 1A
kationen med motsvarande testmetod
c) Borttagande av en specifikationsparameter utan 1,2 1,2,7 1A
betydelse (t.ex. borttagande av en foraldrad parame-
ter)
d) Andring utanfor de godkinda specifikationsgrinserna Il
e) Borttagande av en specifikationsparameter som kan 11

ha en visentlig inverkan pa det firdiga likemedlets
overgripande kvalitet

f) Tilligg eller utbyte (féorutom biologiska eller immu- 1,2,3,4,5,6,8 IB
nologiska likemedel) av en specifikations-
parameter till foljd av ett sikerhets- eller kvalitets-
problem

Villkor

1. Andringen ir inte en foljd av ett dtagande att granska specifikationsgrinser, gjort i samband med ndgon tidigare
bedomning (t.ex. vid ansokan om godkidnnande for forsaljning eller typ II-andring).

2. Andringen fér inte vara en f6ljd av oférutsedda hindelser under tillverkningen, t.ex. ny okvalificerad férorening eller
dndring av de totala gransvirdena for fororeningar.

3. Eventuella dndringar ska ligga inom godkanda griansvirden.
4. Testforfarandet dr detsamma, eller dndringarna av testforfarandet 4r mindre.
5. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvind pé ett nytt satt.

6. Den nya testmetoden 4r inte en biologisk/immunologisk/immunokemisk metod eller en metod dir en biologisk rea-
gens anvinds (detta omfattar inte de mikrobiologiska standardmetoderna i farmakopén).

7. Andringen berr inte en genotoxisk fororening.

Dokumentation

1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterinirmedicinska likemedel).

2. Jamforande tabell over redan godkinda och foreslagna specifikationer.
3. Uppgifter om eventuella nya analysmetoder och valideringsdata i forekommande fall.

4. Analysuppgifter frén tvd tillverkningssatser (tre tillverkningssatser for biologiska hjilpimnen) av hjalpamnet for alla
specifikationsparametrar.

5. 1 férekommande fall, jimf6rande uppgifter om det firdiga likemedlets frisittningsprofil, faststilld p& grundval av
minst en tillverkningssats av pilotstorlek som innehéller hjdlpamnet och uppfyller den godkidnda och den foreslagna
specifikationen. Betriffande vixtbaserade likemedel kan jamférande uppgifter om sonderfallstiden godtas.

6. Motivering for att inte inlimna en ny bioekvivalensundersokning enligt relevanta riktlinjer (humanlikemedel
eller veterindrnirprodukter) for biotillginglighet om detta ar tillimpligt.

7. Motivering/[riskbedomning som visar att parametern inte 4r av betydelse.

8. Motivering betriffande den nya specifikationsparametern samt gransvarden.

B.ILc.2 Andring av testforfarandet for ett hjilpimne Villkor som ska | Dokumentation Typ av
uppfyllas som ska forfarande
inlimnas
a) Mindre dndringar av ett godkint testforfarande 1,23, 4 1,2 1A
b) Borttagande av ett testforfarande om ett alternativt 5 1 1A

testforfarande redan har godkiints

c) Ersittning av en  biologisk/immunologisk/ Il
immunokemisk testmetod eller en metod dir en bio-
logisk reagens anviinds
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d) Ovriga 4ndringar av ett testforfarande (inbegripet 1,2 1B
utbyte eller tilligg)
Villkor

1. Lampliga valideringsundersokningar har gjorts i enlighet med tillimpliga riktlinjer och visar att det uppdaterade test-
forfarandet 4r minst likvardigt med det foregdende.

2. Inga dndringar har gjorts av de totala gransvardena for fororeningar, och inga okvalificerade fororeningar upptacks.
3. Analysmetoden ska vara densamma (t.ex. kan kolonnldngd eller temperatur dndras men inte kolonntyp eller metod).

4. Testmetoden &r inte en biologisk/immunologisk/immunokemisk metod eller en metod dir en biologisk reagens
anvinds (detta omfattar inte de mikrobiologiska standardmetoderna i farmakopén).

5. Ett alternativt testférfarande har redan godkiints for specifikationsparametern, och detta forfarande har inte tillagts
genom en IA[IA(IN)-anmilan.

Dokumentation

1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterindrmedicinska likemedel). En beskrivning av analysmetoden, en sam-
manfattning av valideringsuppgifterna och reviderade specifikationer for fororeningar (om detta ar tillimpligt) ska
inga.

2. Jamforande valideringsresultat eller, om det dr motiverat, jimférande analysresultat som visar att det godkinda och
det foreslagna testet ar likvardiga. Detta krav gller inte vid tilldgg av ett nytt testforfarande.

Dokumentation
som ska
inlimnas

Villkor som ska
uppfyllas

B.ILc.3 Andring av ursprunget for hjilpimne eller reagens
med TSE-risk

Typ av
forfarande

a) Frdn ett material med TSE-risk till ett vegetabiliskt
eller syntetiskt material

1. Hjilpimne eller reagens som inte anvinds vid 1 1 1A
tillverkningen av en biologisk/immunologisk
aktiv substans eller ett firdigt biologiskt/
immunologiskt likemedel

2. Hjilpimne eller reagens som anvinds vid till- 1,2 IB
verkningen av en biologisk/immunologisk aktiv
substans  eller ett firdigt  biologiskt/
immunologiskt likemedel

b) Andring eller inférande av ett material med TSE-risk I
eller utbyte av ett material med TSE-risk frin ett
annat material med TSE-risk som inte omfattas av ett
TSE-intyg om Limplighet

Villkor

1. Specifikationerna rérande frislippandet av hjdlpimnet och det firdiga likemedlet samt under hallbarhetstiden ska
vara desamma.

Dokumentation

1. Forklaring frén tillverkaren eller innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om att materialet endast r av vegeta-
biliskt eller syntetiskt ursprung.

2. Ekvivalensundersokning av materialen och inverkan pa tillverkningen av slutmaterialet samt pa det fardiga lakemed-
lets reaktioner (t.ex. frisittningsegenskaper).

B.ILc.4 Andring av syntes eller tervinning av hjilpimne | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
som inte ingdr i en farmakopé (och som beskrivs i doku- uppfyllas som ska forfarande
mentationen) inlimnas
a) Mindre dndring av syntes eller dtervinning av hjilp- 1,2 1,2,3,4 1A
dmne som inte ingdr i en farmakopé
b) Inverkan pd specifikationerna eller indring av hjilp- I
dmnets fysikalisk-kemiska egenskaper som kan
paverka det firdiga likemedlets kvalitet
c) Hjilpimnet ir en biologisk/immunologisk substans Il




C17)25

22.1.2010 Europeiska unionens officiella tidning

Villkor

1. Syntesvigen och specifikationerna ir identiska. Ingen dndring av den kvalitativa eller kvantitativa fororeningsprofi-
len (forutom losningsmedelsrester, pé villkor att de r kontrollerade i enlighet med (V)ICH-grinsvirdena), eller av de
fysikalisk-kemiska egenskaperna.

2. Adjuvanser dr undantagna.

Dokumentation

1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterindarmedicinska lakemedel).

2. Analysuppgifter fran tillverkningssatser (i jamforande tabellformat) for minst tvd tillverkningssatser (av pilotstorlek)
av hjdlpamnet som tillverkats enligt bdde den gamla och den nya processen.

3. Iférekommande fall ska jaimforande uppgifter om frisattningsprofil, faststilld utifran minst tva tillverkningssatser (av
pilotstorlek) av den fardiga produkten i den nya och gamla sammansattningen limnas. Betraffande vixtbaserade like-
medel kan jamférande uppgifter om sonderfallstiden godtas.

4. Kopia av godkinda och nya (i forekommande fall) specifikationer for hjalpimnet.

B.ILd Kontroll av slutprodukten
B.ILd.1 Andring av specifikationsparametrar och/eller grins- | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
virden for det firdiga likemedlet uppfyllas tion som ska forfarande
inldmnas
a) Skirpning av grinsvirden for specifikationer 1,2,3,4 1,2 1A
b) Skirpning av grinsvirden for specifikationer for Like- 1,2,3,4 1,2 1A
medel som ir understillda officiellt frislippande av
tillverkningssatser
c) Tilligg av en ny specifikationsparameter till specifika- 1,2,56,7 1,2,3,4,57 IA
tionen med motsvarande testmetod
d) Borttagande av en specifikationsparameter utan bety- 1,2 1,2,6 1A
delse (t.ex. borttagande av en forildrad parameter)
e) Andring utanfér de godkiinda grinsvirdena for speci- II
fikationen
f) Borttagande av en specifikationsparameter som kan II
ha en visentlig inverkan pé det firdiga likemedlets
overgripande kvalitet
g) Tillidgg eller utbyte (forutom biologiska eller immuno- 1,2,3,4,57 1B
logiska likemedel) till en specifikationsparameter till
foljd av ett sikerhets- eller kvalitetsproblem
Villkor
1. Andringen ir inte en foljd av ett dtagande att se éver grinsvirden for specifikationer, gjort i samband med ndgon
tidigare bedomning (t.ex. i samband med ansokan om godkidnnande for forsiljning eller typ II-dndring).
2. Andringen fér inte vara en f6ljd av oférutsedda hindelser under tillverkningen, t.ex. ny okvalificerad fororening eller
dndring av de totala griansvirdena for fororeningar.
3. Eventuella dndringar ska ligga inom godkinda gransvirden.
4. Testforfarandet dr detsamma, eller dndringarna av testforfarandet dr mindre.
5. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvand pa ett nytt sitt.
6. Den nya testmetoden ir inte en biologisk/immunologisk/immunokemisk metod eller en metod dar en biologisk rea-
gens anvinds for en biologisk aktiv substans.
7. Andringen berér inte en genotoxisk férorening.
Dokumentation

1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna f6r sékande i volym 6B om veterinirmedicinska likemedel).

2. Jamforande tabell over redan godkinda och foreslagna specifikationer.

3. Uppgifter om eventuella nya analysmetoder och valideringsdata i forekommande fall.



C17)26

Europeiska unionens officiella tidning

22.1.2010

4.

Analysuppgifter fran tva tillverkningssatser (tre tillverkningssatser for biologiska substanser om detta inte motiveras
pé annat sitt) av det firdiga likemedlet for alla specifikationsparametrar.

[ forekommande fall, jimforande uppgifter om det fardiga likemedlets frisattningsprofil, faststilld pd grundval av
minst en tillverkningssats av pilotstorlek som innehéller den aktiva substansen och uppfyller den godkinda och den
foreslagna specifikationen. Betriffande vixtbaserade likemedel kan jimforande uppgifter om sonderfallstiden god-
tas.

6. Motivering[riskbedomning som visar att parametern inte ar av betydelse.
7. Motivering/riskbedomning betriffande den nya specifikationsparametern samt gransvirdena.
B.ILd.2 Andring av testforfarandet for det firdiga likemed- | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
let uppfyllas tion som ska forfarande
inldmnas
a) Mindre dndring av ett godkint testférfarande 1,2,3,4 1,2 IA
b) Borttagande av ett testférfarande om en alternativ 4 1 1A
testmetod redan ir godkind
c) Utbyte av en immunologisk/immunokemisk testme- I
tod eller en metod dir en biologisk reagens anvinds
d) Ovriga dndringar av ett testforfarande (inbegripet 1,2 IB
ersittning eller tilligg)
Villkor
1. Lampliga valideringsundersokningar har gjorts i enlighet med tillimpliga riktlinjer och visar att det uppdaterade test-

forfarandet 4r minst likvirdigt med det foregdende.
Inga dndringar har gjorts av de totala gransvardena for fororeningar, och inga okvalificerade fororeningar upptacks.
Analysmetoden ska vara densamma (t.ex. kan kolonnlidngd eller temperatur dndras men inte kolonntyp eller metod).

Testmetoden dr inte en biologisk/immunologisk/immunokemisk metod eller en metod dir en biologisk reagens
anvands (detta omfattar inte de mikrobiologiska standardmetoderna i farmakopén).

Dokumentation

1.

2.

Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterindrmedicinska likemedel). En beskrivning av analysmetoden, en sam-
manfattning av valideringsuppgifterna och reviderade specifikationer for fororeningar (om detta ar tillimpligt) ska
inga.

Jamforande valideringsresultat eller, om det dr motiverat, jimforande analysresultat som visar att det godkinda och

det foreslagna testet dr likvardiga. Detta krav giller inte vid tilligg av ett nytt testforfarande.

B.ILd.3 Andringar betriffande inforande av frislippande i | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
realtid eller parametriske frislippande i tillverkningen av det uppfyllas tion som ska forfarande
firdiga likemedlet inlimnas
II
Dokumentation
B.Le Forslutningssystem for behdllare
B.ILe.1 Andring av det firdiga likemedlets primirforpack- | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
ning uppfyllas som ska forfarande
inlimnas
a) Kuvalitativ och kvantitativ ssmmansittning
1. Fasta likemedelsformer 1,23 1,2,3,4,6 IA
2. Halvfasta och icke-sterila flytande likemedels- 1,2,3,56 IB
former
3. Sterila likemedel och biologiska/immunologiska I
likemedel
4. Andringen rér en mindre skyddande forpack- Il
ning och har samband med indringar av lagrings-
forhillanden och/eller minskad hallbarhet
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b) Typ av behillare
1. Fasta, halvfasta och icke-sterila likemedelsfor- 1,2,3,56,7 1B
mer
2. Sterila likemedelsformer och biologiska/ II
immunologiska likemedel

Villkor

1. Andringen avser endast samma typ av forpackning/typ av behillare (t.ex. byte frin en blisterforpackning till en
annan).

2. Det foreslagna forpackningsmaterialet maste, betriffande relevanta egenskaper, vara minst likvardigt med det tidi-
gare.

3. Relevanta stabilitetsundersokningar enligt ICH-riktlinjerna har pdborjats, och relevanta stabilitetsparametrar har
bedomts i minst tva tillverkningssatser av pilotstorlek eller industriell storlek. Den sokande ska ha minst tre ména-
ders tillfredsstdllande hallbarhetsdata vid tidpunkten for genomférandet. Om det foreslagna forpackningsmaterialet
ar mer resistent 4n den befintliga forpackningen, t.ex. en tjockare blisterforpackning, behover sokanden emellertid
inte forfoga over tre manaders tillfredsstillande héllbarhetsdata annu. Dessa undersokningar mdste ha slutforts, och
uppgifterna ska omedelbart laimnas till den behoriga myndigheten om specifikationerna ligger utanfor, eller poten-
tiellt utanfor, specifikationerna vid den godkinda hallbarhetstidens utgdng (med forslag till atgérder).

Dokumentation

1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterindirmedicinska lakemedel).

2. Limpliga uppgifter om den nya forpackningen (t.ex. jimférande uppgifter om permeabilitet for syrgas, koldioxid, fukt).

3. I forekommande fall méste bevis limnas for att det inte forekommer nagon 6msesidig paverkan mellan innehallet
och forpackningsmaterialet (t.ex. att det inte forekommer migration av bestandsdelar i det foreslagna materialet till
innehéllet och att inga bestdndsdelar i produkten kommer in i forpackningen), med en bekriftelse av att materialet
uppfyller tillimpliga farmakopékrav eller krav i unionsslagstiftningen om material och produkter av plast avsedda att
komma i kontakt med livsmedel.

4. Enforsikran om att tillimpliga stabilitetsundersokningar enligt ICH-riktlinjerna har paborjats (med angivelse av sats-
nummer). [ forekommande fall, att den sokande vid tidpunkten for genomférandet forfogade 6ver minst tre mana-
ders tillfredsstallande héllbarhetsdata och att de tillgingliga uppgifterna inte visar pa ndgra problem. Garantier ska
finnas for att dessa undersokningar kommer att slutforas. Berorda myndigheter kommer omedelbart att informeras
om specifikationerna ligger utanfor, eller potentiellt utanfor, specifikationerna vid den godkidnda hallbarhetstidens
utgdng (med forslag till atgdrder).

5. Resultaten fran de stabilitetsundersokningar som har genomférts enligt ICH-riktlinjerna och relevanta stabilitetspa-
rametrar har bedomts i minst tva tillverkningssatser av pilotstorlek eller industriell storlek under minst tre manader.
Garantier ska finnas for att dessa undersokningar kommer att slutforas. Berérda myndigheter kommer omedelbart
att informeras om specifikationerna ligger utanfor, eller potentiellt utanfor, specifikationerna vid den godkanda hall-
barhetstidens utgang (med forslag till dtgérder).

6. [forekommande fall, en jimforande tabell 6ver alla godkdnda och foreslagna specifikationer for primarforpackningen.

7. Prov pé den nya behéllaren/forslutningen om detta ar tillimpligt (se anvisningar for sokande, krav pa produktprover
i medlemsstaterna/Emea).

Anm.: Nar det giller B.ILe.1.b pdminns sokande om att en ansokan om f6rlangning méste inlimnas for alla dndringar som leder till en ny

lakemedelsform.
B.le2 Andring av specifikationsparametrar och/eller | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
grinsvirden for det firdiga likemedlets primirforpackning uppfyllas som ska forfarande
inlimnas
a) Skirpning av grinsvirden for specifikationer 1,2,3,4 1,2 1A
b) Tilligg av en ny specifikationsparameter till specifi- 1,25 1,2,3,4,6 1A
kationen med motsvarande testmetod
c) Borttagande av en specifikationsparameter utan bety- 1,2 1,25 1A
delse (t.ex. borttagande av en forildrad parameter)
d) Tilligg eller utbyte av en specifikationsparameter 1,2,3,4,6 1B
till foljd av ett sikerhets- eller kvalitetsproblem
Villkor
1. Andringen 4r inte en foljd av ett dtagande att se dver grinsvirden for specifikationer, gjort i samband med nigon
tidigare bedomning (t.ex. i samband med ansékan om godkinnande for forsiljning eller typ ll-dndring).
2. Andringen fér inte vara en foljd av oférutsedda hindelser under tillverkningen.
3. Eventuella dndringar ska ligga inom godkdnda gransvirden.
4. Testforfarandet dr detsamma, eller dndringarna av testforfarandet dr mindre.
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5. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvand pa ett nytt stt.

Dokumentation

1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterinirmedicinska likemedel).

2. Jamforande tabell 6ver redan godkinda och foreslagna specifikationer.

3. Uppgifter om eventuella nya analysmetoder och valideringsdata i forekommande fall.

4. Analysuppgifter frdn tvd tillverkningssatser av primarforpackningen for alla specifikationsparametrar.
5. Motivering/riskbedomning som visar att parametern inte ar av betydelse.

6. Motivering betriffande den nya specifikationsparametern samt gransvirdena.

B.ILe.3 Andring av testforfarandet for det firdiga likemed- | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
lets primirforpackning uppfyllas som ska forfarande
inldmnas
a) Mindre dndring av ett godkint testférfarande 1,23 1,2 1A
b) Ovriga dndringar av ett testforfarande (inbegripet 1,34 1,2 1A
utbyte eller till:igg)
c) Borttagande av ett testforfarande om ett alternativt 5 1 1A
testforfarande redan ir godkint
Villkor

1. Limpliga valideringsundersokningar har gjorts i enlighet med tillimpliga riktlinjer och visar att det uppdaterade test-
forfarandet 4r minst likvardigt med det foregdende.

2. Analysmetoden ska vara densamma (t.ex. kan kolonnlingd eller temperatur dndras men inte kolonntyp eller metod).
3. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvind pa ett nytt sitt.
4. Den aktiva substansen/slutprodukten ar inte biologisk/immunologisk.

5. Ett alternativt testférfarande har redan godkints for specifikationsparametern, och detta forfarande har inte tillagts
genom en IA[IA(IN)-anmalan.

Dokumentation

1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterinarmedicinska likemedel). En beskrivning av analysmetoden och en sam-
manfattning av valideringsuppgifterna ska ingd.

2. Jamforande valideringsresultat eller, om det 4r motiverat, jimférande analysresultat som visar att det godkinda och
det foreslagna testet ir likvardiga. Detta krav giller inte vid tilligg av ett nytt testforfarande.

B.ILe.4 Andring av behéllarens eller forslutningens utse- | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
ende eller dimensioner (primirforpackning) uppfyllas som ska forfarande
inlimnas
a) Icke-sterila likemedel 1,2,3 1,2, 4 1A
b) Andringen av utseende eller dimensioner avser en I
visentlig del av forpackningsmaterialet som avse-
virt kan paverka det firdiga likemedlets administre-
ring, anvindning, sikerhet eller stabilitet
¢) Sterila likemedel 1,2,3,4 1B

Villkor
1. Ingen dndring av behdllarens kvalitativa eller kvantitativa materialsammansattning.

2. Andringen avser inte en vésentlig del av forpackningsmaterialet som paverkar det fardiga likemedlets administre-
ring, anvindning, sikerhet eller héllbarhet.

3. Betriffande dndring av det fria utrymmet i behallaren eller proportionen mellan yta och volym ska stabilitetsunder-
sokningar enligt tillimpliga riktlinjer ha pabérjats och tillimpliga stabilitetsparametrar ha bedomts pd minst tv4 till-
verkningssatser av pilotstorlek (tre f6r biologiska/immunologiska likemedel) eller industriell storlek. Den sékande ska
ha minst tre mdnaders héllbarhetsdata (sex ménader for biologiska/immunologiska likemedel). Garantier ska finnas
for att dessa undersokningar kommer att slutforas och att berérda myndigheter omedelbart kommer att informeras
om specifikationerna ligger utanfor, eller potentiellt utanfor, specifikationerna vid den godkinda héllbarhetstidens
utgdng (med forslag till dtgdrder).
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Dokumentation

1.

Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterindrmedicinska lakemedel), inbegripet en beskrivning, en detaljerad ritning
och materialsammansittning for behallaren eller forslutningen, samt reviderad produktinformation vid behov.

Prover pa den nya behéllaren/forslutningen i tillimpliga fall (se anvisningar for sokande, krav pa produktprover i med-
lemsstaterna).

Revalideringsundersokningar har gjorts for sterila produkter som slutsteriliserats. Numren pa de satser som anvinds
i revalideringsundersokningarna ska anges i foreckommande fall.

Betriffande dndring av det fria utrymmet i behdllaren eller proportionen mellan yta och volym ska en forklaring lim-
nas om att tillimpliga stabilitetsundersokningar enligt ICH-riktlinjerna har paborjats med (angivelse av satsnummer).
I forekommande fall, att den s6kande forfogade 6ver minsta tillimpliga tillfredsstillande héllbarhetsdata vid tidpunk-
ten for verkstallandet for dndringar av typ IA och vid tidpunkten for anmélan for andringar av typ IB, och att de till-
gingliga uppgifterna inte visar pd ndgra problem. Garantier ska finnas for att dessa undersokningar kommer att
slutforas. Berorda myndigheter kommer omedelbart att informeras om specifikationerna ligger utanfor, eller poten-
tiellt utanfor, specifikationerna vid den godkinda hallbarhetstidens utgdng (med forslag till atgdrder).

B.ILe.5 Andring av forpackningsstorlek for det firdiga | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
likemedlet uppfyllas som ska forfarande
inldmnas

a) Andring av antalet enheter (tex. tabletter
eller ampuller) per forpackning
1. Andring som ligger inom ramen for tidigare god- 1,2 1,3 1A

kinda forpackningsstorlekar
2. Andring som ligger utanfér ramen for tidigare 1,2,3 1B
godkinda forpackningsstorlekar

b) Borttagande av férpackningsstorlek/ar 3 1,2 1A

¢) Andring av fyllnadsvikt/fyllnadsvolym for sterila II
parenterala flerdoslikemedel (eller parenterala like-
medel med engingsdos/engingsanvindning) och
biologiska/immunologiska parenterala flerdoslike-
medel

d) Andring av fyllnadsvikt/fyllnadsvolym for icke- 1,2,3 1B
parenterala flerdoslikemedel (eller parenterala like-
medel med engdngsdos/engingsanvindning)

Villkor

1. Nya forpackningsstorlekar ska folja de anvisningar om dosering och behandlingstid som godkints i produktresu-
mén.

2. Materialet i primédrforpackningen ska vara detsamma.

3. Den eller de dterstdende produktpresentationerna mdste overensstimma med de anvisningar om dosering och
behandlingstid som anges i produktresumén.

Dokumentation

1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterinirmedicinska likemedel), samt reviderad produktinformation vid behov.

2. Motivering for den nya/aterstdende forpackningsstorleken, som visar att den nya/aterstiende storleken dverensstim-
mer med de anvisningar om dosering och behandlingstid som godkants i produktresumén.

3. Forklaring om att stabilitetsundersokningar kommer att utforas enligt tillimpliga riktlinjer for produkter dar stabi-

litetsparametrarna kan paverkas. Uppgifterna ska endast rapporteras om specifikationerna ligger utanfor (med for-
slag till dtgdrder).

Anm.: For B.ILe.5.c och d pdminns sokande om att en ansdkan om forlingning méste inlimnas for eventuella dndringar av likemedlets

"styrka”.

B.Le.6 Andring av nigon del av det (primira) forpack- | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
ningsmaterial som inte kommer i kontakt med det firdiga uppfyllas som ska forfarande
likemedlet (t.ex. firgen pé en flip off-forslutning, firgko- inlimnas
dade ringar pa ampuller, dndring av ndlskydd [byte av
plastmaterial])

a) Andring som paverkar produktinformationen 1 1 1A

b) Andring som inte paverkar produktinformationen 1 1 1A
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Villkor
1.

Andringen avser inte en visentlig del av forpackningsmaterialet som pdverkar det firdiga likemedlets administre-

ring, anvindning, sikerhet eller héllbarhet.

Dokumentation
1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterinirmedicinska ldkemedel), samt reviderad produktinformation vid behov.
B.ILe.7 Andring av leverantor av | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
forpackningskomponenter eller hjilpmedel (om dessa uppfyllas som ska forfarande
nimns i dokumentationen) inlimnas
a) Borttagande av leverantor 1 1 1A
b) Utbyte eller tilligg av leverant6r 1,234 1,2,3 1A
c) Alla indringar av leverantorer av spacer for inhala- I
tion via dosaerosol
Villkor
1. Inga forpackningskomponenter eller hjalpmedel tas bort.
2. Den kvalitativa och kvantitativa ssmmansttningen av forpackningskomponenter/hjilpmedel dr densamma, och spe-
cifikationerna for utformning 4r desamma.
3. Specifikationerna och kvalitetskontrollmetoden 4r minst likvirdiga med de tidigare.
4. I forekommande fall 4r steriliseringsmetod och steriliseringsforhéllanden oférandrade.
Dokumentation
1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterinirmedicinska likemedel).
2. For hjilpmedel for humanldkemedel krivs bevis pd CE-markning.
3. I forekommande fall, en jimforande tabell 6ver godkinda och foreslagna specifikationer.

B.ILf Stabilitet

B.ILf.1 Andring av hdllbarhetstid eller lagringsférhillanden | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
for det firdiga likemedlet uppfyllas som ska forfarande
inlimnas
a) Forkortning av det firdiga likemedlets hallbarhets-
tid
1. I obruten forpackning 1 1,23 AN
2. Efter oppnande 1 1,2,3 AN
3. Efter spidning eller blandning 1 1,23 AN
b) Forlingning av det firdiga likemedlets hillbarhets-
tid
1. Iobruten férpackning (st6tt av realtidsuppgifter) 1,2,3 IB
2. Efter 6ppnande (stott av realtidsuppgifter) 1,2,3 IB
3. Efter spidning eller blandning (stott av realtids- 1,23 IB
uppgifter)
4. Forlingning av héllbarhetstiden grundad pé Il
extrapolering av stabilitetsuppgifter som inte
overensstimmer med ICH-riktlinjerna ()
5. Forlingning av  lagringstiden for ett 1,23 IB
biologiskt/immunologiskt likemedel enligt ett
godkint stabilitetsprotokoll
¢) Andring av lagringsforhillandena for biologiska I
likemedel nir stabilitetsundersokningar inte har
utforts enligt ett godkint stabilitetsprotokoll
d) Andring av lagringsforhillandena for det firdiga 1,2,3 1B

likemedlet eller den spidda/blandade produkten




C17/31

22.1.2010 Europeiska unionens officiella tidning
Villkor
1. Andringen fér inte vara ett resultat av oforutsedda héndelser under tillverkningen eller bero p4 stabilitetsproblem.
Dokumentation
1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-

ningarna for sokande i volym 6B om veterindrmedicinska likemedel). Foljande upplysningar ska ingd: resultat av
lampliga stabilitetsundersokningar i realtid (som omfattar hela hallbarhetstiden), som har gjorts i enlighet med till-
limpliga riktlinjer om stabilitet p4 minst tv4 tillverkningssatser av pilotstorlek! av det firdiga likemedlet i det god-
kidnda forpackningsmaterialet och/eller efter forsta Gppnandet eller blandningen om detta dr tillimpligt. I
forekommande fall ska resultat frén limpliga mikrobiologiska tester inbegripas.

! Tillverkningssatser av pilotstorlek kan godtas med ett &tagande att kontrollera hdllbarhetstiden for tillverkningssat-

ser av produktionsstorlek.

2. Reviderad produktinformation.

3. Kopia av godkdnda specifikationer for héllbarhetstidens utgang for det firdiga likemedlet. I forekommande fall, spe-
cifikationer efter spadning/blandning eller forsta 6ppnande.

() Anm.: Extrapolering ar inte tillimplig p& biologiska/immunologiska likemedel.

B.ILg Kvalitetssakrat omrdde (design space)

B.ILg.1 Inforande av ett nytt kvalitetssikrat omride (design | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
space) eller utvidgande av ett godkint sddant for det firdiga uppfyllas tion som ska forfarande
likemedlet, forutom biologiska likemedel, som ror féljande inlimnas
a) Eneller flera enhetsoperationer i tillverkningsprocessen for 1,2,3 II
det firdiga likemedlet, inbegripet resulterande process-
kontroller och/eller testférfaranden
b) Testforfaranden for hjilpimnen/intermedidrer och/eller 1,2,3 I
det firdiga likemedlet
Dokumentation

1. Resultat frn undersokningar om produkt- och processutveckling (inbegripet riskbedomning och multivariata ana-
lyser i forekommande fall), som visar att en systematisk mekanistisk forstaelse av materialattributen och processpa-
rametrarna nér det géller det fardiga likemedlets centrala kvalitetsattribut har natts.

2. Beskrivning av det kvalitetssakrade omradet i tabellform, inbegripet variabler (materialattribut och processparame-

trar i forekommande fall) samt foreslagna intervaller.

3. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterinirmedicinska likemedel).

B.IL.g.2 Inférande av ett protokoll f6r hantering av indringar | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
efter godkinnandet betriffande det firdiga likemedlet uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
1,2 II
Dokumentation
1. Detaljerad beskrivning av den foreslagna dndringen.
2. Protokoll for hantering av dndringar betriffande det fardiga lakemedlet.
B.ILg.3 Borttagande av ett protokoll for hantering av god- | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
kinda dndringar betriffande det firdiga likemedlet uppfyllas tion som ska forfarande
inldmnas
1 1 A

Villkor

1. Borttagandet av protokollet for hantering av godkéinda dndringar betriffande det firdiga likemedlet far inte vara en
foljd av oforutsedda hindelser eller specifikationsresultat under genomforandet av den/de dndring/ar som beskrivs i

protokollet.

Dokumentation

1. Motivering av det foreslagna borttagandet.
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B.IIl CEP-/TSEEMONOGRAFIER

B.IIL1 Inlimnande av nytt eller uppdaterat certifikat anga-
ende Europeiska farmakopéns tillimplighet for

Villkor som ska
uppfyllas

Dokumentation
som ska
inlimnas

Typ av
forfarande

en aktiv substans,

ett utgdngsmaterial/en reagensfen intermediir som
anvinds i tillverkningsprocessen for den aktiva substan-
sen,

ett hjilpimne.

a) Certifikat over tillimplighet for relevanta monogra-
fier i Europeiska farmakopén

1. Nytt certifikat frdn en redan godkand tillverkare

1,2,3,4,5,8

1,2,3,4,5

TAN

2. Uppdaterat certifikat frdn en redan godkand tillver-
kare

1,2,3,4,8

1,2,3,4,5

IA

3. Nytt certifikat frdn en ny tillverkare (utbyte eller
tillagg)

1,2,3,4,5,8

1,2,3,4,5

TAN

b) TSE-certifikat angdende Europeiska farmakopéns till-
limplighet for aktiv substans/utgdngsmaterial/
reagens/intermediir eller hjilpimne

1. Niytt certifikat for en aktiv substans fran en ny eller
redan godkind tillverkare

3,6

1,2,3,4,5

AN

2. Nytt  certifikat for  utgdngsmaterial/reagens/
intermediar eller hjdlpdimne fran en ny eller redan

godkand tillverkare

3,6

1,2,3,4,5

IA

3. Uppdaterat certifikat fran en redan godkand tillver-
kare

1,2,3,4,5

1A

Villkor

1. Specifikationerna vid frislippandet av det firdiga likemedlet och under héllbarhetstiden r desamma.

2. Of6randrade, forutom skirpning, tilliggsspecifikationer (till Europeiska farmakopén) avseende fororeningar (forutom
losningsmedelsrester, pa villkor att de 6verensstimmer med ICH/VICH) och produktspecifika krav (t.ex. partikelstor-

leksprofiler, polymorf form), om detta ar tillimpligt.

3. Tillverkningsprocessen for aktiva substanser eller utgdngsmaterial/reagenser/intermediirer innebir inte anvindning

av material av humant eller animaliskt ursprung som kraver utredning angdende virussikerhet.

4. Endast den aktiva substansen kommer att analyseras omedelbart innan den tas i bruk om inte ndgon tid for reanalys
har angetts i certifikatet angdende Europeiska farmakopéns tillimplighet eller informationsunderlag som stoder en
viss tidpunkt for reanalys har limnats i dokumentationen.

5. Aktiva substanser/utgdngsmaterial/reagenser/intermedidrer/hjalpimnen ir inte sterila.

6. Substansen ingdr inte i en veterindrmedicinsk produkt avsedd for djurslag som dr mottagliga for TSE.

7. For veterindrmedicinska produkter: ingen dndring har gjorts av utgdngsmaterialet.

8.  For vixtbaserade aktiva substanser: tillverkningsvag, fysisk form, extraktionsmedel och spadningsgraden ar desamma.

Dokumentation

1. Kopia av godkint (uppdaterat) certifikat angdende Europeiska farmakopéns tillimplighet.

2. Betriffande tilldgg av ett tillverkningsstille: i ansékan om 4ndring ska "godkidnda” och "foreslagna” tillverkare av det
firdiga likemedlet tydligt anges enligt férteckningen i avsnitt 2.5 (del IA) i ansokan.

3. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format).
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I forekommande fall ska ett dokument med information om eventuella material som omfattas av tillimpningsom-
radet for Vigledningen om minimering av risken for éverforing via medicinska produkter av agens for spongiform encefalopati
hos djur inldmnas, inbegripet material som anvénds i tillverkningen av den aktiva substansen/hjilpamnet. Foljande
uppgifter ska lamnas for varje sddant material: namn p4 tillverkaren, de djurslag och vivnader som materialet ar ett
derivat av, ursprungsland for de djur som anvints och deras anvindning.

Vid centraliserade forfaranden ska denna information foras in i en uppdaterad TSE-tabell A (och B i féorekommande
fall).

For en aktiv substans — en forsakran som utfirdas av en kvalificerad person for varje innehavare av tillverkningstill-
stdnd som anges i ansokan nir den aktiva substansen anvinds som utgdngsmaterial, och en forsikran som utfirdas
av en kvalificerad person for varje innehavare av tillverkningstillstdind som anges i ansokan som ansvarig for frislap-
pandet av tillverkningssatser. I forsikran ska det anges att den aktiva substans som tillverkaren/tillverkarna hanvisar
till i ansokan behandlas i enlighet med de detaljerade riktlinjerna om god tillverkningssed for utgangsmaterial. En enda
forsakran kan godtas under vissa omstindigheter — se anmérkningen under dndring nr B.ILb.1. Tillverkning av inter-
medidrer kraver ocksd en forsidkran frdn en kvalificerad person. Nar det giller eventuella uppdateringar av certifikat
for aktiva substanser och intermedidrer kravs endast en forsikran fran en kvalificerad person om férteckningen Gver
tillverkningsstallen dndras jamfort med de tillverkningsstallen som anges i den tidigare registrerade versionen av cer-
tifikatet.

B.IIL.2 Andring for att folja Europeiska farmakopén eller en | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
nationell farmakopé i en medlemsstat uppfyllas som ska forfarande
inldmnas
a) Andringav specifikation/er for en substans som tidi-
gare inte ingdtt i Europeiska farmakopén for att den
ska folja denna eller en medlemsstats nationella far-
makopé
1. Aktiv substans 1,2,3,4,5 1,2,3,4,5 1A
2. Hjilpimne/aktiv substans/utgingsmaterial 1,2, 4 1,2,3,4,5 1A
b) Andring som gors for att folja en uppdatering av 1,2,4,5 1,2,3,4 1A
relevant monografi frin Europeiska farmakopén
eller en medlemsstats nationella farmakopé
c) Andring av specifikationer frdn en medlemsstats 1,4,5 1,2,3,4 1A
nationella farmakopé till Europeiska farmakopén

Villkor
1. Andringen gors uteslutande for att folja farmakopén.

2. Oforindrade specifikationer (forutom de som ror farmakopén) for produktspecifika egenskaper (t.ex. partikelstor-
leksprofiler, polymorf form eller biologiskt test eller aggregat).

3. Inga visentliga dndringar av den kvalitativa och kvantitativa féroreningsprofilen, om inte specifikationerna skarps.
4. Ytterligare validering av en ny eller dndrad farmaceutisk metod kravs inte.

5. For vixtbaserade aktiva substanser: tillverkningsvig, fysisk form, extraktionsmedel och spadningsgraden dr desamma.

Dokumentation

1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterinirmedicinska likemedel).

2. Jamforande tabell over redan godkinda och foreslagna specifikationer.
3. Analysuppgifter fran tvd tillverkningssatser av den relevanta substansen for tester i den nya specifikationen.

4. Uppgifter som visar att monografin dr lamplig for att kontrollera substansen, t.ex. en jamforelse av de potentiella foro-
reningarna med uppgifterna om transparens i monografin.

5. I forekommande fall, analysuppgifter (i jamforande tabellformat) frén tvé tillverkningssatser av det fardiga lakemed-
let, som innehaller den substans som foljer den godkdnda och den foreslagna specifikationen. I tillimpliga fall dven
jamforande uppgifter om frisattningsprofilen for det fardiga lakemedlet pa minst en tillverkningssats av pilotstorlek.
Betriffande vixtbaserade likemedel kan jamférande uppgifter om sonderfallstiden godtas.

Anm.: Man behéver inte anmila en uppdaterad monografi frin Europeiska farmakopén eller frn en medlemsstats nationella farmakopé till
de behoriga myndigheterna om den uppdaterade monografin borjar foljas inom sex manader efter offentliggérandet och en hanvis-
ning till "aktuell utgdva” gors i dokumentationen for ett godként likemedel.




C17[34

Europeiska unionens officiella tidning

22.1.2010

B.IV. MEDICINTEKNISKA PRODUKTER

B.IV.1 Andring av doserings- eller administreringshjilpmedel | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
uppfyllas som ska forfarande
inlimnas

a) Tillsats eller utbyte av hjilpmedel som inte utgor en
del av primirfoérpackningen
1. Hjilpmedel med CE-miirkning 1,23 1,2, 4 AN
2. Hjilpmedel utan CE-mirkning som endast ir 1,3,4 IB

avsett for veterinirmedicinska likemedel

3. Spacerhjilpmedel f6r inhalation via dosaerosol I

b) Borttagande av ett hjilpmedel 4,5 1,5 AN

c) Tillsats eller utbyte av hjilpmedel som utgor en del Il
av primirforpackningen

Villkor

1. Det foreslagna doseringshjdlpmedlet ska ge erforderlig dos av likemedlet med korrekt noggrannhet, i enlighet med
godkind doseringsanvisning, och uppgifter som styrker detta ska finnas tillgdngliga.

2. Det nya hjilpmedlet ska fungera tillsammans med likemedlet.

3. Andringen fér inte leda till visentliga dndringar av produktinformationen.

4. Likemedlet kan fortfarande administreras med korrekt noggrannhet.

5. For veterindrmedicinska ldkemedel: hjdlpmedlet ér inte avgorande for sikerheten for den person som administrerar
produkten.

Dokumentation

1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterinirmedicinska likemedel). En beskrivning, en detaljerad ritning, uppgifter
om sammansattningen av materialet i hjalpmedlet samt information om leverantor i forekommande fall ska ingd.
Reviderad produktinformation ska ingd.

2. Bevis pd CE-mérkning.

3. Uppgifter som visar hjalpmedlets noggrannhet, exakthet och kompatibilitet.

4. Prover pé det nya hjilpmedlet i foreckommande fall (se anvisningar for sokande, krav pa produktprover i medlems-
staterna).

5. Motivering av borttagande av hjilpmedlet.

Anm.: Nar det giller B.IV.1.c pdminns sokande om att en ansokan om forlingning maste inlimnas for alla dndringar som leder till en ny

likemedelsform.
B.IV.2 Andringar av specifikationsparametrar och/eller | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
grinsvirden for doserings- eller administreringshjilpme- uppfyllas som ska forfarande
del for veterinirmedicinska likemedel inlimnas
a) Skidrpning av grinsvirden for specifikationer 1,2,3,4 1,2 1A
b) Tilligg av en ny specifikationsparameter till specifi- 1,25 1,2,3,4,6 1A
kationen med motsvarande testmetod
c) Utvidgande av godkinda grinsvirden for specifika- I
tioner som har en visentlig inverkan pé hjilpmed-
lets 6vergripande kvalitet
d) Borttagande av en specifikationsparameter som har I
en visentlig inverkan pd hjilpmedlets 6vergripande
kvalitet
e) Tilligg av en specifikationsparameter till f6ljd av ett 1,2,3,4,6 IB
sikerhets- eller kvalitetsproblem
f) Borttagande av en specifikationsparameter utan 1,25 1A
betydelse (t.ex. borttagande av en fordldrad parame-
ter)
Villkor
1. Andringen &r inte en foljd av ett dtagande att se dver grinsvirden for specifikationer, gjort i samband med ndgon
tidigare bedomning (t.ex. i samband med ansokan om godkidnnande for forsiljning eller typ II-dndring).
2. Andringen fér inte vara en foljd av oférutsedda hindelser under tillverkningen.



22.1.2010

Europeiska unionens officiella tidning

C17[35

3. Eventuella dndringar ska ligga inom godkinda gransvarden.

4.  Testforfarandet dr detsamma.

5. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvind pa ett nytt sitt.

Dokumentation

1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterindirmedicinska lakemedel).

Jamforande tabell ver redan godkidnda och foreslagna specifikationer.

2
3. Uppgifter om eventuella nya analysmetoder och valideringsdata.
4

Analysuppgifter frin tvd tillverkningssatser for alla tester i den nya specifikationen.

5. Motivering/riskbedomning som visar att parametern inte

ar av betydelse.

6. Motivering for den nya specifikationsparametern och grinsvirdena.

B.IV.3 Andring av ett testforfarande for doserings- eller | Villkor som ska | Dokumentation Typ av
administreringshjilpmedel for veterinirmedicinska like- uppfyllas som ska forfarande
medel inldmnas
a) Mindre dndring av ett godkiint testférfarande 1,2 1,2 1A
b) Ovriga dndringar av ett testforfarande (inbegripet 1,3 1,2 1A
utbyte eller tilligg)
c) Borttagande av ett testforfarande om ett alternativt 4 1 1A
testforfarande redan ir godkint

Villkor

1. Lampliga valideringsundersokningar har gjorts i enlighet med tillimpliga riktlinjer och visar att det uppdaterade test-

forfarandet 4r minst likvirdigt med det foregdende.

2. Analysmetoden ska vara densamma.

3. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvind pa ett nytt sitt.

4. Ett alternativt testforfarande har redan godkants for specifikationsparametern, och detta forfarande har inte tillagts

genom en [A[IA(IN)-anmélan.

Dokumentation

1. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterindrmedicinska lakemedel). En beskrivning av analysmetoden och en sam-

manfattning av valideringsuppgifterna ska ingd.

2. Jamf6rande valideringsresultat eller, om det 4r motiverat, jimforande analysresultat som visar att det godkinda och
det foreslagna testet dr likvirdiga. Detta krav giller inte vid tilligg av ett nytt testforfarande.

B.V ANDRINGAR AV ETT GODKANNANDE FOR FORSALJNING TILL FOLJD AV ANDRA FORESKRIVANDE

FORFARANDEN

B.V.a PMF/VAMF

B.V.a.1 Inforande av en ny, uppdaterad eller dndrad Plasma | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
Master File (PMF) i dokumentationen for godkinnandet for uppfyllas tion som ska forfarande
forsiljning for ett likemedel (andra steget i PMF-forfarandet) inlimnas
a) Inforande for forsta gingen av en ny PMF som péver- II
kar det firdiga likemedlets egenskaper
b) Inforande for forsta gingen av en ny PMF som inte 1,2,3,4 1B
paverkar det firdiga likemedlets egenskaper
¢) Inforande av en uppdaterad/indrad PMF nir dndring- 1,2,3,4 1B
arna paverkar det firdiga likemedlets egenskaper
d) Inférande av en uppdaterad/indrad PMF nir dndring- 1 1,2,3,4 1A
arna inte paverkar det firdiga likemedlets egenskaper
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Villkor

1.

Den dndrade eller uppdaterade PMF har beviljats ett intyg om 6verensstimmelse med unionens lagstiftning i enlighet
med bilaga I till direktiv 2001/83/EG.

Dokumentation

1.

Forklaring om att PMF-intyget och utvirderingsrapporten ar fullstindigt tillimpliga pd det godkdnda likemedlet. PMF-
innehavaren ska limna PMF-intyg, utvdrderingsrapport och PMF-dokumentation till innehavaren av godkinnandet
for forsiljning (ndr innehavaren 4r en annan person dn PMF-innehavaren). PMF-intyget och utvarderingsrapporten
erstter den tidigare PMF-dokumentationen for detta godkinnande for forsiljning.

PMF-intyg och utvarderingsrapport.

Ett expertutldtande dir alla dndringar som inforts i och med den certifierade PMF anges samt en bedomning av dnd-
ringarnas eventuella inverkan pé det fardiga likemedlet, inbegripet produktspecifika utvirderingar.

I ansokan om dndring ska det "godkdnda” och det "foreslagna” Emea-intyget for PMF tydligt anges (kodnummer) i
MA-dokumentationen. I forekommande fall ska dven alla andra PMF som likemedlet avser tydligt anges, dven om de
inte dr foremdl for ansokan.

B.V.a.2 Inférande av en ny, uppdaterad eller indrad Vaccine | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
Antigen Master File (VAMF) i dokumentationen f6r godkin- uppfyllas tion som ska forfarande
nandet for forsiljning for ett likemedel (andra steget i inlimnas
VAMF-férfarandet)
a) Inforande for forsta gingen av en ny VAMF I
b) Inférande av en uppdateradfindrad VAMF nir ind- 1,234 IB
ringarna pdverkar det firdiga likemedlets egenskaper
c) Inforande av en uppdateradfindrad VAMF nir ind- 1 1,2,3,4 AN
ringarna inte paverkar det firdiga likemedlets egen-
skaper
Villkor
1. Den dndrade eller uppdaterade VAMF har beviljats ett intyg om overensstimmelse med unionens lagstiftning i enlig-
het med bilaga I till direktiv 2001/83/EG.
Dokumentation
1. Forklaring om att VAMF-intyget och utvirderingsrapporten ér fullstdndigt tillimpliga pa det godkinda likemedlet.

VAMF-innehavaren ska limna VAMF-intyg, utvirderingsrapport och VAMF-dokumentation till innehavaren av god-
kinnandet for forsdljning (ndr innehavaren ar en annan person dn VAMF-innehavaren). VAMF-intyget och utvirde-
ringsrapporten ersitter den tidigare VAMF-dokumentationen for detta godkdnnande for forsiljning.

VAMF-intyg och utvdrderingsrapport.

Ett expertutldtande dér alla dndringar som inforts i och med den certifierade VAMF anges samt en bedomning av dnd-
ringarnas eventuella inverkan pé det fardiga likemedlet, inbegripet produktspecifika utvirderingar.

[ ansokan om dndring ska det "godkdnda” och det "foreslagna” Emea-intyget for VAMF tydligt anges (kodnummer) i
MA-dokumentationen. I férekommande fall ska 4ven alla andra VAMF som likemedlet avser tydligt anges, dven om
de inte dr foremal for ansokan.

B.V.b

Hanskjutande

B.V.b.1 Uppdatering av kvalitetsdokumentation till foljd av
ett kommissionsbeslut i enlighet med forfarandena i arti-
kel 30 eller 31 i direktiv 2001/83/EG eller artikel 34 eller 35
i direktiv 2001/82/EG (f6rfarande for hinskjutande)

Dokumenta-
tion som ska
inlimnas

Villkor som ska
uppfyllas

Typ av
forfarande

a)

Andringen innebir att resultatet av hinskjutandet 1
genomfors ()

AN

b)

Harmoniseringen av kvalitetsdokumentationen ingick I
inte i hiinskjutandet, och syftet med uppdateringen ir
att harmonisera det
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Dokumentation

1. En hanvisning till berért kommissionsbeslut ska anges i foljebrevet till ansokan om 4ndring.

() Anm.: Giller i fall ddr innehavaren/innehavarna av ett godkannande for forsaljning méste vidta atgarder for att medlemsstaterna ska kunna
folja kommissionens beslut inom 30 dagar efter delgivningen av beslutet i enlighet med artikel 34.3 i direktiv 2001/83/EG och arti-

kel 38.3 i direktiv 2001/82/EG.

B.V.c Protokoll for hantering av dndringar

B.V.c.1 Uppdatering av kvalitetsdokumentation for att verk- | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
stilla dndringar som begirts av Emea/en nationell behorig uppfyllas tion som ska forfarande
myndighet efter utvirdering av ett protokoll f6r hantering inlimnas
av andringar
a) Inga ytterligare bestyrkande uppgifter krivs for verk- 1 1,2,4 1A
stillandet av dndringen
b) Ytterligare bestyrkande uppgifter krivs for verkstil- 1,2,3,4 1B
landet av dndringen
c) Verkstillitnde av  en  dndring av  ett 1,2,3,4,5 1B

biologiskt/immunologiskt likemedel

Villkor

1. Den foreslagna dndringen maste verkstallas i enlighet med protokollet for hantering av godkidnda dndringar, dar ett
av kraven 4r att andringen ska anmalas omedelbart efter verkstillandet.

Dokumentation

1. Hanvisning till protokollet for hantering av godkdnda dndringar.

2. Forklaring om att dndringen 6verensstimmer med protokollet for hantering av godkidnda dndringar och att under-
sokningsresultaten uppfyller de kriterier for godtagande som anges i protokollet. Dessutom ska en forklaring om att

det inte kravs en utvardering av jamforbarhet for biologiska/immunologiska lakemedel bifogas.

3. Resultat av de undersokningar som gjorts enligt protokollet for hantering av godkinda dndringar.

4. Andring av relevanta avsnitt av dokumentationen (ska inlimnas i EU-CTD-format eller i det format som anges i anvis-
ningarna for sokande i volym 6B om veterinirmedicinska likemedel).

5. Kopia av godkinda specifikationer for den aktiva substansen eller det fardiga likemedlet.

C. SAKERHET, EFFEKTIVITET, ANDRINGAR AV SAKERHETSOVERVAKNING AV LAKEMEDEL

C.I HUMANLAKEMEDEL OCH VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL

C.I.1 Andring av produktresumé, mirkning eller bipackse- | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
del i enlighet med ett forfarande i artikel 30 eller 31 i direk- uppfyllas tion som ska forfarande
tiv 2001/83/EG eller artikel 34 eller 35 i direktiv 2001/82/EG inldmnas
(forfarande for hinskjutande)
a) Likemedlet omfattas av det faststillda tillimpnings- 1,23 1A
omrédet for hinskjutandet (")
b) Likemedlet omfattas inte av det faststillda tillimp- 1,2,3 1B
ningsomrédet for hinskjutandet, men syftet med dnd-
ringen ir att genomfora resultatet av hinskjutandet
och inga ytterligare uppgifter inlimnas av innehava-
ren av godkinnandet for forsiljning
c) Likemedlet omfattas inte av det faststillda tillimp- 1,3 I

ningsomridet for hinskjutandet, men syftet med dnd-
ringen ir att genomfora resultatet av hinskjutandet
och ytterligare uppgifter inlimnas av innehavaren av
godkinnandet for forsiljning

Dokumentation

1. En hdnvisning till berort kommissionsbeslut ska anges i foljebrevet till ansékan om dndring. Andringen av produkt-

resumé, markning eller bipacksedel ska bifogas.
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2. En forklaring om att de berorda avsnitten i den foreslagna produktresumén, markningen och bipacksedeln exakt mot-
svarar texten i bilagan till kommissionens beslut om hinskjutningsforfarande for det ursprungliga likemedlet.

3. Reviderad produktinformation.

() Anm.: Giller i fall ddr innehavaren/innehavarna av ett godkinnande for forsiljning méste vidta dtgdrder for att medlemsstaterna ska
kunna f6lja kommissionens beslut inom 30 dagar efter delgivningen av beslutet i enlighet med artikel 34.3 i direktiv

2001/83/EG och artikel 38.3 i direktiv 2001/82/EG.

C.1.2 Andring av produktresumé, mirkning eller bipackse- | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
del for ett generiskt likemedel/hybridlikemedel/liknande uppfyllas tion som ska forfarande
biologiskt likemedel efter utvirdering av samma indring for inlimnas
det ursprungliga likemedlet
a) Verkstillande av dndringfar f6r vilka inga ytterligare 1,2 1B
uppgifter inlimnas av innehavaren av godkinnandet
for forsiljning
b) Verkstillande av indring/ar som madste bestyrkas I

ytterligare genom nya kompletterande uppgifter fran
innehavaren av godkinnandet for forsiljning (t.ex.
jamforbarhet)

Dokumentation

1. Itillimpliga fall ska en begdran fran Emea/en nationell behorig myndighet bifogas foljebrevet till ansokan om dnd-

ringar.

2. Reviderad produktinformation.

C.I3 Verkstillande av dndringfar som begirts av Emeajen
nationell behorig myndighet till f6ljd av en utvirdering av
bradskande begrinsningsitgirder av sikerhetsskil, klassifi-
ceringsmirkning, periodiska sikerhetsrapporter, riskhante-
ringsplaner, uppfoljningsitgirder/[atgirdsspecifik skyldighet,
uppgifter som inlimnats i enlighet med artiklarna 45-46 i
forordning (EG) nr 1901/2006 eller dndringar som avspeg-
lar en central produktresumé som faststillts av behorig myn-
dighet

Villkor som ska
uppfyllas

Dokumenta-
tion som ska
inlimnas

Typ av
forfarande

a) Verkstillande av 6verenskomna dndringar av ordaly-
delse for vilka inga nya ytterligare uppgifter inlimnas
av innehavaren av godkinnandet for forsiljning

1,2

IB

b) Verkstillande av dndringar som maste bestyrkas ytter-
ligare genom nya kompletterande uppgifter fran inne-
havaren av godkinnandet for forsiljning

I

Dokumentation

1. Iforekommande fall ska en begdran frin Emea/en nationell behorig myndighet samt relevant utvirderingsrapport om
en sddan finns tillgdnglig bifogas foljebrevet till ansokan om dndringar.

2. Reviderad produktinformation.

Anm.: Innehavare av godkidnnanden for forsiljning pdminns om att ny information som kan medfora en dndring av godkdnnandet for
forsiljning ska anmalas som en 4ndring omedelbart till de behoriga myndigheterna, i stillet for att invinta utvirderingen av dessa

uppgifter genom ett av de forfaranden som anges ovan.

C.14 Andringar betriffande visentliga indringar av produkt- | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
resumén, sirskilt till foljd av uppgifter om ny kvalitet, pre- uppfyllas tion som ska forfarande
kliniska och Kkliniska uppgifter eller uppgifter om inlimnas
biverkningsbevakning
II
C.L5 Andring av ett likemedels juridiska status for centralt | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
godkinda produkter uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
a) For generiska likemedel/hybridlikemedel/liknande 1,2 IB
biologiska likemedel till foljd av en godkiind dndring
av det ursprungliga likemedlets juridiska status
b) Alla 6vriga dndringar av juridisk status Il
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Dokumentation

1. Bevis pa godkinnande av dndring av juridisk status (t.ex. hanvisning till berort kommissionsbeslut) ska bifogas fol-

jebrevet till ansokan om dndringar.

2. Reviderad produktinformation.
Anm.: For produkter som godkants nationellt via MRP/DCP ska dndringen av juridisk status behandlas pa nationell niva (inte via en MRP-
andring).
C.1.6 Andringfar av terapeutisk/a indikation/er Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
a) Tilldgg av en ny terapeutisk indikation eller dndring II
av en godkind terapeutisk indikation
b) Borttagande av en terapeutisk indikation 1B

Anm.: Om ett tilldgg eller en dndring av en terapeutisk indikation gors i samband med verkstillandet av resultaten fran hinskjutnings-
forfarandet géller andring C.I.1. For dndringar av produktinformationen for ett generiskt likemedel/hybridlikemedel/liknande bio-

logiskt likemedel efter utvirdering av samma dndring for det ursprungliga likemedlet galler andring C.1.2.

C.L7 Borttagande av Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
a) en likemedelsform 1,2 IB
b) en styrka 1,2 1B
Dokumentation

1. Forklaring om att den/de dterstdende produktspecifikationerna dr limpliga for de doseringsinstruktioner och den

2.

behandlingslingd som anges i produktresumén.

Reviderad produktinformation.

Anm.: Nar en viss likemedelsform eller styrka har beviljats ett godkdnnande for forsiljning som ar separat frén godkinnandet for for-
sdljning for andra likemedelsformer eller styrkor utgér borttagandet inte en dndring, utan ett tillbakadragande av godkdnnandet

for forsaljning.

C.L8 Inforande av ett nytt system for biverkningsbevakning | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
a) som inte har utvirderats av berérd nationell I
myndighet/Emea for en annan produkt som omfattas
av samma godkinnande for forsiljning
b) som har utvirderats av berord nationell myndighet/ 1 1B

Emea for en annan produkt som omfattas av samma
godkinnande for forsiljning (')

Dokumentation

1. Ny detaljerad beskrivning av systemet for biverkningsbevakning (DDPS).

() Anm.: Denna dndring giller nir tillimpligheten for ett redan utvirderat system for biverkningsbevakning maste utvarderas for ett nytt
godkinnande for forsljning (t.ex. vid tidpunkten for overférandet av forsiljningstillstindet).

C.19 Andringar av ett befintligt system for biverkningsbe- | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
vakning enligt beskrivningen i DDPS uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
a) Andring av kvalificerad person for biverkningsbevak- 1 1 1A
ning (QPPV)
b) Andring av kontaktuppgifterna for QPPV 1 2 1A
¢) Andringar av reserv/stodforfarandet for QPPV 1 2 1A
d) Andringar i sikerhetsdatabasen (t.ex. inférande av en 1,2,3 2 AN
ny sikerhetsdatabas som omfattar overforing av
insamling av sikerhetsuppgifter och/eller analys och
rapportering till det nya systemet)
e) Andringar av de viktigaste avtalsvillkoren med andra 1 2 1A

personer eller organisationer som omfattas av villko-
ren for biverkningsbevakning och som beskrivs i
DDPS, sirskilt nir elektronisk rapportering av ICSR,
de storsta databaserna, signaldetektion eller samman-
stillning av PSUR liggs ut pd entreprenad
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f) Borttagande av punkter som omfattas av skriftligt/a
forfarande/n for beskrivning av biverkningsbevak-
ningen

AN

g) Andring av anliggning dir biverkningsbevakning
genomfors

AN

h) Ovriga dndringar av DDPS som inte paverkar driften
av systemet for biverkningsbevakning (t.ex. indring
av den huvudsakliga lagrings-Jarkiveringsplatsen,
administrativa dndringar, uppdatering av akronymer
eller angivelser av indringar av funktioner|

forfaranden)

=

IA

i) Andringfar av DDPS till foljd av en utvirdering av
samma DDPS i samband med ett annat likemedel som
omfattas av samma innehavare av godkinnande for
forsiljning

2,3

TAN

Villkor

—_

. Systemet for biverkningsbevakning ska vara detsamma.

Databasens system har validerats.

BN

(samma slutliga DDPS-version).

Overforingen av uppgifter frin andra databassystem har validerats.

Samma dndringar av DDPS infors for samtliga likemedel som innehavaren av godkidnnandet av forsdljning har

Dokumentation

1. Senaste versionen av DDPS, som ska innehélla a) en sammanfattning av meritforteckningen for den nya QPPV,

3.

b) bevis pé att den kvalificerade personen ir registrerad i EudraVigilance och c) en ny forklaring fran innehavaren av
godkdnnandet for forsiljning och QPPV om deras tillganglighet samt forfaranden for anmalan av negativa reaktioner
som undertecknats av den nya QPPV och innehavaren av godkdnnandet foér forsiljning. Aven 6vriga dndringar till
foljd av detta ska anges, t.ex. dndringar av organisationsschemat.

Senaste versionen av DDPS och/eller senaste versionen av produktspecifika tillagg i forekommande fall. For b): om
kontaktuppgifterna fér QPPV inte har forts in i DDPS frdn borjan behover man inte limna in en reviderad DDPS-
version. Endast ansokan/anmalan ska inldimnas.

Hanvisning till ansékan/férfarande och produkt som dndringen/dndringarna har godkints for.

Anm. till i):

En utvirdering av en DDPS som ingdr i en ny MAA /utvidgande/dndring kan ge upphov till dndringar i denna DDPS pé
begiran av en nationell behérig myndighet/Emea. [ sidana fall kan samma dndring/ar inféras i DDPS f6r andra godkin-
nanden for forsiljning som innehavaren har genom att inlimna en (grupperad) typ 1A y-indring.

C.II VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL — SARSKILDA ANDRINGAR

C.IL1 Andringar som ror dndring eller tilligg av djurslag som | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
inte dr livsmedelsproducerande uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
II
C.I1.2 Borttagande av livsmedelsproducerande eller icke livs- | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
medelsproducerande djurslag uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
a) Borttagande till foljd av ett sikerhetsproblem Il
b) Borttagande som inte ir en foljd av ett sikerhetspro- 1,2 1B
blem
Dokumentation
1. Motivering for borttagande av djurslag.
2. Reviderad produktinformation.
C.IL3 Andringar av karenstider for ett veterinirmedicinskt | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
likemedel uppfyllas tion som ska forfarande
inldmnas
II
C.IL4 Andringar betriffande utbyte eller tilligg av en sero- | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
typ, stam, antigen eller kombination av serotyper, stammar uppfyllas tion som ska forfarande
eller antigener for ett veterinirvaccin mot aviir influensa, inlimnas
mul- och kl6vsjuka eller blitunga
II
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CIL5 Andringar betriffande ersittning av en stam for ett | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
veterindrvaccin mot histinfluensa uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
II
C.IL.6 Andringar av mirkningen eller bipacksedeln som inte | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
har samband med produktresumén uppfyllas tion som ska forfarande
inldmnas
IB
Anm.: Andringar av mirkningen eller bipacksedeln som inte har samband med produktresuméer for humanlikemedel behandlas inte i denna

bilaga, eftersom ett sirskilt anmélningsforfarande for sddana dndringar foreskrivs i artikel 61.3 i direktiv 2001/83EG. Eftersom direk-
tiv 2001/82/EG inte innehaller en motsvarande bestimmelse for veterindrmedicinska likemedel omfattas sadana dndringar av den hir
andringen.

D. PMF/VAMF
D.1 Andring av namn och/eller adress for innehavare av | Villkor som ska| Dokumenta- Typ av
VAMEF-certifikat uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
1 1 A
Villkor
1. Innehavaren av VAMF-certifikatet ska fortfarande vara samma juridiska person.

Dokumentation

1.

Ett formellt dokument frén ett berort officiellt organ (t.ex. en handelskammare), dir det nya namnet eller den nya
adressen framgar.

D.2 Andring av namn och/eller adress for innehavare av | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
PMF-certifikat uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
1 1 A
Villkor
1. Innehavaren av PMF-certifikatet ska fortfarande vara samma juridiska person.
Dokumentation
1. Ett formellt dokument frén ett berort officiellt organ (t.ex. en handelskammare), dir det nya namnet eller den nya
adressen framgar.
D.3 Andring eller 6verforing av en godkind innehavare av | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
ett PMF-certifikat till en ny innehavare av ett PMF-certifikat uppfyllas tion som ska forfarande
— dvs. en annan juridisk person inlimnas
1,2,3,4,56 An
Dokumentation
1. Ett dokument med uppgifter (namn och adress) om den godkdnda PMF-innehavaren (6verldtaren) och uppgifter

(namn och adress) om den person som beviljats overforingen (mottagaren) samt foreslaget datum for ikrafttradande
— undertecknat av bada foretagen.

Kopia av det senaste PMF-certifikatet, av sidan "EMEA Plasma Master File (PMF) — Intyg om overensstimmelse med
gemenskapslagstiftningen”.

. Bevis for att den nya innehavaren dr etablerad (utdrag frén handelsregistret och dversittning av utdraget till engelska)

— undertecknat av bada foretagen.

4. Bekriftelse av att hela PMF-dokumentationen overforts till mottagaren sedan den ursprungliga PMF-certifieringen —
undertecknad av bada foretagen.
5. Fullmakt, med kontaktuppgifter for den person som ar ansvarig for kommunikationen mellan den behoriga myn-
digheten och PMF-innehavaren — undertecknad av mottagaren.
6. Skriftligt dtagande att fullfolja alla pdgdende och aterstdende dtaganden (i forekommande fall) — undertecknat av mot-
tagaren.
D.4 Andring av namn och/eller adress for en blodcentral, | Villkor som ska| Dokumenta- Typ av
inbegripet tappningscentraler for blod/plasma uppfyllas tion som ska forfarande

inlimnas

1,2 1,23 IA
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Villkor

1. Blodcentralen ska fortfarande vara samma juridiska person.

2. Andringen ska vara administrativ (t.ex. sammanslagning, dvertagande). Andring av blodcentral/tappningscentral kan

goras pa villkor att "blodcentralen” dr densamma.

Dokumentation

1. Undertecknad forklaring om att dndringen inte innebér en dndring av blodcentralens kvalitetssakringssystem.

2. Undertecknad forklaring om att inga dndringar gors av forteckningen 6ver blodtappningscentraler.

3. Uppdaterade relevanta avsnitt och bilagor av PMF-dokumentationen.

D.5 Utbyte eller tilligg av en tappningscentral for | Villkor som ska| Dokumenta- Typ av
blod/plasma inom en blodcentral som redan dr upptagen i en uppfyllas tion som ska forfarande
PMF inlimnas

1,23 1B

Dokumentation

1. Epidemiologiska uppgifter om virusmarkorer for tappningscentralen for blod/plasma som omfattar de senaste tre
aren. For nyoppnade centraler eller om inga uppgifter finns tillgdngliga dnnu, en forklaring om att epidemiologiska

uppgifter kommer att inlimnas vid tidpunkten for nésta arliga uppdatering/ar.

2. Forklaring om att centralen tillimpar samma arbetsmetoder som andra centraler som tillh6r blodcentralen enligt vill-
koren i standardavtalet mellan blodcentralen och PMF-innehavaren.

3. Uppdaterade relevanta avsnitt och bilagor av PMF-dokumentationen.

D.6 Borttagande eller indring av status (operativ/ej opera- | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
tiv) for foretag/centraler som anvinds for tappning av uppfyllas tion som ska forfarande
blod/plasma eller for testning av donationer och plasmapoo- inlimnas
ler

1,2 1 IA

Villkor

1. Anledningen till borttagandet eller dndringen av status far inte ha samband med ett GMP-problem.

2. Foretagen/centralerna ska folja lagstiftningen om inspektioner vid 4dndring av status fran ej operativ till operativ.

Dokumentation

1. Uppdaterade relevanta avsnitt och bilagor av PMF-dokumentationen.

D.7 Tilldgg av en ny blodcentral f6r tappning av blod/plasma | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
som inte dr upptagen i en PMF uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
II
D.8 Utbyte eller tilligg av en blodcentral for testning av | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
donationer och/eller plasmapooler inom ett féretag som uppfyllas tion som ska forfarande
redan ir upptaget i en PMF inlimnas
1,2 IB

Dokumentation

1. Forklaring om att testningen utfors enligt samma operationella standardférfaranden och/eller enligt redan godkinda

testmetoder.

2. Uppdaterade relevanta avsnitt och bilagor av PMF-dokumentationen.

D.9 Tilligg av en ny blodcentral for testning av donationer | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
och/eller plasmapooler som inte ir upptagna i en PMF uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
II
D.10 Utbyte eller tilliigg av en ny blodcentral eller lagrings- | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
central fér plasma uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
1,2 IB

Dokumentation

1. Forklaring om att lagringscentralen tillimpar samma operationella standardférfaranden som den redan godkinda cen-

tralen.

2. Uppdaterade relevanta avsnitt och bilagor av PMF-dokumentationen.
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D.11 Borttagande av en blodcentral eller en lagringscentral | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
for plasma uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
1 1 IA
Villkor
1. Anledningen till borttagandet fir inte ha samband med GMP-problem.
Dokumentation
1. Uppdaterade relevanta avsnitt och bilagor av PMF-dokumentationen.
D.12 Utbyte eller tilligg av ett foretag som transporterar | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
plasma uppfyllas tion som ska forfarande
inldimnas
1 IB
Dokumentation

1. Uppdaterade relevanta avsnitt och bilagor av PMF-dokumentationen, inbegripet en forteckning 6ver alla blodcentra-
ler som anlitar transportforetaget, en sammanfattning av de system som har inrttats for att se till att transporterna
sker under lampliga forhallanden (tid, temperatur och uppfyllande av GMP) samt en bekriftelse av att transportfor-

héllandena ar validerade.

D.13 Borttagande av ett foretag som transporterar plasma | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
uppfyllas tion som ska forfarande
inldmnas
1 1 1A
Villkor
1. Anledningen till borttagandet fir inte ha samband med ett GMP-problem.
Dokumentation
1. Uppdaterade relevanta avsnitt och bilagor av PMF-dokumentationen.
D.14 Tilligg av ett CE-mirkt testkit for testning av enskilda | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
donationer som ett nytt testkit eller som ett utbyte av ett uppfyllas tion som ska forfarande
befintligt testkit inlimnas
1 1,2 IA
Villkor

1. Nya testkit méaste vara CE-mérkta.

Dokumentation

1. Forteckning over testningsanliggning/ar dér testkit anvénds.

2. Uppdaterade relevanta avsnitt och bilagor av PMF-dokumentationen, inbegripet uppdaterad information om testning
enligt Guideline on the scientific data requirements for a PMF ("vagledning om vetenskapliga datakrav for en PMF).

D.15 Tilligg av ett icke CE-mirke testkit for testning av | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
enskilda donationer som ett nytt testkit eller som ett utbyte uppfyllas tion som ska forfarande
av ett befintligt testkit inlimnas
a) Nytt testkit har inte godkints tidigare i PMF for blod- Il
centraler for testning av donationer
b) Nytt testkit har godkints tidigare i PMF for andra 1,2 1A

blodcentraler for testning av donationer

Dokumentation

1. En forteckning 6ver testningscentral/er som anvander berort testkit och en forteckning 6ver testningscentral/er dar

det kommer att anvindas.

2. Uppdaterade relevanta avsnitt och bilagor av PMF-dokumentationen, inbegripet uppdaterad information om testning
enligt Guideline on the scientific data requirements for a PMF (*vigledning om vetenskapliga datakrav for en PMF).

D.16 Andring av ett testkit/en metod som anvinds for att

Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
testa pooler (antikroppar eller antigener eller NAT-test) uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
II
D.17 Inférande eller utvidgande av uppehéllstid i lager Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
1 1 1A

Villkor

1. Forfarandet for uppehdllstid i lager dr stringare (t.ex. frislippande forst efter omtestning av donatorer).
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Dokumentation

1. Uppdaterade relevanta avsnitt av PMF-dokumentationen, inbegripet en forklaring av skélen till inférandet eller utvid-
gandet av uppehéllstiden i lager och de anldggningar dir detta forfarande sker. For dndringar av forfarandet kravs ett

traddiagram for beslutet dir nya villkor anges.

D.18 Borttagande av en inventeringstid eller forkortning av | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
inventeringstid uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
1 IB
Dokumentation
1. Uppdaterade relevanta avsnitt av PMF-dokumentationen.
D.19 Utbyte eller tilligg av blodbehallare (t.ex. pdsar, flas- | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
kor) uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
a) De nya blodbehdllarna ir CE-mirkta 1,2 1 1A
b) De nya blodbehéllarna ir inte CE-mirkta I

Villkor

1. Behdllarna méste vara CE-mirkta.

2. Kuvalitetskriterierna for det blod som behéllaren innehéller dr desamma.

Dokumentation

1. Uppdaterade relevanta avsnitt och bilagor av PMF-dokumentationen, inbegripet namn pa behéllare, tillverkare, spe-
cifikation for antikoaguleringslosning, bekraftelse av CE-mirke och namn pa de blodcentraler som anvinder behdl-

laren.
D.20 Andring av lagring/transport Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
a) Lagrings- och/eller transportforhillanden 1 1 1A
b) Lingsta lagringstid f6r plasma 1,2 1 1A

Villkor

1. Syftet med dndringen ska vara att skarpa villkoren, och den ska overensstimma med Europeiska farmakopéns krav

pa plasma fran méanniska for fraktionering.

2. Den liangsta lagringstiden 4r kortare 4n tidigare.

Dokumentation

1. Uppdaterade relevanta avsnitt och bilagor av PMF-dokumentationen, inbegripet en detaljerad beskrivning av nya vill-
kor, bekraftelse av att lagrings-[transportfrhallandena har validerats och namn pa blodcentral/er ddr dndringen gors

(i forekommande fall).

D.21 Inférande av test for virusmarkorer nir detta kommer | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
att ha en visentlig inverkan pd virusriskbedémningen uppfyllas tion som ska forfarande
inlimnas
II
D.22 Andring av beredande av plasmapooler (t.ex. tillverk- | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
ningsmetod, storlek och lagring av prover frin plasmapoo- uppfyllas tion som ska forfarande
ler) inlimnas
1 IB
Dokumentation
1. Uppdaterade relevanta avsnitt av PMF-dokumentationen.
D.23 Andring av de tgirder som vidtas om man i efterhand | Villkor som ska | Dokumenta- Typ av
uppticker att donation/er skulle ha uteslutits frin behand- uppfyllas tion som ska forfarande
ling ("look back”-férfarande) inlimnas

I




