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KOMISJONI MAARUS (EU) nr 1084/2003,

3. juuni 2003,

mis kisitleb inimtervishoius ja veterinaarias kasutatavate ravimite jaoks lilkmesriigi pideva asutuse poolt
antud miiiigilubade tingimuste muudatuste Libivaatamist

(EMPs kohaldatav tekst)

EUROOPA UHENDUSTE KOMISJON,

vottes arvesse Euroopa Uhenduse asutamislepingut,

vottes  arvesse  Euroopa  Parlamendi ja  ndukogu
6. novembri 2001. aasta direktiivi 2001/83/EU inimtervishoius
kasutatavate ravimite ithenduse eeskirjade kohta, (*) eriti selle artik-
li 35 loiget 1,

vottes  arvesse  Euroopa  Parlamendi ja  ndukogu
6. novembri 2001. aasta direktiivi 2001/82/EU veterinaarravi-
meid kisitlevate ithenduse eeskirjade kohta, (?) eriti selle artikli 39
1oiget 1,

ning arvestades jargmist:

(1)  Pidades silmas praktilisi kogemusi, mis on saadud, raken-
dades komisjoni 10. mirtsi 1995. aasta mddrust (EU)
nr 541/95, mis kasitleb litkmesriigi pideva ametiasutuse
antud muidgiloa tingimuste muudatuste labivaatamist, (3)
muudetud méirusega (EU) nr 1146/98, (4) on asjakohane
lihtsustada miitigiloa tingimuste muutmise korda.

(2)  Seetdttu tuleks muuta mdnesid méiruses (EU) nr 541/95
sitestatud menetlusi, kaldumata korvale nende menetluste
aluseks olevatest pShimdtetest.

(3)  Pérast direktiivide 2001/82/EU ja 2001/83/EU vastuvot-
mist, millega kodifitseeriti vastavalt veterinaarias ja inim-
tervishoius kasutatavaid ravimeid kisitlevad iihenduse
digusaktid, tuleks kdnealuste digusaktide sitetele osutavad
viited ajakohastada.

EUTL 311, 28.11.2001, lk 67.
EUTL 311, 28.11.2001, 1k 1.
EUTL 55,11.3.1995, 1k 7.
EUTL 159, 3.6.1998, Ik 31.
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Kéesolevat mairust tuleks kohaldada ka nende miiigilu-
bade muutmise taotluste libivaatamise suhtes, mis on
antud vastavalt ndukogu médrusele 87/22/EMU, (%) kehte-
tuks tunnistatud direktiiviga 93/41/EMU (©).

On asjakohane kehtestada lihtsustatud ja kiire teatamis-
kord, et oleks voimalik ilma referentliikmesriigi eelneva
hindamiseta teha teatavaid vihemtihtsaid muudatusi, mis
ei mojuta toote kinnitatud kvaliteeti, ohutust voi t6husust.
Vahemtihtsate muudatuste muude litkide korral tuleks esi-
tatud tdendite hindamist referentlitkmesriigi poolt siiski
nouda.

Juhtudel, mil hindamismenetlus sailitatakse, peaks referent-
litkmesriik andmeid hindama koikide asjassepuutuvate liik-
mesriikide nimel, et viltida kattuvat tood.

Vihemtihtsate muudatuste eri tiiiibid tuleks liigitada vas-
tavalt tingimustele, mis peavad olema tdidetud, et maarata
kindlaks jargnev menetlus; eriti vajalik on tapselt maarat-
leda vihemtihtsa muudatuse tiiiip, mille korral ei ole vaja
eelhindamist.

On vaja tdpsustada termini “miiiigiloa laiendamine” maa-
ratlust, kuigi peaks sdilima vdimalus esitada eraldi tiielik
taotlus miiigiloa saamiseks ravimile, mille jaoks on luba
juba antud teise nime all koos teistsuguse ravimiomaduste
kokkuvottega.

EUT L 15,17.1.1987, Ik 38.
EUT L 214, 24.8.1993, Ik 40.
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(9)  Onasjakohane lubada referentlitkmesriikide ametiasutustel
lithendada hindamisaega kiireloomulistel juhtudel ja piken-
dada seda olulise muudatuse korral, millega kaasnevad
suured muutused.

(10) Tuleks tdpsustada ajakava sellise menetluse jaoks, mida
tuleb jirgida, kui padev asutus seab kiireloomulised ohu-
tuspiirangud.

(11) Tapsustusi tuleks teha ka ravimi omaduste kokkuvdtte,
markeeringu ja infolehtede libivaatamise kohta; kiesoleva
madrusega kehtestatud menetlusi ei peaks siiski kohaldama
selliste markeeringu voi infolehe muudatuste suhtes, mis ei
tulene ravimi omaduste kokkuvétte muudatustest.

(12) Selguse huvides on asjakohane asendada mairus (EU)
nr 541/95.

(13) Kdesoleva miirusega ettendhtud meetmed on kooskolas
inimtervishoius kasutatavate ravimite alalise komitee ja
veterinaarravimite alalise komitee arvamusega,

ON VASTU VOTNUD KAESOLEVA MAARUSE:

Artikkel 1
Sisu

Kaesolevas méddruses kehtestatakse nende ravimite miiigilubade
tingimuste muutmise teadete ja taotluste labivaatamise kord, mida
peetakse direktiivi 87/22/EMU reguleerimisalasse kuuluvaks ning
mille suhtes on kehtinud direktiivi 2001/83/EU artiklitega 17 ja
18 ja artikli 28 15ikega 4 voi direktiivi 2001/82/EU artiklitega 21
ja 22 ja artikli 32 loikega 4 ettendhtud vastastikuse tunnustamise
kord ning mille puhul on viidatud direktiivi 2001/83/EU artik-
litega 32, 33 ja 34 voi direktiivi 2001/82/EU artiklitega 36, 37 ja
38 ettendhtud menetlusele.

Artikkel 2

Rakendusala

Kiesolevat artiklit ei kohaldata:

a) miiiigilubade laiendamiste suhtes, mis tdidavad kiesoleva maa-
ruse II lisas sdtestatud tingimusi;

b) miigiloa uuele omanikule iileandmise suhtes;

¢) ndukogu mairuse (EMU) nr 2377/90 (?) artikli 1 Idike 1 punk-
tis b madratletud jaikide piirnormide muudatuste suhtes.

Esimese 16igu punktis a osutatud laiendamine vaadatakse libi
direktiivi 2001/83/EU artiklis 17 ja direktiivi 2001/82/EU artik-
lis 21 osutatud korras.

Artikkel 3

Moisted

Kiesoleva méddruse kohaldamisel kasutatakse jargmisi mdisteid.

1. Miiiigiloa tingimuste muudatus:

a) inimtervishoius kasutatavate ravimite puhul: muudatus
direktiivi 2001/83/EU artiklites 8-12 osutatud dokumen-
tide sisus;

b) veterinaarravimite puhul: muudatus direktiivi 2001/82/EU
artiklites 12-15 osutatud dokumentide sisus.

2. 1A voi IB tiiiibi vahemtdhtis muudatus — 1 lisas osutatud muu-
datus, mis tdidab samas sitestatud tingimusi.

3. I tiiiibi oluline muudatus — muudatus, mida ei saa lugeda
vihemtihtsaks muudatuseks ega miitigiloa laiendamiseks.

4. Referentliikmesriik — liikmesriik, kes on konkreetse ravimi
kohta koostanud artiklis 1 sitestatud menetluse aluseks vde-
tud hinnanguaruande, vi kdesoleva mairuse kohaldamist sil-
mas pidades miitigiloa omaniku poolt selleks valitud liikmes-
riik.

5. Kiireloomuline ohutuspiirang — uute ravimi ohutut kasutamist
mojutavate andmete tdttu tehtav ajutine ravimikirjelduse
muudatus, mis puudutab eelkdige tihte voi mitut jargmistest
ravimiomaduste kokkuvotte punktidest: ndidustused, annus-
tamine, vastundidustused, hoiatused, sihtliigid ja keeluajad.

() EUTL 224, 18.8.1990, Ik 1.
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Artikkel 4

IA tiiiibi vihemtihtsatest muudatustest teatamise kord

1. IA tutibi vihemtahtsate muudatuste kohta saadab miiiigiloa
omanik (edaspidi “omanik”) samaaegselt nende liikmesriikide
padevatele asutustele, kus ravim on lubatud, teate koos jargmiste
lisadega:

a) koik vajalikud dokumendid, sh muudatuse tulemusena muu-
detud dokumendid;

b) asjaomaste litkmesriikide loetelu ja mirge vaatlusaluse ravimi
referentliikmesriigi kohta;

) asjaomaste liikmesriikide kehtivate siseriiklike eeskirjadega
kehtestatud asjakohased 16ivud.

2. Teade tohib kisitleda ainult tihte IA tiiiibi muudatust. Kui ithe
miitigiloa tingimustesse on vaja teha mitu IA tiiiibi muudatust,
esitatakse iga kavandatud IA tiiiibi muudatuse kohta eraldi teade;
iga selline teade peab sisaldama ka viidet teistele teadetele.

3. Erandina ldikest 2 voib mitigiloa IA tiitibi muudatuse korral,
millest otseselt tulenevad teised IA tiiiibi muudatused, kisitleda
koiki kdnealuseid muudatusi iiks teade. See iiks teade peab sisal-
dama konealuste iiksteisest tulenevate IA tiiiibi muudatuste seoste
kirjeldust.

4. Kui muudatuse tottu on vaja muuta ravimi omaduste kokku-
votet, markeeringut ja infolehte, loetakse seda muudatuse osaks.

5. Kui teatamine vastab ldigetes 1-4 sitestatud nduetele, peab
referentliikmesriigi padev asutus 14 pdeva jooksul pdrast teate
saamist kinnitama teate nduetekohasust ja teatama sellest muu-
dele asjaomastele padevatele asutustele ja omanikule.

Vajaduse korral ajakohastab iga asjaomane padev asutus miiiigi-
loa, mis on antud vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 6 voi
direktiivi 2001/82/EU artiklile 5.

Artikkel 5

IB tiiiibi vihemtiihtsatest muudatustest teatamise kord

1. IB tiiiibi vahemtdhtsate muudatuste kohta esitab omanik sama-
aegselt nende litkmesriikide pddevatele asutustele, kus ravim on
lubatud, teate koos jargmiste lisadega:

a) kaik vajalikud dokumendid, sh muudatuse tulemusena muu-
detud dokumendid;

b) asjaomaste litkmesriikide loetelu ja mirge vaatlusaluse ravimi
referentliikmesriigi kohta;

¢) asjaomaste liikkmesriikide kehtivate siseriiklike eeskirjadega
kehtestatud asjakohased 16ivud.

2. Teade tohib kisitleda ainult iihte IB tiiiibi muudatust. Kui tihe
miitigiloa tingimustesse on vaja teha mitu IB tiitibi muudatust, esi-
tatakse iga kavandatud IB tiiibi muudatuse kohta eraldi teade; iga
selline teade peab sisaldama ka viidet teistele teadetele.

3. Erandina loikest 2 voib juhul, kui miiigiloa IB tiiiibi muuda-
tusest otseselt tulenevad teised IA voi IB tiiiibi muudatused, kdiki
konealuseid muudatusi kisitleda iihine IB tiiiibi teade. Uhine teade
peab sisaldama konealuste iiksteisest tulenevate I tiiiibi muuda-
tuste seoste kirjeldust.

4. Kui muudatuse tottu on vaja muuta ravimi omaduste kokku-
votet, markeeringut ja infolehte, loetakse seda muudatuse osaks.

5. Kui teatamine vastab Idigetes 1-4 sdtestatud nduetele, kinni-
tab referentliikmesriigi pddev asutus nduetekohase teate kittesaa-
mist ja alustab ligetes 6-11 sitestatud menetlust.

6. Kui referentlitkmesriigi padev asutus ei ole 30 pieva jooksul
pdrast nduetekohase teate vastuvdtmise kinnitamist saatnud oma-
nikule 16ikes 8 sitestatud arvamust, loetakse teatatud muudatus
koikide asjaomaste litkmesriikide padevate asutuste poolt vastu-
voetuks.

Referentliikmesriigi padev asutus teatab sellest teistele asjaomaste
litkmesriikide padevatele asutustele.

7. Vajaduse korral ajakohastab iga asjaomane padev asutus miiii-
giloa, mis on antud vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 6 voi
direktiivi 2001/82/EU artiklile 5.

8. Kui referentliikmesriigi padev asutus on arvamusel, et teadet ei
saa heaks kiita, peab ta Idikes 6 osutatud tihtaja jooksul teatama

sellest teate esitanud omanikule, esitades oma arvamuse pdhjen-
dused.
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9. Omanik voib 30 paeva jooksul pérast 16ikes 8 osutatud arva-
muse vastuvotmist teadet muuta, et votta arvesse arvamuses esi-
tatud pohjendusi. Sel juhul kohaldatakse muudetud teate kohta
1digete 6 ja 7 sitteid.

10. Kui omanik teadet ei muuda, kisitatakse teadet tagasilitkatu-
na. Referentliikmesriigi padev asutus teatab sellest viivitamata
omanikule ja teistele asjaomastele padevatele asutustele.

11. 10 péeva jooksul parast 1dikes 10 osutatud teabe edastamist
voivad asjaomaste lilkmesriikide padevad asutused voi omanik
suunata kiisimuse ametile direktiivi 2001/83/EU artikli 35 1dike 2
v&i direktiivi 2001/82/EU artikli 39 1dike 2 rakendamiseks.

Artikkel 6

II tiiitbi oluliste muudatuste heakskiitmise kord

1. II tiitibi oluliste muudatuste kohta esitab omanik samaaegselt
nende liikkmesriikide padevatele asutustele, kus ravim on lubatud,
taotluse koos jargmiste lisadega:

a) direktiivi 2001/83/EU artiklites 8-12 vdi direktiivi
2001/82/EU artiklites 12-15 osutatud asjakohased iiksikasjad
ja lisadokumendid;

b) taotletava muudatusega seotud tiiendavad andmed;

¢) koik taotluse tulemusel muudetud dokumendid;

d) olemasolevate ekspertaruannete/iilevaadete/kokkuvotete lisa
voi ajakohastus, milles on vdetud arvesse taotletavat muuda-
tust;

e) Iltiitibi olulise muudatuse taotlusega seotud litkmesriikide loet-
elu ja marge vaatlusaluse ravimi referentliikmesriigi kohta;

f) asjaomaste liikkmesriikide kehtivate siseriiklike eeskirjadega
kehtestatud asjakohased 16ivud.

2. Taotlus tohib kasitleda ainult tihte I tiiiibi muudatust. Kui
iithes miiiigiloas on vaja teha mitu II tiiibi muudatust, esitatakse
iga kavandatud muudatuse kohta eraldi taotlus; iga taotlus peab
sisaldama viidet teistele taotlustele.

3. Erandina loikest 2 voib II tiiiibi muudatuse korral, millest otse-
selt tulenevad teised muudatused, kisitleda koiki konealuseid
muudatusi ithine taotlus. Uhine taotlus peab sisaldama k&nealuste
tiksteisest tulenevate muudatuste seoste kirjeldust.

4. Kui muudatuse tdttu on vaja muuta ravimi omaduste kokku-
votet, markeeringut ja infolehte, loetakse seda muudatuse osaks.

5. Kui taotlus vastab 1digetes 1-4 sitestatud nduetele, peavad
asjaomaste litkmesriikide padevad asutused teatama viivitamata
referentliikmesriigi padevale asutusele nduetekohase taotluse saa-
misest.

6. Referentlitkmesriigi padev asutus teatab teistele asjaomaste
litkmesriikide padevatele asutustele ja omanikule 1oigetes 7-13
satestatud menetluse alustamise kuupieva.

7. Referentlifkmesriigi padev asutus koostab 60 pieva jooksul
pdrast menetluse alustamist hinnanguaruande ja otsuse projekti,
mis adresseeritakse teistele asjaomastele padevatele asutustele.

Tahtaega voib lihendada, vottes arvesse kiisimuse edasililkkama-
tust, eelkdige seoses ohutuse tagamisega.

Tahtaega vdib pikendada kuni 90 pdevani, kui muudatused on
seotud ndidustuste muutmise voi lisamisega.

Tahtaega pikendatakse kuni 90 pdevani, kui muudatused on seo-
tud toiduainete tootmiseks mittekasutatavate sihtliikide muutmise
voi lisamisega.

8. Referentliikmesriigi pidev asutus voib 1dikes 7 sdtestatud tiht-
aja jooksul taotleda omanikult tdiendava teabe esitamist selle
pddeva asutuse mdairatud tihtaja jooksul. Menetlus peatatakse
nimetatud ajaks kuni tdiendava teabe esitamiseni. Sellisel juhul
voib 16ikes 7 sitestatud tdhtaegu pikendada referentlitkmesriigi
pddeva asutuse madratud jargmiseks tihtajaks.

Referentliikmesriigi padev asutus teavitab teisi asjaomaseid pade-
vaid asutusi.

9. 30 péeva jooksul pirast otsuse projekti ja hinnanguaruande
kittesaamist kiidavad teised asjaomaste litkmesriikide padevad
asutused otsuse projekti heaks ja teatavad sellest referentlitkmes-
riigi padevatele asutustele.

Referentliikmesriigi pddev asutus [6petab menetluse ja teatab sel-
lest omanikule ja teistele asjaomastele pidevatele asutustele.
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10. Vajaduse korral muudab iga asjaomane padev asutus asjasse-
puutuvat miiiigiluba, mis on antud direktiivi 2001/83/EU artikli 6
voi direktiivi 2001/82/EU artikli 5 alusel, vastavalt 16ikes 9 osu-
tatud otsuseprojektile.

11. Ohutuse tagamisega seotud muudatusi kisitlevaid otsuseid
rakendatakse tihtaja jooksul, mille lepivad kokku referentlitkmes-
riigi padev asutus ja omanik, konsulteerides teiste asjaomaste liik-
mesriikide padevate asutustega.

12. Kui loikes 9 sitestatud aja jooksul ei ole referentliikmesriigi
pddeva asutuse otsuseprojekti vastastikune tunnustamine ithel voi
mitmel padeval asutusel vdimalik, kohaldatakse direktiivi
2001/83[EU artikli 35 ldikes 2 voi direktiivi 2001/82/EU artik-
li 39 Idikes 2 osutatud menetlust.

13. 10 pdeva jooksul pdrast 1dikes 8 nimetatud menetluse 15ppu
ja juhul, kui taotlusega seotud litkmesriikide padevad asutused
arvavad, et muudatust ei saa heaks kiita, voib omanik suunata
kiisimuse ametile direktiivi 2001/83/EU artikli 35 1dike 2 vai
direktiivi 2001/82/EU artikli 39 15ike 2 rakendamiseks.

Artikkel 7

Inimese gripivaktsiinid

1. Inimese gripivaktsiinide miitigilubade tingimuste muudatuste
suhtes kohaldatakse 1digetes 2—5 sitestatud menetlust.

2. 30 pdeva jooksul parast menetluse alustamise kuupieva koos-
tab referentliikmesriigi padev asutus hinnanguaruande direktiivi
2001/83/EU I lisa 3. moodulis osutatud kvaliteedidokumentide
pohjal ning otsuse projekti, mis saadetakse teistele asjaomastele
padevatele asutustele.

3. Loikes 2 sitestatud tihtaja jooksul voib referentlitkmesriigi
padev asutus taotleda omanikult tdiendava teabe esitamist. Nime-
tatud asutus teavitab asjaomaste litkmesriikide padevaid asutusi.

4. 12 péeva jooksul pirast otsuse projekti ja hinnanguaruande
kittesaamist kiidavad teised asjaomaste liikmesriikide pidevad
asutused otsuse projekti heaks ja teatavad sellest referentlikmes-
riigi padevale asutusele.

5. Omanik esitab kliinilised andmed ja vajaduse korral andmed
ravimite stabiilsuse kohta referentliikmesriigi padevale asutusele ja

teiste asjaomaste litkmesriikide padevatele asutustele hiljemalt 12
péeva pirast 16ikes 4 ettendhtud tihtaega.

Referentliikmesriigi padev asutus hindab nimetatud andmeid ja
koostab 7 pdeva jooksul pdrast andmete saamist 16pliku otsuse
projekti. Teised asjaomased piddevad asutused kiidavad 16pliku
otsuse projekti heaks ja 7 paeva jooksul parast 16pliku otsuse pro-
jekti saamist votavad vastu otsuse vastavalt [pliku otsuse projek-
tile.

6. Kui 1digetes 2-5 sitestatud menetluse kdigus tdstatab padev
asutus rahva tervisega seotud kiisimuse, mis selle asutuse arvates
takistab tehtava otsuse vastastikust heakskiitmist, kohaldatakse
direktiivi 2001/83/EU artikli 35 Iikes 2 osutatud menetlust.

Artikkel 8

Inimese haiguste pohjustatud pandeemiad

Inimese gripi viiruse pandeemia korral, mida on nduetekohaselt
kinnitanud Maailma Tervishoiuorganisatsioon voi iihendus
Euroopa Parlamendi ja ndukogu otsuse nr 2119/98/EU (?) raa-
mes, vdivad padevad asutused erandina ja ajutiselt kaaluda ini-
mese gripi viiruse vaktsiinide miitigiloa tingimuste muutmise
heakskiitmist pdrast taotluse saamist ja enne artiklis 7 osutatud
menetluse [6ppu. Sellest olenemata voib nimetatud menetluse kii-
gus esitada 10plikke andmeid kliinilise ohutuse ja tdhususe kohta.

Pandeemia korral, mis on seotud muude inimhaigustega kui ini-
mese gripi viiruse pohjustatud haigused, voib esimest 16iku ja
artiklit 7 kohaldada mutatis mutandis.

Artikkel 9

Kiireloomulised ohutuspiirangud

1. Kui miiigiloa omanik kehtestab inimeste voi loomade tervist
dhvardava ohu korral kiired ohutuspiirangud, teatab ta sellest vii-
vitamata piddevatele asutustele. Kui pddevad asutused ei ole
24 tunni jooksul parast nimetatud teate saamist esitanud vastu-
viiteid, loetakse kiireloomulised ohutuspiirangud vastuvoetuks.

Kiireloomulisi ohutuspiiranguid rakendatakse padevate asutustega
kokku lepitud tihtaja jooksul.

() EUTL 268,3.10.1998, Ik 1.
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Vastavasisuline muudatustaotlus, mis kajastab kiireloomulist ohu-
tuspiirangut, esitatakse viivitamata ja hiljemalt 15 pdeva pérast
kiireloomulise ohutuspiirangu algatamist pddevatele asutustele
artiklis 6 sitestatud menetluste kohaldamiseks.

2. Kui pddevad asutused seavad omanikule kiireloomulised ohu-
tuspiirangud, on omanik kohustatud esitama miiiigiloa muuda-
tuse taotluse, vdttes arvesse padevate asutuste seatud ohutuspii-
ranguid.

Kiireloomulisi ohutuspiiranguid rakendatakse padevate asutustega
kokku lepitud tihtaja jooksul.

Vastavasisuline muudatustaotlus, mis kajastab kiireloomulist ohu-
tuspiirangut ja millele on lisatud asjakohased muudatuse pdhjen-
dused, esitatakse viivitamata ja hiljemalt 15 pdeva parast kiireloo-
mulise ohutuspiirangu algatamist padevatele asutustele artiklis 6
satestatud menetluste kohaldamiseks.

Kiesolev Idige ei piira direktiivi 2001/83/EU artikli 36 ja direk-
tiivi 2001/82/EU artikli 40 sitete kohaldamist.

Artikkel 10
Kehtetuks tunnistamine
Midrus (EU) nr 541/95 tunnistatakse kehtetuks.

Viiteid kehtetuks tunnistatud maarusele kasitatakse viidetena
kiesolevale mairusele.

Artikkel 11

Kéesolev médrus joustub kahekiimnendal paeval pirast selle aval-
damist Euroopa Liidu Teatajas.

Kiesolevat mairust kohaldatakse alates 1. oktoobrist 2003.

Kéesolev médrus on tervikuna siduv ja vahetult kohaldatav koikides litkmesriikides.

Briissel, 3. juuni 2003

Komisjoni nimel
komisjoni liige

Erkki LIIKANEN
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I LISA

ARTIKLITES 3-5 OSUTATUD MUUGILOA VAHEMTAHTSATE MUUDATUSTE (TUUPIA JA IB) LOETELU
JA TINGIMUSED

Sissejuhatus

Muudatuste pealkirjad on nummerdatud ja alajaotusi tahistavad viiksemas kirjas tihed ja numbrid. Tingimused,
millele muudatus peab vastama tiiiibi IA voi IB menetluse jargimiseks, esitatakse iga alaliigi kohta ja loetletakse iga
muudatuse jarel.

Muude muudatuste korral on vaja esitada samaaegselt taotlused koigi iiksteisest tulenevate vdi paralleelsete
muudatuste kohta, mis voivad taotletava muudatusega seotud olla, ning kirjeldada selgelt muudatuste vahelisi seoseid.

Kui teade sisaldab Euroopa farmakopoa sobivussertifikaati ja kui muudatus on seotud sertifikaadi saamiseks esitatud
toimikuga, tuleb muudatuse tegemiseks vajalikud tdendid esitada Euroopa ravimikvaliteedi direktoraadile (EDQM).
Kui sertifikaati pdrast konealuse muudatuse hindamist muudetakse, tuleb ajakohastada ka koik asjassepuutuvad
miiiigiload. Paljudel juhtudel saab selleks kasutada IA tiiiibi teadet.

Biopreparaat on toode, mille toimeaine on bioloogiline aine. Bioloogiline aine on aine, mille tootmiseks voi saamiseks
kasutatakse bioloogilist allikat ja mille omaduste kirjeldamiseks ja kvaliteedi madramiseks on vaja kombineerida
futisikalisi, keemilisi ja bioloogilisi katseid ning tootmisprotsessi ja selle kontrolli.

Sellest tulenevalt loetakse biopreparaatideks: immunoloogilised ravimid ning inimese verest ja inimese vereplasmast
saadud ravimid vastavalt direktiivi 2001/83/EU artikli 1 1digete 4 ja 10 mairatlustele; immunoloogilised
veterinaarravimid vastavalt direktiivi 2001/82/EU artikli 1 18ike 7 madratlusele; ravimid, mis kuuluvad ndukogu
midruse (EMU) nr 2309/93 (1) lisa A osa reguleerimisalasse; kdrgtehnoloogilised ravimid vastavalt direktiivi
2001/83/EU 1 lisa IV osa madratlusele.

Mittevalgulise osise tootmisprotsessi muutmisel biotehnoloogilise etapi lisamise teel jargitakse vastavalt vajadusele kas
[ tiiiibi muudatuse nr 15 voi nr 21 sitteid. See konkreetne muudatus ei piira teiste kdesolevas lisas loetletud
muudatuste kohaldamist, mida voib kdnealusel juhul kohaldada. Nukogu mairuse (EMU) nr 2309/93 lisa A osas
loetletud biotehnoloogilise protsessi abil toodetud valgulise osise lisamine ravimisse kuulub nimetatud maaruse
reguleerimisalasse. Jargida tuleb konkreetsete tooterithmade (%) suhtes kohaldatavaid ithenduse digusakte.

Pidevatele asutustele ei ole vaja teatada Euroopa farmakopoa voi liikmesriigi farmakopoa kaasajastatud
monograafiast, kui vastavus kaasajastatud monograafiaga saavutatakse 6 kuu jooksul selle avaldamisest ja lubatud
ravimi toimikus viidatakse “kehtivale viljaandele”.

Kiesolevas dokumendis kasutatakse sona “katsemeetod” analiitisimectodi tdhenduses ja sona “normid”
heakskiidunduete tahenduses.

Komisjon konsulteerib litkmesriikide, ameti ja huvitatud pooltega ning koostab ja avaldab noutavaid tdendeid
kisitleva iiksikasjaliku juhendi.

() EUTL 214, 24.8.1993, Ik 1.

(®  Toidust ja toidu koostisosadest, mis vastavad Euroopa Parlamendi ja ndukogu méarusele (EU) nr 258/97 (EUT L 43, 14.2.1997,
lk 1), toiduainetes kasutatavatest virvainetest, mida reguleerib ndukogu direktiiv 94/ 36/EU (EUT L 237, 10.9.1994, Ik 13),
lisaainetest, mida reguleerib nukogu direktiiv 88/388/EMU (EUT L 184, 15.7.1988, Ik 61), ekstrahentidest ndukogu direktiivis
88/344/EMU (EUTL 157, 24.6.1988, Ik 28), viimati muudetud direktiiviga 92/115/EMU (EUTL 409, 31.12.1992, Ik 31), esitatud
tihenduses ja valmistamisse/tootmisse lisatud biotehnoloogilisel etapil saadud toidust ja toidu koostisosadest et pea teatama nagu
miitigiloa tingimuste muudatusest.
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Muudatuse pealkiri/tdidetavad tingimused Tiitip

1. Miiigiloa omaniku nime ja/vdi aadressi muutus 1A

Tingimused

Miitigiloa omanikuks jaib sama juriidiline isik.

2. Ravimi nimetuse muutus 1B

Tingimused

Uus nimetus ei lange kokku olemasolevate ravimite nimedega ega rahvusvaheliste mittekaubanduslike nimetus-
tega (INN).

3. Toimeaine nimetuse muutus 1A

Tingimused

Toimeaine jadb samaks.

4. Toimeaine tootja nime ja/vdi aadressi muutus, kui ei ole Euroopa farmakopoa sobivuse sertifikaati | 1A

Tingimused

Tootev ettevote jddb samaks.

5. Valmistoote tootja nime ja/vdi aadressi muutus 1A

Tingimused

Tootev ettevote jadb samaks.

6. ATC koodi muutus

a) inimtervishoius kasutatavad ravimid 1A

Tingimused

Muutus tuleneb ATC koodi andmisest v6i muutmisest Maailma Tervishoiuorganisatsiooni poolt.

b) veterinaarravimid 1A

Tingimused

Muutus tuleneb ATC Vet koodi andmisest voi muutmisest.

7. Valmistoote tootmisprotsessi iihte osa voi kogu tootmisprotsessi sooritava ettevotte asendamine voi
lisamine

a) koigi ravimivormide teisene pakendamine Tingimused 1, 2 (vt allpool) 1A

b) esmase pakendamise ettevdte

1. Tahked ravimivormid, nt tabletid ja kapslid Tingimused 1, 2, 3, 5 1A

2. Pooltahked voi vedelad ravimivormid Tingimused 1, 2, 3, 5 1B

3. Vedelad ravimivormid (suspensioonid, Tingimused 1, 2, 3, 4, 5 1B
emulsioonid)

¢) muu tootmistegevus, v.a partiide vabastamine Tingimused 1, 2, 4, 5 IB
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Muudatuse pealkiri/tdidetavad tingimused Tiiiip
Tingimused
1. Viimase kolme aasta jooksul sooritatud néuetekohane kontroll, mille on teostanud Euroopa Majanduspiir-
konna tihe litkmesriigi jarelevalvetalitus v6i Euroopa Liiduga hea tootmistava vastastikuse tunnustamise
lepingu solminud riigi jarelevalvetalitus.
2. Ettevdttel on nduetekohased load (vaatlusaluse ravimivormi voi toote valmistamiseks).
3. Vaatlusalune toode ei ole steriilne toode.
4. On olemas valideerimiskava voi tootmine uues ettevottes on valideeritud kehtiva protokolli alusel vihemalt
kolme tdismahus tootepartii pohjal.
5. Vaatlusalune toode ei ole biopreparaat.
8. Partiide vabastamise korra ja valmistoote kvaliteedikontrolli muutus
a) sellise ettevotte asendamine voi lisamine, kus partiisid | Tingimused 2, 3, 4 (vt allpool) 1A
kontrollitakse voi katsetatakse
b) partiide vabastamise eest vastutava tootja asendamine
voi lisamine
1. Eisisalda partiide kontrolli/katsetamist Tingimused 1, 2 1A
2. Sisaldab partiide kontrolli/katsetamist Tingimused 1, 2, 3, 4 1A
Tingimused
1. Partiide vabastamise eest vastutav tootja peab asuma Euroopa Majanduspiirkonnas.
2. Ettevottel on nduetekohased load.
3. Toode ei ole biopreparaat.
4 Meetod on vanast uude ettevdttesse voi kontrollilaborisse edukalt iile viidud.
9. Mis tahes ettevdtte (sh toimeaine, vahesaaduse voi valmistoote valmistaja, pakendaja, partiide vabas- 1A
tamise eest vastutava ettevotte, partiisid kontrolliva ettevotte) kustutamine nimekirjast
Tingimused
Puuduvad
10. Vahemtahtis muutus toimeaine tootmisprotsessis B

Tingimused

1. Fiisikalis-keemilised omadused ega lisandite kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ei ole muutunud.

2. Toimeaine ei ole bioloogiline aine.

3. Siinteesikaik jadb samaks, s.t vahesaadused jadvad samaks. Taimsete ravimite geograafiline paritolu, taimse

aine tootmine ja valmistamiskaik jadvad samaks.
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11.

12.

13.

Muudatuse pealkiri/tdidetavad tingimused Tiiiip
Toimeaine voi vahesaaduste partii suuruse muutus
a) kuni 10kordne suurenemine vorreldes algse partii-
suurusega, mis miiiigiloa andmisel heaks kiideti Tingimused 1, 2, 3, 4 (vt allpool) 1A
b) mahu vihenemine Tingimused 1, 2, 3, 4, 5 1A
¢) rohkem kui 10kordne suurendamine vorreldes algse
partiisuurusega, mis miitigiloa andmisel heaks kiideti | Tingimused 1, 2, 3, 4 1B
Tingimused
1. Valmistamismeetoditesse tehakse ainult mastaabi suurenemisest tingitud muutusi, niiteks teistsuguse suuru-
sega seadmete kasutamine.
2. Kavandatud partii suuruse kohta peavad olema kittesaadavad vahemalt kahe partii katsetulemused, mis on
koosk®las spetsifikaadiga.
3. Toimeaine ei ole bioloogiline aine.
4. Muutus ei mojuta protsessi reprodutseeritavust.
5. Muutus ei tohi tuleneda valmistamise kaigus tekkinud korvalekalletest voi ainete piisivuse probleemidest.
Toimeaine spetsifikatsiooni voi toimeaine valmistamisel kasutatava ldhteaine, vahesaaduse voi reak-
tiivi spetsifikatsiooni muutus
a) spetsifikatsiooni normide kitsendamine Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool) IA
Tingimused 2, 3 1B
b) uue katseparameetri lisamine jirgmiste ainerithmade
spetsifikatsiooni:
1. Toimeaine Tingimused 2, 4, 5 1B
2. Toimeaine valmistamisel kasutatav lahteaine, vahe-
saadus voi reaktiiv Tingimused 2, 4 B
Tingimused
1. Muutus ei tulene spetsifikatsiooni normide muutmise kohustusest, mis on vdetud eelmiste hindamiste kiigus
(nt hindamised, mis on tehtud miiiigiloa taotluse menetluse voi I tiiiibi muudatuse menetluse kaigus).
2. Muutus ei tohiks olla valmistamise kaigus tekkinud korvalekallete tagajirg.
3. Muutus peaks jidma parasjagu kehtivate normide piiresse.
4. Uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi ega standardse meetodi uudse kasu-
tamisviisiga.
5. Toimeaine ei ole bioloogiline aine.
Toimeaine voi selle valmistamisel kasutatava lihteaine, vaheithendi voi reaktiivi katsemeetodi muu-
tus
a) heakskiidetud katsemeetodi viike muutus Tingimused 1, 2, 3, 5 (vt allpool) 1A
b) muud katsemeetodi muutused, sh katsemeetodi asen- | Tingimused 2, 3, 4, 5 1B

damine voi lisamine
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Muudatuse pealkiri/tdidetavad tingimused Tiiiip
Tingimused
1. Analiiisimeetod peaks jidma samaks (nt muutub kolonni pikkus voi temperatuur, mitte aga kolonni voi
meetodi tiitip); uusi lisandeid ei méddrata.
2. Vajalikud (kordus)valideerimised on sooritatud asjakohase juhendi alusel.
3. Meetodi valiidsuse kontrolli tulemused niitavad, et uus katsemeetod on endisega vihemalt samavaarne.
4. Uue kontrollimeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi ega standardse meetodi uudse
kasutamisviisiga.
5. Toimeaine, lihteaine, vaheithend ega reaktiiv ei ole bioloogiline aine.
14. Toimeaine voi selle valmistamisel kasutatava lahteaine, reaktiivi voi vahesaaduse tootja muutus, kui
Euroopa farmakopoa sobivuse sertifikaat ei ole kittesaadav
a) ettevotte muutus (asendamine voi lisamine) juba
heakskiidetud tootja puhul Tingimused 1, 2, 4 (vt allpool) B
b) uus tootja (asendamine vdi lisamine) Tingimused 1, 2, 3, 4 IB
Tingimused
1. Spetsifikatsioonid (sh tootmisaegne kontroll, kdikide ainete analiiiisimeetodid), valmistusmeetod (sh partii
suurus) ja Giksikasjalik siinteesikdik on identsed nendega, mis on juba heakskiidetud.
2. Kui tootmisprotsessis kasutatakse inim- voi loomset paritolu materjale, ei kasuta tootja ithtegi uut tarnijat,
kelle puhul on vaja kontrollida viirusohutust vdi loomade spongioosse entsefalopaatia tekitajate ravimite
kaudu kandumise ohu vihendamist kisitleva juhise kehtiva versiooni tditmist.
3. Toimeaine senine vdi uus tootja ei kasuta toimeaine pohitoimikut (Drug Master File).
4. Muutus ei ole seotud bioloogilist toimeainet sisaldava ravimiga.
15. Uue voi ajakohastatud Euroopa farmakopoa sobivussertifikaadi esitamine toimeaine kohta voi selle
valmistamisel kasutatava lihteaine, reaktiivi voi vahesaaduse kohta
a)  heakskiidetud tootja puhul Tingimused 1, 2, 4 (vt allpool) 1A
b) uue tootja puhul (asendamine vdi lisamine)
1. Steriilne aine Tingimused 1, 2, 3, 4 1B
2. Muud ained Tingimused 1, 2, 3, 4 IA
¢) transmissiivsele spongioossele entsefalopaatiale (TSE)
vastuvotlike loomaliikide veterinaarravimi koostisse
kuuluva aine puhul Tingimused 1, 2, 3, 4 1B
Tingimused
1. Valmistoote vabastamise ja kolblikkusaja 16pu nduded jadvad samaks.
2. Euroopa farmakopoad tiiendavad lisandite ja toodete erinduete (nt osakeste suurused, poliimorfne vorm)
spetsifikatsioonid ei muutu.
3. Toimeainet katsetatakse vahetult enne kasutamist, kui Euroopa farmakopoa sobivussertifikaat ei sisalda kor-
duskatsete ajavahemikku voi kui ei esitata korduskatsete ajavahemiku maaramiseks vajalikke andmeid.
4. Toimeaine, lihteaine, reaktiivi, vahesaaduse valmistamisel ei kasutata inim- vi loomset paritolu materjale,

mille puhul on vaja hinnata viirusohutuse andmeid.
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Muudatuse pealkiri/tdidetavad tingimused Tiiiip
16. Toimeaine vdi selle valmistamisel kasutatava lihteaine, reaktiivi voi vahesaaduse uue voi ajakohas-
tatud Euroopa farmakopoa TSE sobivussertifikaadi esitamine parajasti heakskiidetud tootja ja para-
jasti heakskiidetud valmistusprotsessi kohta
a)  TSE-le vastuvdtliku loomaliigi jaoks ettendhtud vete-
rinaarravimi koostisse kuuluv aine Tingimused: puudub B
b) muud ained Tingimused: puudub IA
17. Muutus:
a) toimeaine korduskatsetamise ajavahemikus Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool) B
b) toimeaine siilitamistingimustes Tingimused 1, 2 IB
Tingimused
1. Pisivusuuringud on sooritatud parajasti kehtiva protokolli alusel. Uuringud peavad tdendama, et toimeaine
vastab kinnitatud asjakohastele spetsifikatsioonidele.
2. Muutus ei tohi tuleneda valmistamise kiigus tekkinud korvalekalletest voi aine piisivuse probleemidest.
3. Toimeaine ei ole bioloogiline aine.
18. Abiaine asendamine samalaadse abiainega B
Tingimused
1. Abiaine samad funktsionaalsed omadused.
2. Vihemalt kahel proovipartiil méiratud uue toote toimeaine vabanemise profiil in vitro on eelmisega vorrel-
dav (vorreldavuses ei ole olulisi erinevusi, vt biosaadavust ja bioekvivalentsust kasitlevad juhised, II lisa;
nende inimtervishoius kasutatavaid ravimeid késitlevate juhiste pohimétteid tuleks vajaduse korral arves-
tada ka veterinaarravimite puhul). Taimsetel ravimitel, mille puhul toimeaine vabanemise kontroll v6ib olla
teostamatu, on vorreldav uue ja vana toote lagunemisaeg.
3. Uutes abiainetes ei kasutata inim- voi loomset paritolu materjale, mille puhul on vaja hinnata viirusohutuse
andmeid. TSE-le vastuvotlikele loomaliikidele ettendhtud ravimites kasutatavate abiainete puhul on padev
asutus teinud nende riskianaliiiisi.
4. Muutus ei ole seotud bioloogilist toimeainet sisaldava ravimiga.
5. Asjakohase juhendi alusel on alustatud vihemalt kahe proovi- véi tdiismahus tootepartii piisivusuuringuid
ning taotleja kisutuses on vihemalt kolme kuu rahuldavad piisivusandmed ja kinnitus, et need uuringud
viiakse 1opuni. Kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele voi voivad spetsifikatsioonidele mitte vastata kin-
nitatud kolblikkusaja 16pul, edastatakse need viivitamata padevatele ametiasutustele (koos kavandatud meet-
metega).
19. Abiaine spetsifikatsiooni muutus
a)  spetsifikatsiooni normide kitsendamine Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool) 1A
Tingimused 2, 3 1B
b) uue katseparameetri lisamine spetsifikatsiooni Tingimused 2, 4, 5 B
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20.

21.

Muudatuse pealkiri/tdidetavad tingimused Tiiiip
Tingimused
1. Muutus ei tulene kohustusest, mis on voetud eelmiste hindamiste kdigus (nt hindamised, mis on tehtud miiii-
giloa taotluse menetluse voi II tiiiibi muudatuse menetluse kaigus).
2. Muutus ei tohiks olla valmistamise kdigus tekkinud korvalekallete tagajirg.
3. Muutus peaks jadma parasjagu kehtivate normide piiresse.
4. Uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi ega standardse meetodi uudse kasu-
tamisviisiga.
5. Muutus ei ole seotud vaktsiinide abiaine ega bioloogilise abiainega.
Abiaine katsemeetodi muutus
a) heakskiidetud katsemeetodi vdike muutus Tingimused 1, 2, 3, 5 (vt allpool) 1A
b) bioloogilise abiaine heakskiidetud katsemeetodi
viike muutus Tingimused 1, 2, 3 1B
¢) muu katsemeetodi muutus, sh heakskiidetud katse-
meetodi asendamine uuega Tingimused 2, 3, 4, 5 IB
Tingimused
1. Analiiiisimeetod peaks jidma samaks (nt muutub kolonni pikkus vdi temperatuur, mitte aga kolonni voi
meetodi tiiiip); uusi lisandeid ei maérata.
2. Vajalikud (kordus)valideerimised on sooritatud asjakohase juhendi alusel.
3. Meetodi valiidsuse kontrolli tulemused nitavad, et uus katsemeetod on endisega vihemalt samaviirne.
4. Uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi ega standardse meetodi uudse kasu-
tamisviisiga.
5. Toimeaine ei ole bioloogiline abiaine.
Uue vdi ajakohastatud Euroopa farmakopoa sobivussertifikaadi esitamine abiaine kohta
a) heakskiidetud tootja puhul Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool) 1A
b) uue tootja puhul (asendamine vdi lisamine)
Steriilne aine Tingimused 1, 2, 3 IB
Muud ained Tingimused 1, 2, 3 1A
¢) TSE-le vastuvdtlike loomaliikide veterinaarravimi
koostisse kuuluva aine puhul Tingimused 1, 2, 3 B
Tingimused
1. Valmistoote vabastamise ja kolblikkusaja 16pu nduded jadvad samaks.
2. Euroopa farmakopdad tiiendavad toodete erinduete spetsifikatsioonid (nt osakeste suurused, poliimorfne
vorm) ei muutu.
3. Abiaine valmistamisel ei kasutata inim- v6i loomset paritolu materjale, mille puhul on vaja hinnata viirus-

ohutuse andmeid.




13/31. kd

Euroopa Liidu Te

ataja

221

Muudatuse pealkiri/tdidetavad tingimused Tiiiip
22. Uue voi ajakohastatud Euroopa farmakopda TSE sobivussertifikaadi esitamine abiaine kohta
a) heakskiidetud tootja puhul vdi uue tootja puhul | Tingimused: puudub IA
(asendamine voi lisamine)
b)  TSE-le vastuvotliku loomaliigi jaoks ettendhtud vete-
rinaarravimis kasutatav abiaine Tingimused: puudub B
23. Abiaine voi reaktiivi TSE riskiga lihteaine asendamine taimse voi tehismaterjaliga
a) abiaine voi reaktiiv, mida kasutatakse bioloogilise
toimeaine vdi bioloogilist toimeainet sisaldava val-
mistoote valmistamisel Tingimused (vt allpool) IB
b) muud juhud Tingimused (vt allpool) 1A
Tingimused
Abiaine ja valmistoote vabastamise ja kdlblikkusaja 1dpu nouded jadvad samaks.
24. Farmakopdas puuduva abiaine siinteesi vdi saagise muutus (kui see on toimikus kirjeldatud) IB
Tingimused
1. Spetsifikatsioone ei mdjutata ebasoodsalt; fiiisikalis-keemilised omadused ega lisandite kvalitatiivne ja
kvantitatiivne koostis ei muutu.
2. Abiaine ei ole bioloogiline aine.
25. Muutus Euroopa farmakopda voi litkmesriigi farmakopoa jargimiseks
a) Euroopa farmakopdast varem puudunud aine spet-
sifikatsioonide muutus Euroopa farmakopoa voi liik-
mesriigi farmakopoa jargimiseks
1. Toimeaine Tingimused 1, 2 (vt allpool) B
2. Abiaine Tingimused 1, 2 B
b) muutus Euroopa farmakopoa voi liikmesriigi farma-
kopoa ajakohastatud monograafia jargimiseks
1. Toimeaine Tingimused 1, 2 1A
2. Abiaine Tingimused 1, 2 1A
Tingimused
1. Muutus tehakse iiksnes farmakopoa jirgimiseks.

2. Euroopa farmakopoad tiiendavad toodete erinduete spetsifikatsioonid (nt osakeste suurused, poliimorfne

vorm) ei muutu.
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Muudatuse pealkiri/tdidetavad tingimused Tiiiip
26. Valmistoote esmapakendi spetsifikatsioonide muutus
a) spetsifikatsiooni normide kitsendamine Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool) 1A
Tingimused 2, 3 IB
b)  uue katseparameetri lisamine Tingimused 2, 4 B
Tingimused
1. Muutus ei tulene spetsifikatsiooni normide muutmise kohustusest, mis on vdetud eelmiste hindamiste kai-
gus (nt hindamised, mis on tehtud miiigiloa taotluse menetluse voi II tiiiibi muudatuse menetluse kdigus).
2. Muutus ei tohiks olla valmistamise kaigus tekkinud korvalekallete tagajirg.
3. Muutus peaks jadma parasjagu kehtivate normide piiresse.
4. Uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi ega standardse meetodi uudse
kasutamisviisiga.
27. Valmistoote esmapakendi katsemeetodi muutus
a) heakskiidetud katsemeetodi vdike muutus Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool) 1A
b) muud katsemeetodi muutused, sh katsemeetodi
asendamine voi lisamine Tingimused 2, 3, 4 IB
Tingimused
1. Analiiiisimeetod peaks jiima samaks (nt muutub kolonni pikkus voi temperatuur, mitte aga kolonni voi
meetodi tiitip).
2. Vajalikud (kordus)valideerimised sooritati asjakohase juhendi alusel.
3. Meetodi valiidsuse kontrolli tulemused niitavad, et uus katsemeetod on endisega vihemalt samaviirne.
4. Uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi ega standardse meetodi uudse kasu-
tamisviisiga.
28. Esmapakendi materjali sellise osa muutus, mis ei puutu kokku valmistoote endaga (nt eemaldata-
vate korkide varvus, ampullide varvikoodi rongad, ndelakatte muutus (erineva plasti kasutamine)) 1A
Tingimused
Muudatus ei hdlma pakkematerjali olulist osa, mis mdjutab valmistoote tarnimist, kasutamist, ohutust voi piisi-
vust.
29. Esmapakendi materjali kvalitatiivse v3i kvantitatiivse koostise muutus
a) pooltahked ja vedelad ravimivormid Tingimused 1, 2, 3, 4 (vt allpool) IB
b)  koik muud ravimivormid Tingimused 1, 2, 3, 4 1A
Tingimused 1, 3, 4 1B
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Tingimused
1. Vaatlusalune toode ei ole biopreparaat ega steriilne toode.
2. Muutus holmab iiksnes sama pakenditiiiipi ja materjali (nt mullpakend mullpakendi asemele).
3. Kavandatud pakkematerjal peab oluliste omaduste poolest olema vihemalt samaviirne heakskiidetud
materjaliga.
4. Asjakohase juhendi alusel on alustatud vihemalt kahe proovi- vdi tiismahus tootepartii piisivusuuringuid
ning taotleja kdsutuses on vihemalt kolme kuu rahuldavad piisivusandmed. Kinnitatakse, et need uuringud
viiakse 13puni ja kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele voi vdivad spetsifikatsioonidele mitte vastata kin-
nitatud kolblikkusaja 16pul, edastatakse need viivitamata pidevatele ametiasutustele (koos kavandatud meet-
metega).
30. Toimikus nimetatud pakendi komponentide voi seadmete (vilja arvatud dosaatorinhalaatorite
vaheosad) tarnija muutus (asendamine, lisamine voi kustutamine)
a) tarnija kustutamine Tingimused 1 (vt allpool) 1A
b) tarnija asendamine vdi lisamine Tingimused 1, 2, 3, 4 1B
Tingimused
Ei kaotata iihtegi pakendi osa ega seadet.
2. Pakendi osade ja seadmete kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis jaab samaks.
3. Spetsifikatsioonid ja kvaliteedikontrolli meetod on vihemalt samavaarsed.
4. Steriliseerimise meetod ja tingimused jddvad samaks.
31. Toote valmistamisel kohaldatavate tootmisaegsete katsete voi normide muutus
a) tootmisaegsete normide kitsendamine Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool) 1A
Tingimused 2, 3 IB
b) uute katsete ja normide lisamine Tingimused 2, 4 B
Tingimused
1. Muutus ei tulene kohustusest, mis on voetud eelmiste hindamiste kaigus (nt hindamised, mis on tehtud miiii-
giloa taotluse menetluse voi II titiibi muudatuse menetluse kéigus).
2. Muutus ei tohi tuleneda valmistamise kaigus tekkinud korvalekalletest vai aine piisivuse probleemidest.
3. Muutus peaks jidma parasjagu kehtivate normide piiresse.
4. Uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi ega standardse meetodi uudse kasu-
tamisviisiga.
32. Valmistoote partiisuuruse muutus
a) kuni 10kordne suurenemine vorreldes algse partiisuu-
rusega, mis miiiigiloa andmisel heaks kiideti Tingimused 1, 2, 3, 4, 5 (vt allpool) 1A
b) kuni 10kordne vihenemine Tingimused 1, 2, 3, 4, 5, 6 IA
¢) muud olukorrad Tingimused 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 1B
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Tingimused
1. Muutus ei mdjuta toote reprodutseeritavust ega konsistentsi.
2. Muutus holmab iiksnes standardseid kiirelt vabanevaid suukaudseid ravimivorme ja mittesteriilseid vede-
laid ravimivorme.
3. Valmistamismeetoditesse ja/vdi tootmisaegsesse kontrolli tehakse ainult partiisuuruse muutumisest tingi-
tud muutusi, niiteks teistsuguse suurusega seadmete kasutamine.
4. On olemas valideerimiskava v3i tootmine on nduetekohaselt valideeritud kehtiva protokolli alusel vihe-
malt kolme uue suurusega partii pohjal vastavalt asjakohasele juhendile.
5. Muutus ei ole seotud bioloogilist toimeainet sisaldava ravimiga.
6. Muutus ei tohi tuleneda valmistamise kiigus tekkinud korvalekalletest vai aine piisivuse probleemidest.
7. Asjakohase juhendi alusel on alustatud vihemalt iihe proovi- vdi tdiismahus tootepartii piisivusuuringuid
ning taotleja kisutuses on vahemalt kolme kuu rahuldavad piisivusandmed. Kinnitatakse, et need uuringud
viiakse 13puni ja kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele v6i vdivad spetsifikatsioonidele mitte vastata kin-
nitatud kolblikkusaja 16pul, edastatakse need viivitamata padevatele ametiasutustele (koos kavandatud meet-
metega).
33. Valmistoote valmistamise vahemtihtis muutus B
Tingimused
1. Uldine valmistuspshimdte jdab samaks.
2. Uue meetodi abil peab valmima kvaliteedi, ohutuse ja tohususe seisukohalt samaviirne toode.
3. Ravim ei sisalda bioloogilist toimeainet.
4. Steriliseerimismeetodi muutus hdlmab iiksnes kohandamist farmakopoa standardtsiiklile.
5. Asjakohase juhendi alusel on alustatud vihemalt iihe proovi- vdi tdiismahus tootepartii piisivusuuringuid
ning taotleja kisutuses on vihemalt kolme kuu rahuldavad piisivusandmed. Kinnitatakse, et need uuringud
viiakse 16puni ja kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele voi vivad spetsifikatsioonidele mitte vastata kin-
nitatud kdlblikkusaja 16pul, edastatakse need viivitamata pidevatele ametiasutustele (koos kavandatud meet-
metega).
34. Valmistootes juba kasutatava virvaine voi 1ohna- ja maitseaine muutus
a) iihe vdi mitme osise vihendamine voi korvaldami-
ne:
1. Virvaines Tingimused 1, 2, 3, 4, 7 (vt allpool) 1A
2. Lohna- ja maitseaines Tingimused 1, 2, 3, 4, 7 1A
b) iihe vdi mitme osise suurendamine, lisamine voi
asendamine:
1. Virvaines Tingimused 1, 2, 3,4, 5, 6, 7 1B
2. Lohna- ja maitseaines Tingimused 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 IB
Tingimused
1. Ravimivormi funktsionaalsed omadused, nt lagunemisaeg, toimeaine vabanemise profiil in vitro, ei muutu.
2. Koik koostise viiksemad muutused kogumassi séilitamiseks tuleks teha abiaine abil, mis juba moodustab
olulise osa valmistoote koostisest.
3. Valmistoote kirjeldust on ajakohastatud itksnes vilimuse/lohna/maitse osas ja vajaduse korral kdrvaldatud

voi lisatud madramiskatse.
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4. Asjakohase juhendi alusel on alustatud vihemalt kahe proovi- voi tdismahus tootepartii piisivusuuringuid
(nii pikaajalisi kui kiirendatuid) ning taotleja kidsutuses on vihemalt kolme kuu rahuldavad piisivusandmed
ja kinnitus, et need uuringud viiakse 16puni. Kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele v6i vdivad spetsifi-
katsioonidele mitte vastata kinnitatud kolblikkusaja 16pul, edastatakse need viivitamata padevatele ameti-
asutustele (koos kavandatud meetmetega). Lisaks tuleks vajaduse korral katsetada valguskindlust.
5. Uued osised peavad vastama asjakohastele direktiividele (nt virvaineid kisitlev ndukogu direktiiv
78/25/EMU (EUT L 229, 15.8.1978, lk 63), nagu see on muudetud, ja Iohna- ja maitseaineid késitlev direk-
tiiv 88/388/EMU).
6. Uutes osistes ei kasutata inim- voi loomset péritolu materjale, mille puhul on vaja hinnata viirusohutuse and-
meid vdi loomade spongioosse entsefalopaatia tekitajate inim- voi veterinaarravimite kaudu kandumise ohu
vihendamist kisitleva juhise kehtiva versiooni tditmist.
7. Muutus ei holma veterinaarias kasutatavaid suukaudseid biopreparaate, mille puhul virvus voi 1ohna- ja
maitseithend on sihtliigile manustamise seisukohast olulised.
35. Tablettide katte voi kapslikestade kaalumuutus
a)  kiire vabanemisega suukaudsed ravimivormid Tingimused 1, 3, 4 (vt allpool) 1A
b) maos imendumatud, modifitseeritud voi aeglustatud
vabanemisega ravimivormid Tingimused 1, 2, 3, 4 1B
Tingimused
1. Vihemalt kahel proovipartiil mddratud uue toote toimeaine vabanemise profiil in vitro on samaviirne vana
toote omaga. Taimsetel ravimitel, mille puhul toimeaine vabanemise kontroll v3ib olla teostamatu, on vor-
reldav uue ja vana toote lagunemisaeg.
2. Kate ei ole vabanemismehhanismi suhtes oluline tegur.
3. Valmistoote kirjeldust on vajaduse korral ajakohastatud iiksnes kaalu ja modtude osas.
4. Asjakohase juhendi alusel on alustatud vihemalt kahe proovi- voi tiismahus tootepartii piisivusuuringuid
ning taotleja kdsutuses on vihemalt kolme kuu rahuldavad piisivusandmed ja kinnitus, et need uuringud
viiakse 16puni. Kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele voi vdivad spetsifikatsioonidele mitte vastata kin-
nitatud kolblikkusaja 16pul, edastatakse need viivitamata padevatele ametiasutustele (koos kavandatud meet-
metega).
36. Pakendi voi korgi kuju voi médtmete muutus
a) steriilsed ravimivormid ja biopreparaadid Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool) B
b) muud ravimivormid Tingimused 1, 2, 3 1A
Tingimused
1. Pakendi kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ei muutu.
2. Muudatus ei hdlma pakkematerjali olulist osa, mis mdjutab valmistoote tarnimist, kasutamist, ohutust vdi
piisivust.
3. Segamisruumi muutuse vdi pindala ja mahu suhte muutuse korral on alustatud asjakohase juhendi alusel

vihemalt kahe (biopreparaatide puhul kolme) proovipartii voi tdismahus tootepartii piisivusuuringuid ning
taotleja kdsutuses on vihemalt kolme kuu (biopreparaatide puhul kuue kuu) rahuldavad piisivusandmed.
Kinnitatakse, et need uuringud viiakse 16puni ja kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele vdi vdivad spet-
sifikatsioonidele mitte vastata kinnitatud kolblikkusaja 13pul, edastatakse need viivitamata padevatele ame-
tiasutustele (koos kavandatud meetmetega).
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37. Valmistoote kirjelduse muutus
a) spetsifikatsiooni normide kitsendamine Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool) 1A
Tingimused 2, 3 1B
b) uue katseparameetri lisamine Tingimused 2, 4, 5 1B
Tingimused
1. Muutus ei tulene spetsifikatsiooni normide muutmise kohustusest, mis on voetud eelmiste hindamiste kii-
gus (nt hindamised, mis on tehtud miiigiloa taotluse menetluse voi 11 tiiiibi muudatuse menetluse kaigus).
2. Muutus ei tohiks olla valmistamise kdigus tekkinud korvalekallete tagajirg.
3. Muutus peaks jddma parasjagu kehtivate normide piiresse.
4. Uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi ega standardse meetodi uudse kasu-
tamisviisiga.
5. Katsemeetodit ei kohaldata ravimi koostisse kuuluva bioloogilise toimeaine ega bioloogilise abiaine suhtes.
38. Valmistoote katsemeetodi muutus
a) heakskiidetud katsemeetodi viike muutus Tingimused 1, 2, 3, 4, 5 (vt allpool) 1A
b) bioloogilise toimeaine voi bioloogilise abiaine
heakskiidetud katsemeetodi viike muutus Tingimused 1, 2, 3, 4 B
¢) muud katsemeetodi muutused, sh katsemeetodi
asendamine voi lisamine Tingimused 2, 3, 4, 5 1B
Tingimused
1. Analiiiisimeetod peaks jidma samaks (nt muutub kolonni pikkus voi temperatuur, mitte aga kolonni voi mee-
todi tiitip).
2. Vajalikud (kordus)valideerimised on sooritatud asjakohase juhendi alusel.
3. Meetodi valiidsuse kontrolli tulemused niitavad, et uus katsemenetlus on endisega vihemalt samavéirne.
4. Uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi ega standardse meetodi uudse kasu-
tamisviisiga.
5. Katsemeetodit ei kohaldata ravimi koostisse kuuluva bioloogilise toimeaine ega bioloogilise abiaine suhtes.
39. Tablettide sissepressitud, pinnaletriikitud v6i muu margistuse (vilja arvatud poolitusjoonte) voi
kapslite margistuse muutmine voi lisamine, kaasa arvatud toote mérgistamiseks kasutatavate triiki-
virvide asendamine voi lisamine. 1A

Tingimused

1.
2.

Valmistoote vabastamise ja kolblikkusaja spetsifikatsioone ei ole muudetud (vilja arvatud vilimuse osas).

Uus tritkivdrv peab vastama asjakohastele farmaatsiaalastele digusnormidele.
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40. Tablettide, kapslite, suposiitide vdi pessaaride mddtude muutus, ilma et muutuks nende kvalitatiivne

41.

42.

voi kvantitatiivne koostis ja keskmine mass

a) maos imendumatud, modifitseeritud voi aeglustatud
vabanemisega ravimivormid ja poolitusjoonega
tabletid

Tingimused 1, 2 (vt allpool)

b) muud tabletid, kapslid, suposiidid ja pessaarid

Tingimused 1, 2

Tingimused

1. Uuendatud koostisega toote toimeaine vabanemise profiil in vitro on vorreldav eelmisega. Taimsetel ravi-
mitel, mille puhul toimeaine vabanemise kontroll vdib olla teostamatu, on vorreldav uue ja vana toote lagu-

nemisaeg.

2. Toote vabastamise ja kolblikkusaja spetsifikatsioone ei ole muudetud (vélja arvatud modtmete osas).

Valmistoote pakendi suuruse muutus

a) pakendis olevate iihikute (tablettide, ampullide jmt)
arvu muutus

1. Muutus heakskiidetud pakendisuuruste piires

Tingimused 1, 2 (vt allpool)

2. Muutus viljub heakskiidetud pakendisuuruste pii-
rest

Tingimused 1, 2

b) multidoosiliste muude kui parenteraalsete toodete
tditekaalu voi -mahu muutus

Tingimused 1, 2

Tingimused
1. Uus pakendisuurus peaks olema kooskdlas ravimi omaduste kokkuvdttes heakskiidetud ravi kestuse ja
annustega.

2. Esmapakendi materjal jadb samaks.

Muutus:

a) valmistoote kolblikkusajas

1. Miiiigipakendis

Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool)

2. Avamise jarel

Tingimused 1, 2

3. Lahjendamise voi kasutamiskdlblikuks muutmise
jarel

Tingimused 1, 2

b) valmistoote voi lahjendatud/kasutamiskolblikuks
muudetud toote sdilitustingimustes

Tingimused 1, 2, 4

Tingimused

1. Pisivusuuringud on sooritatud parajasti kehtiva protokolli alusel. Uuringud peavad tdendama, et toimeaine

vastab kinnitatud asjakohastele spetsifikatsioonidele.

2. Muutus ei tohi tuleneda valmistamise kaigus tekkinud koérvalekalletest voi aine piisivuse probleemidest.

3. Kolblikkusaeg ei iileta viit aastat.

4. Toode ei ole biopreparaat.
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43. Sellise mddte- voi manustamisvahendi lisamine, asendamine vdi kdrvaldamine, mis ei ole esmapa-
kendi lahutamatu osa (vilja arvatud dosaatorinhalaatorite vaheosad)
a) inimtervishoius kasutatavad ravimid
1. Lisamine voi asendamine Tingimused 1, 2 (vt allpool) 1A
2. Korvaldamine Tingimused 3 1B
b) veterinaarravimid Tingimused 1, 2 1B
Tingimused
1. Kavandatud mddtevahend peab tipselt manustama vaatlusaluse toote vajaliku koguse vastavalt heakskiide-
tud annustele ning saadaval peaksid olema asjakohaste uuringute tulemused.
2. Uus vahend sobib ravimi jaoks.
3. Ravimit saab endiselt tipselt manustada.
44. Veterinaarravimi modte- voi manustamisvahendi spetsifikatsiooni muutus
a) spetsifikatsiooni normide kitsendamine Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool) IA
Tingimused 2, 3 IB
b)  uue katseparameetri lisamine Tingimused 2, 4 1B
Tingimused
1. Muutus ei tulene spetsifikatsiooni normide muutmise kohustusest, mis on vdetud eelmiste hindamiste kai-
gus (nt hindamised, mis on tehtud miiiigiloa taotluse menetluse voi II tiiiibi muudatuse menetluse kdigus).
2. Muutus ei tohiks olla valmistamise kdigus tekkinud korvalekallete tagajirg.
3. Muutus peaks jadma parasjagu kehtivate normide piiresse.
4. Uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi ega standardse meetodi uudse kasu-
tamisviisiga.
45. Veterinaarravimi modte- voi manustamisvahendi katsemeetodi muutus
a) heakskiidetud katsemeetodi vdike muutus Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool) 1A
¢) muu katsemeetodi muutus, sh heakskiidetud katse-
meetodi asendamine uuega Tingimused 2, 3, 4 1B
Tingimused
1. Toendatakse, et uus voi ajakohastatud katsemeetod on vihemalt samavidrne endise katsemeetodiga
2 Vajalikud (kordus)valideerimised on sooritatud asjakohase juhendi alusel.
3. Meetodi valiidsuse kontrolli tulemused nitavad, et uus katsemenetlus on endisega vihemalt samavaarne.
4 Uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi ega standardse meetodi uudse kasu-

tamisviisiga.




13/31. kd Euroopa Liidu Teataja 229

Muudatuse pealkiri/tdidetavad tingimused Tiiiip

46. Pohiomaduste poolest samalaadse toote ravimiomaduste kokkuvdtte muutus, mis tehakse parast
seda, kui komisjon on teinud originaalravimit kisitleva otsuse vastavalt direktiivi 2001/83EU artik-
lile 30 voi direktiivi 2001/83[EU artiklile 34. 1B

Tingimused

1. Kavandatava ravimiomaduste kokkuvdtte asjassepuutuvad osad kattuvad tiielikult originaalravimit
kisitlevale komisjoni otsusele lisatud ravimiomaduste kokkuvottega.

2. Taotlus esitatakse 90 pieva jooksul komisjoni otsuse avaldamisest.
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IT LISA

MUUGILOA MUUTUSED, MILLE PUHUL ON VAJALIK ARTIKLIS 2 OSUTATUD LAIENDAMISE
TAOTLUS

Jargnevalt loetletud muutusi késitatakse artiklis 2 osutatud laiendamise taotlusena.
Olemasoleva miiiigiloa laiendamise vdi muutmise loa annab padev asutus.
Ravimi nimetus laiendatud miiiigiloas on sama kui olemasolevas ravimi miiiigiloas.

Komisjon konsulteerib litkmesriikide, ameti ja huvitatud pooltega ning koostab ja avaldab noutavaid tdendeid
kisitleva iiksikasjaliku juhendi.

Muutused, mille korral on vajalik laiendamise taotlus

1. Toimeaine(te) muutused:

i) toimeaine(te) asendamine erineva soola, estri ithendi voi derivaadiga (mille terapeutiliselt aktiivne osa on
sama), kui tShususe/ohutuse omadustes ei ole olulisi erinevusi;

ii) asendamine erineva isomeeri, erineva isomeeride segu voi isoleeritud isomeeride seguga (nt ithe enantiomeeri
ratseemiline segu), kui tdhususe/ohutuse omadustes ei ole olulisi erinevusi;

iii) bioloogilise aine voi biotehnoloogiatoote asendamine pisut erineva molekulaarehitusega aine vdi tootega.
Antigeen-[lahtematerjali tootmiseks kasutatud vektori muutmine, kaasa arvatud erinevast allikast parit uus
tiivirakupank, kui tohususe/ohutuse omadustes ei ole olulisi erinevusi;

iv) radioaktiivse ravimi uus ligand voi seondumismehhanism;

v) ckstrahendi voi taimse droogi ja taimse preparaadi suhte muutus, kui tohususe/ohutuse omadustes ei ole
olulisi erinevusi.

2. Ravimi kanguse, ravimivormi voi manustamisviisi muutused:
i) biosaadavuse muutus;
ii) farmakokineetika muutus, nt vabanemiskiiruse muutus;
iii) kanguse[tdhususe muutmine voi lisamine;
iv) ravimivormi muutmine voi lisamine;
V) manustamisviisi muutmine voi lisamine. (1)
3. Muud muutused veterinaarravimites, mis on moeldud manustamiseks toiduks kasvatatavatele loomadele:

sihtliigi lisamine voi muutmine.

() Parenteraalse manustamise korral on vaja eristada intraarteriaalset, intravenoosset, intramuskulaarset, subkutaanset
manustamisviisi ja muid manustamisviise. Kodulindude puhul loetakse respiratoorne, suukaudne ja okulaarne (sarvkestale)
manustamine vordseteks manustamisviisideks.



