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DURCHFUHRUNGSVERORDNUNG  (EU)  2021/17 DER
KOMMISSION

vom 8. Januar 2021

zur Erstellung einer Liste der Anderungen, die keine Bewertung
erfordern, geméif3 der Verordnung (EU) 2019/6 des Europiischen
Parlaments und des Rates

(Text von Bedeutung fiir den EWR)

Artikel 1

Die im Anhang aufgefiihrten Anderungen, die den gemiB diesem An-
hang fiir sie geltenden Anforderungen entsprechen, erfordern keine Be-
wertung.

Artikel 2
Diese Verordnung tritt am zwanzigsten Tag nach ihrer Veroffentlichung
im Amtsblatt der Europdischen Union in Kraft.
Sie gilt ab dem 28. Januar 2022.

Diese Verordnung ist in allen ihren Teilen verbindlich und gilt unmittel-
bar in jedem Mitgliedstaat.



ANHANG

Anderungen, die keine Bewertung erfordern

Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer Bedingungen Vorzulegende Unterlagen
A Administrative Anderungen
1 Anderungen des Namens, der Anschrift oder der Kontakt-
daten folgender Personen bzw. Stellen:
a) | — Zulassungsinhaber Der Zulassungsinhaber muss dieselbe juristische Person bleiben.
b) | — Hersteller oder Lieferant des Wirkstoffs, Ausgangs- | Der Herstellungs- oder Qualitatskontrollstandort und alle Herstellungs-
stoffs, Reagens oder Zwischenprodukts, das bei der | schritte miissen unverdndert bleiben.
Herstell irkstoff: t wi - . S .
Jersieriung des Wirkstoffs Vemende erd’ oder Qua Der Hersteller oder Lieferant muss bereits in die IT-Systeme der Union
litdtskontrollstandort (sofern im Dossier angegeben), . . L .
. . .o . zur Speicherung und Bereitstellung von Organisationsdaten eingebunden
wenn das genehmigte Dossier kein Eignungszertifikat .
nach dem Europdischen Arzneibuch enthalt. sein.
c) | — Inhaber einer Wirkstoff-Stammdokumentation (ASMF) | Der Herstellungsstandort und die einzelnen Herstellungsschritte miissen | Aktualisierte Zugangsbescheinigung fiir die
unverdndert bleiben. Wirkstoff-Stammdokumentation.
Der ASMF-Inhaber muss bereits in die IT-Systeme der Union zur Spei-
cherung und Bereitstellung von Organisationsdaten eingebunden sein.
d) | — Hersteller eines neuen Hilfsstoffs (soweit im Dossier | Der Herstellungsstandort und die einzelnen Herstellungsschritte miissen
genannt) unverédndert bleiben.
Der Hersteller muss bereits in die IT-Systeme der Union zur Speicherung
und Bereitstellung von Organisationsdaten eingebunden sein.
e) | — Hersteller oder Importeur des Fertigerzeugnisses (ein- | Der Herstellungsstandort und die einzelnen Herstellungsschritte miissen

schlieBlich der Chargenfreigabe- oder Qualitédtskon-
trollstandorte)

unveridndert bleiben.

Der Hersteller oder Importeur muss bereits in die IT-Systeme der Union
zur Speicherung und Bereitstellung von Organisationsdaten eingebunden
sein.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer Bedingungen Vorzulegende Unterlagen
2 Anderung des (Fantasie-)Namens des Tierarzneimittels Die Agentur bzw. die zustindige nationale Behorde hat mit positivem
Ergebnis abschliefend tiberpriift, ob der neue Name zuldssig ist.
3 Anderung des Wirkstoffnamens oder eines Hilfsstoff- | Der Stoff muss unverindert bleiben.
namens Bei Tierarzneimitteln fiir Arten, die der Lebensmittelgewinnung dienen,
muss vor der Umsetzung dieser Anderung der Eintrag in der
Verordnung (EG) Nr. 470/2009 fiir diesen Stoff angepasst werden.
4 Anderung des anatomisch-therapeutisch-chemikalischen | Die Anderung darf erst nach der Abinderung des Index des
Veterindrcodes (,,ATCvet-Code) ATCvet-Codes eingefiihrt werden.
B Anderungen im Qualitiitsteil des Dossiers
1 Anderung des Namens, der Anschrift oder der Kontakt- | Der Lieferant muss bereits in die IT-Systeme der Union zur Speicherung
daten eines Lieferanten einer Verpackungskomponente | und Bereitstellung von Organisationsdaten eingebunden sein.
i ich Ferti i fi .
Qder emer VOT.mC tung. des  Fertigerzeugnisses (sofern Der Herstellungsstandort muss unveriandert bleiben.
im Dossier erwihnt)
2 Anderung in der Nomenklatur (!) des Materials fiir die | Die Anderung darf erst eingefiihrt werden, nachdem der Name des Behilt-
Primérverpackung des Fertigerzeugnisses nisses in der ,,Standard Terms“-Datenbank auf der Website der Europdi-
schen Direktion fiir Arzneimittelqualitat und
Gesundbheitsfiirsorge (EDQM) gedndert wurde.
3 Streichung: Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.
a) | — eines Herstellungsstandorts (auch fiir einen Wirkstoff, | Die Streichung darf nicht auf kritische Méangel bei der Herstellung zuriick-

ein Zwischenprodukt oder ein Fertigerzeugnis), eines
Verpackungsstandorts, eines fiir die Chargenfreigabe
verantwortlichen Herstellers, eines Standorts fiir die
Chargenkontrolle oder eines Lieferanten eines Aus-
gangsstoffs fiir einen Wirkstoff, eines Reagens oder
eines Hilfsstoffs (sofern im Dossier erwéhnt)

zufiihren sein.

Es muss mindestens ein bereits zugelassener Standort/Hersteller iibrig
bleiben, der die gleichen Aufgaben wie der/die von der Streichung be-
troffene(n) Standort(e)/Hersteller wahrnimmt.

Es muss mindestens ein fiir die Chargenfreigabe in der Europédischen
Union oder im Europdischen Wirtschaftsraum verantwortlicher Standort
oder Hersteller iibrig bleiben.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer Bedingungen Vorzulegende Unterlagen
b) | — eines Prozesses zur Herstellung des Wirkstoffs oder | Das Fertigerzeugnis, der Wirkstoff, die Zwischenprodukte oder die bei der
des Fertigerzeugnisses, einschlieBlich eines Zwischen- | Herstellung des Fertigerzeugnisses verwendeten Materialien miissen wei-
produkts, das bei der Herstellung des Fertigerzeugnis- | terhin den genehmigten Spezifikationen entsprechen.
det wird ine Alternative bereits zu- . . . .. .
565 verwendel wird, wenn eine Afternative beretis zu Die Streichung darf nicht auf kritische Méngel bei der Herstellung zurtick-
gelassen ist . .
zufithren sein.
¢) | — einer nicht signifikanten prozessbegleitenden Priifung | Die Anderung darf nicht auf eine Verpflichtung oder auf ein unerwartetes | Vergleichstabelle mit der bisherigen und der
wihrend der Herstellung des Wirkstoffs (z. B. Strei- | Ereignis wihrend der Herstellung zuriickzufiihren sein. neuen prozessbegleitenden Priifung.
h i Itet begleitenden Priifi L . .. . .
chung einer veralteten prozessbegleitenden Priifung) Die Anderung darf keine kritische prozessbegleitende Priifung betreffen
und darf nicht iiber das Potenzial verfiigen, die Identitdt, Qualitdt, Rein-
heit, Potenz oder die physikalischen Eigenschaften des Wirkstoffs oder
des im Prozess zur Herstellung des Wirkstoffs verwendeten Ausgangs-
stoffs, Zwischenprodukts oder Reagens zu beeintriachtigen.
d) | — eines nicht signifikanten Spezifikationsparameters (z. | Die Anderung darf nicht auf eine Verpflichtung oder auf ein unerwartetes | Vergleichstabelle mit den bisherigen und den
B. Streichung eines veralteten Parameters) Ereignis wihrend der Herstellung zuriickzufiihren sein. neuen Spezifikationen.
— eines Wirkstoffs; Die Anderung darf keinen kritischen Spezifikationsparameter betreffen
. A toffs: oder nicht iiber das Potenzial verfiigen, die Identitit, Qualitdt, Reinheit,
— oInes Ausgangsslolls; Potenz oder die physikalischen Eigenschaften des Wirkstoffs oder des im
— eines Zwischenprodukts oder Reagens, das im | Prozess zur Herstellung des Wirkstoffs verwendeten Ausgangsstoffs, Zwi-
Prozess zur Herstellung des Wirkstoffs verwendet | schenprodukts oder Reagens zu beeintrichtigen.
wird.
e) | — eines Priifverfahrens Es muss bereits ein alternatives Priifverfahren von der nationalen zustin-

— fiir den Wirkstoff oder einen Ausgangsstoff, ein
Reagens oder ein Zwischenprodukt des Wirk-
stoffs;

— fiir die Primédrverpackung des Wirkstoffs;
— fiir einen Hilfsstoff oder das Fertigerzeugnis;

— fiir die Primédrverpackung des Fertigerzeugnisses.

digen Behdrde oder der Agentur zugelassen worden sein, und dieses
Priifverfahren wurde nicht durch ein Anderungsverfahren gemil Arti-
kel 61 der Verordnung (EU) 2019/6 hinzugefiigt.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer

Bedingungen

Vorzulegende Unterlagen

f)

— eines zugelassenen Behilters fiir unabgefiillte Erzeug-

nisse, eines zugelassenen endgiiltigen Behilters (ein-
schlieBlich der Verpackung eines Wirkstoffs) oder ei-
ner zugelassenen Primédrverpackung des Fertigerzeug-
nisses, die nicht zur vollstindigen Streichung einer
Stiarke oder Darreichungsform fiihrt

Gegebenenfalls miissen die verbleibenden Aufmachungen des Produkts
den Dosierungsanweisungen und der Behandlungsdauer, wie in der Fach-
information (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) de-
finiert, entsprechen.

g)

eines nicht signifikanten Spezifikationsparameters (z.
B. Streichung eines veralteten Parameters) in den Spe-
zifikationsparametern oder -grenzwerten der Primér-
verpackung des Wirkstoffs oder des Fertigerzeugnis-
ses

Die Anderung darf nicht auf eine Verpflichtung oder auf ein unerwartetes
Ereignis wihrend der Herstellung des Materials der Primérverpackung
und der Lagerung des Wirkstoffs oder des Fertigerzeugnisses zuriick-
zufiihren sein.

Die Anderung darf weder einen kritischen Parameter betreffen noch iiber
das Potenzial verfiigen, die Identitdt oder Qualitdt der Primédrverpackung
zu beeintrachtigen.

Vergleichstabelle mit den bisherigen und den
neuen Spezifikationen.

h)

eines genehmigten, den Wirkstoff oder das Fertig-
erzeugnis betreffenden Verdnderungsmanagementpro-
tokolls

Die Anderung darf nicht auf ein unerwartetes Ereignis oder auf auBerhalb
der Spezifikationen liegende Ergebnisse wihrend der Umsetzung der im
Protokoll beschriebenen Anderungen zuriickzufiihren sein.

eines Bestandteils oder von Bestandteilen des Systems
von Geschmacks- oder Farbstoffen

Die Anderung darf nicht fiir ein biologisches oder immunologisches Arz-
neimittel gelten.

Die Anderung darf nicht iiber das Potenzial verfiigen, die Identitit, Stirke,
Qualitét, Reinheit, Potenz, Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit des Fertig-
erzeugnisses zu beeintriachtigen.

k)

eines Losungsmittel- oder Verdiinnungsmittelbehalt-
nisses aus der Packung

Die Darreichungsform muss unverdndert bleiben. Es muss geeignete al-
ternative Mittel geben, um das fiir die sichere und wirksame Verwendung
erforderliche Losungs- oder Verdiinnungsmittel zu erhalten.

k)

einer nicht signifikanten prozessbegleitenden Priifung
(z. B. Streichung einer veralteten Priifung) wahrend
der Herstellung des Fertigerzeugnisses

Die Anderung darf nicht auf eine Verpflichtung oder auf ein unerwartetes
Ereignis wahrend der Herstellung zuriickzufiihren sein.

Die Anderung darf keinen kritischen Parameter betreffen oder nicht iiber
das Potenzial verfiigen, die Identitdt, Qualitdt, Reinheit, Potenz oder die
physikalischen Eigenschaften des Fertigerzeugnisses oder des im Prozess
zur Herstellung des Fertigerzeugnisses verwendeten Ausgangsstoffs, Zwi-
schenprodukts oder Reagens zu beeintrachtigen.

Vergleichstabelle mit den bisherigen und den
neuen prozessbegleitenden Priifungen und
Grenzwerten.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer

Bedingungen

Vorzulegende Unterlagen

D)

von Einzelheiten zur Haufigkeit der Priifungen durch
den Hersteller des Fertigerzeugnisses eines Hilfsstoffs
oder eines Wirkstoffs oder von Verpackungsmaterial
fir die Primérverpackung eines Wirkstoffs oder des
Fertigerzeugnisses, sofern im Dossier erwihnt

m)

eines nicht signifikanten Spezifikationsparameters (z.
B. Streichung eines veralteten Parameters) in den Spe-
zifikationsparametern oder -grenzwerten eines Hilfs-
stoffs

Die Anderung darf nicht auf eine Verpflichtung oder auf ein unerwartetes
Ereignis wihrend der Herstellung zuriickzufiihren sein.

Die Anderung darf weder einen kritischen Parameter betreffen noch iiber
das Potenzial verfiigen, die Identitdt, Qualitdt, Reinheit, Potenz oder die
physikalischen Eigenschaften des Hilfsstoffs zu beeintrachtigen.

Vergleichstabelle mit den bisherigen und den
neuen Spezifikationsparametern oder -grenzwer-
ten.

n)

eines nicht signifikanten Spezifikationsparameters (z.
B. Streichung eines veralteten Parameters wie etwa
Geruch oder Geschmack) oder einer Identifizierungs-
priifung bei einem Farb- oder Geschmacksstoff) in
den Spezifikationsparametern oder -grenzwerten des
Fertigerzeugnisses

Die Anderung darf nicht auf eine Verpflichtung oder auf ein unerwartetes
Ereignis wihrend der Herstellung zuriickzufithren sein.

Die Anderung darf weder einen kritischen Parameter betreffen noch iiber
das Potenzial verfiigen, die Identitdt, Qualitdt, Reinheit, Potenz oder die
physikalischen Eigenschaften des Fertigerzeugnisses zu beeintriachtigen.

Vergleichstabelle mit den bisherigen und den
neuen Spezifikationsparametern oder -grenzwer-
ten.

0)

einer Dosier- oder Verabreichungsvorrichtung

Die Anderung darf nicht die Abgabe, Verwendung oder Unbedenklichkeit
des Fertigerzeugnisses beeintrachtigen.

p)

eines nicht signifikanten Spezifikationsparameters (z.
B. Streichung eines veralteten Parameters) einer
Dosier- oder Verabreichungsvorrichtung

Die Anderung darf nicht auf eine Verpflichtung oder auf ein unerwartetes
Ereignis wihrend der Herstellung zuriickzufiihren sein. Die Anderung darf
weder einen kritischen Parameter betreffen noch iiber das Potenzial ver-
fiigen, die Identitét oder Qualitdt der Dosier- oder Verabreichungsvorrich-
tung zu beeintrachtigen.

Vergleichstabelle mit den bisherigen und den
neuen Spezifikationen.

q)

eines Priifverfahrens fiir eine Dosier- oder Verabrei-
chungsvorrichtung

Es muss bereits ein alternatives Priifverfahren von der nationalen zustin-
digen Behorde oder der Agentur zugelassen worden sein.

r)

der Packungsgrofe(n) des Fertigerzeugnisses

Die verbleibenden PackungsgroBen miissen der in der Fachinformation
genehmigten Dosierung und Behandlungsdauer entsprechen.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer Bedingungen Vorzulegende Unterlagen

s) | — eines Lieferanten von Verpackungsbestandteilen oder | Die Anderung darf keine Streichung von Verpackungsbestandteilen oder

von Vorrichtungen (sofern im Dossier erwéhnt) von Vorrichtungen umfassen.

t) | — eines FEignungszertifikats nach dem Europdischen | Mindestens ein Hersteller des genannten Stoffs muss weiterhin im Dossier

Arzneibuch genannt werden.
— fiir einen Wirkstoff;
— fiir einen Ausgangsstoff, ein Reagens oder ein
Zwischenprodukt, der/das im Prozess zur Herstel-
lung des Wirkstoffs Verwendung findet;
— fiir einen Hilfsstoff.

u) | — eines Eignungszertifikats nach dem Européischen | Mindestens ein Hersteller des genannten Stoffs muss weiterhin im Dossier
Arzneibuch fiir Transmissible Spongiforme | genannt werden.
Enzephalopathie (TSE)

— fiir einen Wirkstoff;

— fiir einen Ausgangsstoff, ein Reagens oder ein
Zwischenprodukt eines Wirkstoffs;

— fiir einen Hilfsstoff.

v) | — einer Darreichungsform oder Stirke (?) Die verbleibende(n) Form(en) oder Stirke(n) muss/miissen geeignet sein,
eine genaue Dosierung des Arzneimittels und der Behandlungsdauer zu
ermdglichen, ohne dass mehrere Darreichungsformen (z. B. mehrere Pi-
petten oder Tabletten) oder nicht zugelassene geteilte Dosen (z. B. halbe
Tabletten, die noch nicht zugelassen sind) verwendet werden.

4 Anderungen des Produktionsprozesses oder der Lagerung | Bei Ausgangsstoffen und Reagenzien miissen die Spezifikationen (ein-

von Wirkstoffen, bei denen das genehmigte Dossier fiir
einen Wirkstoff (einschlieSlich Ausgangsstoff, Reagens
oder Zwischenprodukt) kein Eignungszertifikat nach
dem Européischen Arzneibuch enthélt

schlieBlich prozessbegleitender Kontrollen, Analysemethoden fiir alle Ma-
terialien) mit den bereits genechmigten identisch sein. Bei Zwischenpro-
dukten und Wirkstoffen miissen die Spezifikationen (einschlieBlich pro-
zessbegleitender Kontrollen, Analysemethoden fiir alle Materialien), die
Zubereitungsmethode (einschlieBlich Chargengrofie) und der detaillierte
Syntheseweg mit den bereits genehmigten identisch sein.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer Bedingungen Vorzulegende Unterlagen
a) | — Anderung des Herstellers des Wirkstoffs (einschlieB- | Die Anderung darf nicht fiir einen sterilen Wirkstoff oder einen biologi- | Die Anderung des/der einschligigen Abschnitts/
lich relevanter Qualititskontrollstandorte) schen oder immunologischen Stoff gelten. Abschnitte des Dossiers ist gegebenenfalls vor-
Die Anderung darf nicht fiir einen pflanzlichen Stoff oder eine pflanzliche zulegen fur
Zubereitung in einem pflanzlichen Arzneimittel gelten. — TSE-Daten,
Der neue Hersteller muss Teil desselben Pharmakonzerns wie der derzeit | — Chargendaten,
zugelassene Hersteller und bereits in die IT-Systeme der Union zur Spei- . . o
- o . . — die Erklarung der qualifizierten Person,
cherung und Bereitstellung von Organisationsdaten eingebunden sein.
Die Anderung darf nicht iiber das Potenzial verfiigen, die Identitit, Qua- | — dl; .]?testztlgu él}gt dei{ El?}iiﬂtung dgr Vor-
litdt, Reinheit, Potenz oder die physikalischen Eigenschaften des Wirk- schritten der Luten Hersteliungspraxis.
stoffs oder des im Prozess zur Herstellung des Wirkstoffs verwendeten
Ausgangsstoffs, Zwischenprodukts oder Reagens zu beeintrachtigen.
b) | — Anderungen der Regelungen fiir Qualititskontrollen | Die Anderung darf nicht fiir einen sterilen Wirkstoff oder einen biologi-
bei einem Wirkstoff: Austausch oder Hinzufiigung | schen oder immunologischen Stoff gelten.
emes Standqrts fur die Chargenkontrolle oder die Pri- Der neue Hersteller oder Standort muss bereits in das IT-System der
fung des Wirkstoffs . . . S .
Union zur Speicherung und Bereitstellung von Organisationsdaten einge-
bunden sein.
Die Ubertragung der Methode vom alten auf den neuen Standort muss
erfolgreich abgeschlossen sein.
¢) | — Einfilhrung eines neuen Standorts zur Mikroionisie- | Die Anderung darf nicht fiir einen sterilen Wirkstoff oder einen biologi- | Gegebenenfalls Anderung des/der einschligigen

rung fiir den Hersteller des Wirkstoffs (einschliellich
relevanter Qualitdtskontrollstandorte)

schen oder immunologischen Stoff gelten.

Der neue Hersteller oder Standort muss bereits in die IT-Systeme der
Union zur Speicherung und Bereitstellung von Organisationsdaten einge-
bunden sein.

Die  Anderung  darf keine  nachteilige = Verinderung  der
physikalisch-chemischen Eigenschaften verursachen.

Die PartikelgroBenspezifikation fiir den Wirkstoff und die entsprechende
Analysemethode miissen identisch bleiben.

Abschnitts/Abschnitte des Dossiers fiir die Er-
klarung der qualifizierten Person und der ver-
gleichenden Chargendaten fiir den bisherigen
und den neuen Standort.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer Bedingungen Vorzulegende Unterlagen
d) | — neuer Standort zur Lagerung der Stammzellbank und/ | Es darf keine Anderung an den Lagerungsbedingungen, der Haltbarkeit
oder der Arbeitszellbdnke fiir den Hersteller eines | und den Spezifikationen erfolgen.
Ausgang§ stoffs,  Reagens ~oder Zw1schenp.r0dukts, Der neue Hersteller oder Standort muss bereits in die IT-Systeme der
der/das im Prozess zur Herstellung des Wirkstoffs Uni Speich d Bereitstell 0 isationsdat .
oder im Wirkstoff selbst Verwendung findet nion zur Speicherung und Bereitstellung von Organisationsdaten einge-
bunden sein.

5 Verkiirzung des Zeitraums fiir Wiederholungspriifungen | Die Anderung darf nicht auf unerwartete Ereignisse wihrend der Herstel- | Gegebenenfalls Anderung des/der einschligigen
oder des Lagerungszeitraums, wenn das genehmigte Dos- | lung oder auf Bedenken wegen der Haltbarkeit zuriickzufiihren sein. Abschnitts/Abschnitte des Dossiers einschlief3-
sier kein Eignungszertifikat nach dem Europdischen Arz- lich der Spezifikationen und Bestitigung der
neibuch enthilt, das den Zeitraum fiir Wiederholungsprii- Haltbarkeit.
fungen abdeckt

6 Ubergang zu restriktiveren Lagerungsbedingungen: Die Anderung darf nicht auf unerwartete Ereignisse wihrend der Herstel- | Gegebenenfalls Anderung des/der einschligigen

lung oder auf Bedenken wegen der Haltbarkeit zuriickzufiihren sein. Abschnitts/Abschnitte des Dossiers einschlief3-
lich der Spezifikationen und Bestitigung der
Haltbarkeit.
a) | — der Referenznorm (sofern im Dossier erwihnt)
b) | — des Wirkstoffs
7 Anderung eines genehmigten Haltbarkeitsprotokolls eines | Die Anderung darf nicht auf unerwartete Ereignisse wihrend der Herstel- | Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-

Wirkstoffs (einschlielich Ausgangsstoff, Reagens oder
Zwischenprodukt)

lung oder auf Bedenken wegen der Haltbarkeit zuriickzufiihren sein.

Die Anderung darf nicht iiber das Potenzial verfiigen, die Identitit, Starke,
Qualitdt, Reinheit, Potenz oder die physikalischen Eigenschaften des
Wirkstoffs zu beeintrachtigen.

schnitte des Dossiers einschlieflich der Ergeb-
nisse angemessener Echtzeit-Haltbarkeitsstudien.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer Bedingungen Vorzulegende Unterlagen

8 Umsetzung von in einem genechmigten Veréinderungs- | Die Anderung muss mit dem genehmigten Verinderungsmanagementpro- | Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
managementprotokoll fiir den Wirkstoff vorgesehenen | tokoll tibereinstimmen, und die Ergebnisse durchgefiihrter Studien zeigen, | schnitte des Dossiers.
Anderungen dass die im Protokoll angegebenen Akzeptanzkriterien erfiillt sind.

Fiir die Umsetzung der Anderung sind keine weiteren unterstiitzenden
Daten fiir das Verdnderungsmanagementprotokoll erforderlich.

9 Anderung der ChargengroBe (auch von ChargengroBen- | Die Anderung darf nicht fiir einen sterilen Wirkstoff oder einen biologi- | Gegebenenfalls Anderung des/der einschligigen
spannen) bei zur Wirkstoftherstellung verwendeten Wirk- | schen oder immunologischen Stoff gelten. Abschnitts/Abschnitte des Dossiers einschlief3-
stoffen oder Zwischenprodukien Die Anderung darf die Wiederholbarkeit des Prozesses nicht beeintrich- fich der Chargendaten.

tigen.
Die Anderung darf nicht auf unerwartete Ereignisse wihrend der Herstel-
lung oder auf Bedenken wegen der Haltbarkeit zuriickzufiihren sein.
Anderungen an den Herstellungsmethoden diirfen nur aufgrund einer Ver-
groBerung oder Verkleinerung des Produktionsmafstabs erforderlich wer-
den, beispielsweise der Einsatz von Maschinen anderer Grofle. Die ge-
priiften Chargen miissen die vorgeschlagene Chargengrofle haben.

a) | — Erhohung der ChargengroBe auf hochstens das Zehn- | Der Wirkstoff und alle Zwischenprodukte, Reagenzien, Katalysatoren oder

fache der urspriinglich zugelassenen Chargengrofie Losungsmitte]l miissen weiterhin den zugelassenen Spezifikationen

entsprechen.

b) | — Downscaling um hochstens das Zehnfache

c) | — Erhdhung der ChargengroBe auf mehr als das Zehn- | Die im Prozess verwendeten Zwischenprodukte, Reagenzien, Katalysato-

fache der urspriinglich zugelassenen Chargengrofie

ren oder Losungsmittel miissen unveréndert bleiben.

Der Wirkstoff und alle Zwischenprodukte, Reagenzien, Katalysatoren oder
Losungsmittel miissen weiterhin den zugelassenen Spezifikationen ent-
sprechen.

Die Anderung darf nicht zu einer nachteiligen Verinderung des qualita-
tiven und quantitativen Verunreinigungsprofils, der Potenz oder der
physikalisch-chemischen Eigenschaften des Wirkstoffs fiihren.

Die Anderung darf sich nicht auf den eingeschriinkt zuginglichen Teil
einer ASMF beziehen.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Bedingungen

Vorzulegende Unterlagen

Anderung an prozessbegleitenden Priifungen oder Grenz-
werten, die bei der Herstellung des Wirkstoffs durch-
gefiihrt werden bzw. gelten

Die Anderung darf nicht Folge einer Verpflichtung zur Uberpriifung der
Spezifikationsgrenzwerte aufgrund fritherer Bewertungen sein.

Die Anderung darf nicht mit unerwarteten Ereignissen im Verlauf der
Herstellung in Zusammenhang stehen, z. B. mit einer neuen unqualifizier-
ten Verunreinigung oder mit einer Anderung der Grenzwerte fiir die Ge-
samtverunreinigung.

Gegebenenfalls Anderung des/der einschligigen
Abschnitts/Abschnitte des Dossiers fiir die neue
Priifmethode, Validierung und Chargendaten.

Vergleichstabelle mit den bisherigen und den
neuen prozessbegleitenden Priifungen und
Grenzwerten.

— Verschirfung von prozessbegleitenden Grenzwerten

Die Anderung muss innerhalb der Spanne der derzeit genehmigten Grenz-
werte erfolgen. Das Priifverfahren muss unverdndert bleiben oder darf nur
geringfiigig abgewandelt werden.

— Hinzufigung einer neuen prozessbegleitenden Prii-
fung nebst Grenzwerten

Neue Priifmethoden diirfen keine neuartige Nicht-Standardtechnik oder
eine Standardtechnik, die auf neuartige Weise eingesetzt wird, betreffen.

Die neue Priifmethode darf keine biologische/immunologische/immuno-
chemische Methode und keine Methode sein, die ein biologisches Rea-
gens fiir einen biologischen Wirkstoff vorsieht, es sei denn, es handelt
sich um eine mikrobiologische Standardmethode nach dem Arzneibuch.

Anderung der Spezifikationsparameter oder -grenzwerte
eines Wirkstoffs oder eines im Prozess zur Herstellung
eines Wirkstoffs verwendeten Ausgangsstoffs, Zwischen-
produkts oder Reagens oder der Primérverpackung des
Wirkstoffs

Die Anderung darf nicht auf unerwartete Ereignisse im Verlauf der Her-
stellung zuriickzufiihren sein (z. B. eine neue unqualifizierte Verunrei-
nigung oder verdnderte Grenzwerte fiir die Gesamtverunreinigung).

Die Anderung darf nicht Folge einer (z. B. wihrend des Zulassungsver-
fahrens oder eines Anderungsverfahrens gemiB Artikel 62 der Verord-
nung (EU) 2019/6 eingegangenen) Verpflichtung zur Uberpriifung der
Spezifikationsgrenzwerte aufgrund fritherer Bewertungen sein, es sei
denn, sie wurde vorab bewertet und in einem fritheren Verfahren gemaf
der Verordnung (EU) 2019/6 als Teil einer FolgemaBnahme vereinbart.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

Vergleichstabelle mit den bisherigen und den
neuen Spezifikationsparametern und -grenzwer-
ten.

Nummer
10
a)
b)
11
a)

— Verschiarfung der Spezifikationsgrenzwerte fiir Tier-
arzneimittel, bei denen eine amtliche Chargenfreigabe
erfolgt

Das Priifverfahren muss unveréndert bleiben oder darf nur geringfiigig
abgewandelt werden.

Die Anderung muss innerhalb der Spanne der derzeit genehmigten Grenz-
werte erfolgen.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer Bedingungen Vorzulegende Unterlagen
b) | — Verschiarfung der Spezifikationsgrenzwerte eines | Das Priifverfahren muss unveréndert bleiben oder darf nur geringfiigig
Wirkstoffs oder eines im Prozess zur Herstellung ei- | abgewandelt werden.
nes Wirkstoffs verwendeten Ausgangsstoffs, Zwi- Die Anderung muss innerhalb der Spanne der derzeit genehmigten Grenz-
schenprodukts oder Reagens
werte erfolgen.
c) | — Verschédrfung der Spezifikationsgrenzwerte fiir die | Das Priifverfahren muss unverdndert bleiben oder darf nur geringfligig
Primérverpackung des Wirkstoffs abgewandelt werden.
d) | — Aufnahme eines neuen Spezifikationsparameters mit | Die neue Priifmethode darf keine neuartige Nicht-Standardtechnik oder | Gegebenenfalls Anderung des/der einschligigen
der entsprechenden Priifmethode in die Spezifikation | eine Standardtechnik, die auf neuartige Weise eingesetzt wird, betreffen. | Abschnitts/Abschnitte des Dossiers fiir die neue
Die neue Priifmethode darf keine biologische/immunologische/immuno- Methode und Validierung und Chargendaten.
chemische Methode und keine Methode sein, die ein biologisches Rea-
gens fiir einen biologischen Wirkstoff vorsieht, es sei denn, es handelt
sich um eine mikrobiologische Standardmethode nach dem Arzneibuch.
Die Anderung darf keine genotoxische Verunreinigung betreffen.
12 Geringfiigige Anderungen:
a) | — an einem genehmigten Priifverfahren Die Priifmethode darf keine biologische/immunologische/immunoche- | Gegebenenfalls Anderung des/der einschligigen

— fiir einen Wirkstoff;
— fiir das Fertigerzeugnis;

— fiir die Priméarverpackung des Wirkstoffs oder des
Fertigerzeugnisses;

— einer Dosier- oder Verabreichungsvorrichtung.

mische Methode oder eine Methode sein, die ein biologisches Reagens
fiir einen biologischen Wirkstoff vorsieht.

Den einschlédgigen Leitlinien entsprechend miissen angemessene Validie-
rungsstudien durchgefiihrt worden sein, die belegen, dass das aktualisierte
Priifverfahren dem fritheren Priifverfahren zumindest gleichwertig ist.

Es darf keine Anderungen der Grenzwerte fiir die Gesamtverunreinigung
geben, und es diirfen keine neuen unqualifizierten Verunreinigungen fest-
gestellt werden.

Die Analysemethode muss unveridndert bleiben (z. B. andere Séulenlénge
oder Temperatur, aber keine andere Sdulenart oder Methode).

Abschnitts/Abschnitte des Dossiers und der ver-
gleichenden Validierungsdaten.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer Bedingungen Vorzulegende Unterlagen
b) | — an einem genehmigten Priifverfahren Die Priifmethode darf keine biologische/immunologische/immunoche- | Gegebenenfalls Anderung des/der einschligigen
. . . .| mische Methode oder eine Methode sein, die ein biologisches Reagens | Abschnitts/Abschnitte des Dossiers und der ver-
— fiir einen Ausgangsstoff, ein Reagens oder ein Zwi- | .~ . . - . . .
. fiir einen biologischen Wirkstoff vorsieht. gleichenden Daten.
schenprodukt, der/das im Prozess zur Herstellung des
Wirkstoffs Verwendung findet; Den einschldgigen Leitlinien entsprechend miissen angemessene Validie-
fir e Hilfsstoff rungsstudien durchgefiihrt worden sein, die belegen, dass das aktualisierte
—— ur cmen Hilissto Priifverfahren dem fritheren Priifverfahren zumindest gleichwertig ist.
Es darf keine Anderungen der Grenzwerte fiir die Gesamtverunreinigung
geben, und es diirfen keine neuen unqualifizierten Verunreinigungen fest-
gestellt werden.
Die Analysemethode muss unverdndert bleiben (z. B. andere Saulenlédnge
oder Temperatur, aber keine andere Sdulenart oder Methode).
¢) | — an einem genehmigten Priifverfahren fiir eine prozess- | Die Priifmethode darf keine biologische/immunologische/immunoche- | Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-

begleitende Priifung
— fiir einen Wirkstoff;

— fiir das Fertigerzeugnis.

mische Methode oder eine Methode sein, die ein biologisches Reagens
fiir einen biologischen Wirkstoff vorsieht.

Den einschlédgigen Leitlinien entsprechend miissen angemessene Validie-
rungsstudien durchgefiihrt worden sein, die belegen, dass das aktualisierte
Priifverfahren dem fritheren Priifverfahren zumindest gleichwertig ist.

Es darf keine Anderungen der Grenzwerte fiir die Gesamtverunreinigung
geben, und es diirfen keine neuen unqualifizierten Verunreinigungen fest-
gestellt werden.

Die Analysemethode muss unverdndert bleiben (z. B. andere Séulenlénge
oder Temperatur, aber keine andere Sdulenart oder Methode).

schnitte des Dossiers.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer

Bedingungen

Vorzulegende Unterlagen

d)

— im Prozess zur Herstellung eines Wirkstoffs

Die Anderung darf nicht fiir einen biologischen oder immunologischen
Wirkstoff gelten.

Die Anderung darf sich nicht auf die geografische Herkunft, den Her-
stellungsweg oder die Produktion eines pflanzlichen Arzneimittels bezie-
hen.

Die Anderung darf sich nur auf eine feste Darreichungsform zum Ein-
nehmen oder eine Losung zum Einnehmen beziehen und darf nicht zu
einer nachteiligen Verdnderung des qualitativen und quantitativen Ver-
unreinigungsprofils oder der physikalisch-chemischen Eigenschaften fiih-
ren.

Der Wirkstoff und alle Zwischenprodukte, Reagenzien, Katalysatoren oder
Losungsmittel miissen weiterhin den zugelassenen Spezifikationen ent-
sprechen. Die Anderung darf sich nicht auf den eingeschriinkt zuging-
lichen Teil einer ASMF beziechen. Die Herstellungsschritte miissen unver-
andert bleiben.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

e)

— in der Synthese oder Riickgewinnung eines nicht im
Arzneibuch aufgefiihrten Hilfsstoffs (falls im Dossier
beschrieben) oder eines neuen Hilfsstoffs

Die Hilfsstoffe und alle Zwischenprodukte, Reagenzien, Katalysatoren,
Losungsmittel oder prozessbegleitenden Kontrollen miissen weiterhin
den zugelassenen Spezifikationen entsprechen (z. B. dem qualitativen
und quantitativen Verunreinigungsprofil). Adjuvanzien und Konservie-
rungsmittel sind vom Anwendungsbereich dieses Eintrags ausgenommen.

Synthesewege und Spezifikationen miissen identisch sein, und es darf
keine Verdnderung in den physikalisch-chemischen Eigenschaften geben.

Gegebenenfalls Anderung des/der einschligigen
Abschnitts/Abschnitte des Dossiers fiir Chargen-
daten, vergleichende Daten und Spezifikationen.

— an einer prozessbegleitenden Grenzwertspanne fiir das

Fertigerzeugnis

Die Anderung darf nicht auf unerwartete Ereignisse wihrend der Herstel-
lung oder auf Bedenken wegen der Haltbarkeit zuriickzufiihren sein.

Die Anderung darf keine prozessbegleitende Priifung betreffen, die auch
Teil der Spezifikation des Fertigerzeugnisses bei der Freigabe ist, und die
neue prozessbegleitende Grenzwertspanne hat innerhalb des genehmigten
Grenzwerts bei der Freigabe zu liegen.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

Vergleichstabelle mit den bisherigen und den
neuen prozessbegleitenden Grenzwerten.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Bedingungen

Vorzulegende Unterlagen

— an einem genehmigten Verinderungsmanagementpro-
tokoll fiir den Wirkstoff, das sich nicht auf die im
Protokoll beschriebene Strategie auswirkt

Die im Prozess verwendeten Zwischenprodukte, Reagenzien, Katalysato-
ren oder Losungsmittel miissen unverdndert bleiben. Der Wirkstoff und
alle Zwischenprodukte, Reagenzien, Katalysatoren oder Losungsmittel
miissen weiterhin den zugelassenen Spezifikationen entsprechen. Es darf
keine nachteilige Verdnderung des qualitativen und quantitativen Ver-
unreinigungsprofils oder der physikalisch-chemischen Eigenschaften ge-
ben. Die Anderung darf sich nicht auf den eingeschrinkt zuginglichen
Teil einer ASMF bezichen.

Die Anderungen miissen innerhalb der Spanne der derzeit genehmigten
Grenzwerte erfolgen.

Bei biologischen Stoffen darf diese Anderung nur mdglich sein, wenn
keine Vergleichbarkeit erforderlich ist.

Anderungen in Bezug auf die geografische Herkunft, den Herstellungsweg
oder die Produktion eines pflanzlichen Stoffs oder einer pflanzlichen Zu-
bereitung eines pflanzlichen Arzneimittels sind ausgenommen.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

— an Produktionsausriistung (sofern im Dossier be-
schrieben), einschlieBlich Verfahren im Zusammen-
hang mit der Ausriistung

Die Anderung darf nicht zu Anderungen des Produktionsverfahrens oder
der Qualitit des Erzeugnisses fiihren.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

Anderungen an einem Priifverfahren (einschlieBlich Aus-
tausch oder Hinzufligung) fiir ein Reagens, das im Pro-
zess zur Herstellung des Wirkstoffs oder der Primérver-
packung des Wirkstoffs Verwendung findet:

Die neue Priifmethode darf keine neuartige Nicht-Standardtechnik oder
eine Standardtechnik, die auf neuartige Weise eingesetzt wird, betreffen.

Gegebenenfalls Anderung des/der einschligigen
Abschnitts/Abschnitte des Dossiers fiir verglei-
chende Validierungsdaten.

Nummer
2)
h)
13
a)

— fiir ein Reagens, die sich nicht spiirbar auf die Ge-
samtqualitit des Wirkstoffs auswirkt

Der Wirkstoff darf kein biologischer/immunologischer Stoff sein. Es darf keine
Anderungen an den Grenzwerten fiir die Gesamtverunreinigung geben, und es
diirfen keine neuen unqualifizierten Verunreinigungen festgestellt werden.

Die Analysemethode muss unveridndert bleiben (z. B. andere Saulenlinge oder
Temperatur, aber keine andere Séulenart oder Methode). Angemessene Validie-
rungsstudien, die den einschlégigen Leitlinien entsprechend durchgefiihrt wurden,
miissen belegen, dass das aktualisierte Priifverfahren dem friiheren Priifverfahren
zumindest gleichwertig ist.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer

Bedingungen

Vorzulegende Unterlagen

b)

— fiir die Primérverpackung des Wirkstoffs

Der Wirkstoff darf kein biologischer/immunologischer Stoff sein.

Wenn die Anderung den Austausch einer Methode betrifft, darf die An-
derung nicht Folge einer (z. B. wihrend des Zulassungsverfahrens oder
eines Anderungsverfahrens gemiB Artikel 62 der Verordnung (EU) 2019/
6 eingegangenen) Verpflichtung zur Uberpriifung der Spezifikationsgrenz-
werte aufgrund fritherer Bewertungen sein, es sei denn, sie wurde vorab
bewertet und in einem fritheren Verfahren gemdB3 der Verordnung (EU)
2019/6 als Teil einer Folgemafinahme vereinbart.

Ein Dokument, das vergleichende Validierungs-
ergebnisse oder, in begriindeten Fillen, verglei-
chende Analyseergebnisse enthdlt, die belegen,
dass die bisherige und die neue Priifmethode
gleichwertig sind.

14

Anderung der qualitativen oder quantitativen Zusammen-
setzung der Primdrverpackung des Wirkstoffs

Sterile oder fliissige Formulierungen oder biologische oder immunologi-
sche Wirkstoffe sind ausgenommen.

Das neue Verpackungsmaterial muss dem genehmigten Material in Bezug
auf seine relevanten Eigenschaften mindestens gleichwertig sein, und es
darf nicht zu Wechselwirkungen zwischen Inhalt und Verpackungsmate-
rial kommen. Haltbarkeitsstudien gemd3 dem derzeitigen genehmigten
Haltbarkeitsprotokoll und entsprechend den Bedingungen der internatio-
nalen Zusammenarbeit bei der Harmonisierung der technischen Anforde-
rungen an die Zulassung von Tierarzneimitteln (VICH) miissen angelau-
fen sein; die relevanten Haltbarkeitsparameter miissen an mindestens zwei
Pilotchargen oder Chargen im industriellen Mafstab bewertet worden
sein, und dem Antragsteller miissen zufriedenstellende Haltbarkeitsdaten
fir mindestens drei Monate vorliegen. Das Haltbarkeitsprofil muss der
derzeitig registrierten Situation &hnlich sein. Ist die neue Verpackung
jedoch widerstandsfdhiger als die bestehende Verpackung, miissen die
Haltbarkeitsdaten fiir drei Monate noch nicht vorliegen.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers einschlielich der Bestéti-
gung der Haltbarkeit.

Ist die neue Verpackung widerstandsfahiger als
die bisherige Verpackung, miissen Studien, die
gerade erst angelaufen sind, abgeschlossen wer-
den, und die Daten sind den zustindigen Behor-
den unmittelbar danach vorzulegen.

15

Hinzufiigung zu oder Anderung an einer Kalender-
packung fiir eine bereits im Dossier registrierte Packungs-
grofe

Das Material der Primérverpackung muss unverdndert bleiben.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer

Bedingungen

Vorzulegende Unterlagen

16

Anderung oder Hinzufiigung von Aufdrucken, Prigungen
oder anderen Kennzeichnungen einschlielich Austausch
oder Hinzufiigung von Druckfarben fiir die Kennzeich-
nung des Fertigerzeugnisses

Die Anderung darf nicht die Abgabe, Verwendung oder Unbedenklichkeit
des Fertigerzeugnisses beeintrichtigen.

Die Spezifikationen fiir die Freigabe des Fertigerzeugnisses und die Halt-
barkeit diirfen abgesehen von der Aufmachung nicht verindert worden
sein.

Die Druckfarbe muss den einschldgigen Rechtsvorschriften iiber Arznei-
mittel entsprechen.

Die Anderung darf sich nicht auf eine Tablette mit Bruchkerben beziehen,
die in gleiche Dosen unterteilt werden soll.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

17

Anderung der Form oder der Abmessungen der Darrei-
chungsform fiir Tabletten, Kapseln, Zapfchen und Pessare
mit sofortiger Wirkstofffreisetzung

Die Auflésungskurve des Erzeugnisses muss unverdndert bleiben. Bei
pflanzlichen Arzneimitteln, bei denen das Auflésungsverhalten unter Um-
standen nicht gepriift werden kann, muss die neue Zerfallszeit des Erzeug-
nisses mit der bisherigen vergleichbar sein.

Die Spezifikationen fiir die Freigabe und die Haltbarkeit des Erzeugnisses
diirfen nicht verdndert worden sein.

Die qualitative oder quantitative Zusammensetzung und die Durch-
schnittsmasse miissen unveréndert bleiben.

Die Anderung darf sich nicht auf eine Tablette mit Bruchkerben beziehen,
die in gleiche Dosen unterteilt werden soll.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

18

Anderung(en) der Zusammensetzung (Hilfsstoffe) eines
nicht sterilen Fertigerzeugnisses

Die Anderung darf nicht fiir ein biologisches oder immunologisches Arzneimittel
gelten.

Die Anderung darf nicht iiber das Potenzial verfiigen, die Identitit, Stirke, Qua-
litat, Reinheit, Potenz, physikalischen Eigenschaften, Unbedenklichkeit oder
Wirksamkeit des Fertigerzeugnisses zu beeintrachtigen.

Haltbarkeitsstudien gemédB dem derzeitigen genehmigten Haltbarkeitsprotokoll
und entsprechend den Bedingungen der internationalen Zusammenarbeit bei
der Harmonisierung der technischen Anforderungen an die Zulassung von
Tierarzneimitteln (VICH) miissen angelaufen sein; die relevanten Haltbarkeits-
parameter miissen an mindestens zwei Pilotchargen oder Chargen im industriellen
MabBstab bewertet worden sein, und dem Antragsteller miissen zufriedenstellende
Haltbarkeitsdaten fiir mindestens drei Monate vorliegen. Das Haltbarkeitsprofil
muss der derzeitig registrierten Situation dhnlich sein.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers einschlielich der Bestéti-
gung der Haltbarkeit.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer

Bedingungen

Vorzulegende Unterlagen

— Erhohung oder Verringerung eines Bestandteils oder
von Bestandteilen des Systems von Geschmacks- oder

Farbstoffen

Die quantitative(n) Verdnderung(en) darf/diirfen +/-10 % der bestehenden
Konzentration des Bestandteils nicht iiberschreiten.

Es darf keine Anderung an den funktionalen Merkmalen der Darrei-
chungsform (z. B. Zerfallszeit, Auflosungskurve) geben.

Die Spezifikation fiir das Fertigerzeugnis darf nur im Hinblick auf Auf-
machung, Geruch oder Geschmack aktualisiert worden sein (gegebenen-
falls Streichung einer Identifizierungspriifung).

Bei Tierarzneimitteln zur oralen Verabreichung darf sich die Anderung
nicht negativ auf die Aufnahme durch die Zieltierart auswirken.

b)

— geringfiigige Anpassungen des Anteils von Hilfsstof-
fen an der quantitativen Zusammensetzung des Fertig-

erzeugnisses

Die quantitative(n) Verdnderung(en) darf/diirfen +/-10 % der bestehenden
Konzentration des Bestandteils nicht iiberschreiten.

Die Anderung darf die funktionalen Merkmale der Darreichungsform (z.
B. Zerfallszeit, Auflsungskurve) nicht beeintrichtigen.

Bei festen Darreichungsformen muss die Auflosungskurve des veridnder-
ten Erzeugnisses anhand von mindestens zwei Pilotchargen des Fertig-
erzeugnisses ermittelt werden und mit der bisherigen vergleichbar sein.
Es diirfen keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Vergleichbarkeit
auftreten. Bei pflanzlichen Arzneimitteln, bei denen das Auflosungsver-
halten unter Umstédnden nicht gepriift werden kann, muss die Zerfallszeit
des verdnderten Erzeugnisses mit der bisherigen vergleichbar sein.

Die Anderung darf nicht auf Probleme bei der Haltbarkeit zuriickzufiihren
sein und darf nicht zu potenziellen Sicherheitsbedenken, z. B. einer Dif-
ferenzierung zwischen Stérken, fiihren.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

Entweder ein Eignungszertifikat nach dem Eu-
ropdischen Arzneibuch fiir alle neuen Bestand-
teile tierischen Ursprungs, bei denen ein
TSE-Risiko besteht, oder gegebenenfalls Belege
dafir, dass die Dbetreffende Quelle des
TSE-Risikomaterials zuvor von der zustidndigen
Behorde bewertet und als den aktuellen Leit-
linien fir die Minimierung des Risikos der
Ubertragung von Erregern der Spongiformen
Enzephalopathie tierischen Ursprungs durch
Human- und Tierarzneimittel entsprechend ein-
gestuft wurde. Fiir derartiges Material sind fol-
gende Angaben zu machen: Name des Herstel-
lers, Arten und Gewebe, aus denen/dem das Ma-
terial gewonnen wurde, Ursprungsland der
Spendertiere sowie Verwendung des Materials.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer

Bedingungen

Vorzulegende Unterlagen

<)

— Hinzufligung oder Austausch eines Bestandteils oder
von Bestandteilen des Systems von Geschmacks- oder
Farbstoffen

Die Anderung darf die funktionalen Merkmale der Darreichungsform (z.
B. Zerfallszeit, Auflosungskurve) nicht beeintrichtigen.

Bei Tierarzneimitteln fiir Arten, die der Lebensmittelgewinnung dienen,
muss vor der Umsetzung dieser Anderung der Eintrag in der
Verordnung (EG) Nr. 470/2009 fiir diesen Stoff angepasst werden.

Bei festen Darreichungsformen muss die Auflosungskurve des verdnder-
ten Erzeugnisses anhand von mindestens zwei Pilotchargen des Fertig-
erzeugnisses ermittelt werden und mit der bisherigen vergleichbar sein.
Es diirfen keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Vergleichbarkeit
auftreten. Bei pflanzlichen Arzneimitteln, bei denen das Auflsungsver-
halten unter Umstidnden nicht gepriift werden kann, muss die Zerfallszeit
des gednderten Erzeugnisses mit der bisherigen vergleichbar sein.

Die Anderung darf nicht auf Probleme bei der Haltbarkeit zuriickzufiihren
sein und darf nicht zu potenziellen Sicherheitsbedenken (z. B. einer Dif-
ferenzierung zwischen Starken) fiihren.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

Entweder ein Eignungszertifikat nach dem Eu-
ropdischen Arzneibuch fiir alle neuen Bestand-
teile tierischen Ursprungs, bei denen ein
TSE-Risiko besteht, oder gegebenenfalls Belege
dafiir, dass die Dbetreffende Quelle des
TSE-Risikomaterials zuvor von der zustéindigen
Behorde bewertet und als den aktuellen Leit-
linien fiir die Minimierung des Risikos der
Ubertragung von Erregern der Spongiformen
Enzephalopathie tierischen Ursprungs durch
Human- und Tierarzneimittel entsprechend ein-
gestuft wurde. Fiir derartiges Material sind fol-
gende Angaben zu machen: Name des Herstel-
lers, Arten und Gewebe, aus denen/dem das Ma-
terial gewonnen wurde, Ursprungsland der
Spendertiere sowie Verwendung des Materials.

Anderung des Gewichts des Uberzugs oraler Darrei-
chungsformen oder Anderung des Gewichts von Kapsel-
hiilsen fiir eine feste orale Darreichungsform

Die Anderung darf nicht auf Probleme bei der Haltbarkeit zuriickzufiihren
sein und darf nicht zu potenziellen Sicherheitsbedenken (z. B. einer Differen-
zierung zwischen Stérken) fiihren.

Bei Tierarzneimitteln zur oralen Verabreichung darf der Uberzug fiir den
Freisetzungsmechanismus nicht von entscheidender Bedeutung sein, und
die Anderung darf sich nicht auf die Aufnahme durch die Zieltierart auswir-
ken.

Die Spezifikation des Fertigerzeugnisses darf nur im Hinblick auf Gewicht
und gegebenenfalls Abmessungen aktualisiert werden.

Die Auflosungskurve des verdnderten Erzeugnisses muss anhand von min-
destens zwei Pilotchargen des Fertigerzeugnisses ermittelt werden und mit der
bisherigen vergleichbar sein. Bei pflanzlichen Arzneimitteln, bei denen das
Auflosungsverhalten unter Umsténden nicht gepriift werden kann, muss die
Zerfallszeit des gednderten Erzeugnisses mit der bisherigen vergleichbar sein.

Anderung des/der einschlidgigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers einschlielich der Bestéti-
gung der Haltbarkeit.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer

Bedingungen

Vorzulegende Unterlagen

Relevante Haltbarkeitsstudien miissen entsprechend den Bedingungen der VICH
angelaufen sein, und relevante Haltbarkeitsparameter miissen anhand von min-
destens zwei Pilotchargen oder Chargen im industriellen Maf3stab bewertet wor-
den sein; zudem miissendem Antragsteller zum Zeitpunkt der Durchfiihrung
zufriedenstellende Haltbarkeitsdaten fiir mindestens drei Monate vorliegen.

20

Austausch oder Hinzufiigung eines Primédrverpackungs-
standorts fir ein nicht steriles Fertigerzeugnis

Die Anderung darf nicht fiir ein biologisches oder immunologisches Arzneimittel
gelten.

Der Primérverpackungsstandort muss bereits in die IT-Systeme der Union zur
Speicherung und Bereitstellung von Organisationsdaten eingebunden sein.

Der Standort muss iiber die entsprechende Zulassung fiir die Herstellung der
betreffenden Darreichungsform oder des betreffenden Arzneimittels verfligen
und zufriedenstellend kontrolliert worden sein.

Es muss gegebenenfalls ein Validierungsschema oder eine Bestétigung vorliegen,
dass die Herstellung am neuen Standort nach dem geltenden Protokoll mit min-
destens drei Chargen im Produktionsmafstab erfolgreich abgelaufen ist.

Finden Herstellung und Primérverpackung an zwei verschiedenen Standorten
statt, sind die Bedingungen fiir den Transport und die Lagerung des unverpackten
Materials zu spezifizieren und zu validieren.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

21

Austausch oder Hinzufligung eines Umverpackungsstand-
orts fiir ein Fertigerzeugnis

Der Umverpackungsstandort muss bereits in die IT-Systeme der Union zur
Speicherung und Bereitstellung von Organisationsdaten eingebunden sein.

Der Standort muss iiber die entsprechende Zulassung fiir die Herstellung der
betreffenden Darreichungsform oder des betreffenden Arzneimittels verfligen
und zufriedenstellend kontrolliert worden sein.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

22

Anderung des Importeurs, der Regelungen fiir die Char-
genkontrolle und der Qualititskontrolle (Austausch oder
Hinzufligung eines Standorts) eines Fertigerzeugnisses

Der Standort muss bereits in die IT-Systeme der Union zur Speicherung
und Bereitstellung von Organisationsdaten eingebunden sein.

Der Standort muss iiber die entsprechende Zulassung verfiigen und zu-
friedenstellend kontrolliert worden sein.

Die Anderung darf nicht fiir ein biologisches oder immunologisches Arz-
neimittel gelten.

Die Ubertragung der Methode vom alten auf den neuen Standort muss
erfolgreich abgeschlossen sein.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Bedingungen

Vorzulegende Unterlagen

Austausch oder Hinzufiigung eines fiir die Einfuhr eines
Fertigerzeugnisses verantwortlichen Herstellers

Der Standort muss bereits in die IT-Systeme der Union zur Speicherung
und Bereitstellung von Organisationsdaten eingebunden sein.

Der Standort muss iiber die entsprechende Zulassung verfiigen und zu-
friedenstellend kontrolliert worden sein.

Austausch oder Hinzufiigung eines Herstellers, der fiir
Folgendes verantwortlich ist:

Der Hersteller oder Standort muss bereits in die IT-Systeme der Union zur
Speicherung und Bereitstellung von Organisationsdaten eingebunden sein.

Der Standort muss iiber die entsprechende Zulassung verfiigen und zu-
friedenstellend kontrolliert worden sein.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers, gegebenenfalls einschlief3-
lich tiberarbeiteter Produktinformationen.

Erkldrung der qualifizierten Person.

— Chargenfreigabe einschlieBlich Chargenkontrolle oder
Priifung eines sterilen oder nicht sterilen Fertigerzeug-
nisses

Die Anderung darf nicht fiir ein biologisches oder immunologisches Arz-
neimittel gelten.

Die Ubertragung der Methode vom alten auf den neuen Standort muss
erfolgreich abgeschlossen sein.

— Chargenfreigabe ohne Chargenkontrolle oder Priifung
eines sterilen oder nicht sterilen Fertigerzeugnisses

Mindestens ein Standort fiir Chargenkontrollen/-priifungen bleibt im EWR
oder in einem Land erhalten, das mit der EU ein funktionierendes Ab-
kommen {iber die gegenseitige Anerkennung (MRA) mit angemessenem
Anwendungsbereich geschlossen hat und in dem Produktpriifungen fiir die
Zwecke der Chargenfreigabe im EWR vorgenommen werden konnen.

Nummer
23
M1
24
a)
b)
VB
25

Anderung beim Verpackungsmaterial von unabgefiillten
Erzeugnissen (Zwischenprodukten), das nicht mit der For-
mulierung des unabgefiillten Erzeugnisses in Kontakt
kommt (einschlieflich Austausch oder Hinzufiigung)

Die Herstellungsschritte miissen unveriandert bleiben. Das Fertigerzeugnis,
die Zwischenprodukte oder die prozessbegleitenden Kontrollen wihrend
der Herstellung des Fertigerzeugnisses miissen weiterhin den zugelassenen
Spezifikationen entsprechen.

Die Umverpackung darf keine funktionale Rolle fiir die Haltbarkeit des
unabgefiillten Erzeugnisses spielen, oder wenn sie eine solche spielt, darf
sie nicht weniger schiitzend sein als die zugelassene Verpackung.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer

Bedingungen

Vorzulegende Unterlagen

26

Anderung der ChargengréBe (einschlieBlich der Chargen-
grofenspannen) des Fertigerzeugnisses:

Die Anderung darf nicht fiir ein biologisches oder immunologisches Arz-
neimittel gelten.

Die Anderung darf nicht auf unerwartete Ereignisse wihrend der Herstel-
lung oder auf Bedenken wegen der Haltbarkeit zuriickzufiihren sein. Die
Anderung darf sich nicht auf die Wiederholbarkeit oder Konsistenz des
Produkts auswirken.

Die Anderungen an der Herstellungsmethode oder den prozessbegleiten-
den Kontrollen diirfen allein auf die geénderte Chargengrofle zuriick-
zufiihren sein, z. B. auf den Einsatz von Maschinen anderer Grofle. Es
muss ein Validierungsschema vorliegen, oder die Validierung der Herstel-
lung muss gemél dem derzeitigen Protokoll mit mindestens drei Chargen
der neuen Chargengrofle und den einschldgigen Leitlinien erfolgreich
durchgefiihrt worden sein.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

Gegebenenfalls sind die Chargennummern, die
entsprechende Chargengrofle und das Herstel-
lungsdatum der fiir die Validierungsstudie ver-
wendeten Chargen (°) anzugeben und die Vali-
dierungsdaten oder das Validierungsprotokoll
(-schema) vorzulegen.

— Erhohung der Chargengrofie auf hochstens das Zehn-

fache der urspriinglich zugelassenen Chargengrofie
bei oralen Darreichungsformen mit sofortiger Wirk-
stofffreisetzung oder bei nicht sterilen fliissigen Dar-
reichungsformen

Die Chargengrofle muss im Bereich des Zehnfachen der Chargengrofie
liegen, die bei Erteilung der Zulassung vorgesehen war.

b)

Erhohung der Chargengrofle auf hochstens das Zehn-
fache der urspriinglich zugelassenen Chargengrof3e fiir
die Darreichungsform ,,medizinisches Gas*

Die Chargengrofle muss im Bereich des Zehnfachen der Chargengrofie
liegen, die bei Erteilung der Zulassung vorgesehen war.

<)

Downscaling um hochstens das Zehnfache der ur-
spriinglich zugelassenen Chargengrofle bei oralen
Darreichungsformen mit sofortiger Wirkstofffreiset-
zung oder bei nicht sterilen fliissigen Darreichungs-
formen

Die Chargengrofle muss im Bereich des Zehnfachen der Chargengrofe
liegen, die bei Erteilung der Zulassung vorgesehen war.

d

Downscaling auf hochstens das Zehnfache fiir die
Darreichungsform ,,medizinisches Gas*

Die Chargengrofe muss im Bereich des Zehnfachen der Chargengrofie
liegen, die bei Erteilung der Zulassung vorgesehen war.

Erhohung der Chargengrofle auf mehr als das Zehn-
fache der urspriinglich zugelassenen Chargengrofe fiir
eine orale feste Darreichungsform mit sofortiger
Wirkstofffreisetzung

Haltbarkeitsdaten fiir drei Monate fiir mindes-
tens eine Pilotcharge entsprechend den Bedin-
gungen der VICH.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer

Bedingungen

Vorzulegende Unterlagen

27

Anderung an prozessbegleitenden Priifungen oder Grenz-
werten, die bei der Herstellung des Fertigerzeugnisses

durchgefiihrt werden bzw. gelten:

Die Anderung darf nicht auf eine Verpflichtung oder auf ein unerwartetes
Ereignis wihrend der Herstellung zuriickzufithren sein.

Die Anderung darf nicht iiber das Potenzial verfiigen, die Identitit, Stirke,
Qualitdt, Reinheit, Potenz oder die physikalischen Eigenschaften des Fer-
tigerzeugnisses, der Zwischenprodukte oder der bei der Herstellung ver-
wendeten Materialien zu beeintrachtigen.

Vergleichstabelle mit den bisherigen und den
neuen prozessbegleitenden Priifungen oder
Grenzwerten.

a)

— Verschirfung von prozessbegleitenden Grenzwerten

Die Anderung muss innerhalb der Spanne der derzeit genehmigten Grenz-
werte erfolgen.

Das Priifverfahren muss unveréndert bleiben oder darf nur geringfiigig
abgewandelt werden.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

b)

— Hinzufligung einer neuen prozessbegleitenden Prii-

fung nebst Grenzwerten

Neue Priifmethoden diirfen keine neuartige Nicht-Standardtechnik oder
eine Standardtechnik, die auf neuartige Weise eingesetzt wird, betreffen.

Die neue Priifmethode darf keine biologische/immunologische/immuno-
chemische Methode und keine Methode sein, die ein biologisches Rea-
gens fiir einen biologischen Wirkstoff vorsieht, es sei denn, es handelt
sich um eine mikrobiologische Standardmethode nach dem Arzneibuch.

Gegebenenfalls Anderung des/der einschligigen
Abschnitts/Abschnitte des Dossiers fiir Methode
und Validierung, Chargendaten und relevante
Vergleichsdaten.

28

Anderung der Spezifikationsparameter oder -grenzwerte

fiir einen Hilfsstoff

Die Anderung darf nicht Folge einer (z. B. wihrend des Zulassungsver-
fahrens oder eines Anderungsverfahrens gemiB Artikel 62 der Verord-
nung (EU) 2019/6 eingegangenen) Verpflichtung zur Uberpriifung der
Spezifikationsgrenzwerte aufgrund fritherer Bewertungen sein.

Die Anderung darf nicht auf unerwartete Ereignisse im Verlauf der Her-
stellung zuriickzufithren sein, z. B. eine neue unqualifizierte Verunrei-
nigung oder verdnderte Grenzwerte fiir die Gesamtverunreinigung.

a)

— Verschérfung von Spezifikationsgrenzwerten

Die Anderung muss innerhalb der Spanne der derzeit genehmigten Grenz-
werte erfolgen. Das Priifverfahren muss unveréndert bleiben oder darf nur
geringfligig abgewandelt werden.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Bedingungen

Vorzulegende Unterlagen

— Aufnahme eines neuen Spezifikationsparameters mit
der entsprechenden Priifmethode in die Spezifikation

Neue Priifmethoden diirfen keine neuartige Nicht-Standardtechnik oder
eine Standardtechnik, die auf neuartige Weise eingesetzt wird, betreffen.

Die neue Priifmethode darf keine biologische/immunologische/immuno-
chemische Methode und keine Methode sein, die ein biologisches Rea-
gens filir einen biologischen Wirkstoff vorsieht, es sei denn, es handelt
sich um eine mikrobiologische Standardmethode nach dem Arzneibuch.

Die Anderung darf keine genotoxische Verunreinigung betreffen.

Gegebenenfalls Anderung des/der einschligigen
Abschnitts/Abschnitte des Dossiers fiir Methode
und Validierung, Chargendaten und relevante
Vergleichsdaten.

Anderung der Quelle eines Hilfsstoffs oder eines Reagens
mit TSE-Risiko aus Material mit TSE-Risiko zu Material
pflanzlichen oder synthetischen Ursprungs

Die Spezifikationen fiir die Freigabe und die Haltbarkeit des Hilfsstoffs
und des Fertigerzeugnisses miissen unveriandert bleiben.

Die Anderung darf keine Hilfsstoffe oder Reagenzien, die bei der Her-
stellung eines biologischen/immunologischen Wirkstoffs oder eines biolo-
gischen/immunologischen Arzneimittels verwendet werden, betreffen.

Anderung des/der einschldgigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

Erkldarung des Herstellers oder des Zulassungs-
inhabers fiir das Material, dass es rein pflanzli-
chen oder synthetischen Ursprungs ist.

Anderung der Spezifikationsparameter oder -grenzwerte
des Fertigerzeugnisses:

Die Anderung darf nicht Folge einer (z. B. wihrend des Zulassungsver-
fahrens oder eines Anderungsverfahrens gemiB Artikel 62 der Verord-
nung (EU) 2019/6 ecingegangenen) Verpflichtung zur Uberpriifung der
Spezifikationsgrenzwerte aufgrund frilherer Bewertungen sein, es sei
denn, die Unterlagen wurden bereits im Rahmen eines anderen Verfahrens
gemil der Verordnung (EU) 2019/6 bewertet und genehmigt.

Die Anderung darf nicht auf unerwartete Ereignisse im Verlauf der Her-
stellung zuriickzufiithren sein, z. B. eine neue unqualifizierte Verunrei-
nigung oder verdnderte Grenzwerte fiir die Gesamtverunreinigung.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

Vergleichstabelle mit den bisherigen und den
neuen Spezifikationsparametern und -grenzwer-
ten.

— Verschirfung von Spezifikationsgrenzwerten

Die Anderung muss innerhalb der Spanne der derzeit genehmigten Grenz-
werte erfolgen.

Das Priifverfahren muss unveridndert bleiben oder darf nur geringfligig
abgewandelt werden.

Nummer
b)
29
30
a)
b)

— Verschirfung von Spezifikationsgrenzwerten fiir Fer-
tigerzeugnisse, bei denen eine amtliche Chargenfrei-
gabe erfolgt

Die Anderung muss innerhalb der Spanne der derzeit genehmigten Grenz-
werte erfolgen.

Das Priifverfahren muss unverdndert bleiben oder darf nur geringfligig
abgewandelt werden.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Bedingungen

Vorzulegende Unterlagen

— Aufnahme eines neuen Spezifikationsparameters mit
der entsprechenden Priifmethode in die Spezifikation

Neue Priifmethoden diirfen keine neuartige Nicht-Standardtechnik oder
eine Standardtechnik, die auf neuartige Weise eingesetzt wird, betreffen.

Die Priifmethode darf keine biologische/immunologische/immunoche-
mische Methode und keine Methode sein, die ein biologisches Reagens
fiir einen biologischen Wirkstoff vorsieht, es sei denn, es handelt sich um
eine mikrobiologische Standardmethode nach dem Arzneibuch.

Die Anderung darf sich nicht auf Verunreinigungen (einschlieBlich geno-
toxischer Verunreinigungen) oder auf das Losungsverhalten auswirken.

Gegebenenfalls Anderung des/der einschligigen
Abschnitts/Abschnitte des Dossiers fiir Methode
und Validierung, Chargendaten und relevante
Vergleichsdaten.

— Anpassung des Dossiers an die Bestimmungen einer
aktualisierten allgemeinen Monografie zum betreffen-
den Fertigerzeugnis im Europidischen Arzneibuch

Die Anderung muss innerhalb der Spanne der derzeit genehmigten Grenz-
werte erfolgen.

Das Priifverfahren muss unverdndert bleiben oder darf nur geringfiigig
abgewandelt werden.

Die Anderung darf sich nicht auf Verunreinigungen (einschlieBlich geno-
toxischer Verunreinigungen) oder auf das Losungsverhalten auswirken.

Die Gleichformigkeit der Dosierungseinheiten wird an-
stelle der gegenwirtig registrierten Methode eingefiihrt

Die Anderung muss entsprechend den Anderungen der Abschnitte 2.9.5
(Gleichférmigkeit der Masse) bzw. 2.9.6 (Gleichformigkeit des Gehalts)
des Europdischen Arzneibuchs erfolgen.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

Vergleichstabelle mit den bisherigen und den
neuen Spezifikationsparametern und -grenzwer-
ten.

Nummer
c)
d)
31
32

Anderung der Spezifikationsparameter oder -grenzwerte
des Fertigerzeugnisses zur genaueren Beschreibung der
Aufmachung des Erzeugnisses

Die Anderung darf nicht auf unerwartete Ereignisse wihrend der Herstel-
lung oder Priifung des Fertigerzeugnisses zuriickzufiihren sein.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

Vergleichstabelle mit den bisherigen und den
neuen Spezifikationsparametern und -grenzwer-
ten.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Bedingungen

Vorzulegende Unterlagen

Anderung des Priifverfahrens fiir das Fertigerzeugnis zur
Anpassung an das Europdische Arzneibuch:

Die Anderung darf nicht die Grenzwerte fiir die Gesamtverunreinigung
betreffen, und es diirfen keine neuen unqualifizierten Verunreinigungen
festgestellt werden.

Die Analysemethode muss unverdndert bleiben (z. B. andere Sdulenlédnge
oder Temperatur, aber keine andere Sdulenart oder Methode).

Die Priifmethode darf keine biologische/immunologische/immunoche-
mische Methode und keine Methode sein, die ein biologisches Reagens
fiir einen biologischen Wirkstoff vorsieht, es sei denn, es handelt sich um
eine mikrobiologische Standardmethode nach dem Arzneibuch.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

— Anpassung des Priifverfahrens an die aktualisierte all-
gemeine Monografie im Europdischen Arzneibuch

— Anpassung des Priifverfahrens zur Bestdtigung der
Konformitdt mit dem Europdischen Arzneibuch und
Streichung des Verweises auf die veraltete interne
Priifmethode und die Nummer dieser Priifmethode

Nummer
33
a)
b)
34

Anderung der qualitativen und quantitativen Zusammen-
setzung der Primérverpackung einer festen Darreichungs-
form eines Fertigerzeugnisses

Bei festen Darreichungsformen darf die Anderung nur denselben Typ von
Verpackung oder Behéltnis (z. B. Blister zu Blister) betreffen.

Das Fertigerzeugnis darf nicht steril sein.

Die Anderung darf nicht die Abgabe, Verwendung, Unbedenklichkeit
oder Haltbarkeit des Fertigerzeugnisses beeintréichtigen.

Relevante Haltbarkeitsstudien miissen entsprechend den Bedingungen der
VICH angelaufen sein, und relevante Haltbarkeitsparameter miissen an-
hand von mindestens zwei Pilotchargen oder Chargen im industriellen
MaBstab bewertet worden sein; zudem miissen dem Antragsteller zum
Zeitpunkt der Durchfiihrung zufriedenstellende Haltbarkeitsdaten fiir min-
destens drei Monate vorliegen. Ist die neue Verpackung jedoch wider-
standsfdhiger als die bestehende Verpackung, miissen die Haltbarkeits-
daten fiir drei Monate noch nicht vorliegen.

Das neue Verpackungsmaterial muss dem genehmigten Material in Bezug
auf seine relevanten Eigenschaften mindestens gleichwertig sein.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

Gegebenenfalls Vergleichstabelle mit den bishe-
rigen und den neuen Spezifikationen der Primér-
verpackung, Daten zu Durchléssigkeit und
Wechselwirkungen.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer

Bedingungen

Vorzulegende Unterlagen

35

Anderung der Spezifikationsparameter oder -grenzwerte
der Primérverpackung des Fertigerzeugnisses:

Die Anderungen diirfen nicht Folge einer (z. B. wihrend des Zulassungs-
verfahrens oder eines Anderungsverfahrens gemiB Artikel 62 der Ver-
ordnung (EU) 2019/6 eingegangenen) Verpflichtung zur Uberpriifung
der Spezifikationsgrenzwerte aufgrund fritherer Bewertungen sein, es sei
denn, die Unterlagen wurden bereits im Rahmen eines anderen Verfahrens
gemil der Verordnung (EU) 2019/6 bewertet und genehmigt.

Die Anderung darf nicht auf unerwartete Ereignisse im Verlauf der Her-
stellung zuriickzufiihren sein.

Vergleichstabelle mit den bisherigen und den
neuen Spezifikationen oder Grenzwerten.

a)

— Verschirfung von Spezifikationsgrenzwerten

Die Anderung muss innerhalb der Spanne der derzeit genehmigten Grenz-
werte erfolgen.

Das Priifverfahren muss unverdndert bleiben oder darf nur geringfligig
abgewandelt werden.

b)

— Aufnahme eines neuen Spezifikationsparameters mit
der entsprechenden Priifmethode in die Spezifikation

Neue Priifmethoden diirfen keine neuartige Nicht-Standardtechnik oder
eine Standardtechnik, die auf neuartige Weise eingesetzt wird, betreffen.

Gegebenenfalls Anderung des/der einschligigen
Abschnitts/Abschnitte des Dossiers fiir die Me-
thode und Validierung und Chargendaten.

36

Anderung des Priifverfahrens fiir die Primérverpackung
des Fertigerzeugnisses (einschlielich Austausch oder
Hinzufligung)

Die Anderung darf nicht fiir ein biologisches oder immunologisches Arz-
neimittel gelten.

Den einschldgigen Leitlinien entsprechend miissen angemessene Validie-
rungsstudien durchgefiihrt worden sein, die belegen, dass das aktualisierte
Priifverfahren dem fritheren Priifverfahren zumindest gleichwertig ist.

Neue Priifmethoden diirfen keine neuartige Nicht-Standardtechnik oder
eine Standardtechnik, die auf neuartige Weise eingesetzt wird, betreffen.

Gegebenenfalls Anderung des/der einschligigen
Abschnitts/Abschnitte des Dossiers fiir die Me-
thode und Validierung und Chargendaten.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer

Bedingungen

Vorzulegende Unterlagen

37

Anderung der Form oder der Abmessungen des Behilt-
nisses oder Verschlusses (Primérverpackung) eines nicht
sterilen Fertigerzeugnisses

Die Anderung darf keinen Teil des Verpackungsmaterials betreffen, der
die Abgabe, Verwendung, Unbedenklichkeit oder Haltbarkeit des Fertig-
erzeugnisses bertihrt.

Die Anderung darf nicht die qualitative oder quantitative Zusammenset-
zung des Behiltnisses betreffen.

Bei einer Anderung des Kopfraums oder des Verhiltnisses zwischen
Oberflache und Inhalt miissen Haltbarkeitsstudien entsprechend den ein-
schldgigen Leitlinien angelaufen sein, die einschldgigen Haltbarkeitspara-
meter miissen anhand von mindestens zwei Pilotchargen oder Chargen im
industriellen Mafistab bewertet worden sein, und dem Antragsteller miis-
sen Haltbarkeitsdaten fiir mindestens drei Monate vorliegen.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

38

Anderung der PackungsgroBe (Anderung der Anzahl der
Dosen, z. B Tabletten, Ampullen usw. in einer Packung)
innerhalb der Spanne der derzeit genehmigten Packungs-
grofie ()

Die neue PackungsgroBe muss der in der Fachinformation genehmigten
Dosierung und Behandlungsdauer entsprechen.

Das Material der Primérverpackung muss unverdndert bleiben.

39

Anderung eines Bestandteils des Primérverpackungsmate-
rials, das mit der Formulierung des Fertigerzeugnisses
nicht in Kontakt kommt (wie Anderung der Farbe von
Nadelschutzkappen aufgrund eines anderen Kunststoffs,
Farbanderung fiir farbige Koderinge auf Ampullen oder
anderer Nadelschutz)

Die Anderung darf keinen Teil des Verpackungsmaterials betreffen, der
die Abgabe, Verwendung, Unbedenklichkeit oder Haltbarkeit des Fertig-
erzeugnisses bertihrt.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

40

Austausch oder Hinzufligung eines Lieferanten von Ver-
packungsbestandteilen oder von Vorrichtungen (sofern im
Dossier erwéhnt)

Die qualitative und quantitative Zusammensetzung des Verpackungs-
bestandteils bzw. der Vorrichtung sowie die Entwurfsspezifikation miissen
unveriindert bleiben. Die Anderung darf nicht iiber das Potenzial ver-
fiigen, die Identitdt, Qualitit oder Reinheit des Verpackungsbestandteils
bzw. der Vorrichtungen zu beeintrichtigen.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Bedingungen

Vorzulegende Unterlagen

Anderung der Haltbarkeitsdauer oder eines genehmigten
Haltbarkeitsprotokolls des Fertigerzeugnisses:

Die Anderung darf nicht auf unerwartete Ereignisse wihrend der Herstel-
lung oder auf Bedenken wegen der Haltbarkeit zuriickzufiihren sein.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

— Verkiirzung der Haltbarkeitsdauer des Fertigerzeug-
nisses in der Verkaufsverpackung, nach erstmaliger
Offnung oder nach Verdiinnung oder Rekonstitution

— Anderung eines genchmigten Haltbarkeitsprotokolls

Die Anderung darf nicht iiber das Potenzial verfiigen, die Identitit, Stirke,
Qualitit, Reinheit, Potenz oder die physikalischen Eigenschaften des Fer-
tigerzeugnisses zu beeintrachtigen.

Die Anderung darf nicht mit einer Ausweitung der Akzeptanzkriterien der
gepriiften Parameter, einer Streichung von Haltbarkeitsparametern oder
einer Reduzierung der Haufigkeit der Priifungen einhergehen.

Umsetzung von bereits in einem genehmigten Verdnde-
rungsmanagementprotokoll fiir das Fertigerzeugnis vor-
gesehenen Anderungen

Die Anderung muss mit dem genehmigten Verinderungsmanagementpro-
tokoll tibereinstimmen, und die Ergebnisse durchgefiihrter Studien zeigen,
dass die im Protokoll angegebenen Akzeptanzkriterien erfiillt werden.

Fiir die Umsetzung der Anderung sind keine weiteren unterstiitzenden
Daten fiir das Verdnderungsmanagementprotokoll erforderlich.

Nummer
41
a)
b)
42
43

Redaktionelle Anderungen an Teil 2 des Dossiers, wenn
eine Einbindung in ein bevorstehendes Verfahren beziig-
lich Teil 2 nicht moglich ist

Vergleichstabelle mit den Anderungen am Dos-
sier.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer

Bedingungen

Vorzulegende Unterlagen

44

Vorlage eines neuen oder aktualisierten Eignungszertifi-
kats nach dem Europdischen Arzneibuch von einem be-
reits zugelassenen Hersteller fiir einen nicht sterilen/ein
nicht steriles:

— Wirkstoff;

— Ausgangsstoff, Reagens oder Zwischenprodukt, der/
das im Prozess zur Herstellung des Wirkstoffs Ver-
wendung findet;

— Hilfsstoff.

Die Spezifikationen fiir die Freigabe und die Haltbarkeit des Fertigerzeugnisses
miissen unverandert bleiben.

Die Anderung darf nicht iiber das Potenzial verfiigen, die Identitit, Qualitiit,
Reinheit, Potenz oder die physikalischen Eigenschaften des Wirkstoffs oder des
im Prozess zur Herstellung des Wirkstoffs verwendeten Ausgangsstoffs, Reagens
oder Zwischenprodukts oder des Hilfsstoffs zu beeintréchtigen.

Weitere Daten sind nicht erforderlich.

Im Prozess zur Herstellung des Wirkstoffs, des Ausgangsstoffs, des Reagens, des
Zwischenprodukts oder des Hilfsstoffs diirfen keine Materialien menschlichen
oder tierischen Ursprungs verwendet werden.

Fiir einen pflanzlichen Stoff oder eine pflanzliche Zubereitung in einem pflanz-
lichen Arzneimittel miissen der Herstellungsweg, die physikalische Form, das
Extraktionslosungsmittel und das Droge-Extrakt-Verhéltnis (DEV) unverdndert
bleiben.

Der Hersteller muss bereits zugelassen und in die IT-Systeme der Union zur
Speicherung und Bereitstellung von Organisationsdaten eingebunden sein.

Gegebenenfalls Anderung des/der einschligigen
Abschnitts/Abschnitte des Dossiers, einschlief3-
lich einer Kopie des aktualisierten Eignungszer-
tifikats nach dem Europdischen Arzneibuch und
der Erklarung der qualifizierten Person.

45

Vorlage eines neuen Eignungszertifikats nach dem Euro-
péischen Arzneibuch von einem neuen Hersteller (Aus-
tausch oder Hinzufiigung) fiir einen nicht sterilen/ein
nicht steriles:

— Wirkstoff;

— Ausgangsstoff, Reagens oder Zwischenprodukt, der/
das im Prozess zur Herstellung des Wirkstoffs Ver-
wendung findet;

— Hilfsstoff.

Die Spezifikationen fiir die Freigabe und die Haltbarkeit des Fertigerzeug-
nisses miissen unverindert bleiben.

Die Anderung darf nicht {iber das Potenzial verfiigen, die Identitiit, Qualitit,
Reinheit, Potenz oder die physikalischen Eigenschaften des Wirkstoffs oder
des im Prozess zur Herstellung des Wirkstoffs verwendeten Ausgangsstoffs,
Reagens oder Zwischenprodukts oder des Hilfsstoffs zu beeintrachtigen.

Weitere Daten sind nicht erforderlich.

Im Prozess zur Herstellung des Wirkstoffs, des Ausgangsstoffs, des Reagens,
des Zwischenprodukts oder des Hilfsstoffs diirfen keine Materialien mensch-
lichen oder tierischen Ursprungs verwendet werden.

Fiir einen pflanzlichen Stoff oder eine pflanzliche Zubereitung in einem
pflanzlichen Arzneimittel miissen der Herstellungsweg, die physikalische
Form, das Extraktionslosungsmittel und das Droge-Extrakt-Verhéltnis (DEV)
unverédndert bleiben.

Der Hersteller muss bereits in die IT-Systeme der Union zur Speicherung und
Bereitstellung von Organisationsdaten eingebunden sein.

Gegebenenfalls Anderung des/der einschligigen
Abschnitts/Abschnitte des Dossiers, einschlief3-
lich einer Kopie des aktualisierten Eignungszer-
tifikats nach dem Europdischen Arzneibuch und
der Erklarung der qualifizierten Person.
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Anforderungen
Anderung Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.
Nummer Bedingungen Vorzulegende Unterlagen
46 Vorlage eines neuen oder aktualisierten | Die Anderung darf nicht iiber das Potenzial verfiigen, die Identitit, Qua- | Gegebenenfalls Anderung des/der einschligigen
TSE-Eignungszertifikats fiir einen nicht sterilen/ein nicht | litdt, Reinheit, Potenz oder die physikalischen Eigenschaften des Wirk- | Abschnitts/Abschnitte des Dossiers einschlief3-
steriles: stoffs oder des im Prozess zur Herstellung des Wirkstoffs verwendeten | lich einer Kopie des aktualisierten Eignungszer-
. Ausgangsstoffs, Reagens oder Zwischenprodukts oder des Hilfsstoffs zu | tifikats nach dem Europdischen Arzneimittel-
— Wirkstoff; P - e
beeintrachtigen. buch, der Erklarung der qualifizierten Person
— i L . . .. . L d der TSE-Infc tion.
Ausgangsstoff, Reagens oder Zw1schen.produkt, der/ Die Anderung darf sich nicht auf das Risiko einer Kontamination durch una et ftormation
das im Prozess zur Herstellung des Wirkstoffs Ver- . L%
Fremderreger auswirken (d. h. keine Anderung des Ursprungslands).
wendung findet;
Hilfsstoff Der Hersteller muss bereits zugelassen und in die IT-Systeme der Union
— Hilisstotl. zur Speicherung und Bereitstellung von Organisationsdaten eingebunden
sein.
47 Anderung zur Herstellung der Konformitit mit dem Eu- | Die Anderung darf ausschlieBlich zur vollstindigen Anpassung an das | Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
ropdischen Arzneibuch oder mit dem Arzneibuch eines | Arzneibuch erfolgen. Alle in der Spezifikation vorgesehenen Priifungen | schnitte des Dossiers (*).
Mitgliedstaats: it Ausnah dtzlicher Priifi i h der And d . . .
itgliedstaats (rnl usnahme zusétzlicher Prii ungen) miissen nach der Anderung dem Gegebenenfalls Vergleichstabelle mit den bishe-
im Arzneibuch beschriebenen Standard entsprechen. . . .
rigen und den neuen Spezifikationen.
Eine weitere Validierung einer neuen oder gednderten Arzneibuchmethode
ist nicht erforderlich.
Fiir einen pflanzlichen Stoff oder eine pflanzliche Zubereitung in einem
pflanzlichen Arzneimittel miissen der Herstellungsweg, die physikalische
Form, das  Extraktionslosungsmittel und das  Droge-Extrakt-
Verhéltnis (DEV) unveréndert bleiben.
a) | — Anderung von Spezifikationen eines friiheren nicht im | Zusitzliche Spezifikationen im Arzneibuch fiir produktspezifische Merk- | Chargendaten und Daten als Nachweis der Eig-

Europdischen Arzneibuch genannten Wirkstoffs,
Hilfsstoffs oder Ausgangsstoffs fiir einen Wirkstoff,
um die uneingeschrinkte Konformitit mit dem Euro-
péischen Arzneibuch oder mit dem Arzneibuch eines
Mitgliedstaats herzustellen

male miissen unverdndert bleiben (z. B. PartikelgroBenprofile, polymorphe
Form, Bioassays oder Aggregate).

Die Anderung darf keine erheblichen Anderungen am qualitativen und
quantitativen Verunreinigungsprofil betreffen, sofern die Spezifikationen
nicht verschérft werden.

nung der Monografie zur Stoffkontrolle.

100°200 — $20T+0°91 — dd — LTO0Y 12020

[43



Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer Bedingungen Vorzulegende Unterlagen

b) | — Anderung zwecks Anpassung an eine Aktualisierung | Zusitzliche Spezifikationen im Arzneibuch fiir produktspezifische Merk-
der entsprechenden Monografie des Europdischen | male miissen unveréndert bleiben (z. B. PartikelgroBenprofile, polymorphe
Arzneibuchs oder des Arzneibuchs eines Mitglied- | Form, Bioassays oder Aggregate).
staats

¢) | — Anderung von Spezifikationen beim Ubergang vom Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
Arzneibuch eines Mitgliedstaats zum Européischen schnitte des Dossiers einschlieBlich Chargen-
Arzneibuch daten und Daten als Nachweis der Eignung der

Monografie zur Stoffkontrolle.

d) | — Anderung zur Bestitigung der Konformitit mit dem
Européischen Arzneibuch durch Streichung des Ver-
weises auf die interne Priifmethode und die Nummer
dieser Priifmethode

48 Hinzufiigung oder Austausch einer Dosier- oder Verabrei- | Die Anderung darf nicht die Abgabe, Verwendung, Unbedenklichkeit | Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-

chungsvorrichtung, die nicht Bestandteil der Primérver-
packung ist

oder Haltbarkeit des Fertigerzeugnisses beeintrachtigen.

Die Anderung darf nur fiir eine Vorrichtung mit CE-Kennzeichnung gel-
ten.

Die neue Dosier- oder Verabreichungsvorrichtung muss die genaue Dosis
des betreffenden Erzeugnisses geméll der genehmigten Dosierung abmes-
sen; die Ergebnisse der entsprechenden Studien miissen vorliegen.

Die neue Vorrichtung muss mit dem Tierarzneimittel kompatibel sein.

Die Anderung darf nicht zu erheblichen Anderungen der Produktinforma-
tion fiihren.

schnitte des Dossiers.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Bedingungen

Vorzulegende Unterlagen

Anderung der Spezifikationsparameter oder -grenzwerte
einer Dosier- oder Verabreichungsvorrichtung:

Die Anderung darf nicht Folge einer (z. B. wihrend des Zulassungsver-
fahrens oder eines Anderungsverfahrens gemiB Artikel 62 der Verord-
nung (EU) 2019/6 eingegangenen) Verpflichtung zur Uberpriifung der
Spezifikationsgrenzwerte aufgrund fritherer Bewertungen sein, es sei
denn, sie wurde vorab bewertet und in einem fritheren Verfahren gemaf
der Verordnung (EU) 2019/6 als Teil einer Folgemalinahme vereinbart.

Die Anderung darf nicht auf unerwartete Ereignisse im Verlauf der Her-
stellung zuriickgehen.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

Vergleichstabelle mit den bisherigen und den
neuen Spezifikationsparametern und -grenzwer-
ten.

— Verschérfung von Spezifikationsgrenzwerten

Die Anderung muss innerhalb der Spanne der derzeit genehmigten Grenz-
werte erfolgen.

Das Priifverfahren muss unverdndert bleiben oder darf nur geringfiigig
abgewandelt werden.

— Aufnahme eines neuen Spezifikationsparameters mit
der entsprechenden Priifmethode in die Spezifikation

Neue Priifmethoden diirfen keine neuartige Nicht-Standardtechnik oder
eine Standardtechnik, die auf neuartige Weise eingesetzt wird, betreffen.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers fiir die Methode und Va-
lidierung und Chargendaten.

Anderung des Priifverfahrens (einschlieBlich Austausch
oder Hinzufligung) fiir eine Dosier- oder Verabreichungs-
vorrichtung

Den einschldgigen Leitlinien entsprechend miissen angemessene Validie-
rungsstudien durchgefiihrt worden sein, die belegen, dass das aktualisierte
Priifverfahren dem fritheren Priifverfahren zumindest gleichwertig ist.

Neue Priifmethoden diirfen keine neuartige Nicht-Standardtechnik oder
eine Standardtechnik, die auf neuartige Weise eingesetzt wird, betreffen.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers fiir die Methode und Va-
lidierung und Chargendaten.

Nummer
49
a)
b)
50
51

Aktualisierung der Unterlagen iiber die Qualitdt, mit der
das Ergebnis eines Verfahrens zur Befassung im Interesse
der Union gemaf Artikel 83 der Verordnung (EU) 2019/6
umgesetzt werden soll:

Diese Anderung gilt nur, wenn fiir eine Bewertung keine neuen oder
zusitzlichen Daten erforderlich sind.

Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
schnitte des Dossiers.

€ — 100200 — ¥20T 091 — dd — LT00YTZ0T0



Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer Bedingungen Vorzulegende Unterlagen
a) | — Das Fertigerzeugnis fillt in den definierten Anwen-
dungsbereich des Verfahrens
b) | — Das Fertigerzeugnis féllt nicht in den definierten An-
wendungsbereich des Verfahrens, die Anderungen
dienen jedoch der Umsetzung des Ergebnisses des
Verfahrens
C Anderungen in dem die Sicherheit, die Wirksamkeit
und die Pharmakovigilanz betreffenden Teil des Dos-
siers
1 Anderung(en) des Namens, der Anschrift oder der Kon-
taktdaten der qualifizierten Person fiir die Pharmakovigi-
lanz
2 Anderung(en) der Fachinformation, der Etikettierung oder | Das Arzneimittel muss in den definierten Anwendungsbereich der Befas-
der Packungsbeilage, mit der/denen das Ergebnis eines | sung fallen.
Verfahrens zur Befassung im Interesse der Union gemif . " . . .
Artikel 83 der Verordnung (EU) 2019/6 umgesetzt wer- Diese Anderung gilt nur, wenn fiir eine Bewertung keine neuen oder
den soll £ g zusitzlichen Daten erforderlich sind.
Die vorgeschlagene Fachinformation, Etikettierung oder Packungsbeilage
muss fiir die betreffenden Abschnitte identisch mit derjenigen sein, die der
Entscheidung bzw. dem Beschluss der Kommission iiber die Befassung
fiir das Referenzarzneimittel beigefiigt wurde.
3 Anderung(en) der Fachinformation, der Etikettierung oder | Diese Anderung gilt nur, wenn fiir eine Bewertung keine neuen oder

der Packungsbeilage eines generischen oder hybriden
Arzneimittels nach einer Bewertung derselben Ande-
rung(en) in Bezug auf das Referenzarzneimittel

zusitzlichen Daten erforderlich sind.

Die vorgeschlagenen Anderungen der Fachinformation, der Etikettierung
oder der Packungsbeilage miissen mit den Anderungen identisch sein, die
fiir das Referenzarzneimittel genehmigt wurden.

Das Referenzerzeugnis muss in dem betroffenen Mitgliedstaat zugelassen
sein.
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Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer Bedingungen Vorzulegende Unterlagen
4 Anderung(en) der Fachinformation, der Etikettierung oder | Diese Anderung gilt nur, wenn fiir eine Bewertung keine neuen oder
der Packungsbeilage, mit der/denen das Ergebnis eines | zusétzlichen Daten erforderlich sind.
fah iner Empfehl andi Be- . “ . . o
V"er ahrens oder einer Empfe one der zustindigen Be Die vorgeschlagenen Anderungen der Fachinformation, der Etikettierung
horde oder der Agentur zu Risikomanagementmalinah- . .. . g .
R . . . . ... | oder der Packungsbeilage miissen mit dem von der zustdndigen Behorde
men fiir die Pharmakovigilanz im Bereich Tierarzneimit- . . . .
oder der Agentur vereinbarten Wortlaut identisch sein.
tel umgesetzt werden soll
5 Anderungen des Standorts, an dem sich die
Pharmakovigilanz-Stammdokumentation befindet
6 Einfiihrung einer Zusammenfassung der Zusammenfassung der Pharmakovigilanz-Stamm-
Pharmakovigilanz-Stammdokumentation oder Anderun- dokumentation geméB Artikel 8 Absatz 1 Buch-
gen an dieser Zusammenfassung, die nicht bereits an an- stabe ¢ der Verordnung (EU) 2019/6.
derer Stelle in diesem Anhang behandelt werden
7 Einfilhrung der mit einer Zulassung verbundenen Ver- | Der Wortlaut ist auf den von der zustindigen Behdrde oder der Agentur
pflichtungen und Bedingungen bzw. Anderungen dieser | vereinbarten Wortlaut zu begrenzen.
Verpflichtungen und Bedingungen einschlieBlich des Ri-
sikomanagementplans
8 Umsetzung von Anderungen in der Fachinformation, die | Diese Anderung gilt nur, wenn fiir eine Bewertung keine neuen oder
nicht bereits an anderer Stelle in diesem Anhang behan- | zusétzlichen Daten erforderlich sind. Die Anderungen diirfen nicht die
delt werden Qualitdt, Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit des Erzeugnisses beeintrach-
tigen.
Die Anderungen miissen geringfiigig sein und mit den derzeit in der
Fachinformation enthaltenen Informationen {ibereinstimmen.
9 Redaktionelle Anderungen an der Fachinformation, der | Die Anderungen diirfen nicht die Qualitit, Unbedenklichkeit oder Wirk-

Etikettierung oder der Packungsbeilage, wenn eine Ein-
bindung in ein anstehendes Verfahren nicht moglich ist

samkeit des Arzneimittels beeintrdchtigen.
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VM2

Anderung

Anforderungen

Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.

Nummer

Bedingungen

Vorzulegende Unterlagen

10

Anderungen an der Etikettierung oder der Packungsbei-
lage, die nicht mit der Fachinformation in Verbindung
stehen:

a)

— verwaltungstechnische Informationen zum Vertreter
des Zulassungsinhabers

b)

— sonstige Anderungen

Die Anderungen miissen geringfiigig sein und mit den in der Fachinfor-
mation enthaltenen Informationen iibereinstimmen.

Die Anderung darf nicht die Einfiihrung neuer Standorte fiir die Chargen-
freigabe umfassen.

Anderungen diirfen nicht Werbezwecken dienen und sich nicht negativ
auf die Lesbarkeit der Produktinformationen auswirken.

©)

— Einbringen von Riickverfolgbarkeitsaufklebern in oder
auf dem Produktkarton

Die Hinzufligung darf sich nicht negativ auf die Lesbarkeit der Produkt-
informationen auswirken.

d

— Ersatz von Informationen auf der Primérverpackung
oder duferen Umhiillung durch Abkiirzung oder Pik-
togramm

— Ersatz einer vorhandenen Abkiirzung oder eines vor-
handenen Piktogramms auf der Primérverpackung
oder duBleren Umhiillung, die bzw. das die Bedingun-
gen der Durchfiihrungsverordnung (EU) 2024/875
nicht erfiillt, durch eine andere Abkiirzung bzw. ein
anderes Piktogramm

Die neue Abkiirzung oder das neue Piktogramm sind in Anhang I bzw.
Anhang II der Durchfiihrungsverordnung (EU) 2024/875 der Kommission
zur Festlegung einer Liste von in der gesamten Union gebrduchlichen
Abkiirzungen und Piktogrammen, die fir die Zwecke von Artikel 10
Absatz 2 und Artikel 11 Absatz 3 der Verordnung (EU) 2019/6 des
Européischen Parlaments und des Rates auf der Verpackung von Tier-
arzneimitteln zu verwenden sind (ABL. L, 2024/875, 22.3.2024, ELI:
http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2024/875/0j), aufgefiihrt

Dieser Zusatz hat keine negativen Auswirkungen auf die Lesbarkeit der
Kennzeichnung.

Angleichung der Etikettierung auf der Primérverpackung
mit den Anforderungen in Artikel 12 der Verordnung
(EU) 2019/6/

Die Verpackung gilt als kleine Primédrverpackungseinheit gemil der
Durchfiihrungsverordnung (EU) 2024/878 der Kommission zur Annahme
einheitlicher Vorschriften betreffend kleine Primérverpackungseinheiten
von Tierarzneimitteln gemall Artikel 12 der Verordnung (EU) 2019/6
des Europdischen Parlaments und des Rates (ABL L, 2024/878,
22.3.2024, ELI: http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2024/878/0j).
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Anforderungen
Anderung Die in der Zeile fiir den Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelten fiir jeden Unterabschnitt des jeweiligen Abschnitts. Jede im
Unterabschnitt angegebene zusitzliche Anforderung sollte zusammen mit den im Hauptabschnitt angegebenen Anforderungen gelesen werden.
Nummer Bedingungen Vorzulegende Unterlagen
D Anderungen im Teil zur Impfantigen-Stammdoku-
mentation (VAMF) des Dossiers
1 Anderung des Namens, der Anschrift oder der Kontakt- | Der Zulassungsinhaber muss dieselbe juristische Person bleiben. Gegebenenfalls Anderung des/der einschligigen
daten des Inhabers der VAMF-Bescheinigung fiir biolo- Abschnitts/Abschnitte des Dossiers.
gische Produkte
2 Aufnahme einer bereits zertifizierten VAMF in das Zu- | Anderungen diirfen nicht die Eigenschaften des Fertigerzeugnisses beein- | Anderung des/der einschligigen Abschnitts/Ab-
lassungsdossier fiir ein Tierarzneimittel. (VAMF-Verfah- | trachtigen. schnitte des Dossiers.
ren in einem zweiten Schritt)

Q)
Q)

Q)

GemiB den Standard Terms der EDQM das System der Bezeichnungen und Begriffe, die von der Europdischen Direktion fiir Arzneimittelqualitit und Gesundheitsfiirsorge (EDQM) fiir Zulassungsantrige verdffentlicht

werden.

In Fillen, in denen fiir eine bestimmte Darreichungsform oder Stirke eine individuelle, von den Zulassungen fiir andere Darreichungsformen oder Stirken desselben Erzeugnisses getrennte Zulassung erteilt wurde, gilt die
Streichung dieser Darreichungsform oder Stirke nicht als Anderung, sondern als Riicknahme der Zulassung.
In Fillen, in denen fiir eine bestimmte PackungsgréBe eine individuelle, von den Zulassungen fiir andere PackungsgroBen desselben Erzeugnisses getrennte Zulassung erteilt wurde, gilt die Anderung dieser PackungsgroBe
nicht als Anderung gemiB Artikel 61, sondern als Anderung gemiB Artikel 62 der Verordnung (EU) 2019/6.
Es besteht keine Notwendigkeit, die zustandigen Behorden iiber eine aktualisierte Monografie des Europédischen Arzneibuchs oder des Arzneibuchs eines Mitgliedstaats zu informieren, wenn im Dossier eines zugelassenen
Arzneimittels auf die ,,derzeitige Fassung* verwiesen wird. Die Antragsteller werden darauf hingewiesen, dass innerhalb von sechs Monaten die Konformitdt mit der aktualisierten Monografie hergestellt werden muss. Wenn
die Umsetzung nicht innerhalb von sechs Monaten nach dem Verdffentlichungsdatum erfolgt, gilt diese Anderung.
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