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KOMISJONI RAKENDUSMAARUS (EL) 2021/17,
8. jaanuar 2021,

millega kehtestatakse selliste muudatuste loetelu, mis ei vaja hindamist kooskdlas Euroopa
Parlamendi ja ndukogu méirusega (EL) 2019/6

(EMPs kohaldatav tekst)

EUROOPA KOMISJON,
vottes arvesse Euroopa Liidu toimimise lepingut,

vottes arvesse Euroopa Parlamendi ja ndukogu 11. detsembri 2018. aasta méarust (EL) 2019/6, mis késitleb veterinaar-
ravimeid ning millega tunnistatakse kehtetuks direktiiv 2001/82/EU, (!) eriti selle artikli 60 Idiget 1,

ning arvestades jargmist:

(1)  Mairuse (EL) 2019/6 kohaselt peab komisjon kehtestama loetelu miiiigiloa tingimuste sellistest muudatustest, mis ei
vaja rakendamiseks hindamist. Seejuures peab komisjon arvesse votma mddruse artikli 60 ldikes 2 loetletud
kriteeriume.

(2)  Hindamist mittevajavate muudatuste loetelu koostamiseks andis komisjonile 30. augustil 2019 néu Euroopa
Ravimiamet (asutatud mairusega (EU) nr 726/2004), kes lihtus kehtivast raamistikust ja liigitas enamiku
viiksemaid muudatusi sellisteks, mis ei mdjuta veterinaarravimi kvaliteeti, ohutust ega efektiivsust. Komisjon véttis
arvesse neid nduandeid, artikli 60 1dikes 2 loetletud kriteeriume ning ka ndutavaid tingimusi ja uusimaid
dokumentatsioonile esitatavaid ndudeid selle tagamiseks, et hindamist mittevajavad muudatused ei tekitaks riski
rahvatervisele, loomatervisele ega keskkonnale.

(3)  Selleks et liigitada teatavad muudatused hindamist mittevajavaks, peavad olema tiidetud eri nduded. Seega tuleb
need nouded loetleda, sealhulgas miitigiloa hoidja tdidetavad tingimused ja ravimi toimiku ajakohastamiseks
esitatavad dokumendid. Selle alusel, kas nduded on tdidetud, otsustatakse, kas muudatus tuleks heaks kiita v6i tagasi
liikata.

(4)  Liidu ravimite andmebaasis miiiigiloa hoidja registreeritud muudatuste puhul peaks olenevalt asjaoludest kas
liikmesriigi pddev asutus v8i komisjon registreerima teabe selle kohta, kas muudatus on kohaldatava
menetlustihtaja jooksul vaikimisi heaks kiidetud vdi tagasi likatud.

(5)  Kdesolevas méiruses kirjeldatud meetmed on kooskélas veterinaarravimite alalise komitee arvamusega,

ON VASTU VOTNUD KAESOLEVA MAARUSE:

Artikkel 1

Lisas loetletud muudatused, mis vastavad nende suhtes kohaldatavatele lisas sitestatud nduetele, ei vaja hindamist.

() ELTL4,7.1.2019, Ik 43.
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Artikkel 2
Kiesolev mairus joustub kahekiimnendal péeval parast selle avaldamist Euroopa Liidu Teatajas.

Seda kohaldatakse alates 28. jaanuarist 2022.

Kiesolev mairus on tervikuna siduv ja vahetult kohaldatav kdikides litkmesriikides.

Briissel, 8. jaanuar 2021

Komisjoni nimel
president
Ursula VON DER LEYEN



LISA

Muudatused, mis ei vaja hindamist

Muudatus

Nouded

Pohijaotise real esitatud nduded kehtivad asjaomase jaotise iga alljaotise suhtes. Kaiki alljaotises esitatud tdiendavaid ndudeid
tuleks tolgendada koostoimes pohijaotises esitatud nduetega.

Number Tingimused Esitatavad dokumendid
A Halduslikku laadi muudatused
1 Jargmiste tiksuste nime, aadressi voi kontaktandmete
muutmine:
a) miitigiloa hoidja; Miiiigiloa hoidjaks jadb sama juriidiline isik.
b) toimeaine vOi toimeaine tootmisel kasutatava | Tootmiskoht v&i kvaliteedikontrolli koht ja kdéik tootmistoimingud
lahtematerjali, reagendi voi vahetoote tootja voi tarnija | jadvad samaks.
voi kvaliteedikontrolli katsete koht (kui on margitud o . . ) . o
. . . o (. . 8 Tootja voi tarnija on juba kaasatud liidu IT-stisteemidesse, kus sailitatakse
toimikus), kui heakskiidetud toimik ei sisalda Euroopa |, ~ T e .
; : et ja esitatakse organisatsioonilisi andmeid.
farmakopoa sobivussertifikaati;
0) toimeaine pohitoimiku valdaja; Tootmiskoht ja kdik tootmistoimingud jadvad samaks. Ajakohastatud luba pohitoimiku andmete
T . . . , . kasutamiseks.
Toimeaine pdhitoimiku valdaja on juba kaasatud liidu IT-siisteemidesse,
kus siilitatakse ja esitatakse organisatsioonilisi andmeid.
d) abiaine tootja (kui on margitud toimikus); Tootmiskoht ja kdik tootmistoimingud jadvad samaks.
Tootja on juba kaasatud liidu IT-stisteemidesse, kus siilitatakse ja esita-
takse organisatsioonilisi andmeid.
e) valmistoote tootja voi importija (sh partii vabastamise | Tootmiskoht ja kdik tootmistoimingud jadvad samaks.

voi kvaliteedikontrolli katsete kohad).

Tootja voi importija on juba kaasatud liidu IT-stisteemidesse, kus siilita-
takse ja esitatakse organisatsioonilisi andmeid.

velL 1

[ 19 ]

efeyed], npir edooing

1¢0TT'IT



Veterinaarravimi (vdljamdeldud) nimetuse muutmine

Euroopa Ravimiamet voi (olenevalt asjaoludest) riigi pddev asutus
kontrollib uue nimetuse vastuvdetavust ja kiidab selle heaks.

Toimeaine voi abiaine nimetuse muutmine

Aine jaib samaks.

Toiduloomadele ette ndhtud veterinaarravimite korral muudetakse enne
selle muudatuse rakendamist vastava aine kirjet mairuses (EU) nr 470/
2009.

ATCvet-koodi muutmine

Muudatus tehakse alles parast ATCvet-siisteemi indeksis sisalduva koodi
muutmist.

Muudatused kvaliteeti kisitlevas toimikuosas

Valmistoote pakendi osade voi vahendite tarnija nime,
aadressi voi kontaktandmete (kui on mirgitud toimikus)
muutmine

Tarnija on juba kaasatud liidu IT-siisteemidesse, kus siilitatakse ja
esitatakse organisatsioonilisi andmeid.

Tootmiskoht jaab samaks.

Valmistoote esmapakendi materjali nomenklatuuri ()
muudatus

Muudatus tehakse alles parast seda, kui tootepakendi nimetus on Euroopa
ravimi- ja tervishoiukvaliteedi direktoraadi (EDQM) veebisaidil olevas
standardterminite andmebaasis muudetud.

Jargmiste elementide viljajdtmine:

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id).

— toimeaine, vahetoote voi valmistoote tootmiskoht,
pakendamiskoht, partii vabastamise eest vastutav tootja,
ravimipartiide kontrollimise koht voi toimeaine,
reagendi vOi abiaine ldhtematerjali tarnija (kui on
mirgitud toimikus);

Viljajatmise pShjus ei ole olulised puudused tootmises.

Alles jaab vahemalt ks miitigiloas varem heaks kiidetud tegevuskoht voi
tootja, kes tdidab sama tilesannet nagu viljajaetav(ad) tiksus(ed).

Alles jaab vahemalt iiks Euroopa Liidus v6i Euroopa Majanduspiirkonnas
partii vabastamise eest vastutav tegevuskoht voi tootja.

— toimeaine vOi valmistoote, sealhulgas valmistoote
tootmisel kasutatava vahetoote tootmisprotsess, kui
alternatiivne tootmisprotsess on juba heaks kiidetud;

Valmistoode, toimeaine v&i valmistoote tootmisel kasutatavad
vahetooted vOi protsessisisesed materjalid on endiselt kooskdlas
heakskiidetud spetsifikatsioonidega.

Viljajatmise pShjus ei ole olulised puudused tootmises.
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0) ebaolulised protsessisisesed katsed toimeaine tootmisel | Muudatus ei ole seotud kohustusega ega tootmise kaigus toimunud | Varasemate ja uute protsessisiseste katsete
(nt aegunud protsessisisese katse viljajatmine); ootamatu siindmusega. vordlustabel.
Muudatus ei ole seotud olulise protsessisisese katsega ning see ei mojuta
toimeaine vOi toimeaine tootmisprotsessis kasutatava ldhtematerjali,
vahetoote voi reagendi identifitseerimisandmeid, kvaliteeti, puhtust,
toime tugevust ega fitiisikalisi omadusi.
d) ebaoluline spetsifikatsiooni parameeter (nt aegunud |Muudatus ei ole seotud kohustusega ega tootmise kdigus toimunud | Varasemate ja uute spetsifikatsioonide
parameetri viljajatmine) seoses jargmisega: ootamatu siindmusega. vordlustabel.
— toimeaine; . el . U .
— lahtematerjal; legdatus el ole geotud s;Pet51f1kat51gon1 olulise parameetriga ning see ei
_ toimeaine  tootmisprotsessis kasutatav vahetoode | MOjuta  toimeaine  voi  toimeaine  tootmisprotsessis  kasutatava
o P lahtematerjali, vahetoote v&i reagendi identifitseerimisandmeid
vOi reagent; ka rhatenal, . genc 16 . ’
valiteeti, puhtust, toime tugevust ega fuiisikalisi omadusi.
e) katsemenetlus seoses jargmisega: Riigi pddev asutus voi Euroopa Ravimiamet on juba heaks kiitnud
— toimeaine vdi toimeaine lihtematerjal, reagent voi | alternatiivse katsemenetluse ning see katsemenetlus ei ole lisatud méédruse
vahetoode; (EL) 2019/6 16ike 61 kohase muutmismenetluse alusel.
— toimeaine esmapakend;
— abiaine voi valmistoode;
— valmistoote esmapakend;
f) valmistoote iiks miiiigiloaga holmatud hulgi- voi 16pli- | Kui see on kohaldatav, vastavad ravimi iilejadnud esitlusvormid ravimi
kest pakenditest (sh toimeaine pakend) vdi esmapakend, | omaduste kokkuvdttes kirjeldatud annustamisjuhistele ja ravi kestusele.
tingimusel et muudatusega ei kaotata tdiesti ravimi tuge-
vust ega ravimivormi;
2) ebaoluline spetsifikatsiooni parameeter (nt aegunud |Muudatus ei ole seotud kohustusega ega ootamatu siindmusega | Varasemate ja uute spetsifikatsioonide

parameetri viljajitmine) toimeaine v&i valmistoote
esmapakendi spetsifikatsiooni parameetrites vOi piir-
normides;

esmapakendi materjali tootmisel ega toimeaine vdi valmistoote
ladustamisel.

Muudatus ei ole seotud olulise parameetriga ja see ei mdjuta esmapakendi
identifitseerimisandmeid ega kvaliteeti.

vordlustabel.
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h) toimeaine voi valmistootega seotud muudatuste halda- | Muudatus ei tulene protokollis kirjeldatud muudatus(t)e rakendamise ajal
mist késitlev heakskiidetud protokoll; toimunud ootamatust siindmusest voi spetsifikatsioonile mittevastavast

tulemusest.

i) I6hna- v&i maitseainete v6i virvainete komponent|Muudatus ei ole kohaldatav bioloogilise v6i immunoloogilise ravimi

(komponendid); korral.
Muudatus ei mdjuta valmistoote identifitseerimisandmeid, tugevust,
kvaliteeti, puhtust, toime tugevust, ohutust ega efektiivsust.
j) pakendis olev lahusti- v8i lahjendipakend; Ravimivorm jadab samaks. Tagatud on sobivad alternatiivsed voimalused
lahusti voi lahjendi hankimiseks, kui see on vajalik ravimi ohutuks ja
efektiivseks kasutamiseks.
k) valmistoote tootmisel kasutatav ebaoluline protsessisi- | Muudatus ei ole seotud kohustusega ega tootmise kiigus toimunud | Varasemate ja uute protsessisiseste katsete
sene katse (nt aegunud katse valjajatmine); ootamatu siindmusega. ja piirnormide vordlustabel.
Muudatus ei ole seotud olulise parameetriga ning see ei mdjuta
valmistoote voi valmistoote tootmisprotsessis kasutatava lihtematerjali,
vahetoote vOi reagendi identifitseerimisandmeid, kvaliteeti, puhtust,
toime tugevust ega fitisikalisi omadusi.
1) andmed valmistoote tootja poolt abiaine vdi toimeaine

vi toimeaine vdi valmistoote esmapakendi materjaliga

tehtavate katsete sageduse kohta, kui see on mirgitud

toimikus;

m) ebaoluline spetsifikatsiooni parameeter (nt aegunud | Muudatus ei ole seotud kohustusega ega tootmise kiigus toimunud | Varasemate ja uute spetsifikatsiooni
parameetri  viljajatmine) abiaine spetsifikatsiooni | ootamatu siindmusega. parameetrite voi piirnormide
parameetrites vdi piirnormides; . . Lo C .. [vordlustabel.

Muudatus ei ole seotud olulise parameetriga ning see ei mojuta abiaine
identifitseerimisandmeid, kvaliteeti, puhtust, toime tugevust ega
futisikalisi omadusi.

n) ebaoluline spetsifikatsiooni parameeter (nt mone|Muudatus ei ole seotud kohustusega ega tootmise kdigus toimunud |Varasemate ja uute spetsifikatsiooni
aegunud parameetri — nt 16hn ja maitse — viljajatmine | ootamatu siindmusega. parameetrite voi piirnormide

vOi  vdrvainete vdi I8hna- ja  maitseainete
identifitseerimiskatse ~ viljajitmine)  valmistoote
spetsifikatsiooni parameetrites vOi piirnormides;

Muudatus ei ole seotud olulise parameetriga ning see ei mojuta
valmistoote identifitseerimisandmeid, tugevust, kvaliteeti, puhtust,
toime tugevust ega fuiisikalisi omadusi.

vordlustabel.
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0) | — modte- voi manustamisvahend; Muudatus ei mojuta valmistoote tarnimist, kasutamist ega ohutust.
p) | — ebaoluline mddte- vdi manustamisvahendi spetsifikat- | Muudatus ei ole seotud kohustusega ega tootmise kiigus toimunud | Varasemate ja uute spetsifikatsioonide
siooni parameeter (nt aegunud parameetri valjajatmine); | ootamatu siindmusega. Muudatus ei ole seotud olulise parameetriga | vordlustabel.
ning see ei mdjuta mddte- vOi  manustamisvahendi
identifitseerimisandmeid ega kvaliteeti.
q) | — modte- vdi manustamisvahendi katsemenetlus; Riigi padev asutus vdi Euroopa Ravimiamet on juba heaks kiitnud
alternatiivse katsemenetluse.
1) | — valmistoote pakendi suurus(ed); Ulejadnud pakendisuurused vastavad ravimi omaduste kokkuvdttes
heakskiidetud annustamisjuhistele ja ravi kestusele.
s)|— pakendi osade voi vahendite tarnija (kui on mirgitud | Muudatus ei holma pakendi osa(de) voi vahendi(te) viljajatmist.
toimikus);
t) | — Euroopa farmakopoa sobivussertifikaat seoses jargmi- | Toimikusse jadb alles vahemalt {iks sama aine tootja.
sega:
— toimeaine;
— toimeaine tootmisprotsessis kasutatav lihtematerjal,
reagent vOi vahetoode;
— abiaine;
u) |— Euroopa farmakopda kohane transmissiivse spon-|Toimikusse jdab alles vihemalt iiks sama aine tootja.
gioosse entsefalopaatia (TSE) sobivussertifikaat seoses
jargmisega:
— toimeaine;
— toimeaine lahtematerjal, reagent voi vahetoode;
— abiaine;
v) |— ravimivorm vdi tugevus (). Ulejadnud ravimivorm(id) vdi tugevus(ed) on sobivad ravimi tipse

ennustamise ja ravi kestuse voimaldamiseks, ilma et oleks vaja kasutada
mitut esitlusvormi (nt mitut pipetti voi tabletti) vi annust jagada, kui
seda ei ole heaks kiidetud (nt tablettide poolitamine, kui see ei ole
miiiigiloaga ette nihtud).

Toimeaine tootmisprotsessi vOi ladustamisviisi muutmine,
kui toimeaine (sh lihtematerjal, reagent voi vahetoode)
heakskiidetud toimik ei sisalda Euroopa farmakopoa
sobivussertifikaati

Lihtematerjalide ja reagentide spetsifikatsioonid (sh protsessisisesed
kontrollid ja k&igi ainete analiiiisimeetodid) on identsed nendega, mis
on juba heaks kiidetud. Vahetoodete ja toimeaine(te) spetsifikatsioonid
(sh protsessisisesed kontrollid ja kdigi ainete analiiiisimeetodid),
valmistamismeetod (sh partii suurus) ja iiksikasjalik stinteesimisviis on
identsed nendega, mis on juba heaks kiidetud.
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voi  vahetoote
toorakupankade

lahtematerjali, reagendi
tiivirakupanga  ja/voi
ladustamiskoha lisamine

tootja
uue

samaks.

Uus tootja voi tegevuskoht on juba kaasatud liidu IT-siisteemidesse, kus
sailitatakse ja esitatakse organisatsioonilisi andmeid.

a) | — Toimeaine tootja (sh asjaomaste kvaliteedikontrolli | Muudatus ei ole kohaldatav steriilsete toimeainete ega bioloogiliste vdi | Esitatakse muudetud versioon(id) toimiku
katsete kohtade) muutmine immunoloogiliste ainete suhtes. asjaomas(t)est osa(de)st, mis sisaldavad
. . o . . vastavalt vajadusele:
Muudatus ei ole kohaldatav taimsetes ravimites sisalduvate taimsete jacu ;
o . — TSE andmeid;
droogide voi preparaatide suhtes. . C
— partii andmeid;
Uus tootja kuulub samasse farmaatsiakontserni kui juba heaks kiidetud | — padeva isiku deklaratsiooni ja
tootja ning ta on juba kaasatud liidu IT-siisteemidesse, kus siilitatakse ja|— kinnitust hea tootmistava pohimotete
esitatakse organisatsioonilisi andmeid. jargimise kohta.
Muudatus ei mojuta toimeaine vOi toimeaine tootmisprotsessis
kasutatava ldhtematerjali, vahetoote voi reagendi
identifitseerimisandmeid, kvaliteeti, puhtust, toime tugevust ega
tuiisikalisi omadusi.
b) | — Kvaliteedikontrolli katsete korra muutmine toimeaine | Muudatus ei ole kohaldatav steriilsete toimeainete ega bioloogiliste v6i
puhul: toimeaine partii kontrollimise vdi katsetamise | immunoloogiliste ainete suhtes.
koha asendamine v&i lisamine L . .. . .
Uus tootja vOi tegevuskoht on juba kaasatud liidu IT-stisteemi, kus
sdilitatakse ja esitatakse organisatsioonilisi andmeid.
Meetodid on vanast tegevuskohast uude edukalt iile viidud.
¢) | — Uue mikroniseerimiskoha lisamine toimeaine tootja (sh | Muudatus ei ole kohaldatav steriilsete toimeainete ega bioloogiliste voi | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
asjaomaste kvaliteedikontrolli katsete kohtade) puhul | immunoloogiliste ainete suhtes. versioon(id), padeva isiku deklaratsioon
o . . . . ning endise ja uue tegevuskoha partiide
Uus tootja voi tegevuskoht on juba kaasatud liidu IT-stisteemidesse, kus | _ - 8 ) 8 ona p
o S PR . vordlusandmed, vastavalt vajadusele.
sdilitatakse ja esitatakse organisatsioonilisi andmeid.
Muudatus ei pdhjusta ebasoodsaid muutusi fiisikalis-keemilistes
omadustes.
Toimeaine osakeste suuruse spetsifikatsioon ja vastav analiiisimeetod
jadvad samaks.
d) | — Toimeaine vdi toimeaine tootmisprotsessis kasutatava | Ladustamistingimused, kdolblikkusaeg ja  spetsifikatsioonid  jddvad
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Taaskatsetus-[ladustamisaja lithendamine, kui
heakskiidetud toimik ei sisalda taaskatsetusaega kisitlevat
Euroopa farmakopoa sobivussertifikaati

Muudatuse pohjus ei ole tootmise kdigus toimunud ootamatud
sindmused vdi stabiilsusprobleemid.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id), sealhulgas vastavalt
vajadusele spetsifikatsioonid ja stabiilsust
kisitlev kinnitus.

Rangemate ladustamistingimuste kehtestamine seoses jarg-
misega:

Muudatuse pohjus ei ole tootmise kdigus toimunud ootamatud
siindmused vdi stabiilsusprobleemid.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id), sealhulgas vastavalt
vajadusele spetsifikatsioonid ja stabiilsust
kisitlev kinnitus.

a) | — etalonaine (kui see on margitud toimikus);
b) | — toimeaine.
Toimeaine (sh ldhtematerjali, reagendi v&i vahetoote) [ Muudatuse pohjus ei ole tootmise kiigus toimunud ootamatud | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
stabiilsust ksitleva heakskiidetud protokolli muutmine siundmused vdi stabiilsusprobleemid. versioon(id), ~ sealhulgas  asjakohaste
L L . reaalajas  tehtud  stabiilsusuuringute
Muudatus ei mdjuta toimeaine identifitseerimisandmeid, tugevust, tulemused
kvaliteeti, puhtust, toime tugevust ega fiiiisikalisi omadusi. ’
Toimeainega seotud muudatuste haldamist kisitleva | Muudatus on kooskdlas muudatuste haldamist késitleva heakskiidetud | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
heakskiidetud ~ protokolliga  ettendhtud  muudatuste | protokolliga ning tehtud uuringute tulemustest nihtub, et protokollis | versioon(id).
rakendamine esitatud eelnevalt kindlaksmdiratud heakskiitmiskriteeriumid on
tdidetud.
Muudatuse rakendamiseks ei ole vaja muudatuste haldamise protokolli
lisada tdiendavaid tdendavaid andmeid.
Toimeaine voi toimeaine tootmisprotsessis kasutatava | Muudatus ei ole kohaldatav steriilsete toimeainete ega bioloogiliste voi | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
vahetoote partii suuruse (sh partii suurusvahemike) | immunoloogiliste ainete suhtes. versioon(id),  sealhulgas  vastavalt
muutmine Muudatus ei mojuta negatiivselt protsessi korratavust. vajadusele partiiandmed.
Muudatuse pdhjus ei ole tootmise kdigus toimunud ootamatud
stiindmused vdi stabiilsusprobleemid.
Tootmismeetodites  tehakse ainult partii  suurendamisest voi
vihendamisest tingitud muudatusi, niiteks teistsuguse suurusega
seadmete kasutamine. Katsepartiid on sama suured kui kavandatav partii
suurus.
a) | — Kuni 10-kordne suurendamine vorreldes algselt heaks- | Toimeaine ja kdik vahetooted, reagendid, kataliisaatorid voi lahustid on

kiidetud partiisuurusega

endiselt kooskdlas heakskiidetud spetsifikatsioonidega.
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— Kuni 10-kordne vihendamine

()
~

— Rohkem kui 10-kordne suurendamine vdrreldes partii
algselt heakskiidetud suurusega

Protsessis kasutatavad vahetooted, reagendid, kataliisaatorid voi lahustid
jaavad samaks.

Toimeaine ja koik vahetooted, reagendid, kataliisaatorid vdi lahustid on
endiselt kooskdlas heakskiidetud spetsifikatsioonidega.

Muudatus ei pdhjusta ebasoodsaid muutusi toimeaine kvalitatiivses ja
kvantitatiivses lisandisisalduses, toime tugevuses ega fiiiisikalis-
keemilistes omadustes.

Muudatus ei ole seotud toimeaine pdhitoimiku piiratud kasutusega osaga.

10

Toimeaine tootmisel kasutatavate protsessisiseste katsete voi
piirnormide muutmine

Muudatus ei tulene eelmise hindamise tulemuse pd&hjal voetud
kohustusest vaadata libi spetsifikatsiooni piirnormid.

Muudatus ei tulene tootmise kiigus toimunud ootamatutest siindmustest,
nt uue liigitamata lisandi tuvastamine voi lisandite kogusisalduse
piirnormide muutus.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id); vastavalt vajadusele uue
katsemeetodi andmed, valideerimis- ja
partiiandmed.

Varasemate ja uute protsessisiseste katsete
ja piirnormide vordlustabel.

— Protsessisiseste piirnormide rangemaks muutmine

Muudatus peab jidma kehtivate heakskiidetud piirnormide piiresse.
Katsemenetlus jadb samaks voi selles tehakse vaheolulisi muudatusi.

— Uue protsessisisese katse ja piirnormide lisamine

Uhegi uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse
meetodi voi uudsel viisil kasutatava standardmeetodiga.

Uus katsemeetod ei ole bioloogiline, immunoloogiline vdi
immunokeemiline meetod ega meetod, mille puhul kasutatakse
bioloogilise toimeaine mairamiseks bioloogilist reagenti, vilja arvatud
juhul, kui tegemist on farmakopoas nimetatud standardse
mikrobioloogilise meetodiga.

11

Toimeaine, toimeaine tootmisprotsessis  kasutatava
lahtematerjali, vahetoote vdi reagendi voi toimeaine
esmapakendi spetsifikatsiooni parameetrite voi piirnormide
muutmine

Muudatus ei tulene tootmise kdigus toimunud ootamatutest siindmustest
(nt uue liigitamata lisandi tuvastamine voi lisandite kogusisalduse
piirnormide muutus).

Muudatus ei tulene varasema hindamise tulemuse pd&hjal voetud
kohustusest vaadata labi spetsifikatsiooni piirnormid (nt hindamised,
mis on tehtud miiiigiloa taotlemise menetluse voi maaruse (EL) 2019/6
artikli 62 kohase muutmismenetluse kiigus), vdlja arvatud juhul, kui
muudatust on varem hinnatud ja on kokku lepitud, et see on osa mairuse
(EL) 2019/6 kohase varasema menetluse jirelmeetmest.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id).

Varasemate ja uute spetsifikatsiooni
parameetrite ja piirnormide vrdlustabel.
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a) Selliste veterinaarravimite spetsifikatsiooni piirnormide | Katsemenetlus jadb samaks voi selles tehakse vaheolulisi muudatusi.
rangemaks muutmine, mille puhul on partii vabastami- . . . T
sem - p ba Muudatus peab jadma kehtivate heakskiidetud piirnormide piiresse.
seks ndutav padeva asutuse tehtav ametlik kontroll
b) Toimeaine vOi toimeaine tootmisprotsessis kasutatava | Katsemenetlus jaib samaks vi selles tehakse viheolulisi muudatusi.
lahtematerjali, vahetoote vdi reagendi spetsifikatsiooni . . . T
. 1 28 P Muudatus peab jadma kehtivate heakskiidetud piirnormide piiresse.
piirnormide rangemaks muutmine
0) Toimeaine esmapakendi spetsifikatsiooni piirnormide | Katsemenetlus jadb samaks voi selles tehakse viheolulisi muudatusi.
rangemaks muutmine
d) Uue parameetri ja vastava katsemeetodi lisamine spetsi- | Uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
fikatsiooni voi uudsel viisil kasutatava standardmeetodiga. versioon(id); vastavalt vajadusele uue
. . e . e .. | katsemeetodi andmed, valideerimis- ja
Uus katsemeetod ei ole bioloogiline, immunoloogiline v&i .
. o . partiiandmed.
immunokeemiline meetod ega meetod, mille puhul kasutatakse
bioloogilise toimeaine mairamiseks bioloogilist reagenti, vilja arvatud
juhul, kui tegemist on farmakopdas nimetatud standardse
mikrobioloogilise meetodiga.
Muudatus ei ole seotud genotoksilise lisandiga.
12 Viiksemad muudatused, mis puudutavad alljirgnevat:
a) | — heakskiidetud katsemenetlus seoses jargmisega: Katsemeetod ei ole bioloogiline, immunoloogiline v6i immunokeemiline | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud

— toimeaine;

— valmistoode:

— toimeaine v8i valmistoote esmapakend;
— modte- vdi manustamisvahend;

meetod ega meetod, mille puhul kasutatakse bioloogilise toimeaine
médramiseks bioloogilist reagenti.

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

Lisandite tildsisalduse piirnorme ei muudeta; uusi liigitamata lisandeid ei
tuvastata.

Analtiisimeetod jddb samaks (nt muudetakse kolonni pikkust vdi
temperatuuri, kuid mitte kolonni vdi meetodi tiiiipi).

versioon(id) ja vordlevad
valideerimisandmed, vastavalt vajadusele.
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— heakskiidetud katsemenetlus seoses jargmisega:

— toimeaine tootmisprotsessis kasutatav lahtematerjal,
reagent voi vahetoode;

— abiaine;

Katsemeetod ei ole bioloogiline, immunoloogiline v6i immunokeemiline
meetod ega meetod, mille puhul kasutatakse bioloogilise toimeaine
médramiseks bioloogilist reagenti.

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

Lisandite tildsisalduse piirnorme ei muudeta; uusi liigitamata lisandeid ei
tuvastata.

Analtitisimeetod jdab samaks (nt muudetakse kolonni pikkust vdi
temperatuuri, kuid mitte kolonni vdi meetodi tiiiipi).

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id) ja vordlusandmed, vastavalt
vajadusele.

— protsessisisese katse jaoks heaks kiidetud katsemenetlus
seoses jargmisega:

— toimeaine;

— valmistoode;

Katsemeetod ei ole bioloogiline, immunoloogiline v6i immunokeemiline
meetod ega meetod, mille puhul kasutatakse bioloogilise toimeaine
médramiseks bioloogilist reagenti.

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

Lisandite tildsisalduse piirnorme ei muudeta; uusi liigitamata lisandeid ei
tuvastata.

Analtiisimeetod jdab samaks (nt muudetakse kolonni pikkust voi
temperatuuri, kuid mitte kolonni vdi meetodi tiiiipi).

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id).

— toimeaine tootmisprotsess;

Muudatus ei ole kohaldatav bioloogilise v6i immunoloogilise toimeaine
korral.

Muudatus ei hdlma taimse ravimi geograafilise péritolu, tootmisprotsessi
v0i valmistamisviisi muutmist.

Muudatus on seotud iiksnes toimeainet koheselt vabastava suukaudse
tahke ravimivormiga vdi suukaudse lahusega ning muudatus ei pShjusta
ebasoodsaid muutusi kvalitatiivses ja kvantitatiivses lisandisisalduses ega
fuiisikalis-keemilistes omadustes.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id).
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Toimeaine ja kdik vahetooted, reagendid, kataliisaatorid vdi lahustid on
endiselt kooskolas heakskiidetud spetsifikatsioonidega. Muudatus ei ole
seotud toimeaine pohitoimiku piiratud kasutusega osaga. Tootmisetapid
jadvad samaks.

e) | — farmakopoas nimetamata abiaine (kui on kirjeldatud toi- | Abiained ja k&ik vahetooted, reagendid, kataliisaatorid, lahustid voi|Toimiku asjaomas(t)e osade muudetud
mikus) v3i uudse abiaine siinteesimine voi taaskasuta- | protsessisisesed kontrollid on endiselt kooskdlas heakskiidetud | versioon(id); ~ vastavalt  vajadusele
mine; spetsifikatsioonidega (nt lisandite kvalitatiivne ja kvantitatiivne sisaldus). | partiiandmed, ~ vOrdlusandmed  ja

Selle kirje kohaldamisalasse ei kuulu adjuvandid ega konservandid. spetsifikatsioonid.
Siinteesimisviisid ja spetsifikatsioonid on identsed ning fuiisikalis-
keemilised omadused ei muutu.
f) | — valmistoote protsessisiseste piirnormide vahemik; Muudatuse pohjus ei ole tootmise kdigus toimunud ootamatud | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
sindmused vdi stabiilsusprobleemid. versioon(id).
Muudatus ei ole seotud sellise protsessisisese katsega, mis moodustab | Varasemate ja uute protsessisiseste
tihtlasi osa valmistoote spetsifikatsioonist kasutamiseks vabastamisel, | piirnormide vordlustabel.
ning uued protsessisisesed piirnormid jddvad kasutamiseks vabastamise
jaoks heaks kiidetud piirnormi piiresse.
g) | — toimeainega seotud muudatuste haldamist késitlev | Protsessis kasutatavad vahetooted, reagendid, kataliisaatorid vdi lahustid | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud

heakskiidetud protokoll, tingimusel et protokollis kind-
laksmaaratud strateegiat ei muudeta.

jadvad samaks. Toimeaine ja kdik vahetooted, reagendid, kataliisaatorid
voi lahustid on endiselt kooskdlas heakskiidetud spetsifikatsioonidega.
Muudatus ei pShjusta ebasoodsat muutust kvalitatiivses ja kvantitatiivses
lisandisisalduses ega fuiisikalis-keemilistes omadustes. Muudatus ei ole
seotud toimeaine pdhitoimiku piiratud kasutusega osaga.

Muudatused peavad jadma kehtivate heakskiidetud piirnormide piiresse.

Bioloogiliste ravimite korral on seda muudatust véimalik teha iiksnes
juhul, kui vorreldavuse hindamine ei ole vajalik.

Muudatus ei hdlma taimses ravimis sisalduva taimse droogi voi
preparaadi geograafilise pdritolu, tootmisprotsessi vdi valmistamisviisi
muutmist.

versioon(id).

vell 1

[ 19 ]

efeyed], npir edooing

1¢0TT'IT



13 Toimeaine tootmisprotsessis kasutatava reagendi voi|Uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodi | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
toimeaine esmapakendi katsemenetluse muutmine (sh |voi uudsel viisil kasutatava standardmeetodiga. versioon(id);  vastavalt  vajadusele
asendamine voi lisamine) seoses jirgmisega: vordlevad valideerimisandmed.

a)|— reagent, mis ei mojuta oluliselt toimeaine ldist|Toimeaine ei ole bioloogiline v6i immunoloogiline aine. Lisandite
kvaliteeti; kogusisalduse piirnorme ei muudeta; uusi liigitamata lisandeid ei
tuvastata.
Analiiiisimeetod jddb samaks (nt muudetakse kolonni pikkust voi
temperatuuri, kuid mitte kolonni v&i meetodi tiitipi). Kooskdlas
asjaomaste suunistega tehtud nduetekohased valideerimisuuringud
kinnitavad, et ajakohastatud katsemenetlus on eelmise katsemenetlusega
vihemalt samavairne.
b) | — toimeaine esmapakend. Toimeaine ei ole bioloogiline v6i immunoloogiline aine. Dokument, milles loetletakse vordlevad
. . . . valideerimistulemused vo6i, kui see on
Kui muudatus on seotud meetodi asendamisega, ei tulene muudatus| 5 - .. N
; . AP -1 | pohjendatud, siis vordlevad
varasema hindamise tulemuse pdhjal vOetud kohustusest vaadata labi e . ]
L . . . . o analiiiisitulemused, millest nihtub, et
spetsifikatsiooni piirnormid (nt hindamised, mis on tehtud miiiigiloa .
. N i 21 varasem ja uus katse on samaviirsed.
taotlemise menetluse vdi mdidruse (EL) 2019/6 artikli 62 kohase
muutmismenetluse kiigus), vilja arvatud juhul, kui muudatust on
varem hinnatud ja on kokku lepitud, et see on osa maaruse (EL) 2019/6
kohase varasema menetluse jarelmeetmest.
14 Toimeaine esmapakendi kvalitatiivse vOi kvantitatiivse | Muudatus ei hdlma steriilset voi vedelat ravimi koostist ega bioloogilisi | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud

koostise muutmine

voi immunoloogilisi toimeaineid.

Uus pakendi materjal on oluliste omaduste poolest vihemalt samavairne
heakskiidetud materjaliga ning puudub risk sisu ja pakendi materjali
koostoime tekkeks. Alustatud on stabiilsusuuringuid kooskélas kehtiva
heakskiidetud = stabiilsusprotokolliga ja veterinaarravimite tehniliste
registreerimisnduete rahvusvahelise {ihtlustamiskonverentsi (VICH)
kehtestatud tingimuste alusel, asjaomaseid stabiilsusparameetreid on
hinnatud vihemalt kahe katse- vdi toostuslikus suuruses partii pdhjal
ning taotleja kisutuses on piisavad stabiilsusandmed vahemalt kolme
kuu kohta. Stabiilsusprofill on sarnane parasjagu registreeritud

versioon(id), sealhulgas stabiilsust kisitlev
kinnitus.

Kui uus pakend on varasemast
vastupidavam, viiakse alles alustatud
uuringud 16pule ja andmed esitatakse
viivitamata pddevatele asutustele.
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stabiilsusega. Kui aga uus pakend on olemasolevast pakendist
vastupidavam, ei pea kolme kuu stabiilsusandmed olema veel
kittesaadavad.

15 Kalenderpakendi lisamine voi muutmine toimikus juba |Esmase pakendi materjal jadb samaks.
registreeritud pakendisuuruse korral
16 Sissepressitud, ~pinnaletritkitud v8i muu mirgistuse | Muudatus ei mojuta valmistoote tarnimist, kasutamist ega ohutust. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
muutmine vOi lisamine, k.a valmistoote margistamiseks . . it . versioon(id).
k e Stoole marg Valmistoote kasutamiseks vabastamise ja kolblikkusaja 16puga seotud (id)
asutatavate tritkivirvide asendamine véi lisamine e o
spetsifikatsioonid jadvad samaks, v.a vdlimuse osas.
Trikivirv vastab asjaomastele ravimeid késitlevatele digusaktidele.
Muudatus ei ole seotud poolitusjoonega tablettidega, mis jagatakse
vordseteks annusteks.
17 Ravimivormi kuju v6i modtmete muutmine toimeainet |Ravimi toimeaine vabanemise profiil in vitro jadb samaks. Taimsetel | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
koheselt vabastavate tablettide, kapslite, suposiitide ja |ravimitel, mille puhul ei pruugi olla vdimalik toimeaine vabanemise | versioon(id).
vaginaalsuposiitide korral katseid teha, on ravimi uus lagunemisaeg vorreldav varasemaga.
Ravimi kasutamiseks vabastamise ja kolblikkusaja 16puga seotud
spetsifikatsioone ei ole muudetud.
Kvalitatiivne vdi kvantitatiivne koostis ja keskmine mass jadvad samaks.
Muudatus ei ole seotud poolitusjoonega tablettidega, mis jagatakse
vordseteks annusteks.
18 Mittesteriilse valmistoote koostise (abiained) muudatus(ed) |Muudatus ei ole kohaldatav bioloogilise v6i immunoloogilise ravimi | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud

korral.

Muudatus ei mdjuta valmistoote identifitseerimisandmeid, tugevust,
kvaliteeti, puhtust, toime tugevust, fuiisikalisi omadusi, ohutust ega
efektiivsust.

Alustatud on stabiilsusuuringuid kooskélas kehtiva heakskiidetud
stabiilsusprotokolliga ja veterinaarravimite tehniliste
registreerimisnduete rahvusvahelise tihtlustamiskonverentsi (VICH)
kehtestatud tingimuste alusel, asjaomaseid stabiilsusparameetreid on

versioon(id), sealhulgas stabiilsust kasitlev
kinnitus.
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hinnatud vihemalt kahe katse- vdi t6ostuslikus suuruses partii pdhjal
ning taotleja kidsutuses on piisavad stabiilsusandmed vahemalt kolme
kuu kohta. Stabiilsusprofill on sarnane parasjagu registreeritud
stabiilsusega.

— Lohna- v8i maitseainete voi virvainete komponendi voi
komponentide kontsentratsiooni suurendamine voi
vihendamine

Kvantitatiivse(te) muudatus(t)ega ei suurendata/vihendata komponendi
olemasolevat kontsentratsiooni enam kui 10 % vorra.

Ravimivormi funktsionaalsed omadused (nagu lagunemisaeg, toimeaine
vabanemise profiil in vitro) ei muutu.

Valmistoote spetsifikatsiooni on ajakohastatud ainult vilimuse, 16hna voi
maitse osas ja vajaduse korral on moni identifitseerimiskatse vilja jaetud.

Suukaudsete veterinaarravimite puhul ei mdjuta muudatus manustamist
sihtloomaliigile.

— Abiainetega seotud vdiksemad muudatused valmistoote
kvantitatiivses koostises

Kvantitatiivse(te) muudatus(t)ega ei suurendata/vihendata komponendi
olemasolevat kontsentratsiooni enam kui 10 % vorra.

Muudatus ei mdjuta ravimivormi funktsionaalseid omadusi (nagu
lagunemisaeg, toimeaine vabanemise profiil in vitro).

Suukaudsete tahkete ravimivormide korral maaratakse muudetud ravimi
toimeaine vabanemise profiil in vitro kindlaks vihemalt kahel
katsesuuruses partiil ning see on vorreldav varasema profiiliga.
Vorreldavus ei muutu oluliselt. Taimsetel ravimitel, mille puhul ei pruugi
olla vdimalik toimeaine vabanemise katseid teha, on muudetud ravimi
lagunemisaeg vorreldav varasemaga.

Muudatuse pdhjus ei ole stabiilsusprobleemid ning need ei pdhjusta
voimalikke ohutusprobleeme (nt seoses tugevuste eristamisega).

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id).

Euroopa farmakopoa sobivussertifikaat
iga uue komponendi kohta, mis parineb
TSE-le  vastuvotlikult  loomalt, voi
vajaduse  korral dokumendid, mis
tdendavad, et padev asutus on eelnevalt
hinnanud ~ TSE  riskiga  materjali
konkreetset pdritolu ja see vastab
kehtivatele juhistele loomade
spongioosse entsefalopaatia tekitajate
inim- ja veterinaarravimite kaudu
edasikandumise riski vdhendamiseks.
Koikide —selliste  materjalide — kohta
esitatakse jirgmine teave: tootja nimi,
loomaliik ja koed, millest materjal on
eraldatud, ldhteloomade paritoluriik ja
materjali kasutusala.
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— Lohna- voi maitseainete voi virvainete komponendi voi
komponentide lisamine vdi asendamine

Muudatus ei mojuta ravimivormi funktsionaalseid omadusi (nagu
lagunemisaeg, toimeaine vabanemise profiil in vitro).

Toiduloomadele ette nahtud veterinaarravimite korral muudetakse enne
selle muudatuse rakendamist vastava aine kirjet maaruses (EU) nr 470/
20009.

Suukaudsete tahkete ravimivormide korral mairatakse muudetud ravimi
toimeaine vabanemise profiil in vitro kindlaks vihemalt kahel
katsesuuruses partiil ning see on vdrreldav varasema profiiliga.
Vorreldavus ei muutu oluliselt. Taimsetel ravimitel, mille puhul ei pruugi
olla voimalik toimeaine vabanemise katseid teha, on muudetud ravimi
lagunemisaeg vorreldav varasemaga.

Muudatuse pdhjus ei ole stabiilsusprobleemid ning need ei p&hjusta
voimalikke ohutusprobleeme (nt seoses tugevuste eristamisega).

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id).

Euroopa farmakopoa sobivussertifikaat
iga uue komponendi kohta, mis parineb
TSE-le  vastuvotlikult  loomalt, voi
vajaduse  korral dokumendid, mis
tdendavad, et padev asutus on eelnevalt
hinnanud  TSE  riskiga  materjali
konkreetset pdritolu ja see vastab
kehtivatele juhistele loomade
spongioosse entsefalopaatia  tekitajate
inim- ja veterinaarravimite kaudu
edasikandumise riski vdhendamiseks.
Koikide ~ selliste  materjalide  kohta
esitatakse jirgmine teave: tootja nimi,
loomaliik ja koed, millest materjal on
eraldatud, lihteloomade piritoluriik ja
materjali kasutusala.

19

Katte massi muutmine suukaudsete ravimivormide korral
voi kapslikesta massi muutmine suukaudsete tahkete
ravimivormide korral

Muudatuse pdhjus ei ole stabiilsusprobleemid ning need ei pdhjusta
voimalikke ohutusprobleeme (nt seoses tugevuste eristamisega).

Suukaudsete veterinaarravimite korral ei ole kate otsustav tegur
toimeaine vabanemise mehhanismi suhtes ja muudatus ei méjuta
manustamist sihtloomaliigile.

Valmistoote spetsifikatsiooni ajakohastatakse vajaduse korral ainult massi
ja mootmete osas.

Muudetud ravimi toimeaine vabanemise profiil in vitro mairatakse
kindlaks vahemalt kahel katsesuuruses partiil ning see on vorreldav
varasema profiiliga. Taimsetel ravimitel, mille puhul ei pruugi olla
voimalik toimeaine vabanemise katseid teha, on muudetud ravimi
lagunemisaeg vorreldav varasemaga.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id), sealhulgas stabiilsust kasitlev
kinnitus.
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Alustatud on asjakohaseid stabiilsusuuringuid ~ vastavalt VICH
tingimustele, asjaomaseid stabiilsusparameetreid on hinnatud vihemalt
kahe katse- voi toostuslikus suuruses partii pohjal ning rakendamise ajal
on taotleja kidsutuses piisavad stabiilsusandmed vihemalt kolme kuu
kohta.

20

Mittesteriilse ~valmistoote esmase pakendamise koha
asendamine voi lisamine

Muudatus ei ole kohaldatav bioloogilise v6i immunoloogilise ravimi
korral.

Esmase pakendamise koht on juba kaasatud liidu IT-siisteemidesse, kus
sdilitatakse ja esitatakse organisatsioonilisi andmeid.

Tegevuskohal on asjakohased load asjaomase ravimivormi vdi ravimi
tootmiseks ning seda inspekteeritakse nduetekohaselt.

Olemas on valideerimiskava vdi tootmine uues tegevuskohas on
valideeritud kehtiva protokolli alusel vihemalt kolme tdismahus
tootepartii pdhjal, olenevalt asjaoludest.

Kui tootmiskoht ja esmase pakendamise koht on erinevad, tipsustatakse
ja valideeritakse transporditingimused ja hulgiladustamise tingimused.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id).

21

Valmistoote teisese pakendamise koha asendamine voi
lisamine

Teisese pakendamise koht on juba kaasatud liidu IT-stisteemidesse, kus
sdilitatakse ja esitatakse organisatsioonilisi andmeid.

Tegevuskohal on asjakohased load asjaomase ravimivormi vdi ravimi
tootmiseks ning seda inspekteeritakse nduetekohaselt.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id).

22

Valmistoote importija, partii kontrollimise korra ja
kvaliteedikatsete muutmine (tegevuskoha asendamine voi
lisamine)

Tegevuskoht on juba kaasatud liidu IT-stisteemidesse, kus silitatakse ja
esitatakse organisatsioonilisi andmeid.

Tegevuskohal on asjakohased load ja seda inspekteeritakse
nduetekohaselt.

Muudatus ei ole kohaldatav bioloogilise vdi immunoloogilise ravimi
korral.

Meetodid on vanast tegevuskohast uude edukalt iile viidud.
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23 Valmistoote impordi eest vastutava tootja asendamine voi | Tegevuskoht on juba kaasatud liidu IT-stisteemidesse, kus silitatakse ja
lisamine esitatakse organisatsioonilisi andmeid.
Tegevuskohal on asjakohased load ja seda inspekteeritakse
nduetekohaselt.
24 Mittesteriilse valmistoote partii vabastamise, sealhulgas|Tootja v&i tegevuskoht on juba kaasatud liidu IT-siisteemidesse, kus
partii kontrollimise vdi katsete eest vastutava tootja|siilitatakse ja esitatakse organisatsioonilisi andmeid.
asendamine voi lisamine . . . . ~
Tegevuskohal on asjakohased load ja seda inspekteeritakse nduetekoha-
selt.
Muudatus ei ole kohaldatav bioloogilise vdi immunoloogilise ravimi
korral.
Meetodid on vanast tegevuskohast uude edukalt iile viidud.
25 Hulgitoote (vahetoode) sellise pakendimaterjali muutmine, | Tootmisetapid jddvad samaks. Valmistoode v&i valmistoote tootmisel | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
mis ei puutu kokku hulgitoote endaga (sh asendamine vdi | kasutatavad vahetooted vdi protsessisisesed kontrollid on endiselt | versioon(id).
lisamine) kooskdlas heakskiidetud spetsifikatsioonidega.
Teisesel ravimipakendil ei ole funktsionaalset mdju hulgitoote
stabiilsusele voi kui on, siis ei ole see vahem kaitsvam kui heakskiidetud
pakend.
26 Valmistoote partii suuruse (sh partii suurusvahemike) | Muudatus ei ole kohaldatav bioloogilise v6i immunoloogilise ravimi | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud

muutmine

korral.

Muudatuse p&hjus ei ole tootmise kiigus toimunud ootamatud
sindmused voi stabiilsusprobleemid. Muudatus ei mojuta toote
korratavust ega jarjepidevust.

Tootmismeetodites vOi protsessisisestes kontrollides tehakse ainult partii
suuruse muutmisest tingitud muudatusi, néiteks teistsuguse suurusega
seadmete kasutamine. On olemas valideerimiskava v&i tootmine on
nduetekohaselt valideeritud kehtiva protokolli alusel vihemalt kolme
uues suuruses partii pohjal vastavalt asjakohastele suunistele.

versioon(id).

Vajaduse  korral  tuleb  markida
valideerimisuuringus kasutatud
partiinumbrid, vastav partii suurus ja
partiide tootmise kuupdev (°) ja esitada
valideerimisandmed voi

valideerimisprotokoll (-kava).

— Kuni 10-kordne suurendamine vdrreldes algselt
heakskiidetud partiisuurusega (toimeainet koheselt
vabastava suukaudse ravimivormi voi mittesteriilse
vedela ravimivormi korral)

Partii ei ole algselt miitigiloa andmisel ette ndhtud partiisuurusest enam
kui 10 korda suurem.
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b) Kuni 10-kordne suurendamine vorreldes algselt | Partii ei ole algselt miiiigiloa andmisel ette ndhtud partiisuurusest enam
heakskiidetud partiisuurusega (kui ravimivorm on |kui 10 korda suurem.
meditsiiniline gaas)
0) Kuni 10-kordne vdhendamine vorreldes algselt | Partii ei ole algselt miiiigiloa andmisel ette nihtud partiisuurusest enam
heakskiidetud partiisuurusega (toimeainet koheselt | kui 10 korda viiksem.
vabastava suukaudse ravimivormi vOi mittesteriilse
vedela ravimivormi korral)
d) Kuni 10-kordne vihendamine (kui ravimivorm on | Partii ei ole algselt miiiigiloa andmisel ette nihtud partiisuurusest enam
meditsiiniline gaas) kui 10 korda viiksem.
€) Rohkem kui 10-kordne suurendamine vorreldes algselt Kolme kuu stabiilsusandmed vahemalt
heakskiidetud partiisuurusega (toimeainet koheselt tthe VICH tingimustele  vastava
vabastava suukaudse tahke ravimivormi korral) katsesuuruses partii kohta.
27 Valmistoote tootmise kdigus kohaldatavate protsessisiseste | Muudatus ei ole seotud kohustusega ega tootmise kdigus toimunud | Varasemate ja uute protsessisiseste katsete
katsete voi piirnormide muutmine ootamatu siindmusega. voi piirnormide vordlustabel.
Muudatus ei mdjuta valmistoote, vahetoodete ega protsessisiseste
materjalide identifitseerimisandmeid, tugevust, kvaliteeti, puhtust, toime
tugevust ega fiiisikalisi omadusi.
a) | — Protsessisiseste piirnormide rangemaks muutmine Muudatus peab jadma kehtivate heakskiidetud piirnormide piiresse. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
~. ; . . versioon(id).
Katsemenetlus jaib samaks vdi selles tehakse viheolulisi muudatusi. (id)
b) | — Uue protsessisisese katse ja piirnormide lisamine Uhegi uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
meetodi voi uudsel viisil kasutatava standardmeetodiga. versioon(id); meetodiga seotud ja
. . " . " .. | valideerimisandmed, ~partiiandmed ja
Uus katsemeetod ei ole bioloogiline, immunoloogiline vai| " N
. o . asjakohased vordlusandmed.
immunokeemiline meetod ega meetod, mille puhul kasutatakse
bioloogilise toimeaine mairamiseks bioloogilist reagenti, vilja arvatud
juhul, kui tegemist on farmakopdas nimetatud standardse
mikrobioloogilise meetodiga.
28 Abiaine spetsifikatsiooni parameetrite v0i piirnormide Muudatus ei tulene eelmise hindamise tulemuse pd&hjal vdetud

muudatus

kohustusest vaadata 1dbi spetsifikatsiooni piirnormid (nt hindamised,
mis on tehtud miitigiloa taotlemise menetluse v6i maaruse (EL) 2019/6
artikli 62 kohase muutmismenetluse kiigus).
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Muudatus ei tulene tootmise kdigus toimunud ootamatutest siindmustest,
nt uue liigitamata lisandi tuvastamine voi lisandite kogusisalduse
piirnormide muutus.

— Spetsifikatsiooni piirnormide rangemaks muutmine

Muudatus peab jadma kehtivate heakskiidetud piirnormide piiresse.
Katsemenetlus jadb samaks voi selles tehakse vaheolulisi muudatusi.

— Uue parameetri ja vastava katsemeetodi lisamine spetsi-
fikatsiooni

Uhegi uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse
meetodi v8i uudsel viisil kasutatava standardmeetodiga.

Uus katsemeetod ei ole bioloogiline, immunoloogiline vdi
immunokeemiline meetod ega meetod, mille puhul kasutatakse
bioloogilise toimeaine mairamiseks bioloogilist reagenti, vilja arvatud
juhul, kui tegemist on farmakopdas nimetatud standardse
mikrobioloogilise meetodiga.

Muudatus ei ole seotud genotoksilise lisandiga.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id); meetodiga seotud ja
valideerimisandmed, partiiandmed ja
asjakohased vordlusandmed.

29

TSE riskiga abiaine vdi reagendi paritolu muutus — TSE ris-
kiga materjali asendamine taimse voi tehismaterjaliga

Abiaine ning valmistoote kasutamiseks vabastamise ja kdlblikkusaja 16p-
uga seotud spetsifikatsioonid jadvad samaks.

Muudatus ei ole seotud abiaine v&i reagendiga, mida kasutatakse bioloo-
gilise voi immunoloogilise toimeaine tootmisel vdi bioloogilises voi
immunoloogilises ravimis.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id).

Materjali tootja vdi miiiigiloa hoidja
kinnitus selle kohta, et materjal on ainult
taimse voi siinteetilise paritoluga.

30

Valmistoote spetsifikatsiooni parameetrite voi piirnormide
muudatus

Muudatus ei tulene eelmise hindamise tulemuse pd&hjal voetud
kohustusest vaadata labi spetsifikatsiooni piirnormid (nt hindamised,
mis on tehtud miitigiloa taotlemise menetluse v6i maaruse (EL) 2019/6
artikli 62 kohase muutmismenetluse kidigus), vilja arvatud juhul, kui
tdendavaid dokumente on juba hinnatud ja need on heaks kiidetud
modnes muus mairuse (EL) 2019/6 kohases menetluses.

Muudatus ei tulene tootmise kidigus toimunud ootamatutest siindmustest,
nt uue liigitamata lisandi tuvastamine voi lisandite kogusisalduse
piirnormide muutus.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id).

Varasemate ja uute spetsifikatsiooni
parameetrite ja piirnormide vordlustabel.

— Spetsifikatsiooni piirnormide rangemaks muutmine

Muudatus peab jadma kehtivate heakskiidetud piirnormide piiresse.

Katsemenetlus jadb samaks voi selles tehakse vaheolulisi muudatusi.
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b) | — Selliste valmistoodete spetsifikatsiooni piirnormide | Muudatus peab jidma kehtivate heakskiidetud piirnormide piiresse.
rangemaks muutmine, mille puhul on partii ~. ) . .
s ) N , P P K atsemenetlus jaab samaks voi selles tehakse vaheolulisi muudatusi.
vabastamiseks ndutav pddeva asutuse tehtav ametlik
kontroll
¢)|— Uue parameetri ja vastava katsemeetodi lisamine spetsi- | Uhegi uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
fikatsiooni meetodi voi uudsel viisil kasutatava standardmeetodiga. versioon(id); meetodiga seotud ja vali-
. . e g .. | deerimisandmed, partiiandmed ja asja-
Katsemeetod ei ole bioloogiline, immunoloogiline, immunokeemiline ~
) : i .~ | kohased vordlusandmed.
meetod ega meetod, mille puhul kasutatakse bioloogilise toimeaine
médramiseks bioloogilist reagenti, vilja arvatud juhul, kui tegemist on
farmakopoas nimetatud standardse mikrobioloogilise meetodiga.
Muudatus ei mdjuta lisandeid (sh genotoksilisi lisandeid) ega toimeaine
vabanemist.
d) | — Toimiku ajakohastamine selleks, et see vastaks valmis- | Muudatus peab jadma kehtivate heakskiidetud piirnormide piiresse.

toote kohta Euroopa farmakopoas ajakohastatud tildise
monograafia sitetele

Katsemenetlus jadb samaks voi selles tehakse vaheolulisi muudatusi.

Muudatus ei mdjuta lisandeid (sh genotoksilisi lisandeid) ega toimeaine
vabanemist.

31 Uhtsete annuseiihikute kasutuselevatt kehtiva registreeritud | Muudatus vastab Euroopa farmakopéa standardi nr 2.9.5 (massi ithtsus) | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
meetodi asendamiseks voi standardi 2.9.6 (sisalduse iihtsus) muudatustele. versioon(id).

Varasemate ja uute spetsifikatsiooni

parameetrite ja piirnormide vordlustabel.

32 Valmistoote  spetsifikatsiooni ~ parameetrite  ja/vdi | Muudatuse pdhjus ei ole valmistoote tootmise voi katsetamise kdigus | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
piirnormide muutmine, et kirjeldada tdpsemalt ravimi|toimunud ootamatud siindmused. versioon(id).

vilimust . P

Varasemate ja uute spetsifikatsiooni

parameetrite ja piirnormide vrdlustabel.

33 Valmistoote katsemenetluse muutmine, et see vastaks |Lisandite kogusisalduse piirnorme ei muudeta; uusi liigitamata lisandeid | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud

Euroopa farmakopdale

ei tuvastata.

versioon(id).
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Analtitisimeetod jdab samaks (nt muudetakse kolonni pikkust vdi
temperatuuri, kuid mitte kolonni voi meetodi tiiiipi).

Katsemeetod ei ole bioloogiline, immunoloogiline, immunokeemiline
meetod ega meetod, mille puhul kasutatakse bioloogilise toimeaine
miédramiseks bioloogilist reagenti, vilja arvatud juhul, kui tegemist on
farmakopoas nimetatud standardse mikrobioloogilise meetodiga.

— Katsemenetluse ajakohastamine selleks, et see vastaks
Euroopa  farmakopda  ajakohastatud  ldisele
monograafiale

— Katsemenetluse ajakohastamine selleks, et viia see vasta-
vusse Euroopa farmakopdaga ning eemaldada viide
aegunud ettevottesisesele katsemeetodile ning katse-
meetodi number

34

Valmistoote tahke ravimivormi esmapakendi kvalitatiivse ja
kvantitatiivse koostise muutmine

Tahkete ravimivormide korral on muudatus seotud ainult sama liiki
pakendi vo6i tootepakendiga (nt mullpakend asendatakse teise
mullpakendiga).

Valmistoode ei ole steriilne.
Muudatus ei mojuta valmistoote tarnimist, kasutamist, ohutust ega
stabiilsust.

Alustatud  on asjakohaseid stabiilsusuuringuid ~ vastavalt VICH
tingimustele, asjaomaseid stabiilsusparameetreid on hinnatud vihemalt
kahe katse- voi to0stuslikus suuruses partii pohjal ning rakendamise ajal
on taotleja kdsutuses piisavad stabiilsusandmed vihemalt kolme kuu
kohta. Kui aga uus pakend on olemasolevast pakendist vastupidavam, ei
pea kolme kuu stabiilsusandmed olema veel kittesaadavad.

Uus pakendimaterjal on oluliste omaduste poolest vihemalt samavéddrne
heakskiidetud materjaliga.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id).

Vastavalt ~ vajadusele  esmapakendi
varasemate ja uute spetsifikatsioonide
vordlustabel, labilaskvus- ja
koostoimeandmed.

35

Valmistoote esmapakendi spetsifikatsiooni parameetrite voi
piirnormide muutmine

Muudatused ei tulene eelmise hindamise tulemuse pdhjal vdetud
kohustusest vaadata ldbi spetsifikatsiooni piirnormid (nt hindamised,
mis on tehtud miitigiloa taotlemise menetluse voi maaruse (EL) 2019/6
artikli 62 kohase muutmismenetluse kiigus), vilja arvatud juhul, kui
tdendavaid dokumente on juba hinnatud ja need on heaks kiidetud
mdnes muus madruse (EL) 2019/6 kohases menetluses.

Varasemate ja uute spetsifikatsioonide voi
piirnormide vordlustabel.
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Muudatuse pdhjuseks ei ole tootmise kiigus toimunud ootamatud
stiindmused.

— Spetsifikatsiooni piirnormide rangemaks muutmine

Muudatus peab jaima kehtivate heakskiidetud piirnormide piiresse.

Katsemenetlus jadb samaks voi selles tehakse vaheolulisi muudatusi.

— Uue parameetri ja vastava katsemeetodi lisamine
spetsifikatsiooni

Uhegi uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse
meetodi v3i uudsel viisil kasutatava standardmeetodiga.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id); meetodiga seotud ja
valideerimisandmed ning partiiandmed,
vastavalt vajadusele.

36

Valmistoote esmapakendi katsemenetluse muutmine (sh
asendamine voi lisamine)

Muudatus ei ole kohaldatav bioloogilise v6i immunoloogilise ravimi
korral.

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

Uhegi uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse
meetodi v8i uudsel viisil kasutatava standardmeetodiga.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id); meetodiga seotud ja
valideerimisandmed ning partiiandmed,
vastavalt vajadusele.

37

Mittesteriilse valmistoote pakendi vdi sulguri (esmapakend)
kuju voi modtmete muutmine

Muudatus ei ole seotud pakendimaterjali selle osaga, mis mdjutab
valmistoote tarnimist, kasutamist, ohutust voi stabiilsust.

Muudatus ei ole seotud tootepakendi kvalitatiivse voi kvantitatiivse
koostisega.

Pakendi tditmata osa v3i pindala ja mahu suhte muudatuse puhul on
kooskdlas  asjaomaste  suunistega  alustatud  stabiilsusuuringuid,
asjaomaseid stabiilsusparameetreid on hinnatud vidhemalt kahe katse-
vOl toostuslikus suuruses partii pohjal ning taotleja kdsutuses on
vihemalt kolme kuu stabiilsusandmed.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id).

38

Pakendisuuruse (pakendis olevate iihikute, nt tablettide,
ampullide vms arvu) muutmine praegu heakskiidetud
pakendisuuruste piires >

Uus pakendisuurus vastab ravimi omaduste kokkuvottes heakskiidetud
annustamisjuhistele ja ravi kestusele.

Esmase pakendi materjal jadb samaks.
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39

Esmase pakendi materjali sellise osa muutmine, mis ei puutu
kokku valmistoote endaga (nt vidrvuse muutus
eemaldatavate korkide voi ampullide virvikoodi rongaste
puhul erineva plasti kasutamise tulemusena, ndelakatte
muutmine)

Muudatus ei ole seotud pakendimaterjali sellise osaga, mis mojutab
valmistoote tarnimist, kasutamist, ohutust voi stabiilsust.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id).

40

Pakendi osade vdi vahendite tarnija (kui on margitud
toimikus) asendamine voi lisamine

Pakendi osade voi vahendite kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ning
kujunduse spetsifikatsioonid jadvad samaks. Muudatus ei mojuta pakendi
osade vdi vahendite identifitseerimisandmeid, kvaliteeti ega puhtust.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id).

41

Valmistoote kolblikkusaja vOi heakskiidetud

stabiilsusprotokolli muutmine

Muudatuse p&hjus ei ole tootmise kiigus toimunud ootamatud
sindmused vdi stabiilsusprobleemid.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id).

— Miitigipakendis valmistoote parast lahjendamist voi
manustamiskdlblikuks muutmist arvestatava kdlblikku-
saja lithendamine

— Heakskiidetud stabiilsusprotokolli muutmine

Muudatus ei mdjuta valmistoote identifitseerimisandmeid, tugevust,
kvaliteeti, puhtust, toime tugevust ega fuiisikalisi omadusi.

Muudatus ei ole seotud katsetatavate parameetrite
heakskiitmiskriteeriumite laiendamisega, stabiilsust iseloomustavate
parameetrite viljajatmisega ega katsete sageduse vihendamisega.

42

Selliste muudatuste rakendamine, mis on juba ette nihtud
valmistootega seotud muudatuste haldamist kisitleva
heakskiidetud protokolliga

Muudatus on kooskdlas muudatuste haldamist kisitleva heakskiidetud
protokolliga ning tehtud uuringute tulemustest nahtub, et protokollis
esitatud eelnevalt kindlaksmidratud heakskiitmiskriteeriumid on
taidetud.

Muudatuse rakendamiseks ei ole vaja muudatuste haldamise protokolli
lisada tdiendavaid tdendavaid andmeid.

43

Toimiku 2. osa redaktsioonilised muudatused, kui neid ei ole
voimalik teha mone edasise menetluse kdigus

Toimiku muudatuste vordlustabel.

44

Juba heakskiidetud tootjalt saadud uue vdi ajakohastatud

Euroopa farmakopoa sobivussertifikaadi esitamine seoses

mittesteriilse

— toimeainega;

— toimeaine tootmisprotsessis kasutatava lihtematerjali,
reagendi voi vahetootega;

— abiainega.

Valmistoote kasutamiseks vabastamise ja kolblikkusaja 16puga seotud
spetsifikatsioonid jadvad samaks.

Muudatus ei mdjuta toimeaine, toimeaine tootmisprotsessis kasutatava
lahtematerjali, reagendi voi vahetoote voi abiaine
identifitseerimisandmeid, kvaliteeti, puhtust, toime tugevust ega
firiisikalisi omadusi.

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id),  sealhulgas  vastavalt
vajadusele koopia ajakohastatud Euroopa
farmakop6a  sobivussertifikaadist ~ ja
padeva isiku deklaratsioon.
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Tiiendavaid andmeid ei ole vaja.

Toimeaine, ldhtematerjali, reagendi, vahetoote voi abiaine tootmisprot-
sessis ei kasutata loomset voi inimpdritolu materjali.

Taimse droogi voi taimse preparaadi puhul jddvad tootmisprotsess,
futisikaline olek, ekstraheeriv solvent ning droogi ja preparaadi suhe
(DER) samaks.

Tootja on juba heaks kiidetud ja kaasatud liidu IT-siisteemidesse, kus
séilitatakse ja esitatakse organisatsioonilisi andmeid.

45 Uuelt tootjalt saadud uue Euroopa farmakopoa sobivusser- | Valmistoote kasutamiseks vabastamise ja kolblikkusaja 16puga seotud | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
tifikaadi esitamine (asendamine voi lisamine) seoses mitte- | spetsifikatsioonid jadvad samaks. versioon(id), sealhulgas vastavalt
steriilse C L L . . vajadusele koopia ajakohastatud Euroopa

S Muudatus ei mdjuta toimeaine, toimeaine tootmisprotsessis kasutatava - 4 P .
— toimeainega; " s i ~ g .~ “|farmakopba  sobivussertifikaadist ja
. . . . . . 1. | ldhtematerjali, reagendi voi vahetoote vOi abiaine | _.. L .
— toimeaine tootmisprotsessis kasutatava lihtematerjali, .5 . .5 %™ > L . padeva isiku deklaratsioon.
s ; identifitseerimisandmeid, kvaliteeti, puhtust, toime tugevust ega
reagendi voi vahetootega; et :
—_ abiainega fuiisikalisi omadusi.
) Tiiendavaid andmeid ei ole vaja.
Toimeaine, lihtematerjali,  reagendi, vahetoote vOi abiaine
tootmisprotsessis ei kasutata loomset vdi inimpdritolu materjali.
Taimse droogi voi taimse preparaadi puhul jdivad tootmisprotsess,
futisikaline olek, ekstraheeriv solvent ning droogi ja preparaadi suhe
(DER) samaks.
Tootja on juba kaasatud liidu IT-siisteemidesse, kus siilitatakse ja
esitatakse organisatsioonilisi andmeid.
46 Uue vdi ajakohastatud Euroopa farmakopda TSE|Muudatus ei mdjuta toimeaine, toimeaine tootmisprotsessis kasutatava | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud

sobivussertifikaadi esitamine seoses mittesteriilse

— toimeainega;

— toimeaine tootmisprotsessis kasutatava lihtematerjali,
reagendi vdi vahetootega;

— abiainega.

lahtematerjali, reagendi voi vahetoote voi abiaine
identifitseerimisandmeid, kvaliteeti, puhtust, toime tugevust ega
firiisikalisi omadusi.

Muudatus ei mojuta vOOrpéritolu ainetega saastumise riski (nt
paritoluriik jadb samaks).

Tootja on juba heaks kiidetud ja kaasatud liidu IT-siisteemidesse, kus
séilitatakse ja esitatakse organisatsioonilisi andmeid.

versioon(id), sealhulgas vastavalt
vajadusele koopia Euroopa farmakopoa
kohasest ajakohastatud
sobivussertifikaadist, ~ padeva  isiku
deklaratsioon ja TSE teave.

[CoCTT'IL

[ 19 ]

efeyed], npir edooing

YA4VAN|



47 Muudatus ~ Euroopa farmakopdaga voi lilkmesriigi [ Muudatus tehakse iiksnes selleks, et tagada tdielik vastavus | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
farmakopoaga vastavusse viimiseks farmakopoaga. Kdik spetsifikatsioonis esitatud katsed vastavad parast | versioon(id) (¥).
muudatuse tegemist farmakopdaga ettenihtud standardile, vilja arvatud |, . .
. : . . Vajaduse korral varasemate ja uute
juhul, kui katseid on lisatud. oy ~
spetsifikatsioonide vordlustabel.
Farmakopdasse kantud uut v6i muudetud meetodit ei ole vaja tiiendavalt
valideerida.
Taimse droogi voi taimse preparaadi puhul jddvad tootmisprotsess, fiiiisi-
kaline olek, ekstraheeriv solvent ning droogi ja preparaadi suhe (DER)
samaks.
a) |— Euroopa farmakopodast varem puudunud toimeaine, | Tdiendavad spetsifikatsioonid (lisaks farmakopoa spetsifikatsioonidele) | Partiiandmed ja andmed, mis tdendavad
abiaine vdi toimeaine lihtematerjali spetsifikatsiooni | ravimi eriomadustele (nt osakeste suurus, poliimorfne vorm, bioanaliiiis, | monograafia sobivust aine
(de) muutmine, et tagada tiielik vastavus Euroopa |agregaadid) ei muutu. kontrollimiseks.
farmakopoa voi lilkmesriigi farmakopoaga . . N U .
p 8 poag Muudatusega ei muutu oluliselt lisandite kvalitatiivne ja kvantitatiivne
sisaldus, vilja arvatud rangemate nduete kehtestamise korral.
b) | — Muudatus Euroopa farmakopoa voi litkmesriigi | Tdiendavad spetsifikatsioonid (lisaks farmakopoa spetsifikatsioonidele)
farmakopoa asjaomase ajakohastatud monograafiaga | ravimi eriomadustele (nt osakeste suurus, poliimorfne vorm, bioanaliiiis,
vastavusse viimiseks agregaadid) ei muutu.
¢) | — Liikmesriigi farmakopoa spetsifikatsioonide Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
asendamine Euroopa farmakopoa spetsifikatsioonidega versioon, sealhulgas partiiandmed ja
andmed, mis tdendavad monograafia
sobivust aine kontrollimiseks.
d) | — Muudatus eesmargiga tdendada vastavust Euroopa
farmakopoale, eemaldades viite ettevdttesisesele
katsemeetodile ja katsemeetodi numbri
48 Sellise modte- vdi manustamisvahendi lisamine vodi|Muudatus ei mdjuta valmistoote tarnimist, kasutamist, ohutust ega | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud

asendamine, mis ei ole esmase pakendi lahutamatu osa

stabiilsust.
Muudatus on kohaldatav tiksnes CE-margisega vahendi korral.

Uue modte- voi manustamisvahendi abil peab olema vdimalik manustada
asjaomast ravimit vajalikus annuses vastavalt heakskiidetud
annustamisjuhistele ja vastavate uuringute tulemused peavad olema
kittesaadavad.

versioon(id).
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Uus vahend on sobiv veterinaarravimi kasutamiseks.

Muudatuse tagajirjel ei ole vaja oluliselt muuta ravimiteavet.

49 Modte-  voi  manustamisvahendi  spetsifikatsiooni | Muudatus ei tulene varasema hindamise tulemuse p&hjal vGetud | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
parameetrite voi piirnormide muutmine kohustusest vaadata labi spetsifikatsiooni piirnormid (nt hindamised, | versioon(id).
mis on tehtud miiiigiloa taotlemise menetluse voi mairuse (EL) 2019/6 . e
P . o ; .| Varasemate ja uute spetsifikatsiooni
artikli 62 kohase muutmismenetluse kiigus), vilja arvatud juhul, kui AT A
. : ; i parameetrite ja piirnormide vordlustabel.
muudatust on varem hinnatud ja on kokku lepitud, et see on osa mairuse
(EL) 2019/6 kohase varasema menetluse jirelmeetmest.
Muudatuse p&hjus ei ole tootmise kiigus toimunud ootamatud
sindmused.
a) | — Spetsifikatsiooni piirnormide rangemaks muutmine Muudatus peab jadma kehtivate heakskiidetud piirnormide piiresse.
Katsemenetlus jadb samaks voi selles tehakse vaheolulisi muudatusi.
b)|— Uue parameetri ja vastava katsemeetodi lisamine | Uhegi uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
spetsifikatsiooni meetodi vdi uudsel viisil kasutatava standardmeetodiga. versioon(id); meetodiga seotud ja
valideerimisandmed ning partiiandmed.
50 M&dte- voi manustamisvahendi katsemenetluse muutmine | Kooskdlas — asjaomaste  suunistega on  tehtud nduetekohased | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
(sh asendamine voi lisamine) valideerimisuuringud, mis kinnitavad, et ajakohastatud katsemenetlus | versioon(id); meetodiga seotud ja
on eelmise katsemenetlusega vihemalt samavédarne. valideerimisandmed ning partiiandmed.
Uhegi uue katsemeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse
meetodi voi uudsel viisil kasutatava standardmeetodiga.
51 Kvaliteeti kasitleva toimikuosa ajakohastamine eesmargiga | See muudatus on kohaldatav tiksnes juhul, kui hindamiseks ei ole vaja | Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
rakendada midruse (EL) 2019/6 artikli 83 kohase liidu |uusi vdi tdiiendavaid andmeid. versioon(id).
huvidel pdhineva esildismenetluse tulemust
a) |— Valmistoode kuulub menetluse kindlaksmairatud
kohaldamisalasse
b) |— Valmistoode ei kuulu menetluse kindlaksmairatud

kohaldamisalasse, kuid muudatus(tjega rakendatakse
menetluse tulemust

[CoCTT'IL

[ 19 ]

efeyed], npir edooing

6¥[L 1



Muudatused ohutust, efektiivsust ja ravimiohutuse
jirelevalvet kisitlevas toimikuosas

Ravimiohutuse jarelevalve eest vastutava padeva isiku nime,
aadressi voi kontaktandmete muutmine

Ravimi omaduste kokkuvdtte, mirgistuse vdi pakendi
infolehe muudatus(ed) eesmirgiga rakendada miiruse (EL)
2019/6 artikli 83 kohase liidu huvidel pdohineva
esildismenetluse tulemust

Veterinaarravim kuulub esildise kindlaksmairatud kohaldamisalasse.

See muudatus on kohaldatav tiksnes juhul, kui hindamiseks ei ole vaja
uusi voi tdiendavaid andmeid.

Kavandatav ravimi omaduste kokkuvdte, margistus ja pakendi infoleht on
asjaomaste 16ikude poolest identsed nendega, mis on lisatud
originaalravimiga seotud esildismenetlust kisitlevale komisjoni otsusele.

Geneerilise voi hiibriidse veterinaarravimi ravimi omaduste
kokkuvdtte, margistuse voi pakendi infolehe muudatus(ed)
parast originaalravimi sama(de) muudatus(t)e hindamist

See muudatus on kohaldatav iiksnes juhul, kui hindamiseks ei ole vaja
uusi voi tdiendavaid andmeid.

Kavandatavad ravimi omaduste kokkuvdtte, madrgistuse ja pakendi
infolehe muudatused on identsed originaalravimi puhul heaks kiidetud
asjaomaste muudatustega.

Originaalravim on asjaomases liikkmesriigis heaks kiidetud.

Ravimi omaduste kokkuvdtte, mirgistuse voi pakendi
infolehe muudatus(ed), mille eesmirk on rakendada padeva
asutuse voi Euroopa Ravimiameti menetluse tulemust voi
soovitust ~ seoses  veterinaarravimite  ravimiohutuse
jarelevalve riskijuhtimismeetmetega

See muudatus on kohaldatav iiksnes juhul, kui hindamiseks ei ole vaja
uusi voi tdiendavaid andmeid.

Kavandatavad ravimi omaduste kokkuvdtte, mirgistuse ja pakendi
infolehe muudatused on identsed pideva asutuse vdi Euroopa
Ravimiameti kokkulepitud tekstiga.

Ravimiohutuse jirelevalve siisteemi peatoimiku asukoha
muutmine

Ravimiohutuse jirelevalve siisteemi peatoimiku kokkuvotte
lisamine voi ravimiohutuse jirelevalve siisteemi peatoimiku
kokkuvdtte muudatused, mida ei ole késitletud kdesoleva
lisa muudes osades

Ravimiohutuse  jdrelevalve  siisteemi
peatoimiku  kokkuvdte  kooskdlas
madruse (EL) 2019/6 artikli 8 Idike 1
punktiga ¢
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7 Miiiigiloa tingimuste ja seotud kohustuste, sealhulgas |Tekst piirdub padeva asutuse voi Euroopa Ravimiameti kokkulepitud
riskijuhtimiskava lisamine v3i muutmine tekstiga.
8 Ravimi omaduste kokkuvdttes tehtavad muudatused, mida | See muudatus on kohaldatav iiksnes juhul, kui hindamiseks ei ole vaja
ei ole kasitletud kiesoleva lisa muudes osades uusi voi tdiendavaid andmeid. Muudatused ei mé&juta ravimi kvaliteeti,
ohutust ega efektiivsust.
Tegemist on vidiksemate muudatustega, mis vastavad kehtivas ravimi
omaduste kokkuvdttes esitatud teabele.
9 Ravimi omaduste kokkuvdtte, pakendi infolehe voi|Muudatused ei mdjuta ravimi kvaliteeti, ohutust ega efektiivsust.
mirgistuse redaktsioonilised muudatused, kui neid ei ole
voimalik teha mone edasise menetluse kaigus
10 Mirgistuse voi pakendi infolehe muudatus, mis ei ole seotud
ravimi omaduste kokkuvdttega
a) | — Haldusteave miiiigiloa hoidja esindaja kohta
b) | — Muud muudatused Tegemist on viiksemate muudatustega, mis vastavad kehtivas ravimi
omaduste kokkuvottes esitatud teabele.
Muudatus ei hdlma uute partii vabastamise kohtade lisamist.
Muudatusi ei tehta reklaami eesmargil ning need ei halvenda ravimiteabe
loetavust.
) | — Jalgitavuse tagamiseks kleebiste lisamine ravimi|Lisandus ei halvenda ravimiteabe loetavust.
kartongkarpi voi -karbile
D Muudatused toimiku juurde kuuluvas vaktsiinianti-
geeni pohitoimikus
1 Vaktsiiniantigeeni pShitoimiku sertifikaadi omaniku nime, | Miiiigiloa hoidjaks jaib sama juriidiline isik. Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud

aadressi vdi kontaktandmete muutmine (bioloogiliste
ravimite korral)

versioon(id), vastavalt vajadusele.
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2 Juba sertifitseeritud vaktsiiniantigeeni pohitoimiku lisamine | Muudatus ei méjuta valmistoote omadusi.
veterinaarravimi miiiigiloa toimikusse (vaktsiiniantigeeni
pohitoimiku 2. etapi menetlus)

Toimiku asjaomas(t)e osa(de) muudetud
versioon(id).

= =

=

EDQMi standardterminitel pdhinevad EDQMi avaldatavad nimetused ja terminid, mida kasutatakse miiiigiloa taotlustes.

Kui ravimivormi vdi tugevuse jaoks on antud individuaalne miitigiluba, mis on eraldiseisev sama ravimi muude ravimivormide voi tugevuste jaoks viljastatud miiiigiloast, ei ole esimesena nimetatu viljajitmine

muudatus, vaid tegemist on miiiigiloa tagasivotmisega.

Kui pakendisuuruse jaoks on antud individuaalne miiiigiluba, mis on eraldiseisev sama ravimi muude pakendisuuruste jaoks valjastatud miiiigiloast, ei ole esimesena nimetatu muutmine maaruse (EL) 2019/6

artikli 61 kohane muudatus, vaid artikli 62 kohane muudatus.

Pidevatele asutustele ei ole vaja teatada Euroopa farmakopda voi liikkmesriigi farmakopoa ajakohastatud monograafiast juhul, kui miitigiloa saanud ravimi toimikus viidatakse ,kehtivale viljaandele. Taotlejatele
tuletatakse meelde, et ajakohastatud monograafiaga vastavusse viimine peaks toimuma kuue kuu jooksul. Kui seda ei tehta kuue kuu jooksul alates avaldamise kuupdevast, kohaldatakse seda muudatust.
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