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SISSEJUHATUS

Kehtivas komisjoni 24. novembri 2008. aasta mdiruses (EU) nr 1234/2008, mis kisitleb inimtervishoius
kasutatavate ravimite miigilubade tingimuste muudatuste ldbivaatamist (') (edaspidi ,muudatusi kasitlev
madrus“) on esitatud miiiigilubade muutmise kord.

Muudatusi kisitleva maaruse artikli 4 kohaselt peab komisjon koostama suunised (i) muudatuste eri kategooriate
tiksikasjade, (i) muudatusi kisitleva maaruse I, Ila, IIl ja IV peatiikis ette ndhtud menetluste toimimise ning
(iii) nende menetluste kohaselt esitatavate dokumentide kohta.

Suuniseid kohaldatakse Euroopa Parlamendi ja ndukogu méiruse (EU) nr 726/2004 (?) ning Euroopa Parlamendi
ja ndukogu direktiivi 2001/83/EU () kohaselt ravimitele antud miiiigilubade muudatuste suhtes. Suuniste
eesmirk on holbustada muudatusi kisitleva mddruse tolgendamist ja kohaldamist. Suunised sisaldavad
iiksikasjalikku teavet asjakohaste menetluste kohaldamise, sealhulgas vajalike toimingute kohta alates muudatuse
kohta teate voi muudatuse taotluse esitamisest kuni menetluse 16pptulemuseni.

Suuniste lisas on esitatud iiksikasjad muudatuste liigitamise kohta muudatusi kisitleva mairuse artiklis 2
mdiratletud kategooriatesse: IA tiiiibi vihemtihtsad muudatused, 1B tiiiibi vihemtdhtsad muudatused ja II tiitibi
olulised muudatused. Samuti on lisas vajaduse korral esitatud tiiendavad iiksikasjad konkreetsete muudatuste
jaoks esitatavate teaduslike andmete kohta ja selle kohta, kuidas need andmed tuleks dokumenteerida.

Muudatusi kasitlevat maarust muudeti 2021. aastal komisjoni delegeeritud midrusega (EL) 2021/756 (¥
ja 2024. aastal komisjoni delegeeritud médrusega (EL) 20241701 (°), et suurendada tohusust ja vahendada
ravimitoostuse halduskoormust ning kasutada lihtsustatud ja iihtlustatud menetluste kaudu paremini dra
padevate asutuste ressursse, seejuures tagades samad ravimite kvaliteedi, tShususe ja ohutuse standardid.

Kédesolevate suunistega asendatakse 2013. aasta suunised, milles késitletakse muudatuste eri kategooriate
iiksikasju, 24. novembri 2008. aasta méiruse (EU) nr 1234/2008 (mis kasitleb inimtervishoius ja veterinaarias
kasutatavate ravimite miitigilubade tingimuste muudatuste ldbivaatamist) II, Ila, Il ja IV peatiikis sitestatud
menetluste toimimist ning konealuste menetluste kohaselt esitatavaid dokumente () (edaspidi ,2013. aasta
suunised®).

Kiesolevad suunised kajastavad muudatusi kisitlevas mdairuses 2024. aastal tehtud muudatusi ja neid
kohaldatakse alates 15. jaanuarist 2026. Enne seda kuupdeva esitatavate dokumentide puhul tuleks jargida
2013. aasta suuniseid.

Kiesolevaid suuniseid ajakohastatakse vastavalt muudatusi késitleva mdiruse artiklile 4, vottes arvesse EMA
soovitusi artiklis 5 osutatud ettendgemata muudatuste kohta, mis toovad kaasa muudatuste uue liigituse.

Komisjoni 24. novembri 2008. aasta méirus (EU) nr 1234/2008, mis kisitleb inimtervishoius ja veterinaarias kasutatavate ravimite
miitigilubade tingimuste muudatuste labivaatamist (ELT L 334, 12.12.2008, lk 7, ELL http://data.curopa.cu/elijreg/2008/1234/0j).
Euroopa Parlamendi ja ndukogu 31. mirtsi 2004. aasta méirus (EU) nr 726/2004, milles sitestatakse ithenduse kord inim- ja
veterinaarravimite lubade andmise ja jirelevalve kohta ning millega asutatakse Euroopa ravimiamet (ELT L 136, 30.4.2004, Ik 1, ELL
http://data.curopa.eu/eli/reg/2004/7260j).

Euroopa Parlamendi ja ndukogu 6. novembri 2001. aasta direktiiv 2001/83/EU inimtervishoius kasutatavaid ravimeid kisitlevate
ithenduse eeskirjade kohta (EUT L 311, 28.11.2001, lk 67, ELL http://data.europa.eu/eli/dir/2001/83/oj).

Komisjoni 24. mrtsi 2021. aasta delegeeritud madrus (EL) 2021/756, millega muudetakse madrust (EU) nr 12342008, mis kisitleb
inimtervishoius ja veterinaarias kasutatavate ravimite miiigilubade tingimuste muudatuste ldbivaatamist (ELT L 162, 10.5.2021, 1k 1,
ELL: http://data.europa.eu/eli/reg_del/2021/756/0j).

Komisjoni 11. mértsi 2024. aasta delegeeritud madrus (EL) 2024/1701, millega muudetakse méérust (EU) nr 1234/2008, mis kisitleb
inimtervishoius kasutatavate ravimite miitigilubade tingimuste muudatuste libivaatamist (ELT L, 2024/1701, 17.6.2024, ELL: http://
data.europa.eu/eli/reg_del/2024/1701/oj).

ELT C 223,2.8.2013, 1k 1.
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Komisjon avaldab oma veebisaidil kiesolevate suuniste elektroonilise versiooni, mis vdib hdlmata muudatuste
uusi liigitusi ja suuniste ajakohastamist.

Kéesolevates suunistes kasutatud mdistete mairatlused on sitestatud direktiivis 2001/83/EU, madruses (EU)
nr 7262004 ja muudatusi kisitlevas mairuses.

Kiesolevates suunistes kasutatakse jargmisi mdisteid:
Jtsentraliseeritud menetlus* — maaruse (EU) nr 726/2004 kohane miiiigiloa andmise menetlus;

,vastastikuse tunnustamise menetlus* ja ,detsentraliseeritud menetlus” — direktiivi 2001/83/EU 4. peatiiki kohased
miiiigiloa andmise menetlused;

,riiklik menetlus* — liitkmesriigi poolt direktiivi 2001/83/EU kohaselt miiiigiloa andmise menetlus, mis ei ole
vastastikuse tunnustamise menetlus ega detsentraliseeritud menetlus;

Ltsentraliseeritud miiigiload” — eespool osutatud tsentraliseeritud menetluse kaudu antud miiiigiload;

yriikliku miitigiloaga ravimid“ — ravimid, millel on eespool osutatud vastastikuse tunnustamise menetluse,
detsentraliseeritud menetluse ja riikliku menetluse kaudu antud miiiigiload;

,vastastikuse tunnustamise menetlusega seotud muudatused” — eespool osutatud direktiivi 2001/83/EU 4. peatiiki
kohaselt (nii vastastikuse tunnustamise menetluse kui ka detsentraliseeritud menetluse kaudu) antud miitigilubade
muutmise taotluste menetlused;

,asjaomane litkmesriik“ — liikmesriik, mille padev asutus on viljastanud kdnealuse ravimi miiiigiloa, nagu on
osutatud muudatusi kisitleva médruse artikli 2 punktis 6;

»asjaomased litkmesriigid“ — kdik asjaomased litkmesriigid, vilja arvatud referentlifkmesriik;

Lliikmesriigi padev asutus — liikkmesriigi padev asutus, kes on viljastanud miitigiloa riikliku menetluse kaudu, nagu
on osutatud muudatusi késitleva méiruse artikli 2 punktis 9;

~EMA*® — Euroopa Ravimiamet;

,asjaomane asutus“ — iga asjaomase lilkmesriigi padev asutus ja tsentraliseeritud miiiigiloaga ravimite puhul EMA;
ning

Jreferentasutus” — superrithmitamise ja toojaotuse menetluse kontekstis EMA, kui vihemalt iiks asjaomastest
miiiigilubadest on tsentraliseeritud miiiigiluba, ja muudel juhtudel liikmesriigi padev asutus, mille on valinud
miiiigiloa hoidja ja mis on andnud oma ndusoleku, voi mille on valinud koordineerimisrithm, kui tikski
litkmesriigi padev asutus ei ndustu referentasutusena tegutsema.

MENETLUSJUHISED MUUDATUSTE KASITLEMISE KOHTA

Mutigilubades sitestatakse tingimused, mille kohaselt voib vastavat ravimit ELis turustada. Miiiigiluba hélmab
jargmist:

—  asjaomase asutuse otsus anda miiigiluba (sh ravimi omaduste kokkuvdte ning vdimalikud miiiigiluba
mdjutavad tingimused, kohustused voi piirangud, voi margistuse voi pakendi infolehe muudatused, mis on
seotud muudatustega ravimi omaduste kokkuvéttes); ning
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—  tehniline toimik, mis sisaldab miiiigiloa hoidja poolt vastavalt direktiivi 2001/83/EU artikli 8 ldikele 3,
artiklitele 9-11 ja I lisale, maéruse (EU) nr 726/2004 artiklile 6 ja Euroopa Parlamendi ja ndukogu mairuse
(EU) nr 1394/2007 (') artiklile 7 esitatud andmeid.

Muudatusi kisitlevas mairuses on sitestatud miitigiloa andmise otsuse ja tehnilise toimiku muutmise menetlused.

Mirgistuse vdi pakendi infolehe muudatused, mis ei ole seotud ravimi omaduste kokkuvottega, ei kuulu
muudatusi késitlevas maédruses sitestatud menetluste kohaldamisalasse ja nende puhul tuleb jirgida
direktiivi 2001/83/EU artikli 61 1ikes 3 sitestatud menetlust.

Kédesolevad suunised hdlmavad muudatusi kisitleva midruse artiklis 2 mdédratletud jargmisi muudatuste
kategooriaid:

— 1A tiiiibi vihemtihtsad muudatused,
—  IB tiiiibi vihemtihtsad muudatused,
— Il tiiiibi olulised muudatused,

—  miiigilubade laiendamised,

—  kiireloomulised ohutuspiirangud.

Muudatustaotluse esitamine

Muudatustaotlus tuleb esitada elektrooniliselt eCTD vormingus () vastavalt asjaomase asutuse kehtestatud
juhistele ja see peab sisaldama muudatusi kisitleva mairuse IV lisas loetletud elemente, mis on esitatud vastavalt
Euroopa Liidu ravimieeskirjade koite 2B ,Teade taotlejale asjakohastele pealkirjadele ja nummerdusele (EU-CTD
vorming) (°) jirgmiselt:

—  Kaaskiri.

—  Taidetud ELi elektrooniline muudatustaotluse vorm (edaspidi ,elektrooniline taotlusvorm®) (kittesaadav
aadressil https://esubmission.ema.curopa.eu), sealhulgas (i) asjaomaste miiiigilubade ksikasjad, (ii) koigi
esitatud tiksikmuudatuste kirjeldus, (iii) kdesolevate suuniste lisa, selle elektroonilise versiooni voi
muudatusi kisitleva mdiruse artikli 5 alusel vilja antud soovituse kohane muudatuse kood ning
(iv) vajaduse korral kinnitus selle kohta, et kéik dokumentatsioonile esitatavad nduded on tdidetud.

—  Samuti tuleb esitada iiksikasjalik olemasolev/kavandatav tabel koigi taotluses sisalduvate muudatuste kohta.
Kui muudatus tuleneb muust muudatusest vdi on muu muudatusega seotud, tuleb elektroonilise
taotlusvormi vastavas jaotises esitada kdnealuste muudatuste omavahelise seose kirjeldus. Kui muudatust
loetakse liigitamata muudatuseks, tuleb lisada iiksikasjalik pohjendus selle esitamiseks IB tiiiibi vihemtahtsa
muudatusena (voi II tiiiibi olulise muudatusena miiiigiloa hoidja taotlusel muudatuse esitamisel). IA tiiiibi
vihemtihtsa muudatuse korral tuleb esitada rakendamise kuupiev ja kinnitus selle kohta, et kdaik
tingimused on tdidetud.

Euroopa Parlamendi ja ndukogu madrus (EU) nr 13942007, 13. november 2007, uudsete ravimite ning direktiivi 2001/83/EU ja

médruse (EU) nr 726/2004 muutmise kohta (ELT L 324, 10.12.2007, lk 121, ELL: http://data.europa.eu/eli/reg/2007/1394/0j).
https:/[esubmission.ema.europa.eu/ectd/index.html.

EudraLex — 2. koide — Ravimialased digusnormid, mis on seotud ,Teatega taotlejatele”, ja reguleerivad suunised inimtervishoius
kasutatavate ravimite kohta (https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/eudralex/eudralex-volume-2_en).
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—  Taotletavat muudatust pohjendavad asjakohased dokumendid voi andmed, sh asjakohasel juhul kiesolevate
suuniste lisas nimetatud dokumendid. Kui muudatus mojutab tsentraliseeritud miitigiloaga ravimi omaduste
kokkuvotet, mirgistust, pakendi infolehte v6i kaasnevaid kohustusi ja tingimusi, tuleb lisada asjakohases
vormingus muudetud ravimi omaduste kokkuvdte, mirgistus ja pakendi infoleht (edaspidi ,ravimiteave®).
IA voi IB tiiiibi vahemtihtsate muudatuste korral tuleb taotluse esitamise ajal esitada ka ravimiteabe tdlked.
Koigil muudel juhtudel tuleks need tsentraliseeritud menetluse korral esitada kohe parast positiivse
arvamuse saamist ja vastastikuse tunnustamise voi detsentraliseeritud menetluse korral seitsme (7) paeva
jooksul pdrast menetluse 16ppu. Kui muudatus mojutab vilis- ja esmapakendi voi pakendi infolehe tildist
kujundust ja loetavust, tuleb asjaomastele asutustele esitada maketid vdi naidised.

—  Kui tegemist on mitut miiiigiluba puudutavate muudatuste (super-) rithmitamisega voi todjaotusme-
netlusega, tuleb esitada ithine kaaskiri ning elektrooniline taotlusvorm koos tdiendavate dokumentidega iga
taotletud muudatuse kohta ja asjakohasel juhul muudetud ravimiteave iga asjaomase ravimi kohta. See
voimaldab asjaomastel asutustel ajakohastada iga (super-) rithmitamise voi todjaotusmenetlusse kuuluva
miiiigiloa toimikut asjakohase muudetud vdi uue teabega.

—  Kui tegemist on pddeva asutuse ndutud muudatustega, mis tuleb teha uute andmete tdttu, naiteks vastavalt
miiiigiloa véljastamise jargsetele tingimustele voi seoses ravimiohutuse jirelevalvega seotud kohustustega,
tuleb kaaskirjale lisada vastava ndudmise koopia.

— II tiiibi olulise muudatuse vdi miiigiloa laiendamise korral tuleb asjakohasel juhul esitada kvaliteeti
kisitlevate iildkokkuvétete ning mittekliiniliste ja kliiniliste tilevaadete ajakohastatud versioon vi lisand.
Mittekliiniliste voi kliiniliste uuringute aruannete esitamise korral (isegi kui aruandeid on ainult iiks) tuleb
2. moodulisse lisada nende kokkuvote.

— Miiigiloa laiendamise korral tuleb esitada kavandatava laiendamisega seotud téendavad andmed. Juhised
miiiigiloa laiendamise korral ndutavate asjakohaste lisauuringute kohta on esitatud dokumendi ,Teade
taotlejale koite 2A 1. peatiiki II lisas (1%). Lisaks tuleb esitada tdielik 1. moodul koos pdhjendustega
1. mooduli asjakohastes jaotistes ndutavate andmete voi dokumentide puudumise kohta.

Téiendavad iiksikasjad muudatustaotluste esitamise tehniliste nduete kohta on esitatud EMA ja koordineeri-
misrithma (CMDh) (') veebilehekiilgedel.

Miiiigiloa hoidja peab viivitamata esitama vastava muudatuse rakendamisega seonduva teabe, mida asjaomane
asutus nduab.

Kui muudatuste rithm koosneb eri tiiiipi muudatustest, tuleb rithma esitamisel ja késitlemisel ldhtuda rithmas
sisalduvast ,kdrgeima“ kategooria muudatusest.

Kui see on pdhjendatud, vdivad EMA ja asjakohasel juhul CMDh avaldada teatavad juhud, mil omavahel seotud
muudatusi aktsepteeritakse ithe muudatustaotluse raames ilma rithmitamiseta.

2.1. IA tiiiibi vihemtihtsad muudatused

Kiesolevas jaotises selgitatakse muudatusi kisitleva méaruse artiklite 7, 7a, 8, 11, 13a, 13d, 13e, 14, 17, 23 ja 24
kohaldamist IA tiiiibi vahemtihtsate muudatuste suhtes.

Muudatusi kisitlevas mairuses ja kiesolevate suuniste lisas on esitatud loetelu muudatustest, mida loetakse 1A
tiiibi vihemtihtsateks muudatusteks.

(1) https://health.ec.europa.eu/system/files/2019-07 vol2a_chap1_en_0.pdf.

(") Direktiivi 2001/83/EU artiklis 31 osutatud koordineerimisriihma nimetatakse ka inimtervishoius kasutatavate ravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithmaks (Co-ordination Group for Mutual Recognition and
Decentralised procedures — Human (CMDh)).
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2.1.1.1.

2.1.1.2.

2.1.1.3.

Kaesolevate suuniste lisas selgitatakse tingimusi, mis peavad olema tédidetud, et muudatuse puhul saaks kohaldada
IA tiiiibist teatamise menetlust, ja tipsustatakse, millistest TA tiitibi vihemtahtsatest muudatustest tuleb parast
rakendamist viivitamata teatada.

IA tiiiibi vihemtihtsatest muudatustest teatamine

Pidevad asutused ei pea IA tiiiibi vihemtihtsaid muudatusi labi vaatama enne nende rakendamist miiiigiloa hoidja
poolt. Kiill aga tuleb samaaegselt kdigile asjaomastele asutustele esitada IA tuiibi vihemtdhtsa muudatuse teade
12 kuu jooksul parast muudatuse rakendamist.

IA tiiiibi vihemtihtsatest muudatustest, millest vastavalt kiesolevate suuniste lisale tuleb viivitamata teatada, tuleb
aga teada anda kohe parast nende rakendamist, et tagada pidev jdrelevalve ravimi iile.

Muudatuste riithmitamine

Muudatusi kisitleva méaruse artikli 7 18ike 2 ja artikli 13d 18ike 2 (rithmitamist kasitlevad sitted) kohaselt vdib
miiiigiloa hoidja sama miitigiloa puhul teatada mitmest IA tiiibi vihemtihtsast muudatusest iihe teatega. Riikliku
menetluse korral voib selline teade holmata ka iiht voi mitut identset IA tiiiibi vihemtahtsat muudatust mitme
miitigiloa puhul, mis on vilja antud samas litkmesriigis.

llma asjaomaste asutuste heakskiiduta vdib IA tiiiibi vdhemtdhtsaid muudatusi, millest ei ole kohustuslik
viivitamata teatada (ainult ithe miiiigiloa puhul ja olenemata miiiigiloa menetlemise viisist), rithmitada ainult iga-
aastase ajakohastamise raames, nagu on kirjeldatud allpool (vt jaotis 2.1.1.3).

Muudatuste superrithmitamine

Lisaks eeltoodule voib muudatusi kisitleva mairuse artikli 7a kohaselt esitada mitme samale miitigiloa hoidjale
kuuluva miiiigiloa puhul IA tiiibi vihemtihtsate muudatuste rithma ithe teatega, tingimusel et teatatud
muudatused on koigi asjaomaste miiiigilubade puhul identsed (superriihmitamine). Superrithmitamine on
voimalik jirgmistel juhtudel:

— ks vOi mitu kiesolevate suuniste lisa peatiikis E ja peatiikis Q loetletud IA tiiibi vahemtidhtsat muudatust,
millest teatatakse samaaegselt mitme miitigiloa puhul, mis on antud vilja mitmes litkmesriigis vastastikuse
tunnustamise menetluse, detsentraliseeritud menetluse voi riikliku menetluse kaudu;

—  iiks voi mitu IA tiitibi vihemtidhtsat muudatust, millest teatatakse samaaegselt mitme miiiigiloa puhul, mis
on antud vilja vastastikuse tunnustamise menetluse voi detsentraliseeritud menetluse kaudu, kusjuures
referentliikmesriik on nende menetluste puhul sama;

— ks vOi mitu IA tttibi vihemtihtsat muudatust, millest teatatakse samaaegselt mitme miiiigiloa puhul, mis
on antud vilja tsentraliseeritud menetluse kaudu;

—  iiks v&i mitu IA tiiiibi muudatust, millest teatatakse samaaegselt mitme miiiigiloa puhul, mis on antud vilja
vastastikuse tunnustamise menetluse, detsentraliseeritud menetluse voi riikliku menetluse kaudu mitmes
liikkmesriigis, tingimusel et referentasutus on parast asjaomaste asutustega konsulteerimist kavandatud
superrithmitamisega ndus.

Kogemuste kogunedes vdidakse tulevikus méirata kindlaks tdiendavaid juhtumeid; sel juhul esitatakse EMA ja
CMDh veebilehekiilgedel asjakohased tegevusjuhised.

IA tiiiibi vahemtdhtsate muudatuste iga-aastane ajakohastamine, kui tegemist on muudatustega, millest ei ole kohustuslik
viivitamata teatada

IA tiiibi vihemtdhtsad muudatused, millest ei ole kohustuslik viivitamata teatada, kogutakse kokku ja esitatakse
i) iga-aastase ajakohastamisena, ii) koos muud tiiiipi muudatustega rithmitatuna (nagu on kirjeldatud suuniste
jaotistes 2.2.1 ja 2.3.1) voi iii) superrithma osana (nagu on kirjeldatud eespool jaotises 2.1.1.2). Juhul kui IA tiiiibi
vihemtihtsaid muudatusi on rohkem kui iiks, peab iga-aastane ajakohastamine vastama eespool esitatud
rithmitamise voi superrithmitamise tingimustele.
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2.2.

2.2.1.

2.2.1.1.

Asjaomane asutus voib erandkorras aktsepteerida ka iiksikuid IA titibi vahemtihtsaid muudatusi, vottes arvesse
EMA ja CMDh veebilehekiilgedel loetletud juhtumeid.

IA titiibi vihemtihtsate muudatuste libivaatamine vastastikuse tunnustamise menetluse ja riikliku
menetluse raames

Referentliikmesriik voi lilkmesriigi padev asutus vaatab IA tiiiibi vihemtihtsa muudatuse 1dbi 30 pdeva jooksul
alates selle saamisest.

Referentlifkmesriik voi litkmesriigi padev asutus teatab libivaatamise tulemusest miiiigiloa hoidjale ja asjakohasel
juhul asjaomastele liikmesriikidele 30 pdeva jooksul. Juhul kui miiiigiloa kohaselt tuleb muuta miiiigiloa andmise
otsust, ajakohastavad koik asjaomased lilkmesriigid miitigiloa andmise otsust vastavalt heakskiidetud
muudatusele kuue (6) kuu jooksul alates ldbivaatamise tulemuse saamisest, tingimusel et asjaomastele
litkmesriikidele on esitatud miiiigiloa muutmiseks vajalikud dokumendid.

Kui iiks teade hdlmab mitut IA tiiiibi vihemtdhtsat muudatust, teavitatakse miiiigiloa hoidjat sellest, millised
muudatused on ldbivaatamise tulemusel heaks kiidetud voi tagasi likkatud. Miitigiloa hoidja peab 1dpetama tagasi
likatud muudatuste rakendamise.

IA tiiiibi vihemtihtsate muudatuste libivaatamine tsentraliseeritud menetluse raames

EMA vaatab IA tiiiibi vihemtihtsa muudatuse ldbi 30 pdeva jooksul alates selle saamisest ja esitab raportdorile 1A
tiitibi vihemtdhtsa muudatuse koopia tiksnes teavitamise eesmirgil.

EMA teatab ldbivaatamise tulemusest miitigiloa hoidjale 30 pdeva jooksul. Kui hindamise tulemus on positiivne ja
komisjoni otsuses miiiigiloa andmise kohta tuleb teha muudatus, teavitab EMA sellest komisjoni ja saadab talle
muudetud dokumentatsiooni. Sellistel juhtudel muudab komisjon miiiigiloa andmise otsust 12 kuu jooksul.

Kui iiks teade hdlmab mitut IA tiiiibi vihemtdhtsat muudatust, teavitab EMA miiiigiloa hoidjat selgelt sellest,
millised muudatused on libivaatamise tulemusel heaks kiidetud voi tagasi likatud. Miiiigiloa hoidja peab
16petama tagasi likatud muudatuste rakendamise.

IB tiiiibi vihemtihtsad muudatused

Kéesolevas jaotises selgitatakse muudatusi kisitleva maaruse artiklite 7, 9, 11, 13b, 13d, 13e, 15, 17, 23 ja 24
kohaldamist IB tiiiibi vihemtidhtsate muudatuste suhtes.

Muudatusi kisitlevas miiruses ja kdesolevate suuniste lisas on esitatud loetelu muudatustest, mida loetakse
IB tiitibi vahemtihtsateks muudatusteks. Sellistest vahemtihtsatest muudatustest tuleb enne rakendamist teatada.
Pirast kinnitamist, et teade on nduetekohane, ja menetluse alustamise teavitust peab miiiigiloa hoidja enne
muudatuse rakendamist ootama 30 pdeva, veendumaks, et asjaomased asutused on teate heaks kiitnud.

IB tiiiibi vihemtihtsatest muudatustest teatamine

Miiiigiloa hoidja peab esitama IB tiiiibi vdhemtdhtsate muudatuste teated samaaegselt koigile asjaomastele
asutustele.

Muudatuste rithmitamine

Miiiigiloa hoidja voib ithe teatega hdolmata mitu IB tuiibi vdhemtdhtsat muudatust, mis on seotud sama
miitigiloaga, v6i koos ithe vdi mitme IB tiiiibi vihemtdhtsa muudatusega teatada muudest vihemtihtsatest
muudatustest, mis on seotud sama miiiigiloaga, kui tegemist on ithega muudatusi kisitleva mairuse III lisas
loetletud juhtumitest voi kui selles on eelnevalt kokku lepitud referentliikmesriigiga, litkmesriigi padeva asutusega
voi EMAga (vastavalt asjakohasusele).

ELL http://data.europa.eu/eli/C[2025/5045/oj



ET

ELT C, 22.9.2025

2.2.1.2.

2.2.2.

Riikliku menetluse kaudu heakskiidetud ravimite puhul v6ib loaomanik samuti ithe teatega hdlmata mitu IB tiiiibi
vihemtihtsat muudatust, mis mdjutavad tthes litkmesriigis mitut miiigiluba, v3i teatada tihest vdi mitmest IB
tiiiibi vihemtahtsast muudatusest koos teiste vihemtdhtsate muudatustega, mis mdjutavad ihes liikmesriigis
mitut mitigiluba, tingimusel et (i) koigis asjaomastes muitigilubades tehakse samad muudatused, (ii) liikmesriigi
pddevale asutusele esitatakse muudatused samaaegselt ja (iii) padev asutus on selliseks rithmitamiseks eelnevalt
andnud ndusoleku.

Téojaotus

Kui sama IB tiiiibi vihemtihtis muudatus v3i sama vdhemtihtsate muudatuste rithm (nagu eespool selgitatud)
mojutab sama miiigiloa hoidja mitut mutgiluba, peab miiiigiloa hoidja esitama sellised muudatused iihes
taotluses, et vdimaldada to6jaotust (toGjaotuse kohta vt 3. jagu). Kui teave on esitatud ithe vdi mitme muudatuse
kohta, kuid ei holma koiki samale loaomanikule kuuluvaid mdjutatud miiigilube, ei saa taotlust menetleda
toGjaotusena ning loaomanik peab esitatud taotlust muutma.

IB tiiiibi muudatuste libivaatamine vastastikuse tunnustamise menetluse ja riikliku menetluse raames

Teateid IB tiiiibi vahemtdhtsa muudatuse kohta kisitletakse jargmiselt:

Enne menetluse alustamist kontrollib referentliikmesriik voi litkmesriigi padev asutus (vastavalt kohaldatavusele)
seitsme (7) pdeva jooksul, kas taotletavat muudatust saab pidada IB tiiiibi vihemtihtsaks muudatuseks ja kas
teade vastab nouetele (edaspidi ,valideerimine*).

Kui taotletavat muudatust ei peeta voi ei liigitata kdesolevate suuniste (sh suuniste ajakohastatud elektroonilise
versiooni) lisa kohaselt voi muudatusi kisitleva maaruse artikli 5 alusel vélja antud soovituse kohaselt IB tiiiibi
vihemtihtsaks muudatuseks ning referentlitkmesriik voi litkmesriigi padev asutus (vastavalt kohaldatavusele)
leiab, et sellel voib olla oluline mdju ravimi kvaliteedile, ohutusele vdi tShususele, teatatakse sellest viivitamata
miiiigiloa hoidjale ja asjaomastele liikmesriikidele. Sellisel juhul palutakse miiiigiloa hoidjal oma taotlust muuta ja
tdiendada vastavalt II tiiiibi olulise muudatuse suhtes kohaldatavatele nduetele. Kui kitte on saadud nduetele vastav
muudetud muudatustaotlus, alustatakse II tiiiibi muudatuse hindamismenetlust (vt jaotis 2.3.2).

Kui referentliikmesriik voi litkmesriigi pddev asutus (vastavalt kohaldatavusele) leiab, et taotletavat muudatust saab
pidada IB tiiiibi vihemtihtsaks muudatuseks, teatatakse miiiigiloa hoidjale valideerimise tulemusest ja menetluse
algusest.

Pidev asutus teavitab miiiigiloa hoidjat menetluse tulemusest 30 pideva jooksul pdrast nduetekohase teate
kittesaamise kinnitamist ja menetluse algusest teatamist. Kui pidev asutus ei teavita miiiigiloa hoidjat menetluse
tulemusest 30 pdeva jooksul pidrast menetluse algust, loetakse teade heaks kiidetuks.

Negatiivse tulemuse korral vdidakse miitigiloa hoidjal paluda teadet 30 pieva jooksul muuta, vBttes arvesse
negatiivse tulemuse pdhjuseid. Kui miiiigiloa hoidja seda ei tee, loetakse muudatus tagasi litkkatuks.

Referentliikmesriik voi liikkmesriigi pidev asutus (vastavalt kohaldatavusele) teavitab miiiigiloa hoidjat muudatuse
heakskiitmisest voi tagasilikkamisest, sealhulgas negatiivse tulemuse pohjustest, 30 pdeva jooksul pirast
muudetud teate kittesaamist. Asjakohasel juhul teavitatakse sellest ka asjaomaseid liikmesriike.

Kui ithe teate raames on esitatud rithm vdhemtihtsaid muudatusi, teavitab referentliikmesriik voi litkmesriigi
padev asutus (vastavalt kohaldatavusele) miiiigiloa hoidjat ja asjaomaseid liikkmesriike sellest, millised muudatused
on heaks kiidetud vdi tagasi litkatud. Menetluse ajal, enne kui referentliikmesriik voi litkmesriigi padev asutus on
labivaatamise 16pule viinud, vaib miitigiloa hoidja muudatuste rithma kuuluvaid iiksikuid muudatusi tagasi votta.
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2.2.3.

2.3.

Vajaduse korral muudavad asjaomased asutused miiiigiluba kuue (6) kuu jooksul parast menetluse lopetamist.
Heakskiidetud IB tiiiibi vihemtahtsaid muudatusi voib siiski rakendada enne miiiigiloa muutmist.

IB tiiiibi vihemtihtsate muudatuste libivaatamine tsentraliseeritud menetluse raames

EMA Kkisitleb IB tiiiibi vihemtahtsaid muudatusi jargmiselt:

Enne menetluse alustamist kontrollib EMA seitsme (7) pdeva jooksul, kas taotletavat muudatust saab pidada IB
tiitibi viahemtahtsaks muudatuseks ja kas teade vastab nouetele (,valideerimine®).

Kui taotletavat muudatust ei peeta voi ei liigitata kdesolevate suuniste (sh suuniste ajakohastatud elektroonilise
versiooni) lisa kohaselt vdi muudatusi kisitleva mairuse artikli 5 alusel vélja antud soovituse kohaselt IB tiiiibi
vihemtahtsaks muudatuseks ning EMA leiab, et sellel vdib olla oluline m&ju ravimi kvaliteedile, ohutusele v&i
tdhususele, teavitatakse miitigiloa hoidjat negatiivsest tulemusest. Sellisel juhul palutakse miiiigiloa hoidjal oma
taotlust muuta ja tiiendada vastavalt II tiitibi olulise muudatuse suhtes kohaldatavatele nduetele. Kui kitte on
saadud nduetele vastav muudetud muudatustaotlus, alustatakse II tiiiibi muudatuse hindamismenetlust (vt
jaotis 2.3.5).

Kui EMA leiab, et taotletavat muudatust saab pidada IB tuiibi vihemtihtsaks muudatuseks, teatatakse miitigiloa
hoidjale valideerimise tulemusest ja menetluse algusest.

IB tiiiibi vahemtdhtsa muudatuse teate hindamisse kaasatakse raportoor.

EMA teavitab miiiigiloa hoidjat menetluse tulemusest 30 péeva jooksul parast nduetekohase teate kittesaamise
kinnitamist ja menetluse algusest teatamist. Kui EMA ei teavita miitigiloa hoidjat menetluse tulemusest 30 pieva
jooksul pdrast menetluse algust, loetakse teade heaks kiidetuks.

Negatiivse tulemuse korral voidakse miiiigiloa hoidjal paluda teadet 30 péeva jooksul muuta ja votta arvesse
negatiivse tulemuse pohjuseid. Kui miiiigiloa hoidja teadet 30 pdeva jooksul nduetekohaselt ei muuda, litkatakse
teade tagasi.

EMA teavitab miiiigiloa hoidjat 30 pdeva jooksul pdrast muudetud teate kittesaamist, kas muudatus on heaks
kiidetud v®i tagasi likkatud (sealhulgas negatiivse tulemuse pdhjustest).

Kui iiks teade holmab vihemtihtsate muudatuste rithma, teavitab EMA miitigiloa hoidjat sellest, millised
muudatused on heaks kiidetud vdi tagasi litkatud. Menetluse ajal, enne kui EMA on hindamise 16pule viinud, vaib
miiiigiloa hoidja muudatuste rithma kuuluvaid tiksikuid muudatusi tagasi votta.

Kui EMA arvamus on positiivne ja muudatus mdjutab miitigiloa andmist késitleva komisjoni otsuse tingimusi,
teavitab EMA sellest komisjoni ja saadab talle asjakohase dokumentatsiooni. Komisjon muudab vajaduse korral
miitigiluba 12 kuu jooksul. Heakskiidetud IB tiiiibi vahemtihtsat muudatust voib siiski rakendada enne miitigiloa
andmist késitleva komisjoni otsuse muutmist. Heakskiidetud muudatused kajastatakse komisjoni otsuse tegemise
vajadust tingiva kdimasoleva voi edaspidise regulatiivse menetluse lisades.

11 tiiiibi olulised muudatused

Kéesolevas jaotises selgitatakse muudatusi kisitleva mairuse artiklite 7, 10, 11, 13, 13¢, 13d, 13e, 16, 17, 23 ja 24
kohaldamist II tiiiibi oluliste muudatuste suhtes.

Muudatusi kisitlevas méiruses ja kdesolevate suuniste lisas on esitatud loetelu muudatustest, mida loetakse II tiiibi
olulisteks muudatusteks. Need olulised muudatused peavad enne nende rakendamist olema heaks kiidetud
asjaomaste padevate asutuse poolt.
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2.3.1. Il tiiiibi oluliste muudatuste taotlemine

Miiiigiloa hoidja peab esitama II tiitibi oluliste muudatuste taotlused samaaegselt kdigile asjaomastele asutustele.

2.3.1.1. Muudatuste rithmitamine

Miiiigiloa hoidja voib iihe taotlusega hdlmata mitu II tiitibi olulist muudatust, mis on seotud sama miitigiloaga, v&i
koos ithe vdi mitme II tiiiibi olulise muudatusega teatada muudest vihemtahtsatest muudatustest, mis on seotud
sama miiiigiloaga, kui tegemist on ithega muudatusi kisitleva méiruse III lisas loetletud juhtumitest voi kui selles
on eelnevalt kokku lepitud referentliikmesriigiga, lilkmesriigi pddeva asutusega voi EMAga (vastavalt
asjakohasusele).

Riikliku menetluse kaudu heakskiidetud ravimite puhul voib loaomanik samuti ithe teatega hlmata mitu II tiiiibi
olulist muudatust, mis mdjutavad iihes liikmesriigis mitut mudigiluba, voi teatada tihest voi mitmest II tiiiibi
olulisest muudatusest koos muude vidhemtihtsate muudatustega, mis mojutavad iihes liikkmesriigis mitut
miitigiluba, tingimusel et i) kdigis asjaomastes miitigilubades tehakse samad muudatused, ii) litkmesriigi padevale
asutusele esitatakse muudatused samaaegselt ja iii) padev asutus on selliseks rithmitamiseks eelnevalt andnud
ndusoleku.

2.3.1.2. Tédjaotus

Kui sama II tiiiibi oluline muudatus v8i sama muudatuste rithm (nagu eespool selgitatud) mdjutab sama miitigiloa
hoidja mitut miitigiluba, peab miiiigiloa hoidja esitama sellised muudatused iihes taotluses, et vdimaldada
toojaotust (todjaotuse kohta vt 3. jaotis). Kui taotlus on esitatud ithe vdi mitme muudatuse kohta, kuid ei hdlma
koiki samale loaomanikule kuuluvaid mojutatud miitigilube, ei saa taotlust menetleda toGjaotusena ning
loaomanik peab esitatud taotlust muutma.

2.3.2. Il tiiiibi oluliste muudatuste hindamine vastastikuse tunnustamise menetluse ja riikliku menetluse raames

II tiitibi muudatuse taotlusi kisitletakse jargmiselt:

Enne menetluse alustamist kinnitab referentliikmesriik voi litkmesriigi padev asutus II tiiiibi olulise muudatuse
nduetekohase taotluse kittesaamist. Enne menetluse alustamist teavitatakse miitigiloa hoidjat ja asjakohasel juhul
asjaomaseid litkmesriike ka menetluse ajakavast.

Vastastikuse tunnustamise menetluse korral koostab referentliikmesriik esitatud ajakava kohaselt taotluse kohta
esialgse hindamisaruande ja otsuse. Seejdrel edastatakse need teavitamise eesmdrgil miiiigiloa hoidjale ja
asjaomastele litkmesriikidele, kes saadavad oma markused referentliikmesriigile ajakavas sitestatud tdhtaja jooksul.

Menetluse kdigus voib referentlikmesriik voi asjakohasel juhul liikmesriigi pidev asutus paluda miiiigiloa hoidjal
esitada lisateavet; sellisel juhul peatatakse menetlus kuni teabe saamiseni.

2.3.3. Vastastikuse tunnustamise menetluse raames II tiiitbi muudatuste hindamise tulemus

Pirast miiiigiloa hoidja vastuse saamist viib referentliikmesriik esialgse hindamisaruande koostamise I6pule ja
saadab selle markuste tegemiseks asjaomastele litkmesriikidele ning teavitamise eesmargil loaomanikule.

30 pideva jooksul pdrast hindamisaruande ja otsuse saamist kinnitavad asjaomased liikkmesriigid otsuse ja
teavitavad sellest referentliikmesriiki, vélja arvatud juhul, kui moni asjaomane litkmesriik tuvastab vdimaliku
tdsise ohu rahvatervisele, mille tSttu ta ei saa seda teha. Konealune litkmesriik peab referentliikmesriiki 30 pdeva
jooksul sellest teavitama ja oma seisukohta iiksikasjalikult pshjendama.
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Seejdrel suunab referentliikmesriik taotluse koordineerimisrithmale, et lahkarvamuse suhtes kohaldataks
direktiivi 2001/83/EU artikli 29 ldikeid 3, 4 ja 5, ning teatab sellest miiiigiloa hoidjale ja asjaomastele
liikmesriikidele. Miitigiloa hoidjal ei ole digust suunamist algatada.

Kui koordineerimisrithmale suunatakse taotlus rithmitatud muudatuste kohta, mis sisaldab vihemalt iihte II tiiiibi
olulist muudatust, peatatakse suunamismenetlusega hdlmamata muudatuste kohta otsuse tegemine kuni
suunamismenetluse [dpuleviimiseni. Sama kehtib direktiivi 2001/83/EU artiklite 32-34 alusel inimtervishoius
kasutatavate ravimite komiteele (edaspidi ,komitee) suunatud juhtumite puhul. Koordineerimisrihm ja
asjakohasel juhul komitee kisitlevad siiski ainult neid muudatusi, mille puhul on kindlaks tehtud vdimalik t3sine
oht inimeste tervisele, st mitte kogu muudatuste rithma.

Referentliikmesriik teavitab miiiigiloa hoidjat ja asjaomaseid litkmesriike muudatuse heakskiitmisest vdi tagasiliik-
kamisest, sealhulgas negatiivse tulemuse pdhjustest.

Kui ithe taotluse raames on esitatud mitu II tiitibi olulist muudatust voi II tiiibi oluliste muudatuste rithm koos
vihemtihtsate muudatustega, teavitab referentliikmesriik miitigiloa hoidjat ja asjaomaseid litkmesriike sellest,
millised muudatused on heaks kiidetud voi tagasi likatud. Menetluse ajal, enne kui referentliikmesriik on
menetluse 16pule viinud, voib miiiigiloa hoidja muudatuste rithma kuuluvaid iiksikuid muudatusi tagasi votta.

Heakskiidetud I tiiiibi olulisi muudatusi vdib rakendada 30 pieva moodudes pdevast, mil referentlitkmesriik
teatab miiiigiloa hoidjale muudatuste heakskiitmisest, tingimusel, et asjaomasele liikmesriigile on esitatud
miitigiloa muutmiseks vajalikud dokumendid. Juhul kui taotlus on hindamiseks edasi suunatud, ei tohi muudatust
rakendada enne, kui suunamismenetluse tulemusel joutakse jireldusele muudatuse heakskiitmise kohta. Neid
rithma kuuluvaid muudatusi, mida suunamismenetlus ei hdlma, voib siiski rakendada, kui referentliikmesriik on
need heaks kiitnud.

Pirast muudatuste heakskiitmist muudavad asjaomaste liikmesriikide piddevad asutused vajaduse korral
muudatuste kajastamiseks kahe kuu jooksul miitigiluba, tingimusel et asjaomastele liikmesriikidele on esitatud
miitigiloa muutmiseks vajalikud dokumendid.

Ohutuskiisimustega seotud muudatused tuleb rakendada viivitamata.

Riikliku menetluse raames II tiiiibi oluliste muudatuste hindamise tulemus

Pirast miiigiloa hoidja vastuse saamist teeb liikkmesriigi padev asutus taotluse kohta 16pliku otsuse ja teavitab
miiiigiloa hoidjat muudatuse heakskiitmisest voi tagasilitkkamisest, sealhulgas negatiivse tulemuse pdhjustest.

Kui ithe taotluse raames on esitatud mitu II tiiiibi olulist muudatust voi II tiiiibi oluliste muudatuste rithm koos
vihemtihtsate muudatustega, teavitab liikmesriigi pidev asutus miiiigiloa hoidjat sellest, millised muudatused on
heaks kiidetud vdi tagasi litkatud. Menetluse ajal, enne kui litkmesriigi padev asutus on hindamise 16pule viinud,
voib miitigiloa hoidja muudatuste rithma kuuluvaid iiksikuid muudatusi tagasi votta.

Pirast muudatuse heakskiitmist muudab litkmesriigi pidev asutus vajaduse korral muudatuse kajastamiseks kahe
kuu jooksul miiiigiluba, tingimusel et ta on saanud miitigiloa muutmiseks vajalikud dokumendid.

Heakskiidetud II tiiiibi olulist muudatust vdib rakendada parast seda, kui miitigiloa hoidjale on teatatud muudatuse
heakskiitmisest, tingimusel, et miiiigiloa muutmiseks vajalikud dokumendid on esitatud.

Ohutuskiisimustega seotud muudatused tuleb rakendada viivitamata.
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2.3.5. Il tiiiibi oluliste muudatuste hindamine tsentraliseeritud menetluse raames

EMA Kisitleb I tiiiibi muudatuse taotlusi jargmiselt:

Enne menetluse alustamist kinnitab EMA 1I tiiiibi olulise muudatuse nduetekohase taotluse kittesaamist.
Menetluse alguses teavitatakse miitigiloa hoidjat menetluse ajakavast.

EMA koostab taotluse kohta hindamisaruande ja arvamuse. Menetluse kiigus v6ib EMA paluda miitigiloa hoidjal
esitada lisateavet; sellisel juhul peatatakse menetlus kuni teabe saamiseni.

Komitee poolt vastuse hindamise kestus soltub esitatavate andmete keerukusest ja hulgast. Hindamise ajakava
esitatakse EMA veebilehekiiljel.

Komitee vdi miiiigiloa hoidja néudel voidakse vajaduse korral korraldada suuliste selgituste andmine.

2.3.6. Tsentraliseeritud menetluse raames II tiiiibi oluliste muudatuste hindamise tulemus

Pirast arvamuse vastuvotmist teavitab EMA miitigiloa hoidjat 15 pdeva jooksul sellest, kas arvamus on positiivne
vOi negatiivne, sealhulgas negatiivse arvamuse p&hjustest.

Kui iihe taotluse raames on esitatud mitu II tiiiibi olulist muudatust voi 1I tiiiibi oluliste muudatuste rithm koos
vihemtihtsate muudatustega, annab EMA vilja arvamuse menetluse tulemuse kohta. Arvamuses esitatakse
loetelu muudatustest, mida heaks ei kiideta. Menetluse ajal, enne kui EMA on arvamuse vastu votnud, vdib
miitigiloa hoidja muudatuste rithma kuuluvaid tiksikuid muudatusi tagasi votta.

Miiruse (EU) nr 7262004 artikli 9 18ikes 2 sitestatud libivaatamismenetlust kohaldatakse ka II tiiiibi olulisi
muudatusi kisitlevate arvamuste suhtes.

Kui EMA arvamus on positiivne ja muudatus mdjutab miiiigiloa andmist kisitleva komisjoni otsuse tingimusi,
teavitab EMA komisjoni oma arvamusest ja selle pohjustest ning saadab komisjonile miitigiloa muutmiseks
vajalikud dokumendid.

Muudatusi kisitleva maaruse artikli 23 16ikes 1a osutatud juhtudel muudab komisjon miiiigiluba kahe kuu jooksul
pdrast arvamuse ja asjakohase teabe saamist.

Muude muudatuste korral muudab komisjon miiiigiloa andmise otsust 12 kuu jooksul.

Heakskiidetud II titiibi olulist muudatust, mille puhul tuleb kahe kuu jooksul muuta miiiigiloa andmist késitlevat
komisjoni otsust, voib rakendada alles parast seda, kui miitigiloa hoidjale on komisjoni otsusest teatatud. Kui
komisjoni otsust, millega miitigiluba anti, ei ole vaja kahe kuu jooksul muuta, voi kui heakskiidetud muudatus ei
mdjuta selles otsuses esitatud tingimusi, voib muudatust rakendada kohe, kui EMA on miiiigiloa hoidjat
teavitanud oma positiivsest arvamusest.

Ohutuskiisimustega seotud muudatused tuleb rakendada viivitamata.

2.4.  Miiiigiloa laiendamine

Muudatusi kisitleva mairuse I lisas on sitestatud loetelu muudatustest, mida peetakse miiiigiloa laiendamiseks.
Muudatusi kisitleva méiruse artikli 19 kohaselt kasutatakse miiiigiloa laiendamise taotluse hindamisel sama
menetlust, mille kohaselt taotlusega seotud esmane miiigiluba viljastati. Laiendamine voib tihendada kas uue
miitigiloa andmist voi laiendamise lisamist esmasele miiiigiloale.

Miiiigiloa hoidja peab esitama miiiigiloa laiendamise taotlused samaaegselt kdigile asjaomastele asutustele.
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Miiiigiloa hoidja voib tithe taotlusega hdlmata mitut muiigiloa laiendamist voi koos ithe voi mitme laiendamisega
teatada iihest vdi mitmest muust muudatusest, mis on seotud sama miiiigiloaga, kui tegemist on ithega muudatusi
késitleva maaruse III lisas loetletud juhtumitest voi kui selles on eelnevalt kokku lepitud referentliikmesriigiga,
liikmesriigi padeva asutusega voi EMAga (vastavalt kohaldatavusele). Toojaotuse voimalust ei ole miitigiloa
laiendamise taotluste puhuks muudatusi kisitlevas mairuses ette nahtud.

Inimeste gripi ja inimeste koroonaviiruse vaktsiinide iga-aastane ajakohastamine

Kiesolevas jaotises antakse juhiseid muudatusi kisitleva médruse artiklite 12, 13f ja 18 kohaldamiseks inimeste
gripi vaktsiinide iga-aastasel ajakohastamisel.

Inimeste gripi vaktsiini toimeainetes tehtavate iga-aastaste muudatuste suhtes kohaldatakse spetsiaalset muudatuse
kiirmenetlust, et inimeste gripi vaktsiini igal aastal ajakohastada ja et rakendada ELi soovitust vaktsiini koostise
kohta inimeste gripi eelseisva hooaja viirustiivede puhul.

Inimeste gripi vaktsiini kdikide muude muudatuste puhul kohaldatakse kdesolevate suuniste teistes jaotistes
kirjeldatud muudatusmenetlusi.

Kiirmenetlus koosneb kahest etapist. Esimeses etapis hinnatakse halduselemente ja kvaliteediandmeid, nagu ravimi
omaduste kokkuvdte, margistus, pakendi infoleht ning dokumendid keemiliste, farmakoloogiliste ja bioloogiliste
andmete kohta. Teises etapis hinnatakse vdimalikke tdiendavaid andmeid.

Miiigiloa hoidjatel soovitatakse enne iga-aastaste ajakohastuste esitamist pidada eelnevalt néu referentliik-
mesriigiga, lilkmesriigi padeva asutusega v6i EMAga (vastavalt asjakohasusele).

Vajaduse korral kehtestab EMA inimeste koroonaviiruse vaktsiinide iga-aastase ajakohastamise menetluse.
Konealune menetlus hakkab kehtima pdrast vastava teadaande avaldamist EMA veebilehekiiljel. Teadaandes
esitatakse ka menetluse tiksikasjad, sealhulgas taotluse esitamise tihtaeg.

Inimeste gripi ja koroonaviiruse vaktsiine voib ajakohastada ka viljaspool iga-aastast menetlust. Sellistel juhtudel
tuleb eelnevalt votta ithendust asjaomase asutusega, et arutada edasist tegevust, esitatavaid andmeid (sealhulgas
3. mooduli iilesehitust ja sisu) ning ajakava.

Lisaks on muudatusi kisitleva maaruse artiklis 21 ette nihtud spetsiaalne kiirmenetlus inimeste gripi voi inimeste
koroonaviiruse pandeemiate puhuks, mida komisjon on kinnitanud vastavalt Euroopa Parlamendi ja ndukogu
maédrusele (EL) 2022/2371 (') (vt jaotis 2.6).

Inimeste gripi vaktsiini iga-aastaseks ajakohastamiseks muudatustaotluse esitamine

Muudatustaotlused, mis kisitlevad toimeainete muutmist inimeste gripi vaktsiinide iga-aastase ajakohastamise
kiigus, tuleb esitada referentlitkmesriigile ja kdikidele asjaomastele litkmesriikidele, liikmesriigi padevale asutusele
voi EMA-le (vastavalt asjakohasusele).

Inimeste gripi vaktsiini iga-aastase ajakohastamisega seotud muudatuste hindamine vastastikuse
tunnustamise menetluse raames

Referentliikmesriik ksitleb iga-aastase ajakohastamise taotlusi jargmiselt:

Referentliikmesriik kinnitab seitsme (7) pdeva jooksul, et on nduetekohase muudatustaotluse kitte saanud, ning
teavitab miitigiloa hoidjat ja asjaomaseid liikmesriike menetluse alustamisest.

(") Euroopa Parlamendi ja ndukogu 23. novembri 2022. aasta mdiirus (EL) 2022/2371, milles kisitletakse tdsiseid piiriiileseid
terviseohtusid ja millega tunnistatakse kehtetuks otsus nr 1082/2013/EL (ELT L 314, 6.12.2022, Ik 26, ELL http://data.europa.cu/eli/
reg/2022/2371/0j).
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Referentlitkmesriik koostab taotluse kohta hindamisaruande ja otsuse, vottes esmalt arvesse halduslikke ja
kvaliteediandmeid. Vastavalt muudatusi kisitlevale madrusele peab referentliikmesriik saatma hinnangu ja otsuse
kavandi 45 pieva jooksul. Selleks et jadks piisavalt aega tiiendavate andmete (nt kliiniliste ja stabiilsusandmete)
hindamiseks, eeldatakse, et referentliikmesriik viib halduslike ja kvaliteediandmete hindamise 16pule 30 pdeva
jooksul parast nduetekohase taotluse saamist.

Referentliikmesriik vdib paluda miitigiloa hoidjal esitada lisateavet, niiteks Kliinilisi voi stabiilsusandmeid; sellisel
juhul teavitab ta asjaomaseid liikmesriike. Kui miiiigiloa hoidjale on saadetud lisateabe esitamise taotlus,
peatatakse menetlus kuni taotletud teabe saamiseni.

Seejdrel saadab referentliikmesriik oma hindamisaruande ja otsuse kavandi asjaomastele liikmesriikidele. Pirast
nende dokumentide saamist votavad asjaomased liikmesriigid 12 pieva jooksul vastu otsuse ning teavitavad
sellest miiiigiloa hoidjat ja referentliikmesriiki.

2.5.3. Inimeste gripi vaktsiini iga-aastase ajakohastamisega seotud muudatuste hindamine riikliku menetluse
raames

Liikmesriigi pidev asutus kasitleb inimeste gripi vaktsiinide iga-aastase muutmise taotlusi jirgmiselt:

Liikmesriigi padev asutus kinnitab, et on saanud kitte nduetekohase taotluse inimeste gripi vaktsiini iga-aastaseks
muutmiseks, ja teavitab sellest miitigiloa hoidjat.

Hindamisperioodi jooksul voib litkmesriigi pddev asutus paluda miiiigiloa hoidjal esitada lisateavet, nditeks
kliinilisi ja stabiilsusandmeid; sellisel juhul peatatakse menetlus kuni taotletud teabe saamiseni.

Pirast nduetekohase taotluse saamist viib liikmesriigi padev asutus 45 pdeva jooksul hindamise 16pule ja koostab
taotluse kohta otsuse ning teavitab miiiigiloa hoidjat muudatuse heakskiitmisest vdi tagasililkkamisest, sealhulgas
negatiivse tulemuse pShjustest.

2.5.4. Inimeste gripi ja inimeste koroonaviiruse vaktsiinide iga-aastase ajakohastamisega seotud muudatuste
hindamine tsentraliseeritud menetluse raames

EMA kisitleb inimeste gripi vaktsiinide iga-aastase ajakohastamise taotlusi jargmiselt:

EMA kinnitab seitsme pdeva jooksul, et on saanud kitte nduetekohase taotluse inimeste gripi vaktsiini iga-
aastaseks muutmiseks, ja teavitab miiiigiloa hoidjat menetluse alustamisest.

EMA hindab taotlust kuni 55 pdeva jooksul alates menetluse alustamisest. Ta koostab taotluse kohta
hindamisaruande ja arvamuse. EMA voib paluda miiiigiloa hoidjal esitada lisateavet, naiteks kliinilisi ja stabiilsu-
sandmeid; sellisel juhul peatatakse menetlus kuni taotletud teabe saamiseni.

Vajaduse korral voib komisjon EMA arvamuse pohjal muuta miiiigiloa andmise otsust.

Sama menetlust v3ib rakendada inimeste koroonaviiruse vaktsiini puhul, kui EMA veebilehekiiljel on avaldatud
vastav teadaanne. Teadaandes esitatakse ka menetluse iiksikasjad, sealhulgas taotlemise ajakava. Sellise
erimenetluse puudumisel peaks inimeste koroonaviiruse vaktsiini ajakohastamise menetlemine toimuma vastavalt
jaotisele 2.6.

2.6. Inimeste vaktsiinid potentsiaalse voi kinnitatud rahvatervise hidaolukorra lahendamiseks liidus

Muudatusi kisitleva mairuse I ja II lisa kohaselt voib ajakohastada inimeste gripi vaktsiinide, koroonaviiruse
vaktsiinide ja muude Euroopa Liidus rahvatervise hddaolukorda lahendada vdivate miitigiloaga vaktsiinide
toimeaineid.
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II lisa kohaselt liigitatakse sellised muudatused II tiitibi olulisteks muudatusteks.

miitigiloa hoidjatel soovitatakse enne selliste muudatuste esitamist vdtta ithendust EMAga voi asjakohasel juhul
referentliikmesriigiga voi liikmesriigi padeva asutusega, et arutada toimeaine muutmise vajadust, vottes arvesse (i)
epidemioloogilist olukorda, (ii) kiireloomulisust, (iii) esitatavaid andmeid (sealhulgas 3. mooduli iileschitust) ning
(iv) ajakava.

Inimeste gripi vaktsiinide, koroonaviiruse vaktsiinide v6i muude liidus rahvatervise hddaolukorda lahendada
voivate miiigiloaga vaktsiinide k&iki muid muudatusi, mis ei ole otseselt seotud toimeaine muutmisega,
kisitletakse kédesolevate suuniste muudes jaotistes kirjeldatud asjakohaste muudatusmenetluste raames.
Koroonaviiruse vaktsiinide voi muude liidus rahvatervise hidaolukorda lahendada vdivate, inimestele ette nihtud
vaktsiinide puhul v8ib olla lubatav lisada uus toimeaine samale miiiigiloale, kui asjaomased asutused on sellega
nous. Selle tulemusena vdivad samaaegselt eksisteerida vaktsiini eri versioonid (nt erinevad serotiiiibid, tiived,
antigeenid v0i kodeerimisjarjestused vOi serotiitipide, tiivede, antigeenide v&i kodeerimisjirjestuste
kombinatsioonid).

Selleks et tagada vaktsiini versioonide eristamine ning hdlbustada jélgitavust ja ravimiohutuse jirelevalvet, peab
miliigiloa hoidja lisama viljam&eldud nimetusele tidpsustused voi lithendid. Lisaks on eri versioonide samaaegse
olemasolu korral darmiselt oluline tagada vaktsiini eri versioonide pakendite eristatavus.

Vastavalt muudatusi kisitleva mairuse artiklile 21 vdib asjaomane asutus komisjoni poolt médruse (EL)
20222371 kohaselt kinnitatud rahvatervise hidaolukorras, kui puuduvad teatavad ravimialased, kliinilised voi
muud kui kliinilised andmed, kiita erandkorras ja ajutiselt heaks rahvatervise hidaolukorda pdhjustavale
patogeenile suunatud, inimestele ette ndhtud vaktsiini miiiigiloa muudatuse.

Kiireloomulised ohutuspiirangud

Muudatusi kisitleva méidruse artikli 22 kohaselt véib miiigiloa hoidja juhul, kui ravimi puhul esineb oht
rahvatervisele, rakendada ajutisi ,kiireloomulisi ohutuspiiranguid®.

See tihendab, et ravimi ohutut kasutamist mdjutava uue teabe tdttu tehakse miiiigiloa tingimustes ajutisi
muudatusi. Seejirel tuleb need kiireloomulised muudatused kehtestada miiiigiloa vastava muutmisega.

Miiiigiloa hoidja peab rakendatavatest piirangutest viivitamata teavitama kdiki asjaomaseid asutusi.

Kui asjaomane asutus ei ole 24 tunni jooksul parast teabe saamist esitanud vastuviiteid, loetakse kiireloomulised
ohutuspiirangud heakskiidetuks. Ohutuspiiranguid tuleb rakendada tdhtaja jooksul, milles lepivad kokku
referentliikmesriik, liitkmesriigi padev asutus voi EMA (vastavalt asjakohasusele) ja miitigiloa hoidja.

Ravimitega seotud ohu korral rahvatervisele voib ka komisjon kehtestada kiireloomulisi ohutuspiiranguid
tsentraliseeritud miitigiloaga ravimite suhtes; samuti vdivad kiireloomulisi ohutuspiiranguid kehtestada
liikmesriikide asjaomased asutused.

Miuiigiloa hoidja peab vdimalikult kiiresti, kuid hiljemalt 15 paeva jooksul, esitama vastava muudatustaotluse, mis
on seotud kiireloomuliste ohutuspiirangutega, olenemata sellest, kas neid taotleb miiiigiloa hoidja v6i need on
kehtestanud komisjon voi litkmesriigi padev asutus.
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2.8. Pediaatrias kasutatavate ravimite midrusele vastavuse kinnitus

Euroopa Parlamendi ja ndukogu 12. detsembri 2006. aasta maéruses (EU) nr 1901/2006 pediaatrias kasutatavate
ravimite kohta (V) (edaspidi ,pediaatriamairus) on ette nihtud jargmised soodustused, kui pediaatrilise uuringu
programmi 1dpuleviimisel on esitatud vastavuse kinnitus ja uuringutulemused on lisatud ravimiteabesse:

—  pediaatriamédruse artikli 36 16ike 1 kohaselt on tdiendava kaitse tunnistuse omanikul &igus Euroopa
Parlamendi ja ndukogu méruses (EU) nr 469/2009 (**) osutatud perioodi kuuekuulisele pikendamisele, kui
on tdidetud teatavad tingimused, sh kui miiiigiloale on lisatud pediaatriaméddruse artikli 28 I6ikes 3
osutatud kinnitus (,vastavuse kinnitus®);

—  pediaatriamadruse artikli 37 kohaselt on harva kasutatava ravimi miiiigiloa hoidjal digus Euroopa
Parlamendi ja ndukogu méiruse (EU) nr 141/2000 (%) artikli 8 1dikes 1 osutatud 10-aastase perioodi puhul
pikendamisele 12 aastaks, kui on tdidetud teatavad tingimused, sh kui miiiigiloale on lisatud vastavuse
kinnitus.

Miiigiloa saanud ravimite puhul on muudatusi kisitleva maaruse artiklis 23a sitestatud, et miitigiloale lisatakse
vastavuse kinnitus, kui pediaatriamidruses sitestatud nduded on tdidetud. Vastavuse kinnitus tuleb lisada
asjakohasele muudatusele, niiteks kui pédrast pediaatrilise uuringu programmi ldpuleviimist esitatakse
asjaomasele asutusele uuringutulemused. Kui asjaomane asutus on kontrollinud vastavate tingimuste tditmist,
peab ta lisama vastavuse kinnituse miiiigiloa tehnilisse toimikusse.

Oiguskindluse huvides kinnitab asjaomane asutus 30 pideva jooksul pérast asjakohase hindamise [dpuleviimist
miiiigiloa hoidjale, et vastavuse kinnitus on lisatud miiiigiloa tehnilisse toimikusse.

3. MENETLUSJUHISED TOOJAOTUSE KOHTA

Muudatusi kisitleva méddruse artikli 20 kohaselt peab miiigiloa hoidja ithe taotlusega esitama sama IB tiiiibi
vihemtihtsa muudatuse, sama Il tiiiibi olulise muudatuse vdi sama muudatuste rithma, mis vastab mdnele
muudatusi kisitleva madruse III lisas loetletud juhtudest voi milles on kokku lepitud referentliikmesriigiga,
liikmesriigi pddeva asutusega voi EMAga (vastavalt asjakohasusele) ning mis ei hdlma iihtegi laiendust ja mdjutab
miitigiloa hoidjale enam kui iihes litkmesriigis kuuluvat mitut miiiigiluba, mis on antud riigisisese menetluse,
vastastikuse tunnustamise menetluse, detsentraliseeritud menetluse vdi tsentraliseeritud menetluse raames (mis
tahes kombinatsioonis).

Selleks et viltida topelttood niisuguste muudatuste hindamisel, on nahtud ette toojaotusmenetlus, mille kohaselt
tiks asutus (,referentasutus”) vaatab muudatused 1dbi teiste asjaomaste ametiasutuste eest. Kui miiiigilubade seas
on vahemalt iiks tsentraliseeritud miiigiluba, on referentasutuseks EMA. Kui toojaotus ei hdlma tsentraliseeritud
miiigiluba, valib referentasutuse miiigiloa hoidja. Kui tikski miiiigiloa hoidja viljapakutud padevatest asutustest
ei ndustu referentasutusena tegutsema, valib referentasutuse koordineerimisrithm.

(") Euroopa Parlamendi ja ndukogu 12. detsembri 2006. aasta méaérus (EU) nr 1901/2006 pediaatrias kasutatavate ravimite ning méaruse
(EMU) nr 1768/92, direktiivi 2001/20/EU, direktiivi 2001/83/EU ja midruse (EU) nr 726/2004 muutmise kohta (ELT L 378,
27.12.2006, Ik 1, ELL http:|/data.europa.eu/eli/reg/2006/1901 oj).

(**) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 6. mai 2009. aasta miirus (EU) nr 469/2009 ravimite tdiendava kaitse tunnistuse kohta (ELT L 152,
16.6.2009, Ik 1, ELI: http://data.europa.eu/elijreg/2009/469/0j).

(") Euroopa Parlamendi ja ndukogu 16. detsembri 1999. aasta maarus (EU) nr 141/2000 harva kasutatavate ravimite kohta (EUT L 018,
22.1.2000, Ik 1, ELL http://data.europa.eu/eli/reg/2000/141/0j).
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Toojaotusmenetlust saab kohaldada siis, kui erinevate ravimite puhul tehakse sama muudatus ja kui ei ole vaja
hinnata vdimalikku ravimipohist moju vodi seda tuleks hinnata piiratud ulatuses. Seega, kui eri miiiigilubades
tehtava sama muudatuse puhul on vaja iga asjaomase ravimi kohta eraldi esitada tdendavad andmed vi viia labi
ravimipdhine hindamine, siis sellise muudatuse korral to6jaotust ei kohaldata.

Pohjendatud juhtudel vdivad miiiigiloa hoidjad liikmesriikide pddevate asutuste ja EMA ndusolekul kasutada
kiesolevas jaotises kirjeldatud toojaotusmenetlust ka juhul, kui IB tiitibi vihemtihtis muudatus, II tiiiibi oluline
muudatus voi muudatuste rithm, milles vihemalt itks muudatustest on IB tiiitbi vihemtihtis muudatus voi
II tiiiibi oluline muudatus ja iikski muudatus ei kujuta endast miiiigiloa laiendamist, on seotud mitme miiiigiloa
hoidja mitme miiiigiloaga enam kui ithes litkmesriigis.

Muudatustaotluse esitamine toGjaotusmenetluse raames

Toojaotusmenetluseks esitatav muudatus voi muudatuste rithm tuleb esitada eespool 2. jaos kirjeldatud viisil ja
tihe tervikliku paketina, mis hdlmab k&iki muudatusi kdikide ravimite puhul.

Toojaotusmenetluse taotlused tuleb esitada kdigile asjaomastele asutustele.

Toojaotusmenetluses tuleb jirgida korgeima kategooria muudatuse hindamise ajakava.

Hindamine téojaotusmenetluse raames, kui tegemist ei ole tsentraliseeritud miiiigiloaga ravimitega

Kui eelseisev toojaotusmenetlus ei puuduta iihtegi tsentraliseeritud miitigiluba, teavitab miitigiloa hoidja enne
toojaotusmenetluse taotluse esitamist referentasutusena eelistatud lifkmesriigi pddevat asutust. Valitud asutus
kinnitab miiiigiloa hoidjale, et ta on ndus tegutsema referentasutusena. Muudatusi kisitleva maaruse artikli 20
1dike 3 kolmanda 16igu kohaselt voib koordineerimisrithm vastava taotluse korral mdirata referentasutust
abistama teise asjaomase asutuse. Kui iikski miiiigiloa hoidja viljapakutud padevatest asutustest ei ndustu
referentasutusena tegutsema, valib referentasutuse koordineerimisrithm.

Pirast toojaotusmenetluse kohaldamiseks esitatud taotluse kittesaamist kisitleb referentasutus taotlust allolevas
korras.

Referentasutus kinnitab to6jaotusmenetluse kohaldamiseks esitatud nduetekohase taotluse kittesaamist.
Menetluse alguses teavitatakse miitigiloa hoidjat ja asjaomaseid liikmesriike ajakavast.

Referentasutus koostab ajakava kohaselt arvamuse eelndu ning saadab selle asjaomastele liikkmesriikidele ja
teavitamise eesmargil miiiigiloa hoidjale. Asjaomased liikmesriigid saadavad oma markused ajakavas margitud
tahtajaks.

Menetluse kdigus voib referentasutus paluda miiiigiloa hoidjal esitada lisateavet; sellisel juhul peatatakse menetlus
kuni teabe saamiseni.

Tédjaotusmenetluse raames hindamise tulemus, kui tegemist ei ole tsentraliseeritud miiiigiloaga ravimitega

Olles saanud miitigiloa hoidjalt vastuse lisateabe paringule, vormistab referentasutus 15plikult oma arvamuse ning
teavitab sellest asjaomaseid litkmesriike ja miitigiloa hoidjat.

Kui arvamus on positiivne, lisatakse sellele vajaduse korral loetelu muudatustest, mida heaks ei kiidetud. Kui
arvamus on negatiivne, tuleb selgitada selle pdhjuseid.

Asjakohasel juhul kinnitavad asjaomased liikkmesriigid arvamuse 30 pdeva jooksul pirast selle saamist ja teavitavad
sellest referentasutust, vilja arvatud juhul, kui moni asjaomane likkmesriik tuvastab voimaliku tdsise ohu
rahvatervisele, mille tdttu ta ei saa referentasutuse arvamust kinnitada. Sellisel juhul teavitab konealune
litkmesriik referentasutust ja esitab oma seisukoha tiksikasjaliku pohjenduse 30 pieva jooksul parast arvamuse
saamist.
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Seejarel suunab referentasutus taotluse koordineerimisrithmale, et lahkarvamuse suhtes kohaldataks
direktiivi 2001/83/EU artikli 29 ldikeid 3, 4 ja 5, ning teatab sellest miiiigiloa hoidjale ja asjaomastele
litkmesriikidele. Miitigiloa hoidjal ei ole digust sellist suunamist algatada.

Kui taotlus suunatakse CMDh-le, peatatakse todjaotusmenetluse kohaldamiseks esitatud taotluse kohta otsuse
tegemine seniks, kuni suunamismenetluses on tehtud otsus. Sama kehtib direktiivi 2001/83/EU artiklite 32-34
alusel komiteele suunatud juhtumite puhul.

30 péeva jooksul parast arvamuse heakskiitmist vdi suunamismenetluse korral kooskdlastusrithma kokkuleppest
teatamist voi komisjoni otsuse tegemist (vastavalt kohaldatavusele) muudavad asjaomased liikmesriigid vastavalt
miitigiluba, tingimusel et asjaomastele litkmesriikidele on esitatud miitigiloa muutmiseks vajalikud dokumendid.

Toojaotusmenetluses heaks kiidetud IB tiiibi vdhemtihtsat muudatust voib rakendada pdrast seda, kui
referentasutus on esitanud positiivse arvamuse.

Toojaotusmenetluses heaks kiidetud II titibi olulisi muudatusi (sh juhul, kui nendega koos on esitatud IB tiiiibi
vihemtihtsaid muudatusi) voib rakendada 30 pieva moodudes referentasutuse positiivse arvamuse
kittesaamisest, tingimusel et asjaomastele liikkmesriikidele on esitatud miiiigiloa muutmiseks vajalikud
dokumendid. Juhul kui taotlus on hindamiseks edasi suunatud, ei tohi muudatust rakendada enne, kui
suunamismenetluse tulemusel joutakse jareldusele muudatuse heakskiitmise kohta.

3.4.  Hindamine toojaotusmenetluse raames, kui tegemist on tsentraliseeritud miiiigiloaga ravimitega

Kui eelseisev toojaotusmenetlus puudutab tsentraliseeritud miiiigiluba, teavitab miitigiloa hoidja enne t66jaotus-
menetluse taotluse esitamist EMAd.

Olles saanud taotluse todjaotusmenetluse kohaldamiseks, mis puudutab vihemalt thte tsentraliseeritud
miitigiluba, kisitleb EMA taotlust jargmiselt:

EMA kinnitab, et on saanud nduetekohase taotluse toojaotusmenetluse kohaldamiseks, ja alustab menetlust
viivitamata. Miiiigiloa hoidjat teavitatakse menetluse alguses vastu voetud ajakavast.

EMA madirab menetlust juhtiva raportoori (ja monel juhul ka kaasraport6ori).

Menetluse kiigus voib EMA kiisida lisateavet; sellisel juhul peatatakse menetlus kuni taotletud teabe saamiseni.
Asjaomase komitee voi miiiigiloa hoidja ndudel voidakse vajaduse korral korraldada suuliste selgituste andmine.

3.5. Todjaotusmenetluse raames hindamise tulemus, kui tegemist on tsentraliseeritud miiiigiloaga ravimitega

Menetluse 16puks votab EMA taotluse kohta vastu arvamuse, milles sisaldub ka hindamisaruanne. EMA teavitab
sellest miiiigiloa hoidjat ja asjaomaseid liikmesriike. Kui miiiigiloa hoidja ei ole arvamusega ndus, voib ta taotleda
arvamuse ldbivaatamist madruse (EU) nr 726/2004 artikli 9 16ikes 2 sdtestatud korras.

Kui EMA arvamus on positiivne ja muudatus mdjutab miiiigiloa andmist kisitleva komisjoni otsuse tingimusi,
saadab EMA komisjonile oma arvamuse ja selle pdhjendused koos miiiigiloa muutmiseks vajalike dokumentidega.

Kui EMA hinnangul ei saa ménda muudatust heaks kiita, peab ta arvamusele lisama loetelu muudatustest, mida
heaks ei kiidetud. Muudatused vidakse heaks kiita iiksnes mone asjaomase ravimi puhul.
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Positiivse arvamuse saamisel toimivad asjaomased litkmesriigid ja komisjon jargmiselt:

—  Vastastikuse tunnustamise menetluse, detsentraliseeritud menetluse voi riikliku menetluse kaudu miitigiloa
saanud ravimite puhul peavad asjaomased liikmesriigid arvamuse heaks kiitma ja vajaduse korral muutma
riigisiseseid miiigilube 60 pdeva jooksul, tingimusel et neile on esitatud miiiigiloa muutmiseks vajalikud

dokumendid.

IB tiiiibi vahemtahtsaid muudatusi (vilja arvatud neid, mis on esitatud koos II tiiiibi oluliste muudatustega) voib
rakendada pirast EMA positiivse arvamuse kittesaamist.

II tuiibi olulisi muudatusi (ja neid IB tiiiibi vihemtihtsaid muudatusi, mis on esitatud koos II tiitibi oluliste
muudatustega) voib rakendada 30 pieva moodudes EMA positiivse arvamuse kittesaamisest, tingimusel et
asjaomastele likkmesriikidele on esitatud miitigiloa muutmiseks vajalikud dokumendid ja et taotlust ei ole edasi
suunatud.

—  Tsentraliseeritud miiiigiloaga ravimite puhul muudab komisjon pérast arvamuse ja asjakohase teabe saamist
muudatusi kisitleva médruse artikli 23 16ikes 1a osutatud juhtudel miitigiluba kahe kuu jooksul. Muude
muudatuste korral muudab komisjon miiiigiloa andmise otsust 12 kuu jooksul.

IB tiitibi vahemtihtsaid muudatusi (vdlja arvatud neid, mis on esitatud koos II tiitibi oluliste muudatustega) vdib
rakendada pirast EMA positiivse arvamuse kittesaamist.

II tiiibi olulisi muudatusi (ja neid IB tiiiibi vihemtihtsaid muudatusi, mis on esitatud koos 1II tiiiibi olulise
muudatustega), vilja arvatud muudatusi, mille puhul tuleb komisjoni otsus vastu vdtta kahe kuu jooksul, v&ib
rakendada 30 pdeva moodudes EMA positiivse arvamuse kittesaamisest, tingimusel et miiiigiloa muutmiseks
vajalikud dokumendid on esitatud.

4. LISA

Kiesolevate suuniste lisa koosneb neljast peatiikist, milles liigitatakse muudatused jirgmiselt: E) halduslikud
muudatused; Q) kvaliteediga seotud muudatused; C) ohutuse, tdhususe ja ravimiohutuse jirelevalvega seotud
muudatused ning M) plasma pdhitoimiku ja vaktsiiniantigeeni pShitoimiku muudatused.

Kiesolevas lisas kasitletud konkreetsele muudatusele viidates tuleks kasutada jargmisi tihe- ja numbrikombi-
natsiooni asjakohaseid elemente: X.N.x.n (muudatuse kood).

—  Xon suurtiht, mis tdhistab vastavat muudatust sisaldavat lisa peatiikki (nt E, Q, C v3i M),

— N on Rooma number, mis tihistab vastavat muudatust sisaldavat peatiiki jaotist (nt I, II, III),
—  xon tiht, millega tdhistatakse peatiiki alajaotist, kus vastav muudatus on sitestatud (nt a, b, c),
— non number, mis tihistab kiesolevas lisas vastavale muudatusele antud numbrit (nt 1, 2, 3).
Koik lisa peatiikid sisaldavad jargmist:

— muudatusi késitleva mairuse artiklis 2 sitestatud moistete ja sama mdairuse II lisa kohaselt 1A tiiiibi
vihemtihtsaks muudatuseks voi II titiibi oluliseks muudatuseks liigitatavate muudatuste loetelu. Samuti on
margitud, millistest TA tiitibi vahemtihtsatest muudatustest tuleb vastavalt muudatusi kisitleva maaruse
artikli 8 15ikele 1, artikli 13a Idikele 1 ja artikli 14 16ikele 1 viivitamata teatada;

— IB tiiibi vdhemtihtsate muudatustena kisitatavate muudatuste loetelu. Vastavalt muudatusi kisitleva
midruse artiklile 3 kohaldatakse vaikimisi seda kategooriat. Seega ei sisalda kiesolev lisa selle kategooria
muudatuste ammendavat loetelu.
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Kaesolevas lisas ei kisitleta miiiigilubade laiendamise liigitamist, sest laiendamise liigid on ammendavalt loetletud
muudatusi kisitleva méddruse I lisas. Koiki muudatusi kisitleva madruse I lisas nimetatud muudatusi tuleb kasitada
miiiigiloa laiendustena; tthtegi teist muudatust selliselt ei liigitata.

Kui kéesolevas lisas sitestatud IA tiiiibi vdhemtihtsa muudatuse iiks voi mitu tingimust ei ole tdidetud, voib
asjaomase muudatuse sama koodi all esitada IB tiitibi vihemtdhtsa muudatusena (,vaikimisi IB tiitibi muudatus®),
vélja arvatud juhul, kui muudatus liigitatakse kiesoleva lisa vdi muudatusi kisitleva midruse artikli 5 alusel vilja
antud soovituse kohaselt konkreetselt II tiiiibi oluliseks muudatuseks vdi kui miiiigiloa hoidja leiab, et muudatusel
voib olla ravimi kvaliteedile, ohutusele vdi tShususele oluline maju.

Kui pddev asutus leiab, et vaikimisi IB tiiiibi muudatusena esitatud muudatusel voib olla ravimi kvaliteedile,
ohutusele voi tdhususele oluline moju, voib ta nduda taotluse muutmist ja muudatuse kisitlemist II tiitibi olulise
muudatusena.

Kédesolevas lisas on testimetoodika“ sama tihendusega kui ,analtitisimetoodika“; ,piirnormid“ on sama
tdhendusega kui ,nduetele vastavuse kriteeriumid“; ,spetsifikatsioonikohane parameeter* tahendab
kvaliteeditunnust, mille kindlaks mairamiseks kehtestatakse testimetoodika ja piirnormid, nt toimeaine
kvantitatiivne sisaldus, identiteet, veesisaldus. Spetsifikatsioonikohase parameetri lisamisel voi viljajatmisel
lisatakse voi jaetakse seega vilja ka vastav testimeetod ja vastavad piirnormid.

Samaaegselt mitme vihemtihtsa muudatuse tegemise (nt sama meetodi vdi protsessi vOi aine suhtes) voi
toimeaine voi lopptoote kvaliteediteabe olulise ajakohastamise korral peab miitigiloa hoidja dige liigituse
maidramiseks arvesse votma nende muudatuste ildist moju ravimi kvaliteedile, ohutusele voi tdhususele ning
esitama muudatused sellele vastavalt.

Mis puudutab ndutavaid andmeid, siis IB tiiiibi vdhemtdhtsate muudatuste ja II tiitibi oluliste muudatuste korral
ndutavad tdendavad andmed soltuvad muudatuse konkreetsest laadist.

Niidustuse, annustamise v0i maksimaalse pdevase annuse muutmise korral tuleb kvaliteedialane
dokumentatsioon ldbi vaadata. Kui sellest tulenevalt tekib vajadus teha kvaliteedialases dokumentatsioonis
muudatusi, nditeks muuta lisandite piirnorme, tuleb esitada asjakohane kvaliteediga seotud muudatus vastavalt
kédesoleva lisa peatiikile Q.

Kui muudatuse tottu muudetakse ravimiteavet, kisitatakse selle muutmist kdnealuse muudatuse osana. Sellisel
juhul tuleb koos taotlusega esitada ka ajakohastatud ravimiteave koos tdlgetega. Asjaomastele liikmesriikidele,
liikmesriigi padevale asutusele voi EMA-le (vastavalt kohaldatavusele) tuleb esitada maketid voi niidised.

Kui miiiigiloa saanud ravimi toimikus viidatakse ,kehtivale viljaandele*, ei ole Euroopa farmakopoa voi
liikmesriigi farmakopoa ajakohastatud monograafiast vaja padevatele asutustele teatada. Miiiigiloa hoidjatele
tuletatakse meelde, et ajakohastatud monograafiaga vastavusse viimine peab toimuma kuue (6) kuu jooksul.

Lisas esitatud viited Euroopa farmakop6a monograafiatele kehtivad ainult toimeaine v6i abiaine monograafia voi
iildmonograafia, st mitte l[dpptoote monograafia kohta.

Sobivussertifikaadi aluseks olevas toimikus tehtud muudatused tuleb esitada Euroopa ravimi- ja tervishoiu-
kvaliteedi direktoraadile (EDQM). Kui sertifikaati muudetakse pérast kdnealuse muudatuse EDQMis hindamist,
tuleb koiki asjaomaseid miiiigilubasid vastavalt ajakohastada.

Vastavalt direktiivi 2001/83/EU I lisa IIl osa punktile 1 kohaldatakse plasma p&hitoimiku ja vaktsiiniantigeeni
pohitoimiku muudatuste suhtes muudatusi kisitlevas mairuses ette nahtud hindamismenetlust. Kdesoleva lisa
peatiikis M on esitatud plasma pdhitoimikule ja vaktsiiniantigeeni pdhitoimikule eriomaste muudatuste loetelu.
Pirast konealuste muudatuste ldbivaatamist tuleb koiki asjaomaseid miitigilubasid ajakohastada vastavalt
kiesoleva lisa peatiikile Q.V. Kui plasmast saadud ravimi ldhtematerjalina kasutatava vereplasma
dokumentatsiooni ei esitata plasma pohitoimikuna, tuleb miiligiloa toimikus kirjeldatud selle lahtematerjali
muudatusi samuti ksitleda vastavalt kdesolevale lisale.
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Kui kéesolevas lisas viidatakse miiiigiloa toimiku muudatustele, on tegemist andmete lisamise, asendamise voi
viljajitmisega, kui ei ole mirgitud teisiti. Uldjuhul ei peaks toimikus tehtavaid toimetuslikke muudatusi esitama
eraldi muudatustena, kuid need vdib esitada koos toimiku asjaomase osa muudatustega. Sel juhul tuleb
toimetuslikud muudatused taotlusvormil selgelt esile tdsta: toimetuslikele muudatustele tuleks lisada avaldus,
milles kinnitatakse, et toimiku koénealuse osa sisu ei ole muudetud toimetuslike muudatustega, mis jddvad
véljapoole esitatava muudatuse ulatust. Tuleks tdhele panna, et toimetusliku muudatusega vdib jitta vilja aegunud
voi ebaolulist teavet, kuid mitte spetsifikatsioonikohaseid parameetreid ega tootmisprotsessi kirjeldusi.

Lisateave:
—  komisjoni mairus (EU) nr 1234/2008
—  EMA menetlusjuhised muudatuste kohta

—  CMDh menetlusjuhised muudatuste kohta
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LISA
Teema/Muudatuste kohaldamisala Muudatus Lehekiilg
E. HALDUSLIKUD MUUDATUSED 1-5 28
Q. KVALITEEDIGA SEOTUD MUUDATUSED 30
QL Toimeaine 30
(@) Tootmine 1-6 31
(b) Toimeaine kontroll 1-3 39
(c) Pakendi sulgemissiisteem 1-4 43
(d) Stabiilsus 1 46
(e) Taiendavad regulatiivsed vahendid 1-8 47
Q.L Lopptoode 51
(a) Kirjeldus ja koostis 1-6 51
(b) Tootmine 1-5 57
(c) Abiainete kontroll 1-4 65
(d) Ldpptoote kontroll 1-3 69
(¢) Pakendi sulgemissiisteem 1-8 72
(f) Stabiilsus 1 78
(g) Tiiendavad regulatiivsed vahendid 1-8 80
(h) Juhuslike ainete ohutus 1 83
Q.IL CEP(sobivussertifikaat), TSE (transmissiivne spongioosne 1-2 84
entsefalopaatia), monograafiad
Q.Iv. Meditsiiniseadmed 1-3 88
Q.v. Muudest regulatiivmenetlustest tulenevad miiiigiloa muudatused 91
(@) PMEF (plasma pdhitoimik) | VAMF (vaktsiiniantigeeni pShitoimik) 1-2 92
(b) Edasisuunamine 1 94
C. OHUTUSE, TOHUSUSE JA RAVIMIOHUTUSE ]ARELEVALVEGA SEOTUD 1-12 93
MUUDATUSED
M. PMF (PLASMA POHITOIMIK) | VAMF (VAKTSIINIANTIGEENI POHITOIMIK) 1-16 99
E. HALDUSLIKUD MUUDATUSED
E.1
E.1l  Lépptoote (viljamdeldud) nimetuse muutmine Eiiqetavafi gziliit;veﬁ lMenle.Fl'(
gimuse did use fi
(a) Tsentraliseeritud korras miitigiloa saanud ravimite puhul 1 1,2 AN
(b) Riikliku miitigiloaga ravimite puhul 2 IB
Tingimused
1. EMA on kontrollinud uue nimetuse vastuvdetavust ja selle heaks kiitnud.
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. . . Tiidetavad Esitatavad Menet-
E.1  Lépptoote (viljamdeldud) nimetuse muutmine finoi dokumen- .
ingimused did luse liik

Dokumentatsioon

1. Koopia EMA Kkirjast, millega kiidetakse uus (viljamdeldud) nimetus heaks.

2. Muudetud ravimiteave.
E.2
E.2  Toimeaine, abiaine, meditsiiniseadme (osa) vdi pakendiosa nimetuse Tiidetavad | Esitatavad | Menetluse

muutmine tingimused | dokumendid lik

1 1,2,3 AN
Tingimused

1. Toimeaine | abiaine [ meditsiiniseade | pakendiosa ei muutu.

Dokumentatsioon

1. Toimeainete ja abiainete puhul Maailma Terviseorganisatsiooni vastuvdetavustdend voi rahvusvaheliste
mittekaubanduslike nimetuste loetelu koopia. Asjakohasel juhul tdend selle kohta, et muudatus on kooskdlas
Euroopa farmakopoaga. Taimse ravimi puhul kinnitus, et nimetus on koosk®las (traditsioonilistes) taimsetes
ravimites kasutatavatest taimsetest droogidest ja taimsetest preparaatidest teatamise suunistega.

Meditsiiniseadme puhul ajakohastatud CE-sertifikaat ja/vdi vastavusdeklaratsioon, kui see on olemas.

2. Muudetud ravimiteave (asjakohasel juhul).

3. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id).

E3
E3  Anatoomilise, terapeutilise ja keemilise klassifikatsiooni (ATC) koodi Tédidetavad | Esitatavad | Menetluse
muutmine tingimused | dokumendid lik
1 1,2 IA
Tingimused

1. Muudatus tuleneb ATC koodi andmisest vdi muutmisest Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) poolt.

Dokumentatsioon

1. Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) vastuvdetavustdend vdi ATC koodide loetelu koopia.

2.  Muudetud ravimiteave.
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EA4

E4  Miiiigiloa hoidja, toimeaine p&hitoimiku hoidja, tiivirakupanga ja/voi
toorakupanga siilitamiskoha, toimeaine, vahesaaduse véi 16pptoote
tootmiskoha, esma- ja/vdi vilispakendisse pakendamise koha, Esitatavad

.. . . . K Taidetavad .
ravimipartiide kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja, tingimused dokumen- | Menetluse liikk
kvaliteedikontrolli koha ja/vdi pakendiosa, meditsiiniseadme (osa), did
lihtematerjali, reagendi ja/voi abiaine tarnija nime ja/v3i aadressi (kui
need on toimikus mirgitud) muutmine

(a) Nime ja/vdi aadressi muutus puudutab miiiigiloa hoidjat 2 1,2 A

(b) Nime ja/vdi aadressi muutus puudutab tootjat (tootjaid), kelle tegevus 1 19 AN

holmab 16pptoote partiide kasutamiseks vabastamist

(c) Nime ja/vdi aadressi muutus ei puuduta tootjat (tootjaid), kelle tegevus | 1 1,2,3 IA
holmab 16pptoote partiide kasutamiseks vabastamist, ega miiiigiloa
hoidjat

Tingimused

1. Asjaomase tootmiskoha fiiiisiline asukoht ja kdik tootmistoimingud jadvad samaks.

2. Miigiloa hoidjaks jaib sama juriidiline isik.

Dokumentatsioon

1. Asjakohase ametiasutuse (nt kaubanduskoja voi selle puudumise korral padeva asutuse) ametlik dokument,
kus on mirgitud uus nimi ja/vdi uus aadress, voi muudetud tootmisloa koopia (kui see on olemas).

2. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id), sh muudetud ravimiteave (asjakohasel juhul).

3. Toimeaine pohitoimiku (ASMF) hoidja nime muutmise korral ajakohastatud ,andmekasutusluba“.

E5

E.;5 Toimeaine, vahesaaduse vi ldpptoote tootmiskoha, tiivirakupanga ja/vai
toorakupanga siilitamiskoha, esma- ja/vdi vilispakendisse pakendamise
koha, ravimipartiide kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja, Tédidetavad | Esitatavad | Menetluse
kvaliteedikontrolli koha ja/véi pakendiosa, meditsiiniseadme (osa), tingimused | dokumendid | liik
lihtematerjali, reagendi ja/v3i abiaine tarnija (kui need on toimikus
mirgitud) viljajitmine

1,2 1 1A

Tingimused

1. Alles jaib vihemalt iiks varem loa saanud koht/tootja, kes tdidab samu tilesandeid nagu
viljajdetav(ad). Asjakohasel juhul jadb ELi/EMPsse vihemalt iiks partiide kasutamiseks vabastamise eest vastutav
tootja, kes suudab tdendada, et toodet on analiitisitud partiide ELis/EMPs kasutamiseks vabastamise eesmargil.

2 Viljajatmise pdhjuseks ei ole olulised puudused tootmises.

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id), sh muudetud ravimiteave (asjakohasel juhul).
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ET

Q. KVALITEEDIGA SEOTUD MUUDATUSED
QI Toimeaine
Q.La) Tootmine

Qla.l

Q.lLa.l Toimeaine tootmisel kasutatava lihtematerjali v3i vahesaaduse
tootmiskoha muutmine voi toimeaine tootmiskoha (sh asjakohasel
juhul korral kvaliteedi kontrollimise/analiiiisimise koha) muutmine

Téidetavad
tingimused

Esitatavad
dokumen-
did

Menetluse

liik

Toimeaine, lihtematerjali vi vahesaaduse tootmiskoht

() Toimeaine vdi vahesaaduse tootmiskoha lisamine vdi asendamine

1,2,3

AN

(b)  Toimeaine vdi vahesaaduse tootmiskoha lisamine voi asendamine,
mille tdttu tuleb toimeainet kisitlevat toimiku jaotist oluliselt
ajakohastada, niteks kui kasutatakse oluliselt erinevat
stinteesimisviisi voi oluliselt erinevaid tootmistingimusi, mis voivad
muuta toimeaine olulisi kvaliteediniitajaid, nagu kvalifitseerimist
eeldav kvalitatiivne ja/vdi kvantitatiivne lisandite sisaldus voi
biosaadavust mojutavad fitiisikalised ja keemilised omadused

II

() Toimikus mirgitava toimeaine vi reagendi tootmisel kasutatava
ldhtematerjali tootmiskoha lisamine voi asendamine

1,2,3

1,2,3,4,

IA

(d)  Jargmiste ainete tootmiskoha lisamine vdi asendamine:
— Dbioloogiline toimeaine voi
— bioloogilise toimeaine tootmisel kasutatav bioloogiline
lahtematerjal/reagent/tooraine/vahesaadus, mis voib oluliselt
mojutada [dpptoote kvaliteeti, ohutust vdi tdhusust, voi
— aine, mille puhul tuleb hinnata viirusohutust ja/v6i transmissiivse
spongioosse entsefalopaatia (TSE) riski.

II

() Uue taimse ldhtematerjali tarnija vOi uue taimse toimeaine
tootmiskoha lisamine voi asendamine, olenemata sellest, kas
kasutatakse sama voi teistsugust taimede saamise viisi (st kasvatamine
voi loodusest kogumine)

IB

0 Sellise toimeaine tootmiskoha lisamine, mille kohta on koostatud
toimeaine pdhitoimik (ASMF)

II

(@  Euroopa farmakopoa meetodil toimeaine steriliseerimise eest
vastutava tootmiskoha lisamine v6i asendamine

1,2,4,9

IB

(h)  Toimeaine mikroniseerimise eest vastutava tootmiskoha lisamine voi
asendamine

2,4

1,4,5

IA
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Q.la.l Toimeaine tootmisel kasutatava lihtematerjali voi vahesaaduse Esitatavad
. . . . . . Téidetavad Menetluse
tootmiskoha muutmine vdi toimeaine tootmiskoha (sh asjakohasel o dokumen- -
. . . o AN D tingimused . liik
juhul korral kvaliteedi kontrollimise/analiiiisimise koha) muutmine did

Toimeaine, lahtematerjali voi vahesaaduse kvaliteedi kontrollimise/analiiiisimise korraldus

(i) Toimeainepartiide voi bioloogilise toimeaine tootmisel kasutatava 1,9,10 |IB
lahtematerjali/vahesaaduse partiide kontrollimiseks/analiitisimiseks
bioloogilist, immunoloogilist v6i immunokeemilist
analiiiisimetoodikat kasutava koha lisamine voi asendamine

G) Jargmiste ainete partiide kontrollimise/analiitisimise koha lisamine 5,6 1 IA
vOi asendamine:
— toimeaine v0i
— toimeaine vahesaaduse vdi
— bioloogilise toimeaine ldhtematerjal,
kui selles kohas kasutatakse fuiisikalis-keemilisi ja/vdi
mikrobioloogilisi analiiiisimetoodikaid

Muu

(k) Tavirakupanga ja/voi toorakupankade sdilitamiskoha lisamine voi 7 1 IA
asendamine

Tingimused

1. Lihtematerjalide spetsifikatsioonid ja analiiisimetoodikad on identsed nendega, mis on juba heaks
kiidetud. Vahesaaduste ja toimeainete spetsifikatsioonid (sh protsessisisesed kontrollid ja
analiiiisimetoodikad), valmistamismeetod (sh partii suurus) ja iiksikasjalik stinteesimisviis on identsed
nendega, mis on juba heaks kiidetud.

Taimsete toimeainete puhul on taimse ldhtematerjali/taimse aine geograafiline paritolu ja tootmine ning
taimse toimeaine tootmisprotsess identsed nendega, mis on juba heaks kiidetud.

2. Toimeaine ei ole bioloogiline ega steriilne aine.

3. Kui tootmisprotsessis kasutatakse inim- voi loomset paritolu materjale, ei kasuta tootja iihtegi uut tarnijat,
kelle puhul on vaja kontrollida viirusohutust v6i loomade spongiformse entsefalopaatia tekitajate inim- ja
veterinaarravimite kaudu edasikandumise riski vihendamise juhiste kehtiva versiooni jargimist.

4., Toimeaine osakeste suuruse spetsifikatsioon ja vastav analiiiisimetoodika jadvad samaks.

5. Meetodid on vanast tegevuskohast uude edukalt ile viidud.

6. Kasutatav analiiiisimetoodika ei ole bioloogiline, immunoloogiline ega immunokeemiline.

7. Tiivirakupanga ja/voi to6rakupankade sdilitamistingimused on identsed nendega, mis on juba heaks
kiidetud.

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD)
vormingus).

2. Miitigiloa hoidja (ja asjakohasel juhul toimeaine pShitoimiku hoidja) kinnitus, et ldhtematerjal

(spetsifikatsioonid ja analiiiisimetoodikad) ning toimeaine ja selle tootmisel kasutatava vahesaaduse
stinteesimisviis, kvaliteedikontrolli protseduurid ja spetsifikatsioonid on identsed nendega, mis on juba
heaks kiidetud.

Taimsete toimeainete puhul kinnitus, et taimse lahtematerjali/taimse aine geograafiline péritolu ja tootmine
ning taimse toimeaine tootmisprotsess on identsed nendega, mis on juba heaks kiidetud.
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ET

Q.la.l Toimeaine tootmisel kasutatava lihtematerjali voi vahesaaduse Esitatavad
. . . . . . Téidetavad Menetluse
tootmiskoha muutmine vdi toimeaine tootmiskoha (sh asjakohasel o dokumen- -
. . . o AN D tingimused . liik
juhul korral kvaliteedi kontrollimise/analiiiisimise koha) muutmine did

3.

Kas transmissiivse spongioosse entsefalopaatia (TSE) sobivussertifikaat toimeaine kdikide uute
ldhtematerjalide kohta v&i vajaduse korral dokumendid, mis tdendavad, et pidev asutus on hinnanud TSE
riskiga materjali konkreetset allikat ja see vastab loomade spongiformse entsefalopaatia tekitajate inim- ja
veterinaarravimite kaudu edasikandumise riski vahendamise juhiste kehtivale versioonile. Teave peab
holmama jargmist: tootja nimi, loomaliigid ja koed, millest materjal on eraldatud, lihteloomade
paritoluriik, aine kasutamine ja varasem heakskiit. Tsentraliseeritud menetluse korral tuleb kénealune teave
esitada ajakohastatud TSE tabelis A (ja asjakohasel juhul tabelis B).

Partiide analiiiisimise andmed (vrdlustabelina) vihemalt kahe seniselt ja kavandatud tootjalt/senisest ja
kavandatud tootmiskohast parineva toimeaine/ldhtematerjali partii (minimaalses katsesuuruses) kohta [vdi
bioloogiliste ainete puhul kolme partii kohta (vdlja arvatud juhul, kui pdhjendatud on teistsugune partiide
arv)].

Iga taotluses nimetatud tootmisloa hoidja padeva isiku deklaratsioon (kui toimeainet kasutatakse
lahtematerjalina) ja iga taotluses partii kasutamiseks vabastamise eest vastutava isikuna nimetatud tootja
padeva isiku deklaratsioon. Neis deklaratsioonides kinnitatakse, et taotluses nimetatud toimeaine tootja(d)
tegutseb (tegutsevad) kooskdlas lahtematerjalide head tootmistava kisitlevate tiksikasjalike suunistega.
Teatavates olukordades voib olla vastuvdetav ainult iiks deklaratsioon (vt muudatuse nr Q.ILb.1 mirkus).

Asjakohasel juhul toimeaine tootja kohustus teavitada loahoidjat kaikidest toimeaine tootmisprotsessi,
spetsifikatsioonide ja analiiiisimetoodikate muudatustest.

Taimse lahtematerjali puhul selle spetsifikatsioonide ja kriitilise tahtsusega kvaliteeditunnuste tiksikasjalik
vordlus.

Taimse toimeaine puhul selle spetsifikatsioonide ja kriitilise tahtsusega kvaliteeditunnuste iiksikasjalik
vordlus (nt ekstraktide puhul viide taimsele lihtematerjalile (sh teaduslik binaarne nimetus ja taimeosa),
firiisikaline olek, ekstraheeriv lahusti (olemus ja kontsentratsioon), droogi ja ekstrakti suhe ning
tootmisprotsess (sealhulgas koikide tootmisetappide vordlus tabeli kujul).

Taimse lahtematerjali tarnija puhul uue tarnija kinnitus heade pdllumajandus- ja kogumistavade suuniste
(GACP) jargimise kohta (ja padeva isiku ajakohastatud deklaratsioon, kui uus tarnija osaleb ka taimse
toimeaine tootmises).

Nouetekohased tdendid selle kohta, et kavandatav tootmiskoht vastab asjaomas(t)e tootmis- ja/voi

analiiiisitoimingu(te) puhul heale tootmistavale:

— Kui tootmiskoht asub ELis/EMPs: kehtiva tootmisloa koopia v6i tootmisloa puudumisel asjakohase
pddeva asutuse poolt viimase kolme aasta jooksul vélja antud tdend hea tootmistava jargimise kohta.
Piisab viitest EudraGMP andmebaasile. Kui tootmiskoht asub kolmandas riigis, mis on ELiga slminud
hea tootmistava vastastikuse tunnustamise lepingu voi muu asjakohase kokkuleppe hea tootmistava
kohta: asjakohase kohaliku padeva asutuse poolt viimase kolme aasta jooksul vilja antud tdend hea
tootmistava jargimise kohta.

— Kui tootmiskoht asub kolmandas riigis, millega ei ole sdlmitud hea tootmistava vastastikuse
tunnustamise lepingut voi muud asjakohast kokkulepet hea tootmistava kohta: EMP liikmesriigi poolt
viimase kolme aasta jooksul vilja antud tdend hea tootmistava jargimise kohta. Piisab viitest EudraGMP
andmebaasile.

10.

Analiiisimetoodikate vanast tegevuskohast uude tegevuskohta (vdi uude katselaborisse) iilekandmise
protokollid vastavalt Eudralexi 4. koite 6. peatiiki artiklile 6.39 (milles on kindlaks mairatud nduetele
vastavuse kriteeriumid).
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Q.La.2
Q.La.2 Toimeaine tootmisprotsessi, toimeaine vahesaaduse tootmisprotsessi Tiidetavad | ESitatavad
vdi bioloogilise toimeaine lihtematerjalide tootmisprotsessi til’ll imu‘;e g | dokumen- | Menetluse liik
muutmine s did
(@)  Tootmisprotsessi viiksem muudatus 1,2,3,4, [1,2,3,4 |IA
5
(b)  Tootmisprotsessi oluline muudatus, mis vdib oluliselt mdjutada I
16pptoote kvaliteeti, ohutust voi tohusust
(c)  Taimse lihtematerjali geograafilise paritolu ja/voi taimse aine 1,2,3,4, |IB
tootmise muutmine 5
(d)  Toimeaine pohitoimiku (ASMF) piiratud kasutusega osa vdiksem 1,2,3,6 |IB
muudatus
()  Tootmisprotsessi viljajatmine 6,7 1 IA
Tingimused
1. Fuisikalised ja keemilised omadused ning kvalitatiivne ja kvantitatiivne lisandite sisaldus ei halvene.
2. Keemilise toimeaine puhul: siinteesimisviis jadb samaks, st vahesaadused jadvad samaks ja protsessis ei
kasutata uusi reagente, kataliisaatoreid ega lahusteid.
Taimsete toimeainete puhul: taimse ldhtematerjali/taimse aine geograafiline paritolu ja tootmine ning taimse
toimeaine tootmisprotsess jadvad samaks.
Bioloogilise toimeaine/lihtematerjali/vahesaaduse puhul: tootmisetapid jadvad samaks ning
tootmisparameetrid (kriitilise tdhtsusega ja muud protsessiparameetrid ja protsessisisesed kontrollid) ning
lahtematerjalide, vahesaaduste ja toimeaine spetsifikatsioonid ei muutu.
Koigi ainete puhul: 16pptoode ei muutu.
3. Toimeaine ja vahesaaduste spetsifikatsioonid jdavad samaks.
4. Kohaldataval juhul on muudatust taielikult kirjeldatud toimeaine pohitoimiku (ASMF) avatud (taotleja) osas.
5. Muudatus ei ole tingitud tootmise ajal toimunud ootamatutest stindmustest, stabiilsusprobleemidest ega
ohutus- voi kvaliteediprobleemidest.
6.  Viljajatmise pohjuseks ei ole olulised puudused tootmises.
7. Alles peaks jadma vdhemalt iiks eelnevalt loa saanud tootmisprotsess.
Dokumentatsioon
1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi tthise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).
2. Toimeaine vdi vahesaaduse (vastavalt asjakohasusele) partiide analiiisimise andmed (vérdlustabelina)
vihemalt kahe partii kohta (minimaalne katsesuurus), mis on toodetud senise heakskiidetud ja kavandatud
tootmisprotsessi teel.
3. Toimeaine heakskiidetud spetsifikatsioonide koopia (taotlusvormi lisana).
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ET

Q.La.2 Toimeaine tootmisprotsessi, toimeaine vahesaaduse tootmisprotsessi
vdi bioloogilise toimeaine lihtematerjalide tootmisprotsessi
muutmine

Esitatavad

Téidetavad dokumen- | Menetluse liik
tingimused did

4.

Miiiigiloa hoidja kinnitus selle kohta, et hindamine on tehtud ja vdiksemad muudatused ei mojuta
toimeaine/ldpptoote kvaliteeti, ohutust ega tdhusust (nditeks protsessikirjelduse viiksemad muudatused,
ilma et protsess tegelikult muutuks, nagu reagentide iiksikasjad (puhvrite voi s66tme ettevalmistamine)).
Taimsete lahtematerjalide/toimeainete puhul peab hindamine hdlmama kvaliteeti maaravate
protsessiomaduste (nt ekstraktide puhul ekstraheerimisaeg, temperatuur ja rohk) iiksikasjalikku vordlust.

5. Taimsete ldhtematerjalide puhul ajakohastatud kinnitus heade péllumajandus- ja kogumistavade suuniste
(GACP) jargimise kohta ja miitigiloa hoidja kinnitus, et taimse toimeaine tootmisprotsess jaab samaks.

6.  Miiiigiloa hoidja (ja asjakohasel juhul toimeaine pohitoimiku hoidja) kinnitus, et kvalitatiivne ja
kvantitatiivne lisandite sisaldus, fuiisikalised ja keemilised omadused, siinteesimisviis ning toimeaine voi
vahesaaduse spetsifikatsioonid jadvad samaks.

Markus Q.La.2.b kohta:  keemiliste toimeainete puhul tihendab see siinteesimisviisi vdi tootmistingimuste olulisi muutusi, mis vdivad

muuta toimeaine olulisi kvaliteedinditajaid, nagu kvalifitseerimist eeldav kvalitatiivne ja/voi kvantitatiivne
lisandite sisaldus voi biosaadavust mojutavad fiitisikalised ja keemilised omadused.

Q.lLa3
Q.La.3 Toimeaine vdi selle tootmisel kasutatava vahesaaduse partii suuruse (sh | Tiidetavad | Esitatavad | Menetluse
partii suurusvahemike) muutmine tingimused | dokumendid | lik
(@  Partii algselt heakskiidetud suuruse suurendamine 1,2,3,4, |1,2,3 1A
5,6,7
(b)  Partii heakskiidetud suuruse vihendamine 1,2,3,4, |1,2,3 1A
5,6,8

(c)  Bioloogilise toimeaine/vahesaaduse partii suuruse muutmine nduab I
vorreldavuse hindamist

(d)  Bioloogilise toimeaine/vahesaaduse partii suurust suurendatakse voi 1,2,4 IB
vihendatakse ilma protsessi muutmata (nt tdiendava liini lisamine)

Tingimused

1. Tootmismeetodeid muudetakse itksnes partii suurendamise voi vihendamise t3ttu, nt vetakse kasutusele
teistsuguse suurusega seadmed.

2. Partii kavandatud suuruse kohta on kittesaadavad vahemalt kahe partii katsetulemused, mis on kooskdolas
spetsifikatsioonidega.

3. Toimeaine ei ole bioloogiline aine.

4. Muudatus ei mdjuta negatiivselt protsessi reprodutseeritavust.

5. Kohaldataval juhul on muudatust téielikult kirjeldatud toimeaine pShitoimiku (ASMF) avatud (taotleja) osas.

6.  Toimeaine/vahesaaduste spetsifikatsioonid jadvad samaks ning lisandite kontrollimise strateegia on ldbi
vaadatud ja see on jatkuvalt asjakohane.

7. Toimeaine ei ole steriilne.
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Q.La.3 Toimeaine vdi selle tootmisel kasutatava vahesaaduse partii suuruse (sh | Tiidetavad | Esitatavad | Menetluse

partii suurusvahemike) muutmine tingimused | dokumendid | liik

8. Muudatus ei ole tingitud tootmise kaigus toimunud ootamatutest siindmustest ega stabiilsusprobleemidest.

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi tthise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).

2. Partiide analiiisimise andmed (vdrdlustabelina) vihemalt kahe tootmismahus toimeainepartii (voi
asjakohasel juhul vahesaadusepartii) kohta, mis on toodetud nii praegu heakskiidetud kui ka kavandatud
suuruses. Bioloogilise toimeaine puhul kolme partii analiiiisimise andmed (vilja arvatud juhul, kui
pohjendatud on teistsugune partiide arv) partii kavandatud suuruse kohta.

3. Miiigiloa hoidja (ja asjakohasel juhul toimeaine pohitoimiku hoidja) kinnitus, et tootmismeetodeid on
muudetud ainult niivord, kui see on vajalik partii suurendamiseks voi vahendamiseks (nt teistsuguste
suurusega seadmete kasutamine), muudatus ei mdjuta negatiivselt protsessi reprodutseeritavust ega ole
tingitud tootmise kaigus toimunud ootamatutest siindmustest vdi stabiilsusprobleemidest ja toimeaine/
vahesaaduste spetsifikatsioonid jadvad samaks.

4. Bioloogilise toimeaine puhul pShjendus, et vorreldavuse hindamine ei ole vajalik.

Q.la.4
Q.lLa.4 Toimeaine, toimeaine vahesaaduse vdi bioloogilise toimeaine Tiidetavad Esitatavad ..
- . 1 . .. . . S dokumen- | Menetluse liik
lihtematerjalide tootmise protsessisiseste kontrollide muutmine tingimused did
(@)  Protsessisisese kontrolli piirnormide vdiksem muudatus 1,2,3,4, 1,2 1A
5

(b)  Uute protsessisiseste kontrollide ja piirnormide lisamine koos vastava | 1,2,5,6 |1,2,3,4, |IA
analiiiisimetoodikaga 5

(c)  Ebaolulise vdi aegunud protsessisisese kontrolli viljajiatmine 1,2,57, [1,2,6 1A

8

(d)  Protsessisisese kontrolli heakskiidetud piirnormide laiendamine, mis I
voib oluliselt mdjutada toimeaine iildist kvaliteeti

(e)  Protsessisisese katse viljajatmine, mis voib oluliselt mojutada I
toimeaine tildist kvaliteeti

()  Protsessisisese kontrolli analiiiisimetoodika muutmine 2,4,59, |1 IA

10

(@)  Protsessisisese kontrolli asendamine koos vastava 1,2,3,4, |IB
analiiiisimetoodikaga 5

Tingimused

1. Muudatus ei tulene protsessisisese kontrolli piirnormide muutmise kohustusest, mis on vdetud eelmiste
hindamiste kiigus (nt miitigiloa taotluse menetluse voi II tiitibi muudatuse menetluse raames).

2. Muudatus ei ole tingitud tootmise ajal toimunud ootamatutest siindmustest ega ohutus- voi
kvaliteediprobleemidest (nt uue liigitamata lisandi avastamine voi lisandite iildsisalduse piirnormide
muutumine).

3. Muutus peab jadma heakskiidetud piirnormide vahemikku.
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Q.la4 Toimeaine, toimeaine vahesaaduse vdi bioloogilise toimeaine Tiidetavad | ESitatavad .
e . 1. . .. . . L dokumen- | Menetluse litk
lihtematerjalide tootmise protsessisiseste kontrollide muutmine tingimused did

4. Analiisimetoodika jadb samaks voi muutub vahe (néiteks voib olla lubatav kolonni pikkuse voi
temperatuuri muutmine, kuid mitte kolonni tiiiibi v6i meetodi muutmine).

5. Kohaldataval juhul on muudatust tdielikult kirjeldatud toimeaine pShitoimiku (ASMF) avatud (taotleja) osas.

6.  Uue analiiisimetoodika puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodiga ega standardse meetodi
uudse kasutamisviisiga.

7. Protsessisisene kontroll ei puuduta kriitilise tahtsusega omadusi, nagu:

— toimeaine kvantitatiivne sisaldus,

— pubhtus,

— lisandid (vilja arvatud juhul, kui toimeaine tootmisel enam lahustit ei kasutata),

— kriitilise tahtsusega fiiiisikaline omadus (nt osakeste suurus, puistetihedus voi tihedus parast
tihendamist),

— samastamine

— vdi veesisaldus.

8. Muudatus ei ole seotud kontrollistrateegia libivaatamisega, mille eesmirk on minimeerida parameetrite ja
omaduste (kriitiliste ja vdheoluliste) analtitisimist.

9. Uus analiiiisimetoodika ei ole bioloogiline, immunoloogiline ega immunokeemiline.

10. Kooskolas asjakohaste suunistega on tehtud néuetekohased uuringud, mis kinnitavad, et ajakohastatud
analiiiisimetoodika on eelmise analiiiisimetoodikaga vihemalt samavéarne.

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).
2. Kehtivate ja kavandatud protsessisiseste kontrollide ja piirnormide vordlustabel.

3. Koikide uute farmakopdas nimetamata analiiiisimeetodite iiksikasjad ja vajaduse korral valideerimisandmed.

4. Toimeaine kahe tootmismahus partii analiiiisimise andmed koigi spetsifikatsioonikohaste parameetrite
kohta.

5. Miiigiloa hoidja vdi toimeaine pohitoimiku hoidja (vastavalt asjakohasusele) pShjendus uue protsessisisese
kontrolli v6i uute piirnormide kasutamise kohta.

6.  Miiigiloa hoidja v&i toimeaine pdhitoimiku hoidja (vastavalt asjakohasusele) pohjendus|riskihinnang selle
kohta, et protsessisisesed kontrollid on ebaolulised v6i aegunud.

Q.La.5
Q.La.5 Inimeste gripi hooajalise, pandeemiaeelse v6i pandeemiavaktsiini Thidetavad | CSifatavad .
L . o dokumen- | Menetluse liik
toimeaine muutmine tingimused did
(@  Inimeste gripi hooajalise, pandeemiaeelse voi pandeemiavaktsiini I

tiive(de) asendamine
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Q.la.6

Q.La.6 Inimeste koroonaviiruse vaktsiini vdi muu liidus rahvatervise
hidaolukorda lahendada véiva vaktsiini toimeaine muutmine

Téidetavad
tingimused

Esitatavad
dokumen-

did

Menetluse liik

(a)

Inimeste koroonaviiruse vaktsiini voi muu liidus rahvatervise
hidaolukorda lahendada vdiva vaktsiini serotiiiibi, tiive, antigeeni vi
kodeerimisjirjestuse voi serotiiiipide, tiivede, antigeenide vi
kodeerimisjarjestuste kombinatsiooni asendamine voi asjaomaste
asutuste ndusolekul lisamine

II

Inimeste koroonaviiruse vaktsiini voi muu liidus rahvatervise
hidaolukorda lahendada viva vaktsiini serotiiiibi, tiive, antigeeni vi
kodeerimisjirjestuse voi serotiiiipide, tiivede, antigeenide vi
kodeerimisjarjestuste kombinatsiooni viljajatmine

1,2,3,4

IB

Dokumentatsioon

Kinnitus, et alles jaddv(ad) tootevorm(id) on kooskdlas toote omaduste kokkuvdttes esitatud
annustamisjuhiste ja kestusega ning et viljajatmises on EMAga pShimdtteliselt kokku lepitud.

Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (vastavalt asjakohasusele).

Kinnitus, et serotiiiip, tiivi, antigeen vdi kodeerimisjérjestus ei ole asjaomase inimeste viiruse

epidemioloogilist arengut silmas pidades enam asjakohane.

Muudetud ravimiteave.

Q.Lb) Toimeaine kontroll

Q.Lb.1
Q.Lb.1 Toimeaine vdi selle tootmisel kasutatava lihtematerjali/reagendi/ Esitatavad
. . e | me Taidetavad ,

vahesaaduse spetsifikatsioonikohase parameetri ja/voi nduetele tinimused | dokumen- | Menetluse liik

vastavuse kriteeriumide muutmine ¢ did

(@  Muudatus spetsifikatsioonikohaste nduetele vastavuse kriteeriumide |1, 2, 3 1,2 AN
piires, kui tegemist on 1dpptootega, mille puhul on ette nihtud
partiide vabasse ringlusse laskmine ametliku kontrollimisasutuse
poolt

(b)  Muudatus spetsifikatsioonikohaste nduetele vastavuse kriteeriumide |1,2,3,4 |1,2 IA
piires

(c)  Uue spetsifikatsioonikohase parameetri lisamine koos vastava 1,2,4,5 |[1,2,3,4, |IA
analiiiisimetoodika ja nduetele vastavuse kriteeriumidega 6 5

(d)  Ebaolulise vdi aegunud spetsifikatsioonikohase parameetri 1,2,4,7, [1,2,6 1A
viljajitmine 8

()  Spetsifikatsioonikohase parameetri viljajitmine, mis voib oluliselt I
mojutada toimeaine ja/vdi lopptoote tildist kvaliteeti

()  Muudatus, mis jaab viljapoole toimeaine spetsifikatsioonikohaseid I
nduetele vastavuse kriteeriume

(@ Muudatus, mis jaab viljapoole lihtematerjali/reagendifvahesaaduse I

spetsifikatsioonikohaseid nduetele vastavuse kriteeriume ja mis voib
oluliselt mojutada toimeaine ja/vdi lopptoote tildist kvaliteeti
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Q.b.1 Toimeaine vdi selle tootmisel kasutatava lihtematerjali/reagendi/ Esitatavad
. . . e me Téidetavad .
vahesaaduse spetsifikatsioonikohase parameetri ja/vi nduetele tingimused dokumen- | Menetluse liikk
vastavuse kriteeriumide muutmine did

(h)  Muudatus, mis jaib viljapoole lihtematerjali/reagendi/vahesaaduse 1,2,4,5 |IB
spetsifikatsioonikohaseid nduetele vastavuse kriteeriume

(i)  Toimeaine spetsifikatsioonikohase parameetri muutmine 1,2,3,4, |IB
laborisisesest mitteametliku voi kolmanda riigi farmakopoa kohaseks 5
parameetriks, kui Euroopa farmakopdas voi liikmesriigi
farmakopoas monograafia puudub

()  Analuitilise markeri muutmine voi analiiiitilise markeri (muude 1,2,3,4, |IB
ekstraktide) nduetele vastavuse kriteeriumide laiendamine taimse 5
toimeaine puhul

(k)  Toimeaine spetsifikatsioonikohase parameetri rutiinse analiiiisimise 1,2,7 IB
asendamine link- [ perioodilise analiiiisimisega ja vastupidi

() Spetsifikatsioonikohase parameetri asendamine koos vastava 1,2,3,4 |IB
analiiiisimetoodikaga

Tingimused

1. Muudatus ei tulene spetsifikatsioonikohaste nduetele vastavuse kriteeriumide muutmise kohustusest, mis on
voetud eelmiste hindamiste kdigus (nt miiiigiloa taotluse menetluse voi II tiiiibi muudatuse menetluse
raames).

2. Muudatus ei ole tingitud tootmise ajal toimunud ootamatutest siindmustest ega ohutus- v5i
kvaliteediprobleemidest (nt uus liigitamata lisand voi lisandite iildsisalduse piirnormide muutumine).

3. Analiiisimetoodika jadb samaks.

4. Kohaldataval juhul on muudatust tiielikult kirjeldatud toimeaine pShitoimiku (ASMF) avatud (taotleja) osas.

5. Muudatus ei ole iihegi aine puhul seotud genotoksilise lisandiga (sh nitrosoamiinidega). Kui muudatus on
seotud 16pliku toimeainega, mis ei ole lahusti jadk, mis peab vastama inimravimite tehniliste nduete
rahvusvahelise tihtlustamisndukogu (ICH) kehtestatud piirnormidele, peab uue lisandi kontroll olema
kooskdlas Euroopa farmakopda voi liikmesriigi farmakopoaga.

6.  Uue analiiisimetoodika puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodiga ega standardse meetodi
uudse kasutamisviisiga.

7. Muudatus ei ole seotud kontrollistrateegia libivaatamisega, mille eesmirk on minimeerida parameetrite ja
omaduste (kriitiliste ja vdheoluliste) analiitisimist.

8.  Spetsifikatsioonikohase parameetri ndol ei ole tegemist kriitilise tdhtsusega omadusega, nagu:
— samastamine
— toimeaine kvantitatiivne sisaldus,
— pubhtus,
— lisandid (vilja arvatud juhul, kui toimeaine tootmisel enam lahustit ei kasutata),
—  kriitilise tahtsusega fuiisikaline omadus (nditeks: poliimorfism, osakeste suurus, puistetihedus vdi tihedus

parast tihendamist),

— vdi veesisaldus.

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi tthise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).

2. Kehtivate ja kavandatud spetsifikatsioonide vordlustabel.

3. Asjakohasel juhul uue analiiiisimetoodika iiksikasjad ja valideerimisandmed.
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Q.b.1 Toimeaine vdi selle tootmisel kasutatava lihtematerjali/reagendi/
vahesaaduse spetsifikatsioonikohase parameetri ja/vi nduetele
vastavuse kriteeriumide muutmine

Esitatavad

Téidetavad dokumen- | Menetluse liik
tingimused did

4. Koiki spetsifikatsioonikohaseid parameetreid hdlmavad partiide analiiiisimise andmed asjaomase aine kahe
tootmismahus partii kohta [bioloogiliste ainete puhul kolme tootmismahus partii kohta (valja arvatud juhul,
kui pdhjendatud on teistsugune partiide arv)].

5. Miiigiloa hoidja voi toimeaine pdhitoimiku hoidja (vastavalt asjakohasusele) pShjendus uue
spetsifikatsioonikohase parameetri ja nduetele vastavuse kriteeriumide kohta.

6.  Miigiloa hoidja voi toimeaine pdhitoimiku hoidja (vastavalt asjakohasusele) pohjendus/riskihinnang selle
kohta, et spetsifikatsioonikohane parameeter on ebaoluline voi aegunud.

7. Miiigiloa hoidja vi toimeaine pdhitoimiku hoidja pohjendus spetsifikatsioonikohase parameetri testimise
muutmise kohta. Rutiinse analiiisimise asendamine liink- | perioodilise analiiisimisega on digustatud, kui
tootmisprotsess on kontrolli all ja seda toetavad piisavad varasemad andmed, mis vastavad
spetsifikatsioonile vi asjakohastes juhendites ettendhtule.

Osalise/perioodilise analiitisimise asendamist rutiinse analiiiisimisega tuleb pdhjendada analiiiisiandmetega,
millest nahtub mittevastavus nduetele vastavuse heakskiidetud kriteeriumidele liink- [ perioodilise
analiiiisimisega analiiiisitud omaduse puhul.
Q.Lb.2
Q.Lb.2 Toimeaine vdi selle tootmisel kasutatava lihtematerjali/reagendi/ Thidetavad | Coitatavad .
oo . . o dokumen- | Menetluse liik
vahesaaduse analiiiisimetoodika muutmine tingimused did

Toimeaine analiiiisimetoodika muutmine

(@)  Viiksem muudatus toimeaine analiiiisimetoodika 1,2,3,4 1,2 IA

(b)  Toimeaine analiiiisimetoodika véljajatmine, kui alternatiivne 4,5 1 IA
analiiiisimetoodika on juba heaks kiidetud

(c)  Toimeaine bioloogilise/immunoloogilise/immunokeemilise I
analiiiisimetoodika kasutuselevotmine, asendamine voi oluline
muutmine

(d)  Toimeaine analiiiisimetoodika muul viisil muutmine (sh asendamine 1,2 IB

voi lisamine)

Toimeaine tootmisel kasutatava lahtematerjali/reagendi/vahesaaduse analiiiisimetoodika muutmine

(¢)

Vaiksem muudatus lihtematerjali/reagendifvahesaaduse 1,2,3,4 |1,2 IA
analiiisimetoodikas

Lahtematerjali/reagendifvahesaaduse analiiiisimetoodika 4,5 1 IA
viljajitmine, kui alternatiivne analiiiisimetoodika on juba heaks
kiidetud

Toimeaine tootmisel kasutatava lihtematerjali/reagendi/vahesaaduse 1,2 1B
bioloogilise/immunoloogilise/immunokeemilise analiiiisimetoodika
kasutuselevdtmine, asendamine voi muutmine

Lihtematerjali/reagendi/vahesaaduse analuiisimetoodika muul viisil |1, 2,4, 6, |1,2 IA
muutmine (sh asendamine voi lisamine) 7

34/94

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/5045/oj



ELT C, 22.9.2025 ET

Q.Lb.2 Toimeaine v®di selle tootmisel kasutatava lihtematerjali/reagendi] Thidetavad | CSifatavad .
foee . . o dokumen- | Menetluse liik
vahesaaduse analiiitsimetoodika muutmine tingimused did
Tingimused
1. Kooskodlas asjakohaste suunistega on tehtud nduetekohased valideerimisuuringud, mis kinnitavad, et

ajakohastatud analiiiisimetoodika on eelmise analiiiisimetoodikaga vihemalt samavairne.

2. Lisandite iildsisalduse piirnorme ei ole muudetud; uusi liigitamata lisandeid ei ole avastatud.
3. Analiiisimeetod jadb samaks (nt muutub kolonni pikkus v&i temperatuur, mitte aga kolonni tiiiip vi
meetod).

4. Kohaldataval juhul on muudatust taielikult kirjeldatud toimeaine pdhitoimiku (ASMF) avatud (taotleja) osas.

5. Spetsifikatsioonikohase parameetri puhul on alternatiivne analiiisimetoodika juba heaks kiidetud.

6.  Uue analiiisimetoodika puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodiga ega standardse meetodi
uudse kasutamisviisiga.

7. Kasutatav analiiiisimetoodika ei ole bioloogiline, immunoloogiline ega immunokeemiline.
Dokumentatsioon
1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi tthise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus),

sh analiiiisimetoodika kirjeldus, valideerimisandmete kokkuvdte, muudetud spetsifikatsioonid.

2. Vordlevad valideerimistulemused, v3i kui see on p&hjendatud, siis vordlevad analiiiisitulemused, millest
nahtub, et senine ja kavandatud analiiiisimetoodika on samavéirsed. Seda nduet ei kohaldata uue
analiitisimetoodika lisamise korral, vilja arvatud juhul, kui uus analtiisimetoodika vdetakse kasutusele
senise metoodika alternatiivina.

Q.Ib.3

. os . . .. ~ . . Esitatavad
Q.Lb.3 Bioloogilise toimeaine laborisisese vordlusstandardi/-preparaadi Taidetavad | "0 use liik

muutmine tingimused Jid

(@)  Heakskiidetud kvalifitseerimisprotokolliga hdlmamata laborisisese 11
vordlusstandardi/-preparaadi asendamine (!

(b)  Heakskiidetud kvalifitseerimisprotokolliga hdlmamata laborisisese 1,2 B
vordlusstandardi/-preparaadi asendamine, kui on olemas senise ja
kavandatud vordlusstandardi/-preparaadiga tehtud vdrreldavuskatse
tulemused

()  Laborisisese vordlusstandardi vdi -preparaadi valmistamiseks| 1
asendamiseks kvalifitseerimisprotokolli kasutuselevotmine (3)

(d)  Laborisisese vordlusstandardi vdi -preparaadi valmistamiseks| I
asendamiseks kasutatava kvalifitseerimisprotokolli oluline
muutmine, mis vdib oluliselt mdjutada toimeaine kvaliteeti, ohutust
vOi tShusust
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. .1 . . . . ~ . . Esitatavad
Q.Lb.3 Blolooglllse toimeaine laborisisese vordlusstandardi/-preparaadi Tiidetavad | 1 | Menetluse liik
muutmine tingimused did

(¢)  Laborisisese vordlusstandardi vdi -preparaadi valmistamiseks| 1 IB
asendamiseks kasutatava kvalifitseerimisprotokolli muul viisil
muutmine

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus),

sh uue laborisisese vordlusstandardi valmistamise ja kvalifitseerimise kirjeldus.

Vordlevad katsetulemused, millest ndhtub, et senine laborisisene vordlusstandard ja kavandatav standard on
samavairsed.

(")  Murkus. Heakskiidetud kvalifitseerimisprotokolliga hdlmamata laborisiseste vdrdlusstandardite/-preparaatide muud muudatused tuleb
liigitada analoogselt vastavate muudatustega, mis mdjutavad bioloogilist toimeainet/ldpptoodet.

() Markus. Pdrast kvalifitseerimisprotokolli muudatuse heakskiitmist hdlmab olemasolev kvaliteedi tagamise siisteem bioloogilise
toimeaine/lopptoote jaoks uue vordlusstandardi kasutuselevotmist voi kordusanaliiiisifsdilitamise perioodi pikendamist vastavalt
heakskiidetud kvalifitseerimisprotokollile ning seega ei ole vaja muudatust esitada, kui kdik nouetele vastavuse heakskiidetud
kriteeriumid on tdidetud.

Q.Lc) Pakendi sulgemissiisteem

Q.Lc.1
Taidetavad Esitatavad

Q.Lc.1 Toimeaine esmapakendi muutmine S dokumen- | Menetluse liik
tingimused did

(@  Mittevedela toimeaine esmapakendi muutmine 1,2,3 1,2,3,4 |IA

(b)  Steriilse vedela toimeaine esmapakendi muutmine I

() Mittesteriilse vedela toimeaine esmapakendi muutmine 1,2,4,5 |IB

(d)  Toimeaine ithe heakskiidetud esmapakendi viljajitmine 4 1 IA

Tingimused

1. Kavandatud pakkematerjal on oluliste omaduste poolest vihemalt samaviirne heakskiidetud materjaliga.

2. Alustatud on asjakohaseid stabiilsusuuringuid vastavalt inimravimite tehniliste nduete rahvusvahelise
tihtlustamisndukogu (ICH) tingimustele, asjakohaseid stabiilsusparameetreid on hinnatud vihemalt kahe
katse- voi toostuslikus suuruses partii pShjal ning rakendamise ajal on taotleja kdsutuses piisavad
stabiilsusandmed vahemalt kolme kuu kohta. Kui aga kavandatud pakend on olemasolevast pakendist
vastupidavam, ei pea kolme kuu stabiilsusandmed olema veel kittesaadavad. Need uuringud tuleb 16pule viia
ja kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele voi vdivad spetsifikatsioonidele mitte vastata kdlblikkusaja/
kordusanaliiiisi perioodi 16pus, edastatakse need viivitamata padevatele asutustele (koos kavandatud
meetmetega).

3. Toimeaine ei ole steriilne toimeaine ega bioloogiline toimeaine.

4. Alles peaks jadma vihemalt itks pakend, mis sobib toimeaine séilitamiseks heakskiidetud tingimustes.
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Téidetavad Esitatavad
Q.Lc.1 Toimeaine esmapakendi muutmine o dokumen- | Menetluse liik
tingimused did
Dokumentatsioon
1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).

Asjakohased andmed uue pakendi kohta (nt vordlusandmed O,, CO,, niiskuse labilaskvuse kohta).
Asjakohasel juhul tuleb esitada tdendid selle kohta, et sisu ja pakkematerjali vastastikune mdju ei mdjuta
toimeaine kvaliteeti (nt et kavandatud materjali koostisosad ei satu sisusse ja toote koostisosad ei satu
pakendisse), sh kinnitus, et materjal vastab asjakohastele farmakopda nduetele voi toiduga kokku puutuvaid
plastmaterjale ja esemeid kisitlevatele ELi digusnormidele.

Miiiigiloa hoidja v&i toimeaine pdhitoimiku hoidja (vastavalt asjakohasusele) kinnitus, et inimravimite
tehniliste nduete rahvusvahelise iihtlustamisndukogu (ICH) tingimuste kohaselt on alustatud ndutavaid
stabiilsusuuringuid (mérkides asjaomased partiide numbrid), rakendamise ajal olid taotleja kasutuses
vajalikud minimaalsed rahuldavad stabiilsusandmed ja olemasolevate andmete kohaselt probleeme ei
esinenud. Samuti tuleb kinnitada, et nimetatud uuringud viiakse 16pule ning kui andmed ei vasta
spetsifikatsioonidele voi vdivad spetsifikatsioonidele mitte vastata heakskiidetud kdlblikkusaja [6pus,
edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos kavandatud meetmetega).

Kohaldataval juhul senise ja kavandatud esmapakendi spetsifikatsioonide vordlus.

Inimravimite tehniliste nduete rahvusvahelise iithtlustamisndukogu (ICH) tingimuste kohaselt vihemalt kahe
katse- voi toostuslikus suuruses partiiga tehtud ning asjakohaseid stabiilsusparameetreid kisitlevate ja
vihemalt kolme kuud hdlmavate stabiilsusuuringute tulemused ja kinnitus, et nimetatud uuringud viiakse
16pule ning kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele vdi vdivad spetsifikatsioonidele mitte vastata
heakskiidetud kordusanaliiiisi perioodi [pus, edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos
kavandatud meetmetega).

Q.lc.2

Q.Lc.2

Toimeaine esmapakendi spetsifikatsioonikohase parameetri ja/voi Taidetavad
nouetele vastavuse kriteeriumide muutmine tingimused did

Esitatavad
dokumen- | Menetluse liik

(@)

Spetsifikatsioonikohaste nduetele vastavuse kriteeriumide muutmine |1, 2, 3,4 |1,2 IA

(b)

Spetsifikatsioonile uue spetsifikatsioonikohase parameetri lisamine |1, 2, 5 1,2,3,4 |IA
koos vastava analiiiisimetoodikaga

(c)

Ebaolulise voi aegunud spetsifikatsioonikohase parameetri 1,2,6 1,2,5 1A
viljajatmine

(d)

Spetsifikatsioonikohase parameetri asendamine koos vastava 1,23 IB
analiiiisimetoodikaga

Tingimused

Muudatus ei tulene spetsifikatsioonikohaste nduetele vastavuse kriteeriumide muutmise kohustusest, mis on
voetud eelmiste hindamiste kaigus (nt miiiigiloa taotluse menetluse voi II tiiiibi muudatuse menetluse
raames), vilja arvatud juhul, kui seda on jirelmeetme raames varem hinnatud ja selles on kokku lepitud.

Muudatus ei ole tingitud pakkematerjali tootmise ajal toimunud ootamatutest siindmustest, toimeaine
silitamisel esinenud stabiilsusprobleemidest ega ohutus- voi kvaliteediprobleemidest.

Muutus jadb nduetele vastavuse heakskiidetud kriteeriumide vahemikku.
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Q.Lc.2 Toimeaine esmapakendi spetsifikatsioonikohase parameetri jajvéi | Tiidetavad | Li2vad .
~ . .. . o dokumen- | Menetluse liik
nduetele vastavuse kriteeriumide muutmine tingimused did
4. Analiiisimetoodika jaib samaks voi muutub vahe.
5. Uue analiiiisimetoodika puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodiga ega standardse meetodi
uudse kasutamisviisiga.
6.  Muudatus ei ole seotud kontrollistrateegia libivaatamisega, mille eesmirk on minimeerida parameetrite ja
omaduste (kriitiliste ja vdheoluliste) analiitisimist.
Dokumentatsioon
1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).
2. Kehtivate ja kavandatud spetsifikatsioonide vordlustabel.
3. Asjakohasel juhul uue analiiiisimetoodika iiksikasjad ja valideerimisandmed.
4. Miigiloa hoidja v3i toimeaine pdhitoimiku hoidja (vastavalt asjakohasusele) pdhjendus uue
spetsifikatsioonikohase parameetri ja nduetele vastavuse kriteeriumide kohta.
5. Miiigiloa hoidja vdi toimeaine pdhitoimiku hoidja (vastavalt asjakohasusele) pShjendus|riskihinnang selle
kohta, et spetsifikatsioonikohane parameeter on ebaoluline voi aegunud.
Q.Lc3
Tdidetavad Esitatavad
Q.Lc.3 Toimeaine esmapakendi analiiiisimetoodika muutmine o dokumen- | Menetluse liik
tingimused did
(@)  Heakskiidetud analiiiisimetoodika vidiksem muudatus 1,2,3 1,2 1A
(b)  Analiiiisimetoodika muul viisil muutmine (sh asendamine voi 1,3 1,2 IA
lisamine)
(c)  Analiiisimetoodika viljajatmine, kui alternatiivne metoodika on juba | 4 1 IA
heaks kiidetud
Tingimused
1. Kooskolas asjakohaste suunistega on tehtud nduetekohased valideerimisuuringud, mis kinnitavad, et
ajakohastatud analiiiisimetoodika on eelmise metoodikaga vihemalt samavédirne.
2. Analiiisimetoodika jaab samaks (nt muutub kolonni pikkus v6i temperatuur, mitte aga kolonni tiiiip voi
meetod).
3. Uue analiiiisimetoodika puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodiga ega standardse meetodi
uudse kasutamisviisiga.
4. Spetsifikatsioonikohase parameetri jaoks on endiselt olemas registreeritud analiiiisimetoodika.
Dokumentatsioon
1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi tthise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus),
sh analiiisimetoodika kirjeldus ja valideerimisandmete kokkuvote.
2. Vordlevad valideerimistulemused, vi kui see on pohjendatud, siis vordlevad analiiiisitulemused, millest

nahtub, et senine ja kavandatud analiiisimetoodika on samaviirsed. Seda nduet ei kohaldata uue
analiiiisimetoodika lisamisel.
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Q.Lc4
Qlc4 Toimeaine vilispakendi osa (kui see on toimikus margitud) muutmine | Tiidetavad | LS122V2d )
. . . e de e s o dokumen- | Menetluse liik
(sealhulgas asendamine, lisamine v®&i viljajitmine) tingimused did
1,2,3,4 |1 1A
Tingimused
1. Vilispakendil ei ole funktsionaalset mdju toimeaine stabiilsusele voi kui on, siis ei ole see pakend vihem

kaitsev kui heakskiidetud pakend.

2. Muudetud pakendiosa sobib toimeaine siilitamiseks heakskiidetud tingimustes.

3. Muudatus ei ole tingitud eelmise pakendiosa olulistest puudustest.

4. Muudatus ei ole tingitud tootmise ajal toimunud ootamatutest siindmustest ega toimeaine siilitamisel

esinenud stabiilsusprobleemidest.

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi tthise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).

Q.Ld) Stabiilsus

Q.Id.1

Q.Ld.1 Toimeaine kordusanaliiiisi/siilitamise perioodi v&i

siilitamistingimuste v&i bioloogilise toimeaine tootmisel Thidetavad | ESitatavad )
cire ol eete . T - dokumen- | Menetluse liik
kasutatavate vahesaaduste kordusanaliiiisi/siilitamise perioodi véi | tingimused did
sdilitamistingimuste muutmine
(@  Kordusanaliiiisi/sdilitamise periood
1. Kordusanaliiiisi/silitamise perioodi lithendamine 1 1,2,3,4 |IA
2. Kordusanaliiiisi/silitamise perioodi kehtestamine 1,2,3 IB
3. Kordusanaliiiisi/silitamise perioodi pikendamine I
ekstrapoleerimise voi stabiilsusandmete modelleerimise pohjal,
muul kui asjakohastele stabiilsussuunistele vastaval viisil
4. Kordusanaliiiisi/sdilitamise perioodi pikendamine reaalajaliste 1,3 IB
andmete alusel, muul kui heakskiidetud stabiilsusprotokollile
vastaval viisil, vdi pikendamine stabiilsusandmete
ekstrapoleerimise pohjal ja asjakohastele stabiilsussuunistele
vastaval viisil
5. Kordusanaliitisi/sdilitamise perioodi pikendamine reaalajaliste |2 1,2,3 1A
andmete alusel ja tdielikult stabiilsusprotokollile vastaval viisil
(b)  Sailitamistingimused
1. Rangemate sdilitamistingimuste kehtestamine 1,3 1,2,3 1A
2. Sailitamistingimuste muutmine 1,2,3 IB
(c)  Heakskiidetud stabiilsusprotokolli muutmine 1,4 1,4 1A
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Q.Ld.1 Toimeaine kordusanaliiiisi/siilitamise perioodi voi

sdilitamistingimuste voi bioloogilise toimeaine tootmisel Thidetavad | ESifatavad .
rre o] eetel I TR - dokumen- | Menetluse liik
kasutatavate vahesaaduste kordusanaliiiisi/siilitamise perioodi v6i | tingimused did
sdilitamistingimuste muutmine

Tingimused

1. Muudatus ei ole tingitud tootmise kdigus toimunud ootamatutest siindmustest ega stabiilsusprobleemidest.

2. Stabiilsusuuringud on labi viidud vastavalt kehtivale heakskiidetud stabiilsusprotokollile. Andmeid esitatakse
reaalajas. Koik partiid vastavad igal ajahetkel eelnevalt kindlaks maaratud spetsifikatsioonile. Ootamatuid
suundumusi ei ole tdheldatud.

3. Toimeaine fuisikaline olek ei ole muutunud.

4. Muudatused ei holma katsetatavate parameetrite nduetele vastavuse kriteeriumide laiendamist, stabiilsust
iseloomustavate parameetrite kdrvaldamist ega testimise sageduse vihendamist.

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi iihise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).
Dokument peab sisaldama heakskiidetud pakendisse pakendatud toimeaine kolme katse- voi toostuslikus
suuruses partiiga asjakohaste stabiilsussuuniste kohaselt reaalajas tehtud nduetekohaste stabiilsusuuringute
tulemusi.

2. Kinnitus, et stabiilsusuuringud on tehtud vastavalt heakskiidetud protokollile. Uuringud peavad tdendama,
et toimeaine vastab asjakohastele heakskiidetud spetsifikatsioonidele.

3. Toimeaine heakskiidetud spetsifikatsioonide koopia (taotlusvormi lisana).

4. Kavandatud muudatuste pdhjendus.

Q.Le) Tdiiendavad regulatiivsed vahendid

Q.le.1
Qlel Toimeaine uue disainiala (analiiiisimetoodika parameetrite disainiala) | Tiidetavad | CS112tavad )
~ - ~e . P . . o dokumen- | Menetluse liik
kasutuselevotmine voi heakskiidetud disainiala laiendamine tingimused did
(@)  Toimeaine tootmisprotsessi ithe v6i mitme osa uus disainiala, sh 1,2,3 II
sellest tulenevad protsessisisesed kontrollid ja/vdi
analiiiisimetoodikad
(b)  Lahtematerjalijreagendi/vahesaaduse ja/vdi toimeaine 1,23 IB
analiiiisimetoodika uus disainiala
(c)  Toimeaine heakskiidetud disainiala ja/v6i lihtematerjali/reagendi/ 1,2,3 IB
vahesaaduse analiiiisimetoodika heakskiidetud disainiala muutmine
vo0i laiendamine
Dokumentatsioon
1. Disainiala on vilja to6tatud kooskélas asjakohaste Euroopa ja rahvusvaheliste teaduslike suunistega. Toote-,

protsessi- ja analiiiisiarenduse uuringute, riskihindamise ja mitmemddtmeliste uuringute voi protsessi
modelleerimise (vastavalt asjakohasusele) tulemused, mis niitavad, et on saavutatud siisteemne arusaam
sellest, kuidas materjali omadused ja protsessiparameetrid mojutavad toimeaine kriitilise tihtsusega
kvaliteeditunnuseid.
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Q.le.l Toimeaine uue disainiala (analiiiisimetoodika parameetrite disainiala) | Tiidetavad Esitatavad

~ . o . . . L dok - | Menetluse liik
kasutuselevotmine voi heakskiidetud disainiala laiendamine tingimused | “° ;ﬁl en enetiuse it

2. Disainiala kirjeldus tabeli ja/vdi matemaatilise vorrandi kujul (vastavalt asjakohasusele), sh muutujad
(materjali omadused ja protsessi parameetrid, vastavalt asjakohasusele) ning nende kavandatud vahemikud
ja piirnormid.

3. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi iihise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).

Q.Le.2
Q.le.2 Toimeainega seotud heakskiitmisjirgse muudatuste haldamise Tiidetavad | ESitatavad ,
. s o dokumen- | Menetluse liik
protokolli kasutuselevdtmine tingimused did
1,23 11
Dokumentatsioon
1. Kavandatud muudatuse iiksikasjalik kirjeldus.

2. Toimeainega seotud heakskiitmisjirgne muudatuste haldamise protokoll.

3. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).

Q.le3
Q.Le.3 Toimeainega seotud heakskiitmisjirgse muudatuste haldamise Tiidetavad | Esitatavad | Menetluse
protokolli viljajitmine tingimused | dokumendid | liik
1 1,2 1A
Tingimused

1. Toimeainega seotud heakskiitmisjargse muudatuste haldamise protokolli viljajitmine ei ole tingitud protokollis
kirjeldatud muudatus(t)e rakendamisel toimunud ootamatutest siindmustest ega spetsifikatsioonist
kdrvalekalduvatest tulemustest ning véljajitmine ei mdjuta toimikus sisalduvat heakskiidetud teavet.

Dokumentatsioon

1. Kavandatud viljajatmise pdhjendus.

2. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi tthise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).

Q.le4
Téidetavad Esitatavad
Q.Le.4 Heakskiitmisjirgse muudatuste haldamise protokolli muutmine tingimused dokumen- | Menetluse liik
did
(@)  Heakskiitmisjargse muudatuste haldamise protokolli olulised I
muudatused
(b)  Heakskiitmisjirgse muudatuste haldamise protokolli vdiksemad 1 IB
muudatused, mis ei mdjuta protokollis kindlaks médratud strateegiat
Dokumentatsioon
1. Kinnitus, et muudatused ei muuda protokollis kindlaks mairatud tildstrateegiat ega ole ulatuslikumad kui

heakskiidetud protokoll.
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Q.Le.5
Q.Le.5 Heakskiitmisjirgses muudatuste haldamise protokollis ette ndhtud | Tiidetavad gsfuavad Menetluse lik
muudatuste rakendamine tingimused | “° gﬁl en- | Menetiuse i
(@)  Heakskiitmisjirgses muudatuste haldamise protokollis ette ndhtud |1 1,23 1A

muudatuste rakendamine IA tiiiibi teate kaudu

(b)  Heakskiitmisjargses muudatuste haldamise protokollis ette nahtud 2 1,2,3,4 |[IAN
muudatuste rakendamine IA tiiiibi teate kaudu

(c)  Heakskiitmisjirgses muudatuste haldamise protokollis ette ndhtud 1,2,3,4 |IB
muudatuste rakendamine IB tiiiibi teate kaudu

Tingimused

1. Kavandatud muudatus on tehtud tiielikus kooskdlas heakskiitmisjargse muudatuste haldamise protokolliga,
mille kohaselt tuleb muudatusest teatada 12 kuu jooksul parast rakendamist.

2. Kavandatud muudatus on tehtud tdielikus kooskdlas heakskiitmisjirgse muudatuste haldamise protokolliga,
mille kohaselt tuleb muudatusest parast selle rakendamist viivitamata teatada.

Dokumentatsioon

1. Viide heakskiitmisjirgsele muudatuste haldamise protokollile.

2. Kinnitus, et muudatus on kooskdlas heakskiitmisjirgse muudatuste haldamise protokolliga ja
uuringutulemused vastavad protokollis kindlaks mairatud nduetele vastavuse kriteeriumidele (¥).

3. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).

4. Heakskiitmisjargse muudatuste haldamise protokolli kohaselt tehtud uuringute tulemused.

() Kui protokollis kindlaks mairatud nduetele vastavuse kriteeriumid ja/vdi muud tingimused ei ole tdidetud, ei saa muudatust
rakendada selle kategooria muudatusena ja see tuleb esitada kohaldatava kategooria muudatusena ilma heakskiitmisjirgse
muudatuste haldamise protokollita.

Q.Le.6
Q.Le.6 Toimeainega seonduva toote olelusringi haldamist kisitleva Thidetavad | ESifatevad .
H . o dokumen- | Menetluse liik
dokumendi kasutuselevdtmine tingimused did
1,2,3 II
Dokumentatsioon
1. Toote olelusringi haldamist kasitleva dokumendi sisu on vilja tootatud kooskdlas asjakohaste Euroopa ja

rahvusvaheliste teaduslike suunistega. Toote-, protsessi- ja analiiiisiarenduse uuringute tulemused (nt
erinevate parameetrite koostoime, sealhulgas riskihindamine ja mitmemddtmelised uuringud, vastavalt
asjakohasusele), mis nditavad (asjakohasel juhul), et on saavutatud siisteemne arusaam sellest, kuidas
materjali omadused ja protsessiparameetrid mdjutavad toimeaine kriitilise tahtsusega kvaliteeditunnuseid.

2. Toote olelusringi haldamist ksitlev dokument sisaldab materjali omaduste, kvaliteeditunnuste ja
protsessiparameetrite (voi analiiiisimetoodikate parameetrite) kirjeldust, nende kavandatud piirnorme ja
vahemikke ning tulevaste muudatuste aruandluskategooriaid tabeli kujul.

3. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi iihise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).
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Qle7
Q.le.7 Toimeainega seotud muudatused kooskélas toote olelusringi Thidetavad | Lltatavad )
S . . o dokumen- | Menetluse liik
haldamist kisitleva heakskiidetud dokumendiga tingimused did
(@)  Toimeainega seotud oluline muudatus kooskdlas toote olelusringi 1,2,3 I
haldamist kasitleva heakskiidetud dokumendiga
(b) Toimeainega seotud viiksem muudatus kooskdlas toote olelusringi |1 1,2,3 IA
haldamist kisitleva heakskiidetud dokumendiga
(c)  Toimeainega seotud vdiksem muudatus kooskdlas toote olelusringi |2 1,2,3 AN
haldamist kisitleva heakskiidetud dokumendiga
(d)  Toimeainega seotud viiksem muudatus kooskélas toote olelusringi 1,2,3 IB
haldamist kasitleva heakskiidetud dokumendiga
Tingimused
1. Muudatus on toote olelusringi haldamist kisitlevas dokumendis ette ndhtud IA tiiiibi muudatusena, millest
tuleb teatada 12 kuu jooksul pérast rakendamist.
2. Muudatus on toote olelusringi haldamist ksitlevas dokumendis ette nahtud IA tiitibi muudatusena, millest
tuleb teatada viivitamata pérast rakendamist.
Dokumentatsioon
1. Kavandatud muudatus(t)e kokkuvdte ja péhjendus, milles kirjeldatakse selgelt senist ja kavandatavat
olukorda, ning tdendavad dokumendid.
2. Toote olelusringi haldamist kisitlev ajakohastatud dokument, milles asjakohaseid jaotisi on muudetud.
3. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).
Q.Le.8
Q.Le.8 Muudatused toote olelusringi haldamist kisitlevas heakskiidetud Thidetavad | Lltatavad )
. . . . o dokumen- | Menetluse liik
dokumendis, mis on seotud toimeainega tingimused did
(@  Toote olelusringi haldamist ksitleva heakskiidetud dokumendi 11
olulised muudatused
(b)  Toote olelusringi haldamist ksitleva heakskiidetud dokumendi 1,2,3 1B
viiksemad muudatused
Dokumentatsioon
1. Kavandatud muudatus(t)e kokkuvdte ja pShjendus, milles kirjeldatakse selgelt senist ja kavandatavat
olukorda, ning tdendavad dokumendid.
2. Toote olelusringi haldamist kisitlev ajakohastatud dokument, milles asjakohaseid jaotisi on muudetud.
3. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).
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Q.IL Ldpptoode

Q.ILa) Kirjeldus ja koostis

Q.lLa.1
Q.La.1 Jidljendi, pinnale triikitud (suru- [ pimetriikk) v6i muu mérgistuse Tiidetavad | ESitatavad
muutmine v3i lisamine, sh asendamine véi toote mirgistuses tinoimused | dokumen- | Menetluse liik
el o e . . . 1NgImuses .
kasutatavate triikivirvide lisamine did
(@  Jiljendi, pinnale tritkkitud (suru- | pimetriikk) v6i muu margistuse 1,2,3,4 |1 A
muudatused
(b)  Toote vordseteks annusteks jagamiseks ette nahtud poolitus-| 1,2 IB
murdejoonte muudatused
Tingimused
1. Lopptoote vabastamise ja kolblikkusaja spetsifikatsioone ei ole muudetud (vilja arvatud vilimuse osas).
2. Koik tritkivdrvid peavad vastama asjakohastele ravimeid kisitlevatele digusnormidele.
3. Poolitus-/murdejooned ei ole ette nihtud toote vordseteks annusteks jagamiseks.
4. Tugevuse eristamiseks kasutatavat toote margistust ei tohi tdielikult vilja jitta.
Dokumentatsioon
1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus),
sh senise ja uue vilimuse iiksikasjalik joonis vdi kirjalik kirjeldus ning asjakohasel juhul muudetud
ravimiteave.
2. Asjakohaste Euroopa farmakopoa kohaste analiiiiside tulemused, mis kinnitavad omaduste/dige

annustamise samavaarsust.

Q.IL.a.2
Taidetavad Esitatavad
Q.La.2 Ravimivormi kuju véi médtmete muutmine o dokumen- | Menetluse liik
tingimused did
(@)  Tabletid, kapslid, kiitinlad ja pessaarid, millest toimeaine vabaneb 1,2,3,4 |1,4 AN
kiiresti
(b)  Gastroresistentsed ravimivormid, millest toimeaine vabaneb 1,2,3,4 |IB
modifitseeritult v&i prolongeeritult, ja poolitusjoonega tabletid, mida
saab jagada vOrdseteks annusteks
() Uue komplekti lisamine teistsuguse tiitemahuga radiofarmatseutilise I
preparaadi jaoks
Tingimused
1. Muudetud toote toimeaine vabanemise niitajad on vdrreldavad vana toote omadega (asjakohasel juhul). Kui
tegemist on taimse ravimiga, mille puhul toimeaine vabanemise analiiiis ei pruugi olla vdimalik, vorreldakse
uue toote lagunemisaega vana toote omaga.
2. Toote vabastamise ja kdlblikkusaja spetsifikatsioone ei ole muudetud (vilja arvatud kuju vdi mddtmete
0sas).
3. Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ning keskmine mass jaavad samaks.
4. Muudatus ei ole seotud poolitusjoonega tabletiga, mida saab jagada vdrdseteks annusteks.
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Téidetavad Esitatavad
Q.lLa.2 Ravimivormi kuju v6i mddtmete muutmine - dokumen- | Menetluse liik
tingimused did
Dokumentatsioon
1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus),

sh senist ja kavandatud olukorda iseloomustav iiksikasjalik joonis ning asjakohasel juhul muudetud

ravimiteave.

2. Toimeaine vabanemise vordlusandmed vihemalt iihe seniste ja kavandatud mddtmetega toote katsepartii
kohta (kui vordlus olulisi erinevusi ei ndita, vt asjakohaseid bioekvivalentsuse uurimist kisitlevaid suuniseid).
Taimsete ravimite puhul v&ib esitada lagunemist kasitlevad vordlusandmed.

3 Pohjendus, miks ei esitata uut vordlevat bioekvivalentsuse uuringut vastavalt asjakohastele bioekvivalentsuse

uurimist kisitlevatele suunistele.

4. Asjakohaste Euroopa farmakopoa kohaste analiitiside tulemused, mis kinnitavad omaduste/dige

annustamise samavaarsust.

Markus. Muudatuse Q.IL.a.2.c puhul tuletatakse taotlejatele meelde, et kdikide 1dpptoote ,tugevusega“ seotud muudatuste puhul tuleb

esitada miiiigiloa laiendamise taotlus.

Q.la.3
" Esitatavad
Q.La.3 Lopptoote koostise (abiainete) muutmine galqetavai dokumen- Mell]flt(luse
Ingimuse did 11
(@)  Lohna- vdi maitseaine voi virvaine koostise muudatused
1. Lisamine, viljajitmine voi asendamine 1,2,3,4, [1,2,4,5 |IAn
5,6,7,9
2. Suurendamine voi vihendamine 1,2,3,4 (1,2 1A
(b)  Muud abiained
1. Lopptoote kvantitatiivses koostises sisalduvate abiainete vdiksem |1,2,4,8, [1,2,6 1A
muudatus 9,10
2. Uhe v&i mitme abiaine kvalitatiivsed vi kvantitatiivsed I
muudatused, millel vdib olla oluline mdju lopptoote ohutusele,
kvaliteedile vdi tShususele (niiteks bioloogilised abiained v&i uus
abiaine, mis holmab inim- v6i loomset paritolu materjalide
kasutamist, mille puhul tuleb hinnata viirusohutuse andmeid vdi
TSE riski)
3. Muudatus, mida toetab vordlev bioekvivalentsuse uuring 1I
4. Abiaine(te) asendamine vorreldava(te) abiaine(te)ga, millel on 1,3,4,5 |IB
samad funktsionaalsed omadused 6,7,8
Tingimused
1. Ravimivormi funktsionaalsed omadused (nt lagunemisaeg, toimeaine vabanemise profiil) ei muutu.
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Q.La.3 Lopptoote koostise (abiainete) muutmine

.. Esitatavad
Tdidetavad Menetluse
dokumen-

tingimused did liik

Koik koostise vdiksemad muudatused kogukaalu siilitamiseks tuleb teha abiaine(te) abil, mis juba
moodustab (moodustavad) olulise osa 16pptoote koostisest.

Lapptoote spetsifikatsiooni on ajakohastatud tiksnes vilimuse/lohna/maitse osas ja asjakohasel juhul on
samastamine vilja jaetud.

Alustatud on stabiilsusuuringuid vastavalt inimravimite tehniliste nduete rahvusvahelise
ithtlustamisndukogu (ICH) tingimustele (mérkides asjaomaste partiide numbrid), asjakohaseid
stabiilsusparameetreid on hinnatud vihemalt kahe katse- voi toostuslikus suuruses partii pdhjal ning
taotleja kasutuses on (IA tiiiibi puhul rakendamise ajal ja IB tiiiibi puhul teatamise ajal) rahuldavad
stabiilsusandmed vahemalt kolme kuu kohta ja stabiilsus on registreeritud stabiilsusega sarnane.
Kinnitatakse, et need uuringud viiakse 16pule ning kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele v5i voivad
spetsifikatsioonidele mitte vastata heakskiidetud kolblikkusaja 16pus, edastatakse need viivitamata padevale
asutusele (koos kavandatud meetmetega). Lisaks tuleb asjakohasel juhul teha fotostabiilsuse katsed.

Voimalikud uued kavandatud koostisosad peavad vastama asjakohastele liidu digusaktidele (nt Euroopa
Parlamendi ja ndukogu maarus (EU) nr 1333/2008 ('), komisjoni maarus (EL) nr 231/2012 () toidu
lisaainete kohta ja Euroopa Parlamendi ja ndukogu médrus (EU) nr 1334/2008 (*) I6hna- ja maitseainete
kohta).

Uhegi uue koostisosa puhul ei kasutata inim- vi loomse piritoluga materjale, mille puhul tuleb hinnata
viirusohutust vi vastavust kehtivatele loomade spongiformse entsefalopaatia tekitajate inim- ja
veterinaarravimite kaudu edasikandumise riski vahendamise juhistele.

Asjakohasel juhul ei mdjuta muudatus tugevuste eristamist ega halvenda pediaatrilise ravimi maitset.

Uue toote toimeaine vabanemise niitajad, mis on médratud vihemalt kahe katsesuuruses partii pdhjal, on
eelmisega vorreldavad (kui vordlus olulisi erinevusi ei niita, vt asjakohaseid bioekvivalentsuse uurimist
kisitlevaid suuniseid). Kui tegemist on taimse ravimiga, mille puhul toimeaine vabanemise analiiiis ei pruugi
olla vdimalik, on uue toote lagunemisaeg vdrreldav vana toote omaga.

Muudatuse pdhjuseks ei ole stabiilsuse ja/vdi vdimalikud ohutusega seotud probleemid (st tugevuste
eristamine).

10.

Asjaomane toode ei ole bioloogiline 16pptoode.

Dokumentatsioon

Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus)
ja asjakohasel juhul muudetud ravimiteave.

Kinnitus, et inimravimite tehniliste nduete rahvusvahelise ihtlustamisndukogu (ICH) tingimuste kohaselt on
alustatud noéutavaid stabiilsusuuringuid (markides asjaomaste partiide numbrid), rakendamise ajal olid
taotleja kasutuses vajalikud minimaalsed rahuldavad stabiilsusandmed ja olemasolevate andmete kohaselt
probleeme ei esinenud. Samuti tuleb kinnitada, et nimetatud uuringud viiakse 18pule ning kui andmed ei
vasta spetsifikatsioonidele voi voivad spetsifikatsioonidele mitte vastata heakskiidetud kolblikkusaja 16pus,
edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos kavandatud meetmetega).

Inimravimite tehniliste nduete rahvusvahelise iithtlustamisndukogu (ICH) tingimuste kohaselt vahemalt kahe
katse- voi toostuslikus suuruses partiiga tehtud ning asjakohaseid stabiilsusparameetreid kisitlevate ja
vihemalt kolme kuud hdlmavate stabiilsusuuringute tulemused ja kinnitus, et nimetatud uuringud viiakse
16pule ning kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele vdi vdivad spetsifikatsioonidele mitte vastata
heakskiidetud kdlblikkusaja 16pus, edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos kavandatud
meetmetega).
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Q.La.3 Lopptoote koostise (abiainete) muutmine

.. Esitatavad
Tdidetavad Menetluse
dokumen-

tingimused did liik

Kas Euroopa farmakopoda kohane sobivussertifikaat iga uue koostisosa kohta, mis parineb transmissiivsele
spongiformsele entsefalopaatiale (TSE) vastuvdtlikult loomalt, voi vajaduse korral dokumendid, mis
tdendavad, et padev asutus on hinnanud TSE riskiga aine konkreetset allikat ja see vastab kehtivatele
loomade spongiformse entsefalopaatia tekitajate inim- ja veterinaarravimite kaudu edasikandumise riski
vihendamise juhistele. Kaikide selliste materjalide kohta tuleb esitada jargmine teave: tootja nimi, loomaliik
ja koed, millest materjal on eraldatud, lihteloomade paritoluriik ja materjali kasutusala.

Tsentraliseeritud menetluse korral tuleb kdnealune teave esitada ajakohastatud TSE tabelis A (ja asjakohasel
juhul tabelis B).

Asjakohasel juhul andmed, mis tdendavad, et uus abiaine ei mojuta Idpptoote spetsifikatsioonide
analiiiisimetoodikaid.

Asjakohane farmaatsiaalane arendusto6 peab pdhjendama abiainete muutmist/valikut jne (sh stabiilsusega
seotud aspektid ja antimikroobne siilitamine, kui see on asjakohane).

Tahkete ravimivormide puhul toimeaine vabanemise niitajaid kisitlevad vérdlusandmed vihemalt kahe uue

ja vana koostisega Idpptoote partii kohta. Taimsete ravimite puhul vdib esitada vordlusandmed lagunemise
kohta.

Pohjendus, miks ei esitata uut vordlevat bioekvivalentsuse uuringut vastavalt kehtivatele bioekvivalentsuse
uurimist kisitlevatele suunistele.

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 16. detsembri 2008. aasta miirus (EU) nr 1333/2008 toidu lisaainete kohta (ELT L 354,
31.12.2008, lk 16, ELL http://data.europa.eu/eli/reg/2008/1333/0j).

() Komisjoni 9. mértsi 2012. aasta médrus (EL) nr 231/2012, millega kehtestatakse Euroopa Parlamendi ja ndukogu méiruse (EU)
nr 1333/2008 11 ja III lisas loetletud toidu lisaainete spetsifikatsioonid (ELT L 83, 22.3.2012, lk 1, ELL: http:|/data.europa.eu/elifreg|
2012/231/0j).

()  Euroopa Parlamendi ja ndukogu 16. detsembri 2008. aasta méiirus (EU) nr 1334/2008, mis ksitleb toiduainetes kasutatavaid 1o6hna-
ja maitseaineid ning teatavaid 16hna- ja maitseomadustega toidu koostisosi ning millega muudetakse ndukogu mairust (EMU)
nr 1601/91, médérusi (EU) nr 2232/96 ja (EU) nr 110/2008 ning direktiivi 2000/13/EU (ELT L 354, 31.12.2008, Ik 34, ELL http:/|
data.europa.eu/eli/reg/2008/1334/0j).

Q.La.4
Q.La.4 Suukaudu manustatavate ravimite kattekihi massi voi kapsli kesta | Tiidetavad Esitatavad .
. . L dokumen- | Menetluse liik
massi muutmine tingimused did
(@)  Tahked suukaudsed ravimivormid 1,2,3,4 |[1,2 1A
(b)  Gastroresistentsed ravimivormid, mille kattekiht v&i kapsli kest on 1,3,4,5 |IB
kriitilise tdhtsusega tegur toimeaine vabanemise mehhanismis 6
()  Ravimivormid, millest toimeaine vabaneb modifitseeritult voi II
prolongeeritult ja mille kattekiht vdi kapsli kest on kriitilise
tahtsusega tegur toimeaine vabanemise mehhanismis

Tingimused

1.

Uue toote toimeaine vabanemise nditajad, mis on mairatud vahemalt kahe katsesuuruses partii pdhjal, on
eelmisega vorreldavad. Kui tegemist on taimse ravimiga, mille puhul toimeaine vabanemise analiiiis ei
pruugi olla vdimalik, on uue toote lagunemisaeg vorreldav vana toote omaga.

2. Kattekiht ei ole kriitilise tahtsusega tegur toimeaine vabanemise mehhanismis ega muu(de)
kvaliteeditunnus(t)e kontrollimisel.
3. Lopptoote spetsifikatsiooni on vajaduse korral ajakohastatud itksnes kaalu ja modtmete osas.
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QJla.4 Suukaudu manustatavate ravimite kattekihi massi voi kapsli kesta | Tiidetavad | Sifvad .
. . o dokumen- | Menetluse liik
massi muutmine tingimused did
4. Vastavalt asjakohastele suunistele on alustatud vihemalt kahe katsesuuruses voi toostuslikus suuruses partii

stabiilsusuuringuid ja rakendamise ajal on taotleja kdsutuses rahuldavad stabiilsusandmed vihemalt kolme
kuu kohta ning taotleja kinnitab, et nimetatud uuringud viiakse 16pule. Kui andmed ei vasta
spetsifikatsioonidele voi vdivad spetsifikatsioonidele mitte vastata heakskiidetud kdlblikkusaja 16pus,
edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos kavandatud meetmetega).

Dokumentatsioon

Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi iihise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).

Kinnitus, et inimravimite tehniliste nduete rahvusvahelise ihtlustamisndukogu (ICH) tingimuste kohaselt on
alustatud ndutavaid stabiilsusuuringuid (mérkides asjaomaste partiide numbrid), rakendamise ajal olid
taotleja kdsutuses vajalikud minimaalsed rahuldavad stabiilsusandmed ja olemasolevate andmete kohaselt
probleeme ei esinenud. Samuti tuleb kinnitada, et nimetatud uuringud viiakse 16pule ning kui andmed ei
vasta spetsifikatsioonidele voi vdivad spetsifikatsioonidele mitte vastata heakskiidetud kdlblikkusaja 16pus,
edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos kavandatud meetmetega). Lisaks tuleb asjakohasel
juhul teha fotostabiilsuse katsed.

Inimravimite tehniliste nduete rahvusvahelise thtlustamisndukogu (ICH) tingimuste kohaselt vihemalt kahe
katse- voi toostuslikus suuruses partiiga tehtud ning asjakohaseid stabiilsusparameetreid ksitlevate ja
vihemalt kolme kuud hdlmavate stabiilsusuuringute tulemused ja kinnitus, et nimetatud uuringud viiakse
16pule ning kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele vdi vdivad spetsifikatsioonidele mitte vastata
heakskiidetud kolblikkusaja 16pus, edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos kavandatud
meetmetega).

Partiide analiiiisimise vordlusandmed ja toimeaine vabanemise niitajaid kisitlevad vordlusandmed vahemalt
kahe senise ja kavandatud koostisega 1dpptoote partii kohta. Kui tegemist on taimse ravimiga, mille puhul
toimeaine vabanemise analiiiis ei pruugi olla voimalik, tuleb esitada lagunemise vordlusandmed.

Pohjendus, miks ei esitata uut vordlevat bioekvivalentsuse uuringut vastavalt kehtivatele bioekvivalentsuse
uurimist kasitlevatele suunistele.

Kinnitus, et 1dpptoote spetsifikatsiooni on ajakohastatud itksnes kaalu ja mddtmete osas.

Qa5

Q.La.5 Tervikuna kasutatava parenteraalse toote ithe annuse
kontsentratsiooni muutmine, kui toimeaine kogus annuses (st tugevus)
ei muutu

Esitatavad
Tédidetavad Menet-
dokumen-

tingimused did luse litk

II

Q.ILa.6

Q.La.6 Lahustiflahjendusvedeliku viljajitmine pakendist

Esitatavad

Téidetavad dokumen- | Menetluse liik
tingimused did

1,2 IB

Dokumentatsioon

Viljajatmise pdhjendus, sh 16pptoote ohutuks ja tShusaks kasutamiseks vajaliku lahusti/lahjendusvedeliku
alternatiivse hankimisviisi kirjeldus.

2.

Muudetud ravimiteave.
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Q.ILb) Tootmine
Q.Lb.1
Q.ILb.1 Lopptoote tootmisprotsessis vdi selle osas kasutatava tootmiskoha Esitatavad
et .. f . .. . Téidetavad .
(vélja arvatud ravimipartiide kasutamiseks vabastamise ja partiide oimused | dokumen- | Menetluse liik
. . PP . tingimuse .
kontrollimise/analiiiisimise koha) muutmine did
(@)  Vilispakendite eest vastutava tootmiskoha lisamine voi asendamine |1, 2 1,7 AN
(b)  Esmapakendite eest vastutava tootmiskoha lisamine voi asendamine |1,2,3,4 |1,2,7,8 |IAn
() Uudsete vdi keerukate tootmisprotsesside abil valmistatava 15pptoote I
tootmisel mis tahes tootmistoimingu(te) eest vastutava tootmiskoha

lisamine voi asendamine

(d)  Sellise tootmiskoha lisamine v3i asendamine, kus on ndutav esmane II
v3i tootepdhine hea tootmistava kontroll

(e)  Lopptoote tootmisel mis tahes tootmistoimingu(te) eest vastutava 1,2,4,5, |IB
tootmiskoha lisamine voi asendamine 6,7,8

()  Ravimilahutamatuks osaks olevat meditsiiniseadet sisaldava 1,2,3,4, |IB
16pptoote kokkupaneku eest vastutava tootmiskoha lisamine vai

asendamine

Tingimused

1. Euroopa Liidu/Euroopa Majanduspiirkonna tihe litkmesriigi jarelevalveasutus voi tootmiskoha puhul, mis
asub riigis, millel on Euroopa Liiduga kehtiv hea tootmistava vastastikuse tunnustamise leping vdi muu
asjakohane kokkulepe, selle riigi partnerasutus on viimase kolme aasta jooksul teostanud kontrolli, mille
tulemused olid rahuldavad.

2. Tootmiskohal on nduetekohased load (asjaomase ravimivormi voi toote valmistamiseks).

3. Asjaomane toode ei ole steriilne toode.

4. Asjakohasel juhul on olemas valideerimiskava voi tootmine uues tootmiskohas on valideeritud kehtiva
protokolli alusel vihemalt kolme to6stuslikus suuruses partii pohjal.

Dokumentatsioon

1. Nouetekohased tdendid selle kohta, et kavandatav tootmiskoht vastab asjaomas(t)e tootmis- ja/voi
analiiiisitoimingu(te) puhul heale tootmistavale:

— Kui tootmiskoht asub ELis/EMPs: kehtiva tootmisloa koopia. Piisab viitest EudraGMP andmebaasile.

— Kui tootmiskoht asub kolmandas riigis, mis on ELiga s6lminud hea tootmistava vastastikuse
tunnustamise lepingu vdi muu asjakohase kokkuleppe: asjakohase kohaliku padeva asutuse poolt
viimase kolme aasta jooksul vilja antud tdend hea tootmistava jargimise kohta.

— Kui tootmiskoht asub kolmandas riigis, millega ei ole sdlmitud hea tootmistava vastastikuse
tunnustamise lepingut voi muud asjakohast kokkulepet hea tootmistava kohta: EMP litkmesriigi
asjakohase rahvusvahelise asutuse poolt viimase kolme aasta jooksul vilja antud tdend hea tootmistava
jargimise kohta. Piisab viitest EudraGMP andmebaasile.

2. Asjakohasel juhul tuleb markida valideerimisuuringus kasutatud partiide numbrid ja suurused ning partiide
tootmise kuupdevad (> 3) ning esitada valideerimisandmed voi valideerimisprotokoll (-kava).
3. Asjakohasel juhul ravimipartii kasutamiseks vabastamise ja kolblikkusaja 16ppemisega seotud heakskiidetud

spetsifikatsioonide koopia (taotlusvormi lisana).
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Esitatavad

Téidetavad dokumen- | Menetluse liik
tingimused did

Q.ILb.1 Lopptoote tootmisprotsessis voi selle osas kasutatava tootmiskoha
(vilja arvatud ravimipartiide kasutamiseks vabastamise ja partiide
kontrollimise/analiiiisimise koha) muutmine

4. Partiide analiiisimise andmed ithe tootmismahus partii ja tootmisprotsessi imiteerides toodetud kahe
katsesuuruses partii (vOi kahe tootmismahus partii) kohta ning kolme viimase eelmises tootmiskohas
toodetud partii vordlusandmed; ndudmisel peavad olema kittesaadavad kahe jirgmise tootmismahus partii
andmed voi neist tuleb teatada (koos kavandatud meetmetega), kui need ei vasta spetsifikatsioonidele.
Bioloogilise 1dpptoote puhul partiide analiiiisimise andmed senises ja kavandatud tootmiskohas toodetud
kolme partii kohta (vdlja arvatud juhul, kui pdhjendatud on teistsugune partiide arv).

5. Pooltahkete ja vedelate preparaatide puhul, milles toimeaine esineb lahustumata kujul, asjakohased
valideerimisandmed, sh mikroskooppildistus v6i méni muu asjakohane fototehniline kujutis osakeste
jaotusest ja morfoloogiast.

6. ()  Kuiuues tootmiskohas kasutatakse toimeainet lihtematerjalina, siis tootmiskohas partiide
kasutamiseks vabastamise eest vastutava padeva isiku deklaratsioon, et toimeainet toodetakse
kooskdlas ELis vastu voetud itksikasjalike suunistega lahtematerjalide tootmise hea tava kohta.

(i)  Lisaks, kui uus tootmiskoht asub ELis/EMPs ja selles kasutatakse toimeainet lihtematerjalina, siis uue
tootmiskoha padeva isiku deklaratsioon, et kasutatavat toimeainet toodetakse kooskolas ELis vastu
voetud iiksikasjalike suunistega lihtematerjalide tootmise hea tava kohta.

7. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).

8. Kui tootmiskoht ja esmapakendisse pakendamise koht on erinevad, tuleb tipsustada ja valideerida
transporditingimusi ja 16pp-pakendisse jaendamata toote siilitamise tingimusi.

Mrkused:

Kui tootmiskohta muudetakse voi kui vdetakse kasutusele uus tootmiskoht viljaspool ELi/EMPd asuvas riigis, millel puudub Euroopa
Liiduga kehtiv leping hea tootmistava vastastikuse tunnustamise kohta, soovitatakse miitigiloa loahoidjatel enne teate esitamist
konsulteerida vastavate padevate asutustega ja esitada teave viimase kahe-kolme aasta jooksul toimunud voimalike ELi/EMP kontrollide
kohta ja/vdi voimalike kavandatud ELi/EMP kontrollide kohta, sh kontrollimise kuupdevad, kontrollitud tootekategooria, jrelevalveasutus
ja muu asjakohane teave. See aitab litkmesriigi jarelevalveasutusel vajaduse korral korraldada hea tootmistava jargimise kontrolli.

Pidevate isikute deklaratsioonid toimeaine kohta

Tootmisloa hoidja on kohustatud kasutama lihtematerjalina ainult neid toimeaineid, mis on toodetud kooskélas hea tootmistavaga; seega
peavad deklaratsiooni esitama koik toimeainet ldhtematerjalina kasutavad tootmislubade hoidjad. Kuna partiide sertifitseerimise eest
vastutav padev isik vastutab ildiselt kaikide partiide eest, peab partiide sertifitseerimise eest vastutav padev isik esitama tdiendava
deklaratsiooni, kui partiide kasutamiseks vabastamise koht on eclnimetatust erinev.

Sageli on tegemist ainult ithe tootmisloa hoidjaga ja seetdttu on ndutav ainult iiks deklaratsioon. Kui aga tootmisloa hoidjaid on mitu, vdib
mitme deklaratsiooni asemel esitada ithe deklaratsiooni, millele on alla kirjutanud iiks padev isik. See on lubatav jargmistel tingimustel:

Deklaratsioonis on selgelt 6eldud, et see on allkirjastatud koikide asjaomaste padevate isikute nimel.

Konealune kord pdhineb hea tootmistava suuniste 7. peatiikis kirjeldatud tehnilisel kokkuleppel ja deklaratsiooni esitav padev isik on iiks
kokkuleppes nimetatud isikutest, kes vastutavad konkreetselt selle eest, et toimeaine tootja(d) jargib (jargivad) head tootmistava. Mérkus:
padevad asutused kontrollivad nimetatud korra jargimist.

Taotlejatele tuletatakse meelde, et padev isik peab olema tootmisloa hoidja teenistuses vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 41 ja asuma
ELis/EMPs. Seetdttu ei ole vastuvdetavad nende tootajate deklaratsioonid, kes on tootja teenistuses kolmandates riikides, sh vastastikuse
tunnustamise lepingu sdlminud riikides.
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Vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 46a hdlmab tootmine tiielikku vdi osalist tootmist, importi, jaotamist, pakendamist v&i esitamist
enne aine lopptootesse lisamist, sealhulgas turustaja poolt iimberpakendamist voi margistuse muutmist.

Vere ja verekomponentide puhul ei ole deklaratsioon vajalik, sest nende suhtes kohaldatakse direktiivi 2002/98/EU Euroopa Parlamendi ja
ndukogu 27. jaanuari 2003. aasta direktiiv 2002/98/EU, millega kehtestatakse inimvere ja verekomponentide kogumise, uurimise,
todtlemise, siilitamise ja jaotamise kvaliteedi- ja ohutusnduded ning muudetakse direktiivi 2001/83/EU (ELT L 33, 8.2.2003, Ik 30, ELL
http://data.europa.eu/eli/dir/2002/98/0j)) ndudeid.

Q.ILb.2
Q.ILb.2 Ladpptoote partiide kasutamiseks vabastamise ja kontrollimise/ Téidetavad dE(S)iliilV;d_ Menetluse
analiiiisimise korralduse muutmine tingimused did liik
(a) Sellise partiide kontrollimise/analiiisimise koha lisamine vi 2,3,4,5 |1,4 IA
asendamine, kus 16pptoote puhul kasutatakse fitiisikalis-keemilist ja/
voi mikrobioloogilist analiiiisimetoodikat
(b) Sellise partiide kontrollimise/analiitisimise koha lisamine v&i 1,4,5 IB
asendamine, kus bioloogilise [dpptoote puhul kasutatakse bioloogilist/
immunoloogilist/immunokeemilist analiiiisimetoodikat
(©) Partiide kasutamiseks vabastamise eest vastutava koha lisamine voi
asendamine (padeva isiku deklaratsioon)
1. Ilma partiide kontrollimise/analiiiisimiseta 12,5 é’ 234 |1An
2. Partiide kontrollimise/analiiiisimisega, kasutades 16pptoote puhul |1, 2, 3,4, |1, 2, 3,4, |IAn
fuiisikalis-keemilist ja/vdi mikrobioloogilist analiiiisimetoodikat | 5 6
3. Partiide kontrollimise/analtiisimisega, kasutades bioloogilise 1,2,3,4, |IB
1dpptoote puhul bioloogilist/immunoloogilist[immunokeemilist 5,6
analiriisimetoodikat
Tingimused
1. Partiide kasutamiseks vabastamise eest vastutav tootja peab asuma ELis/EMPs ja tal peab olema kavandatud
toimingute jaoks ELi/EMP litkmesriigi asjakohase padeva asutuse viljastatud kehtiv tootmisluba.
ELi/EMPsse jaab vihemalt tiks partiide kasutamiseks vabastamise eest vastutav tootja, kes on suuteline
tdendama, et toodet on analiiiisitud partiide ELis/EMPs kasutamiseks vabastamise eesmargil.
2. Tegevuskohal on nduetekohased load.
3. Kasutatav analiiiisimetoodika ei ole bioloogiline, immunoloogiline ega immunokeemiline.
4. Meetodid on vanast tegevuskohast uude tegevuskohta voi vanast katselaborist uude katselaborisse edukalt
iile viidud.
5. Vihemalt iiks partiide kontrollimise/analiiiisimise kohtadest asub jitkuvalt ELis[EMPs vdi riigis, millel on

ELiga kehtiv, asjakohase ulatusega leping hea tootmistava vastastikuse tunnustamise kohta voi muu
asjakohane kokkulepe, ning seal suudetakse toodet partiide ELis[EMPs kasutamiseks vabastamise eesmérgil
analiiiisida.
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Q.Lb.2 Lapptoote partiide kasutamiseks vabastamise ja kontrollimise/ Tiidetavad g;llzit;‘;d Menetluse
analiiiisimise korralduse muutmine tingimused did liik
Dokumentatsioon

Nouetekohased toendid selle kohta, et kavandatav tootmiskoht vastab asjaomas(t)e tootmis- ja/vi

analiiiisitoimingu(te) puhul heale tootmistavale:

— Kui tootmiskoht asub ELis/EMPs: tootmisloa (tootmislubade) koopia(d) vdi tootmisloa puudumisel
asjakohase pddeva asutuse poolt viimase kolme aasta jooksul vilja antud tdend hea tootmistava
jargimise kohta. Piisab viitest EudraGMP andmebaasile.

— Kui tootmiskoht asub kolmandas riigis, mis on ELiga s6lminud hea tootmistava vastastikuse
tunnustamise lepingu v6i muu asjakohase kokkuleppe hea tootmistava kohta: asjakohase kohaliku
pddeva asutuse poolt viimase kolme aasta jooksul vilja antud tdend hea tootmistava jirgimise kohta.

— Kui tootmiskoht asub kolmandas riigis, millega ei ole s6lmitud hea tootmistava vastastikuse
tunnustamise lepingut voi muud asjakohast kokkulepet hea tootmistava kohta: EMP liikmesriigi poolt
viimase kolme aasta jooksul vilja antud tdend hea tootmistava jargimise kohta. Piisab viitest EudraGMP
andmebaasile.

Ainult tsentraliseeritud menetluse puhul: ELis/EMPs toote puuduste ja tagasivotmise eest vastutava uue
kontaktisiku kontaktandmed (asjakohasel juhul).

Partiide sertifitseerimise eest vastutava padeva isiku deklaratsioon, et miitigiloas nimetatud toimeaine
tootja(d) tegutseb (tegutsevad) kooskolas lahtematerjalide head tootmistava kisitlevate iiksikasjalike
suunistega. Teatavates olukordades voib olla vastuvdetav ainult iiks deklaratsioon (vt muudatuse

nr Q.ILb.1 mérkus).

Asjakohasel juhul toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi
(EU-CTD) vormingus).

Analiiiisimetoodikate vanast tegevuskohast uude tegevuskohta (v6i uude katselaborisse) iilekandmise
protokollid vastavalt Eudralexi 4. koite 6. peatiiki artiklile 6.39 (milles on kindlaks médratud nouetele
vastavuse kriteeriumid).

Muudetud ravimiteave.

Q.Ib.3

Q.ILb.3 Ldpptoote, sealhulgas 16pptoote tootmisel kasutatava vahesaaduse | Tiidetavad
tootmisprotsessi muutmine tingimused did

Esitatavad
dokumen- | Menetluse liik

(@)

Tootmisprotsessi vaiksem muudatus 1,2,3,4,
8

3 ,2,3,4, |1A
5,6,7, 8

2,3
76)77

)

O w1 —

Lopptoote tootmisprotsessi oluline muudatus, mis voib oluliselt I
mdjutada [dpptoote kvaliteeti, ohutust ja tdhusust

Mittestandardse 16pliku steriliseerimise meetodi kasutuselevotmine 1

Toimeainele liia lisamine v&i liia muutmine II

Lopptoote tootmisel kasutatava vahesaaduse voi 1opp-pakendisse 1,6,10 |IB
jaendamata toote sdilitamisaja ja/voi sdilitamistingimuste muutmine
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< ~ . Esitatavad
QILb.3 Ldpptoote, sealh.ulgas lol?ptoote tootmisel kasutatava vahesaaduse Tiidetavad | 1 | Menetluse liik
tootmisprotsesst muutmine tingimused did
Tingimused
1. Fuisikalised ja keemilised omadused ning kvalitatiivne ja kvantitatiivne lisandite sisaldus ei muutu.

2. Muudatus on seotud toimeainet kiiresti vabastavate suukaudsete ravimivormidega voi mittesteriilsete
lahustega
vOi
muudatus on seotud muu(de) kui kriitilise tdhtsusega protsessiparameetri(te)ga, st sellis(t)e
protsessiparameetri(te)ga, mida padev asutus eelmise hinnangu andmise ajal ei pidanud 1dpptoote kvaliteeti
mojutavaks (olenemata toote tiiiibist ja/voi ravimivormist).

3. Tootmispdhimdte, sh iiksikud tootmisetapid (nt vahesaaduste to6tlemine) jadvad samaks ja iihtegi protsessis
kasutatavat tootmislahust ei muudeta.

4 Praegu registreeritud protsessi kontrollitakse asjakohase protsessisisese kontrolli abil ja kontrollimisel ei ole
vaja teha iihtegi muudatust (piirnormide laiendamine v&i valjajatmine).

5. Lopptoote ega vahesaaduste spetsifikatsioonid ei muutu.
6.  Uue protsessi tulemuseks peab olema koigi kvaliteedi-, ohutus- ja tdhususnéitajate poolest samavairne
toode.

7. Vastavalt asjakohastele suunistele on vahemalt ithe katse- v6i toostuslikus suuruses partiiga alustatud
stabiilsusuuringuid. Kinnitatakse, et nimetatud uuringud viiakse 16pule ning kui andmed ei vasta
spetsifikatsioonidele voi voivad spetsifikatsioonidele mitte vastata heakskiidetud kolblikkusaja 16pus,
edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos kavandatud meetmetega).

8. Muudatus ei ole tingitud tootmise ajal toimunud ootamatutest siindmustest, stabiilsusprobleemidest ega
ohutus- voi kvaliteediprobleemidest.

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus),
sh praeguse ja uue protsessi otsene vordlus.

2. Pooltahkete ja vedelate toodete puhul, milles toimeaine esineb lahustumata kujul: muudatuse nduetekohane
valideerimine, sh osakeste mikroskooppildistus, mille abil kontrollitakse nihtavaid morfoloogilisi muutusi;
sobiva meetodiga saadud vordlusandmed suurusjaotuse kohta.

3. Tahkete ravimivormide puhul: toimeaine vabanemise andmed iihe representatiivse tootmismahus partii
kohta ja eelmise protsessi abil toodetud kolme viimase partii vordlusandmed; ndudmisel peavad olema
kittesaadavad kahe jargmise tootmismahus partii andmed v5i neist tuleb teatada (koos kavandatud
meetmetega), kui need ei vasta spetsifikatsioonidele. Taimsete ravimite puhul voib esitada vérdlusandmed
lagunemise kohta.

4. Pohjendus, miks ei esitata uut vordlevat bioekvivalentsuse uuringut vastavalt asjakohastele bioekvivalentsuse
uurimist kisitlevatele suunistele.

5. Selliste protsessiparameetrite muutmise korral, mida ei peeta 1dpptoote kvaliteeti mdjutavaks,
vastavasisuline kinnitus, mis pohineb eelmise heakskiidetud riskihindamise tulemustel.

6.  Ravimipartii kasutamiseks vabastamise ja kolblikkusaja l6ppemisega seotud heakskiidetud
spetsifikatsioonide koopia (taotlusvormi lisana).

7. Partiide analiiiisimise andmed (vordlustabelina) vahemalt kahe partii kohta, mis on toodetud nii praegu
heakskiidetud kui ka kavandatud protsessi kohaselt.
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QILb.3 Lapptoote, sealhulgas 1opptoote tootmisel kasutatava vahesaaduse | Tiidetavad | -ivad .
. . . o dokumen- | Menetluse liik
tootmisprotsesst muutmine tingimused did
8.  Asjakohasel juhul kinnitus, et inimravimite tehniliste nduete rahvusvahelise tihtlustamisndukogu (ICH)

tingimuste kohaselt on alustatud ndutavaid stabiilsusuuringuid (mérkides asjaomaste partiide numbrid) ja et
asjakohaseid stabiilsusparameetreid on hinnatud vihemalt tthe katse- voi toostuslikus suuruses partii puhul.
Kinnitatakse, et nimetatud uuringud viiakse 16pule ning kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele vdi vdivad
spetsifikatsioonidele mitte vastata heakskiidetud kolblikkusaja 16pus, edastatakse need viivitamata padevale
asutusele (koos kavandatud meetmetega).

9.  Miiiigiloa hoidja kinnitus selle kohta, et asjaomast tootmisetappi (vdi asjaomaseid tootmisetappe) on
hinnatud ja kdnealune vdiksem muudatus ei mdjuta 16pptoote kvaliteeti, ohutust ega tdhusust.

10. Andmed vahesaaduse vdi 16pp-pakendisse jaendamata toote siilitamisaja ja/vdi sdilitamistingimuste
kavandatud muudatuse valideerimiseks (vahemalt kaks katse- voi toostuslikus suuruses partiid).
Tuleb kirjeldada vahesaaduse voi 16pp-pakendisse jaendamata toote mahutit ja esitada selle spetsifikatsioon.
Katsesuuruses partii andmete esitamise korral tuleb vétta kohustus kontrollida neid andmeid to0stuslikus
suuruses partiidel.
Kinnitus, et 1dpptoote kdlblikkusaeg on médratud vastavalt juhistele valmis ravimivormi kdlblikkusaja
alguse kohta, kui ei ole péhjendatud toimida muul viisil.

Q.Lb.4
Taidetavad Esitatavad
Q.ILb.4 Lopptoote partii suuruse (sh partii suurusvahemike) muutmine tingimused dokumen- | Menetluse liik
did

(@  Kuni 10-kordne suurendamine vorreldes partii heakskiidetud 1,2,3,4, |1,3 IA
suurusega 57

(b)  Kuni 10-kordne vihendamine 1,2,3,4, |1,3 IA

5,6

() Muudatuse tdttu on vaja hinnata bioloogilise [dpptoote vdrreldavust I
vl partii suuruse muutmise tttu tuleb teha uus vordlev
bioekvivalentsuse uuring

(d  Muudatus on seotud kdikide muude ravimivormidega, mida 1I
toodetakse uudsete vdi keerukate tootmisprotsesside abil

()  Rohkem kui 10-kordne suurendamine/vihendamine vorreldes partii 1,2,3,4, |IB
algselt heakskiidetud suurusega 5,6

(f)  Bioloogilise Iopptoote partii suurust suurendatakse/vahendatakse 1,2,3,4, |IB
ilma protsessi muutmata (nt tdiendava liini lisamine) 56

Tingimused

1. Muudatus ei mdjuta toote reprodutseeritavust ega jirjepidevust.

2. Muudatus on seotud toimeainet kiiresti vabastavate suukaudsete ravimivormidega voi mittesteriilsete
lahustega.

3. Voimalikud tootmismeetodi ja/vdi protsessisisese kontrolli muudatused on iiksnes partii suuruse
muutmisest (nt teistsuguse suurusega seadmete kasutamine) tingitud muudatused.

4. On olemas valideerimiskava voi tootmine on nduetekohaselt valideeritud kehtiva protokolli alusel vahemalt

kolme uue suurusega partii pdhjal vastavalt asjakohasele juhendile.
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Q.ILb.4 Lopptoote partii suuruse (sh partii suurusvahemike) muutmine 53;21‘;13 g:l%%?: Menetluse liik
5. Asjaomane toode ei ole bioloogiline [dpptoode.
6. Muudatus ei ole tingitud tootmise kdigus toimunud ootamatutest siindmustest ega stabiilsusprobleemidest.
7. Partii suuruse erinevus ei iileta 10-kordset muutust vorreldes partii suurusega, mis nahti ette miiiigiloa

andmise ajal voi pdrast edaspidist muudatust, mida ei peetud IA tiiibi muudatuseks.

Dokumentatsioon
1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi tthise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).
2. Partiide analiiiisimise andmed (vordlustabelina) vihemalt kahe tootmismahus partii kohta, mis on toodetud

nii praegu heakskiidetud kui ka kavandatud suuruses. Bioloogilise 16pptoote puhul kolme partii
analiiisimise andmed (vélja arvatud juhul, kui pdhjendatud on teistsugune partiide arv) partii kavandatud
suuruse kohta.

3. Asjakohasel juhul tuleb mirkida valideerimisuuringus kasutatud partiide numbrid ja suurused ning partiide
tootmise kuupievad (23) voi esitada valideerimisprotokoll (-kava).

4.  Esitada tuleb valideerimistulemused.

5. Inimravimite tehniliste nuete rahvusvahelise iihtlustamisndukogu (ICH) tingimuste kohaselt vahemalt iihe
katse- voi toostuslikus suuruses partiiga tehtud ning asjakohaseid stabiilsusparameetreid kisitlevate ja
vihemalt kolme kuud hdlmavate stabiilsusuuringute tulemused ja kinnitus, et nimetatud uuringud viiakse
16pule ning kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele voi vdivad spetsifikatsioonidele mitte vastata
heakskiidetud kdlblikkusaja 16pus, edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos kavandatud

meetmetega).
6.  Bioloogilise Idpptoote puhul pdhjendus, et vorreldavuse hindamine ei ole vajalik.
Q.Lb.5
~ . . . . ~: Esitatavad
Q.ILb.5 Ldpptoote tootmisel kasutatavate protsessisiseste kontrollide voi Tiidetavad | 0 | Menetluse liik
piirnormide muutmine tingimused | °° éli de T enetse
(@)  Protsessisisese kontrolli piirnormide vdiksemad muudatused 1,2,3,4 1,2 IA
(b)  Uute protsessisiseste kontrollide ja piirnormide lisamine koos vastava | 1, 2, 5 1,2,3,4, |IA
analiiisimetoodikaga 6
C Ebaolulise voi aegunud protsessisisese kontrolli viljajitmine 1,2,7,9 |[1,2,5 IA
(c) g p jaj
d)  Protsessisisese kontrolli viljajitmine, mis v&ib oluliselt mdjutada II
( jaj j
16pptoote iildist kvaliteeti
(¢)  Protsessisisese kontrolli heakskiidetud piirnormide laiendamine, mis 1I
voib oluliselt m&jutada 1dpptoote iildist kvaliteeti
()  Protsessisisese kontrolli analiiiisimetoodika muutmine 2,4,6,8 |1,7 IA
(@ Protsessisisese kontrolli asendamine koos vastava 1,2,3,4, |IB
analiiisimetoodikaga 5
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Q.Lb.5 L@pptoote tootmisel kasutatavate protsessisiseste kontrollide vi Thidetavad | CSifatavad .
. . . L dokumen- | Menetluse litk
piirnormide muutmine tingimused did
Tingimused
1. Muudatus ei tulene protsessisisese kontrolli muutmise kohustusest, mis on véetud eelmiste hindamiste

kiigus (nt miiiigiloa taotluse menetluse voi II tiiiibi muudatuse menetluse raames).

2. Muudatus ei ole tingitud tootmise ajal toimunud ootamatutest siindmustest, stabiilsusprobleemidest ega
ohutus- voi kvaliteediprobleemidest (nt uue liigitamata lisandi avastamine véi lisandite tildsisalduse
piirnormide muutumine).

3. Muutus peab jadma heakskiidetud piirnormide vahemikku.

4. Analiiisimetoodika jaib samaks voi muutub vihe (nditeks voib olla lubatav kolonni pikkuse v6i
temperatuuri muutmine, kuid mitte kolonni tiiiibi v6i meetodi muutmine).

5. Uue analiiiisimetoodika puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodiga ega standardse meetodi
uudse kasutamisviisiga.

6.  Kasutatav analiiisimetoodika ei ole bioloogiline, immunoloogiline ega immunokeemiline.
7. Protsessisisese kontrolli kdigus ei kontrollita kriitilise tihtsusega omadusi, nagu:

— toimeaine kvantitatiivne sisaldus,

— pubhtus,

— lisandid (vilja arvatud juhul, kui tootmisel enam lahustit ei kasutata),

— kriitilise tahtsusega fiiiisikaline omadus (niiteks: osakeste suurus, puistetihedus voi tihedus parast
tihendamist),

— samastamine (vdlja arvatud juhul, kui sobiv alternatiivne kontrollimise viis on juba olemas),

— mikrobioloogiline koostis (vilja arvatud juhul, kui konkreetne ravimivorm seda eeldab).

8.  Kooskdlas asjakohaste suunistega on tehtud nduetekohased uuringud, mis kinnitavad, et ajakohastatud
analiiisimetoodika on eelmise analiiiisimetoodikaga vihemalt samavéirne.

9. Muudatus ei ole seotud kontrollistrateegia libivaatamisega, mille eesmirk on minimeerida parameetrite ja
omaduste (kriitiliste ja vdheoluliste) analtitisimist.

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).
2. Kehtivate ja kavandatud protsessisiseste kontrollide ja piirnormide vordlustabel.

3. Asjakohasel juhul uue analiiiisimetoodika iiksikasjad ja valideerimisandmed.

4. Lopptoote kahe toostuslikus suuruses partii analiiiisimise andmed koigi spetsifikatsioonikohaste
parameetrite kohta.

5. Pohjendus/riskihindamine, mis niitab, et protsessisisene kontroll on ebaoluline v6i aegunud.

6.  Uute protsessisiseste kontrollide vdi piirnormide p&hjendus.

7. Vordlevad uuringu- voi analiiiisitulemused, millest ndhtub, et senine ja kavandatud analiiisimetoodika on
samavdirsed. Seda nduet ei kohaldata uue analiiiisimetoodika lisamisel.
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Q.IL¢) Abiainete kontroll

Q.lLc.1
QJLc.1 Abiaine spetsifikatsioonikohase parameetri ja/véi nduetele vastavuse | Tiidetavad | Li@2v2d ,
. .o . o dokumen- | Menetluse liik
kriteeriumide muutmine tingimused did

(@  Muudatus heakskiidetud spetsifikatsioonikohaste nduetele vastavuse |1, 2, 4 1,2 1A
kriteeriumide piires

(b)  Spetsifikatsioonile uue spetsifikatsioonikohase parameetri lisamine | 1,2,5,6 |1,2,3,4, |IA
koos vastava analiiiisimetoodikaga 57

(c)  Ebaolulise vdi aegunud spetsifikatsioonikohase parameetri 1,2,3,7 |[1,2,6 IA
viljajitmine

(d)  Muudatus, mis jaab viljapoole heakskiidetud I
spetsifikatsioonikohaseid nduetele vastavuse kriteeriume

()  Spetsifikatsioonikohase parameetri viljajitmine, mis voib oluliselt I
mojutada lopptoote uildist kvaliteeti

(f)  Abiaine spetsifikatsiooni muutmine laborisisesest mitteametliku voi 1,2,3,4, |IB
kolmanda riigi farmakopoa kohaseks spetsifikatsiooniks, kui 5,7
Euroopa farmakopoas voi lilkmesriigi farmakopoas monograafia
puudub

(@  Spetsifikatsioonikohase parameetri asendamine koos vastava 1,2,3,4, |IB
analiiisimetoodikaga 7

Tingimused

1. Muudatus ei tulene spetsifikatsioonikohaste nduetele vastavuse kriteeriumide muutmise kohustusest, mis on
voetud eelmiste hindamiste kdigus (nt miiiigiloa taotluse menetluse vi II tiiibi muudatuse menetluse
raames).

2. Muudatus ei ole tingitud tootmise ajal toimunud ootamatutest siindmustest, stabiilsusprobleemidest ega
ohutus- v6i kvaliteediprobleemidest (nt uus liigitamata lisand; lisandite ildsisalduse piirnormide muutus).

3. Muudatus ei ole seotud kontrollistrateegia libivaatamisega, mille eesmirk on minimeerida parameetrite ja
omaduste (kriitiliste ja vdheoluliste) tileliigset analiiiisimist.

4. Analiiisimetoodika jaib samaks voi muutub vahe.

5. Uue analiiisimetoodika puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodiga ega standardse meetodi
uudse kasutamisviisiga.

6.  Muudatus ei ole seotud genotoksilise lisandiga.

7. Spetsifikatsioonikohane parameeter ei puuduta kriitilise tdhtsusega omaduse kontrolli, nagu:
— toimeaine kvantitatiivne sisaldus,
— pubhtus,

— lisandid (vilja arvatud juhul, kui abiaine tootmisel enam lahustit ei kasutata),

— kriitilise tahtsusega fiiiisikaline omadus (niiteks: osakeste suurus, puistetihedus voi tihedus parast
tihendamist),

— samastamine (vilja arvatud juhul, kui sobiv alternatiivne kontrollimise viis on juba olemas),

— veesisaldus,

— mikrobioloogiline koostis (vdlja arvatud juhul, kui konkreetne ravimivorm seda eeldab).
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QILc.1 Abiaine spetsifikatsioonikohase parameetri ja/véi nduetele vastavuse | Tiidetavad | Li2vad .
. .o . o dokumen- | Menetluse liik
kriteeriumide muutmine tingimused did

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).

2. Kehtivate ja kavandatud spetsifikatsioonide vérdlustabel.

3. Asjakohasel juhul uue analiiiisimetoodika iiksikasjad ja valideerimisandmed.

4. Koiki spetsifikatsioonikohaseid parameetreid holmavad partiide analiiiisimise andmed abiaine kahe
tootmismahus partii kohta [bioloogiliste vdi uudsete abiainete puhul kolme tootmismahus partii kohta
(vélja arvatud juhul, kui pdhjendatud on teistsugune partiide arv)].

5. Pohjendus, miks ei esitata uut vordlevat bioekvivalentsuse uuringut vastavalt kehtivatele bioekvivalentsuse
uurimist kisitlevatele suunistele (asjakohasel juhul).

6.  Pohjendus/riskihindamine, mis nditab, et omadus on ebaoluline v&i aegunud.

7. Uue spetsifikatsioonikohase parameetri ja nduetele vastavuse kriteeriumide pdhjendus.

Q.Lc.2
Taidetavad Esitatavad
Q.Lc.2 Abiaine analiiiisimetoodika muutmine N dokumen- | Menetluse liik
tingimused did

(a)  Heakskiidetud analiiiisimetoodika vidiksem muudatus 1,2,3 1,2 IA

(b)  Analiiisimetoodika vdljajatmine, kui alternatiivne 4 1 1A
analiiiisimetoodika on juba heaks kiidetud

(c)  Abiaine bioloogilise[immunoloogilise/immunokeemilise I
analiiiisimetoodika kasutuselevotmine, asendamine voi oluline
muutmine

(d)  Analiitisimetoodika muul viisil muutmine (sh asendamine voi 1,2 IB
lisamine)

Tingimused

1. Kooskolas asjakohaste suunistega on tehtud nduetekohased valideerimisuuringud, mis kinnitavad, et
ajakohastatud analiiiisimetoodika on eelmise analiiiisimetoodikaga vihemalt samavairne.

2. Lisandite tildsisalduse piirnorme ei ole muudetud; uusi liigitamata lisandeid ei ole avastatud.

3. Analiiiisimeetod jadb samaks (nt muutub kolonni pikkus v&i temperatuur, mitte aga kolonni tiiiip voi
meetod).

4. Spetsifikatsioonikohase parameetri puhul on alternatiivne analiiiisimetoodika juba heaks kiidetud.

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus),
sh analiiiisimetoodika kirjeldus, valideerimisandmete kokkuvdte, muudetud spetsifikatsioonid.

2. Vordlevad valideerimistulemused, voi kui see on pohjendatud, siis vordlevad analiiiisitulemused, millest

nahtub, et senine ja kavandatud analiiisimenetlus on samavéirsed. Seda nduet ei kohaldata uue
analiiiisimetoodika lisamisel.
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ET

Q.Lc.3
QJLc.3 Toimeaine voi lopptoote tootmisel kasutatava TSE riskiga abiaine vi | Tiidetavad | LS122V2d y
. 11 . o dokumen- | Menetluse liik
reagendi allika muutmine tingimused did
(@)  Abiaine vdi reagendi allikana TSE riskiga materjali asemel taimse voi |1 1,23 1A
stinteetilise paritoluga materjali kasutuselevotmine
(b)  Abiaine vdi reagendi allika muutmine, mis tdendoliselt ei kujuta 1,2 1,3 IA
endast TSEga saastumise ohtu
(c)  TSE riskiga materjali allika muutmine voi TSE riskiga materjali I
kasutuselevotmine, mida TSE sobivussertifikaat ei hdlma
Tingimused
1. Abiaine ja Idpptoote kasutamiseks vabastamise ja kdlblikkusaja spetsifikatsioonid jddvad samaks.
2. Tagatud on vastavus loomade spongiformse entsefalopaatia tekitajate inim- ja veterinaarravimite kaudu
edasikandumise riski vihendamise juhistes sonastatud tingimustele.
Dokumentatsioon
1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi tthise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).
2. Materjali tootja voi miiiigiloa hoidja kinnitus selle kohta, et materjal on puhtalt taimse vdi siinteetilise
paritoluga.
3. Kinnitus materjalide samaviirsuse kohta ja Idpptoote kvaliteedile m&ju puudumise kohta.
Q.l.c4
Q.Lc.4 Abiaine siinteesimise, tootmise voi taaskasutamise muutmine (kai | Tiidetavad | L522v2d ;
. . . . o dokumen- | Menetluse liik
seda on toimikus kirjeldatud) tingimused did
(@)  Abiaine siinteesimise, tootmise v0i taaskasutamise viiksem 1,2,3 1,2,3,4 |IA
muudatus
(b)  Abiaine tootmiskoha, siinteesimise, tootmise vi taaskasutamise Il
muudatus, mis vdib mdjutada 16pptoote kvaliteeti, ohutust vi
tohusust
(c)  Abiaine ithe tootmisprotsessi véljajitmine 4,5 1 IA
(d)  Abiaine tootmise vdi katsetamise eest vastutava koha lisamine voi 1,2 IB
asendamine, kui see koht tuleb toimikus esitada.
Tingimused
1. Sunteesimisviis/tootmisprotsess ja spetsifikatsioonid on samad, kvalitatiivne ja kvantitatiivne lisandite
sisaldus ei muutu (vilja arvatud lahustijadgid, tingimusel et kontrollitakse nende vastavust inimravimite
tehniliste nduete rahvusvahelise iihtlustamisndukogu (ICH) kehtestatud piirnormidele) ning fuiisikalised ja
keemilised omadused ei muutu.
2. Tegemist ei ole vaktsiinide abiainetega (adjuvantidega).
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Q.Lc.4 Abiaine siinteesimise, tootmise voi taaskasutamise muutmine (kui Tiidetavad | ESitatavad .
. . . o dokumen- | Menetluse liik
seda on toimikus kirjeldatud) tingimused did
3. Abiaine ei ole bioloogiline aine.
4. Viljajatmise pohjuseks ei ole olulised puudused tootmises.
5. Alles peaks jadma vdhemalt iiks eelnevalt loa saanud tootmisprotsess.
Dokumentatsioon
1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi tthise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).
2. Partiide analiiiisimise andmed (vordlustabelina) vihemalt kahe abiainepartii (minimaalses katsesuuruses)
kohta (voi bioloogiliste abiainete puhul kolme tootmismahus partii kohta (vdlja arvatud juhul, kui
pohjendatud on teistsugune partiide arv)), mis on toodetud senise ja kavandatud protsessi kohaselt voi
senise ja kavandatud tootja poolt (vastavalt asjakohasusele).
3. Asjakohasel juhul I5pptoote toimeaine vabanemise vordlusandmed vihemalt kahe partii kohta (minimaalne
katsesuurus). Taimsete ravimite puhul vdib esitada vordlusandmed lagunemise kohta.
4. Abiaine heakskiidetud ja (asjakohasel juhul) uute spetsifikatsioonide koopia (taotlusvormi lisana).

Q.ILd) Lépptoote kontroll

Q.Id.1

Q.Ld.1 Lopptoote spetsifikatsioonikohase parameetri ja/voi nduetele
vastavuse kriteeriumide muutmine

Taidetavad
tingimused

Esitatavad
dokumen-
did

Menetluse liik

(@)

Muudatus spetsifikatsioonikohaste nduetele vastavuse kriteeriumide
piires

1,2,4

1,2

IA

(b)

Muudatus spetsifikatsioonikohaste nduetele vastavuse kriteeriumide
piires, kui tegemist on 1dpptootega, mille puhul on ette nihtud
partiide vabasse ringlusse laskmine ametliku kontrollimisasutuse
poolt

1,2,4

1,2

AN

Uue spetsifikatsioonikohase parameetri lisamine koos vastava
analiiisimetoodika ja nduetele vastavuse kriteeriumidega

1,2,5,6

17 2) 37 4’

IA

Ebaolulise v6i aegunud spetsifikatsioonikohase parameetri
viljajatmine (nt I8hna ja maitse véljajitmine voi virvaine voi l6hna-
ja maitseaine kindlaksméaadramise katse viljajatmine)

1,2,3,7

1,2,5

IA

Muudatus, mis jddb véljapoole 1dpptoote spetsifikatsioonikohaseid
nduetele vastavuse kriteeriume

II

Spetsifikatsioonikohase parameetri véljajitmine, mis voib oluliselt
mdjutada 1dpptoote iildist kvaliteeti

II

Toimiku ajakohastamine selleks, et see vastaks Euroopa farmakopoa
ajakohastatud tildmonograafia sitetele (*)

1,2,4,6

AN

Praegu Euroopa farmakopoas registreeritud meetodite 2.9.5 (ithtne
mass) voi 2.9.6 (ithtne sisu) asemel voetakse kasutusele Euroopa
farmakopoa punktis 2.9.40 sitestatud ithtsed doseerimisithikud.

1,2,8

1,2, 4

IA
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ET

Q.Ld.1 L@pptoote spetsifikatsioonikohase parameetri ja/vdi nduetele Tiidetavad gzlliitrigf Menetluse liik
vastavuse kriteeriumide muutmine tingimused did
(i)  Spetsifikatsioonikohase parameetri rutiinse analiiiisimise asendamine 1,2,7 IB

liink- osalise/ perioodilise analiiiisimisega ja vastupidi

()  Spetsifikatsioonikohase parameetri asendamine koos vastava 1,2,3,4, |IB
analiiiisimetoodikaga 6

Tingimused

1. Muudatus ei tulene spetsifikatsioonikohaste nduetele vastavuse kriteeriumide muutmise kohustusest, mis on
voetud eelmiste hindamiste kdigus (nt miitigiloa taotluse menetluse voi II tiiibi muudatuse menetluse
raames), vilja arvatud juhul, kui tdendavaid dokumente on muu menetluse raames juba hinnatud ja need on
heaks kiidetud.

2. Muudatus ei ole tingitud tootmise ajal toimunud ootamatutest siindmustest, stabiilsusprobleemidest ega
ohutus- voi kvaliteediprobleemidest (nt uus liigitamata lisand; lisandite tildsisalduse nduetele vastavuse
kriteeriumide muutus).

3. Muudatus ei ole seotud kontrollistrateegia libivaatamisega, mille eesmirk on minimeerida parameetrite ja
omaduste (kriitiliste ja viheoluliste) analiiiisimist.

4. Analaisimetoodika jadb samaks.

5. Uue analiiiisimetoodika puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodiga ega standardse meetodi
uudse kasutamisviisiga.

6.  Muudatus ei puuduta lisandeid (sh genotoksilisi lisandeid) ega toimeaine vabanemist.

7. Spetsifikatsioonikohane parameeter voi kavandatud ravimivorm ei puuduta kriitilise tahtsusega omadust,
nagu:

— identiteet,

— toimeaine kvantitatiivne sisaldus,

— pubhtus,

— lisandid (vilja arvatud juhul, kui 16pptoote tootmisel ei kasutata lahustit),

—  kriitilise tdhtsusega fiiiisikaline omadus (nditeks: katmata tablettide kdvadus voi murenevus, mddtmed),
— Euroopa farmakop6a tildmonograafia kohaselt konkreetse ravimivormi puhul ndutav katse,

— liink- | perioodilise testimise taotlus.

8. Kavandatud kontroll on tiielikult kooskdlas Euroopa farmakopoa monograafia punktis 2.9.40 esitatud
tabeliga 2.9.40.-1 ega sisalda alternatiivset ettepanekut kontrollida iiksikannuse iihetaolisust massi
muutumise jargi, mitte sisalduse ithetaolisuse jirgi, kui viimane on mirgitud tabelis 2.9.40.-1.

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).

2. Kehtivate ja kavandatud spetsifikatsioonide vordlustabel.

3. Asjakohasel juhul uue analiiiisimetoodika iiksikasjad ja valideerimisandmed.

4. Koiki spetsifikatsioonikohaseid parameetreid holmavad partiide analiiiisimise andmed 16pptoote kahe
tootmismahus partii kohta (bioloogiliste 16pptoodete puhul kolme tootmismahus partii kohta (vilja arvatud
juhul, kui pdhjendatud on teistsugune partiide arv)).

5. Pohjendus/riskihindamine, mis niitab, et omadus on ebaoluline vdi aegunud.

6.  Uue spetsifikatsioonikohase parameetri ja nduetele vastavuse kriteeriumide pdhjendus.
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Q.Ld.1 L@pptoote spetsifikatsioonikohase parameetri ja/vdi nduetele Thidetavad | CSifatavad .
3 .. . o dokumen- | Menetluse liik
vastavuse kriteeriumide muutmine tingimused did
8.  Miigiloa hoidja pdhjendus spetsifikatsioonikohase parameetri katsetamise muutmise kohta.

Rutiinse analiiiisimise asendamine liink- [ perioodilise analiiiisimisega on digustatud, kui tootmisprotsess on
kontrolli all ja seda toetavad piisavad varasemad andmed, mis vastavad spetsifikatsioonile.

Osalise[perioodilise analiitisimise asendamist rutiinse analiiiisimisega tuleb pdhjendada analiiiisiandmetega,
millest ndhtub mittevastavus nduetele vastavuse heakskiidetud kriteeriumidele liink- [ perioodilise
analiiisimisega analiiiisitud omaduse puhul.

(*) Mrkus.

Pidevatele asutustele ei ole vaja teatada Euroopa farmakopoa voi lilkmesriigi farmakopoa ajakohastatud iildmonograafiast, kui
lubatud I&pptoote toimikus viidatakse Euroopa farmakopoa ,kehtivale viljaandele”. Seega on kdnealune muudatus kohaldatav
juhtudel, kui tehnilises toimikus puudus viide farmakopoa ajakohastatud monograafiale ja muudatus tehakse selleks, et lisada viide
ajakohastatud versioonile.

Q.Id.2
Q.Ld.2 Lopptoote analiiiisimetoodika muutmine Tiidetavad | Esitatavad )
S dokumen- | Menetluse liik
tingimused did

(@)  Heakskiidetud analiiiisimetoodika viiksem muudatus 1,2,3 1,2 IA

(b)  Analuisimetoodika viljajitmine, kui alternatiivne metoodika on juba | 4 1 1A
heaks kiidetud

(c)  Lopptoote bioloogilise[immunoloogilise/immunokeemilise I
analiiisimetoodika kasutuselevdtmine, asendamine véi oluline
muutmine

(d)  Lopptoote analiiiisimetoodika muul viisil muutmine (sh asendamine 1,2 1B
voi lisamine)

()  Analutisimetoodika ajakohastamine selleks, et see vastaks Euroopa 2,3,56 |1 IA
farmakopoa ajakohastatud iildmonograafiale

()  Muudatus, mis tehakse Euroopa farmakopoaga vastavusse viimiseks |2, 3,5,6 |1 1A
ja selleks, et jitta vilja viide aegunud sisemisele analiitisimetoodikale
ja selle numbrile

Tingimused

1. Kooskolas asjakohaste suunistega on tehtud nduetekohased valideerimisuuringud, mis kinnitavad, et
ajakohastatud analiiiisimetoodika on eelmise metoodikaga vihemalt samavédirne.

2. Lisandite iildsisalduse piirnorme ei ole muudetud; uusi liigitamata lisandeid ei ole avastatud.

3. Analiiiisimeetod jadb samaks (nt muutub kolonni pikkus vdi temperatuur, mitte aga kolonni tiitip voi
meetod).

4. Spetsifikatsioonikohase parameetri puhul on alternatiivne analiiiisimetoodika juba heaks kiidetud.

5. Registreeritud analiiisimetoodika puhul viidatakse juba Euroopa farmakopda iildmonograafiale ja

muudatused on olemuselt vihemtahtsad, kuid nende tSttu on vaja ajakohastada tehnilist toimikut.
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ET

Q.Ld.2 Lopptoote analiiiisimetoodika muutmine Tiidetavad | Esitatavad )
o dokumen- | Menetluse liik
tingimused .
did

6.  Kasutatav analiiiisimetoodika ei ole bioloogiline, immunoloogiline ega immunokeemiline.

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus),
sh analiiiisimetoodika kirjeldus, valideerimisandmete kokkuvdte, muudetud spetsifikatsioonid.

2. Vordlevad valideerimistulemused, vdi kui see on pohjendatud, siis vordlevad analiiiisitulemused, millest
nihtub, et senine ja kavandatud analiiiisimetoodika on samavidrsed. Seda nduet ei kohaldata uue
analiitisimetoodika lisamise korral, vilja arvatud juhul, kui uus analiiisimetoodika vdetakse kasutusele
senise metoodika alternatiivina.

Q.ILd.3
Q.I1.d.3 Ldpptoote tootmisel reaalajalise analiiiisimisega seotud muudatused Tiidetavad dESIIEatavad Menet-
tingimused OXUMEN™ 1 e lik
did
Reaalajalise analiitisimise menetluse kasutuselevdtmine, asendamine voi 1

oluline muutmine

Mrkus.

Bioloogilise 1dpptoote puhul laborisisese vordlusstandardi/-preparaadi muutmise kohta vt kategooria Q.Lb.3 ,Bioloogilise
toimeaine laborisisese vordlusstandardi/-preparaadi muutmine®.

Q.ILe) Pakend ja selle sulgemissiisteem

Q.lLe.1
Q.Le.1 Lopptoote esmapakendi muutmine gﬁ;iﬁi‘;ﬁ g(s;%%v;i lhf;nﬁh;
(@)  Heakskiidetud pakendi kvalitatiivse ja kvantitatiivse koostise muutmine
1. Tahked ravimivormid é 2,35 (1,2,3,5 |IA
2. Pooltahked ja mittesteriilsed vedelad ravimivormid 1,2,4,5 |IB
3. Steriilsed vedelad 1dpptooted I
4. Muudatus on seotud vahem kaitsva pakendiga, kui sellega kaasneb 11
sdilitamistingimuste muutumine ja/vdi kélblikkusaja lithenemine
(b)  Pakendi tiiiibi muutmine vdi uue pakendi lisamine
1. Tahked, pooltahked ja vedelad mittesteriilsed ravimivormid 1,2,4,5 |IB
2. Steriilsed 16pptooted I
()  Pakendi viljajatmine
Esmapakendi viljajatmine, millega ei kaasne tugevuse ega ravimivormi | 4 1,6 IA

tdielik valjajatmine

ELL http://data.europa.eu/eli/C[2025/5045/oj

63/94



ET

ELT C, 22.9.2025

. . Taidetavad Esitatavad Menet-
Q.Le.l1 Lopptoote esmapakendi muutmine o dokumen- .
tingimused did luse litk
Tingimused
1. Muudatus puudutab ainult sama liiki pakendit (nt mullpakend asendatakse teise mullpakendiga).
2. Kavandatud pakkematerjal on oluliste omaduste poolest vihemalt samaviirne heakskiidetud materjaliga.
3. Alustatud on asjakohaseid stabiilsusuuringuid vastavalt inimravimite tehniliste nduete rahvusvahelise

htlustamisndukogu (ICH) tingimustele, asjakohaseid stabiilsusparameetreid on hinnatud vihemalt kahe
katse- voi toostuslikus suuruses partii pohjal ning rakendamise ajal on taotleja kdsutuses piisavad
stabiilsusandmed vahemalt kolme kuu kohta. Kui aga kavandatud pakend on olemasolevast pakendist
vastupidavam (nt tihkem mullpakend), ei pea kolme kuu stabiilsusandmed olema veel kittesaadavad.
Nimetatud uuringud tuleb 18pule viia ja kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele vdi voivad
spetsifikatsioonidele mitte vastata heakskiidetud kolblikkusaja 16pus, edastatakse need viivitamata
padevatele asutustele (koos kavandatud meetmetega).

4, Alles jaav(ad) tootevorm(id) on kooskélas ravimi omaduste kokkuvdttes mérgitud annustamisjuhistega ja
ravi kestusega.

5. Lopptoode ei ole bioloogiline I6pptoode.

6. Lopptoode ei ole steriilne.

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi tihise tehnilise dokumendi (EU-CTD)

vormingus), sh asjakohasel juhul muudetud ravimiteave.

2. Asjakohased andmed uue pakendi kohta (vordlusandmed 02, CO,, niiskuse ldbilaskvuse kohta).
Asjakohasel juhul tuleb esitada tdendid sisu ja pakkematerjali vahelise kahjuliku vastastikuse moju
puudumise kohta (nt et kavandatud materjali koostisosad ei satu sisusse ja toote koostisosad ei satu
pakendisse), sh kinnitus, et materjal vastab asjakohastele farmakopoa nduetele voi toiduga kokku
puutuvaid plastmaterjale ja esemeid kisitlevatele ELi digusnormidele.

3. Kinnitus, et inimravimite tehniliste nduete rahvusvahelise ithtlustamisndukogu (ICH) tingimuste kohaselt
on alustatud noutavaid stabiilsusuuringuid (markides asjaomaste partiide numbrid), rakendamise ajal olid
taotleja kisutuses vajalikud minimaalsed rahuldavad stabiilsusandmed ja olemasolevate andmete kohaselt
probleeme ei esinenud. Samuti tuleb kinnitada, et nimetatud uuringud viiakse 16pule ning kui andmed ei
vasta spetsifikatsioonidele voi voivad spetsifikatsioonidele mitte vastata heakskiidetud kdlblikkusaja 16pus,
edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos kavandatud meetmetega).

4. Inimravimite tehniliste nduete rahvusvahelise ithtlustamisndukogu (ICH) tingimuste kohaselt vahemalt
kahe katse- vdi to6stuslikus suuruses partiiga tehtud ning asjakohaseid stabiilsusparameetreid kisitlevate ja
vihemalt kolme kuud holmavate stabiilsusuuringute tulemused ja kinnitus, et nimetatud uuringud viiakse
16pule ning kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele voi vdivad spetsifikatsioonidele mitte vastata
heakskiidetud kalblikkusaja 16pus, edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos kavandatud

meetmetega).
5. Kohaldataval juhul senise ja kavandatud esmapakendi spetsifikatsioonide vordlustabel.
6. Kinnitus, et allesjadv(ad) pakendisuurus(ed) on kooskolas annustamisskeemiga ja ravi kestusega ning ravimi

omaduste kokkuvttes heakskiidetud annustamisjuhistega.

Markus. Muudatuse Q.ILe.1.b) puhul tuletatakse taotlejatele meelde, et kui muudatuse tulemuseks on ,uus ravimivorm®, tuleb esitada
miitigiloa laiendamise taotlus.
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Q.lLe.2
~ e e . WL e Esitatavad
Q.lLe.2 Lopptopte pakendi voi sulguri (esmapakendi) kuju v6i mddtmete Talqetavad dokumen- | Menetluse liik
muutmine tingimused did

(@)  Mittesteriilsed 16pptooted 1,23 1,3 1A

(b)  Steriilsed 1dpptooted 1,2,3 IB

Tingimused

1. Pakendi kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis jadvad samaks.

2. Muudatus ei puuduta pakkematerjali olulist osa, mis mdjutab Idpptoote tarnimist, kasutamist, ohutust voi
piisivust.

3. Pakendi vabaruumi v&i pindala/mahu suhte muutmise korral on kooskélas asjakohaste suunistega alustatud
stabiilsusuuringuid, asjakohaseid stabiilsusparameetreid on hinnatud vihemalt tihe katse- voi toostuslikus
suuruses partii pohjal ning taotleja kdsutuses on vihemalt kolme kuu stabiilsusandmed. Kinnitatakse, et
need uuringud viiakse 16pule ning kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele voi voivad spetsifikatsioonidele
mitte vastata heakskiidetud kolblikkusaja [6pus, edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos
kavandatud meetmetega).

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus),
sh pakendi voi sulguri materjali kirjeldus, iiksikasjalik joonis ja koostis ning asjakohasel juhul muudetud
ravimiteave.

2. Steriilsete toodete puhul on tehtud revalideerimisuuringud. Asjakohasel juhul tuleb mérkida
revalideerimisuuringutes kasutatud partiide numbrid.

3. Pakendi vabaruumi voi pindala/mahu suhte muutmise korral kinnitus, et inimravimite tehniliste nduete
rahvusvahelise tihtlustamisndukogu (ICH) tingimuste kohaselt on alustatud ndutavaid stabiilsusuuringuid
(mérkides asjaomaste partiide numbrid), IA tiiiibi teatise rakendamise ajal ja IB tiilibi teatise esitamise ajal
olid taotleja kisutuses vajalikud minimaalsed rahuldavad stabiilsusandmed (vihemalt kolme kuu
stabiilsusandmed vihemalt iihe katse- voi toostuslikus suuruses partii kohta) ning olemasolevate andmete
kohaselt probleeme ei esinenud.

Samuti tuleb kinnitada, et nimetatud uuringud viiakse 18pule ning kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele
voi voivad spetsifikatsioonidele mitte vastata heakskiidetud kolblikkusaja 16pus, edastatakse need viivitamata
padevale asutusele (koos kavandatud meetmetega).
Q.Le.3
Q.Le.3 (Esma)pakendi materjali sellise osa muutmine, mis ei puutu Esitatavad
. . " . Téidetavad .
preparaadiga kokku (nt eemaldatavate korkide virvus, ampullide o dokumen- | Menetluse liik
o . D s tingimused .
virvikoodi rongad) did
(@  Muudatus, mis mojutab ravimiteavet 1 1 Ay
(b)  Muudatus, mis ei mdjuta ravimiteavet 1 1 IA
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Q.Le.3 (Esma)pakendi materjali sellise osa muutmine, mis ei puutu Esitatavad
. . " . Tiidetavad .

preparaadiga kokku (nt eemaldatavate korkide virvus, ampullide tingimused dokumen- | Menetluse liik
virvikoodi rongad) did

Tingimused

1. Muudatus ei puuduta pakendimaterjali osa, mis vib oluliselt mdjutada Idpptoote tarnimist, kasutamist,

ohutust voi stabiilsust.
Dokumentatsioon
1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus),

sh asjakohasel juhul muudetud ravimiteave.

Q.Le4
Q.Le.4 Lapptoote esmapakendi spetsifikatsioonikohase parameetrija/vdi | Tiidetavad gzlliit;":: Menetluse litk
nduetele vastavuse kriteeriumide muutmine tingimused did

(@)  Spetsifikatsioonikohaste nduetele vastavuse kriteeriumide muutmine | 1,2, 3,4 |1, 2 1A

(b)  Spetsifikatsioonile spetsifikatsioonikohase parameetri lisamine koos |1, 2, 5 1,2,3,5 |IA
vastava analiiiisimetoodikaga

(c)  Ebaolulise vdi aecgunud spetsifikatsioonikohase parameetri 1,2,6 1,2, 4 1A
viljajitmine

(d)  Spetsifikatsioonikohase parameetri asendamine koos vastava 1,2,3 IB
analiiisimetoodikaga

Tingimused

1. Muudatus ei tulene spetsifikatsioonikohaste nduetele vastavuse kriteeriumide muutmise kohustusest, mis on
voetud dokumentatsiooni varasema kontrollimise kdigus (nt miiiigiloa taotluse menetluse voi I tiiiibi
muudatuse menetluse raames).

2. Muudatus ei ole tingitud tootmise ajal toimunud ootamatutest siindmustest, stabiilsusprobleemidest ega
ohutus- voi kvaliteediprobleemidest.

3. Muutus jadb nduetele vastavuse heakskiidetud kriteeriumide vahemikku.

4. Analiiisimetoodika jaib samaks voi muutub vahe.

5. Uue analiiiisimetoodika puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodiga ega standardse meetodi
uudse kasutamisviisiga.

6.  Muudatus ei ole seotud kontrollistrateegia libivaatamisega, mille eesmirk on minimeerida parameetrite ja
omaduste (kriitiliste ja vdheoluliste) analiitisimist.

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).

2. Kehtivate ja kavandatud spetsifikatsioonide vordlustabel.

3. Asjakohasel juhul uue analiiiisimetoodika iiksikasjad ja valideerimisandmed.

4. Pohjendus|riskihindamine, mis nditab, et parameeter on ebaoluline v&i aegunud.

5. Uue spetsifikatsioonikohase parameetri ja nduetele vastavuse kriteeriumide pdhjendus.

66/94

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/5045/oj



ELT C, 22.9.2025

ET

Q.Le.5
~ . U . . Tiidetavad Esitatavad .
Q.Le.5 Ldpptoote esmapakendi analiiiisimetoodika muutmine tingimused dokumen- | Menetluse liik
did
(@)  Heakskiidetud analiiiisimetoodika viiksem muudatus 1,2,3 1,2 1A
(b)  Analiiiisimetoodika muul viisil muutmine (sh asendamine voi 1,3 1,2 IA
lisamine)
()  Analutisimetoodika viljajatmine, kui alternatiivne 4 1 1A
analiiisimetoodika on juba heaks kiidetud
Tingimused
1. Koosk®olas asjakohaste suunistega on tehtud nduetekohased valideerimisuuringud, mis kinnitavad, et

ajakohastatud analiiiisimetoodika on eelmise analiiiisimetoodikaga vihemalt samavairne.

2. Analiiiisimeetod jddb samaks (nt muutub kolonni pikkus v&i temperatuur, mitte aga kolonni tiiiip voi

meetod).

3. Uue analiiiisimetoodika puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse meetodiga ega standardse meetodi

uudse kasutamisviisiga.

4. Spetsifikatsioonikohase parameetri puhul on alternatiivne analiiiisimetoodika juba heaks kiidetud.

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus),

sh analiiiisimetoodika kirjeldus ja valideerimisandmete kokkuvote.

2. Vordlevad valideerimistulemused, voi kui see on pdhjendatud, siis vordlevad analitisitulemused, millest
nahtub, et senine ja kavandatud analiiiisimetoodika on samaviirsed. Seda nduet ei kohaldata uue

analiiiisimetoodika lisamisel.

Q.le.6
~ . . Taidetavad Esitatavad Menet-
Q.Le.6 Ldpptoote pakendi suuruse muutmine dinoimused | dokumen |
mngimuse did use 111
(@  Uue pakendisuuruse kasutuselevdtmine vdi pakendis sisalduvate
tooteithikute (nt tablettide, ampullide jne) arvu muutmine
1. Muudatus jadb heakskiidetud pakendisuuruste vahemikku 1,2 1,3 AN
Muudatus jadb viljapoole heakskiidetud pakendisuuruste 1,2,3 IB
vahemikku
(b)  Pakendisuurus(t)e viljajitmine 3 1,2 IA
() Pakendis oleva steriilse mitmeannuselise (vdi itheannuselise, osade II
kaupa kasutatava) parenteraalse [dpptoote massi/mahu muutmine
(d)  Pakendis oleva mitmeannuselise (vdi itheannuselise, osade kaupa 1,2,3 IB
kasutatava) mitteparenteraalse toote massi/mahu muutmine
(¢)  Kalenderpakendi lisamine vdi muutmine toimikus juba registreeritud 2 1 A
pakendisuurusele
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Tdidetavad Esitatavad Menet-
Q.Le.6 Lopptoote pakendi suuruse muutmine o dokumen- -
tingimused did luse litk
Tingimused
1. Uus pakendisuurus on kooskdlas ravimi omaduste kokkuvdttes heakskiidetud annustamisega ja ravi

kestusega.

2. Esmapakendi materjal jadb samaks.

3. Alles jaav(ad) tootevorm(id) on kooskdlas ravimi omaduste kokkuvdttes mérgitud annustamisjuhistega ja
ravi kestusega.

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi tihise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus),
sh asjakohasel juhul muudetud ravimiteave.

2. Pakendi uue/alles jddva suuruse pdhjendus, mis tdendab, et uus/alles jadv suurus on kooskdlas ravimi
omaduste kokkuvdttes heakskiidetud annustamisskeemiga ja ravi kestusega.

3. Kinnitus, et juhul, kui muudatus v6ib mdjutada stabiilsuse parameetreid, tehakse vastavalt asjakohastele

suunistele toote stabiilsusuuringud. Andmed esitatakse (koos kavandatud meetmetega) tiksnes juhul, kui
need ei vasta spetsifikatsioonidele.

Markus. Muudatuste Q.ILe.6.c ja d puhul tuletatakse taotlejatele meelde, et kaikide 1dpptoote ,tugevusega“ seotud muudatuste puhul
tuleb esitada miiiigiloa laiendamise taotlus.

Q.Le.7
Qlle.7 Pak.endiosade t(.)ot.ja, ster'iliseerimisprotsessi vdi tarnija muutmine Téidetavad gziliiivgﬁ Menetluse liik
(kui need on toimikus esitatud) tingimused did
(@)  Tootja vdi tarnija lisamine vdi asendamine 1,2,3,4 |1,2 1A
(b)  Pakendiosa steriliseerimise eest vastutava koha lisamine voi 3,4 IB
asendamine ja/vdi steriliseerimisprotsessi muutmine
Tingimused
1. Pakendiosa ei jdeta vilja.
2. Pakendiosade kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ning kujunduse spetsifikatsioonid jadvad samaks.
3. Spetsifikatsioonid ja kvaliteedikontrolli analiiiisimetoodika on vihemalt samavédrsed.
4. Steriliseerimise meetod ja tingimused jadvad samaks (asjakohasel juhul).
Dokumentatsioon
1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).
2. Kehtivate ja kavandatud spetsifikatsioonide vdrdlustabel (asjakohasel juhul).
3. Steriliseerimismeetodi ja steriliseerimistsiikli kirjeldus. Kui steriliseerimistsiiklis ei kasutata Euroopa
farmakopoas sitestatud vordlustingimusi, tuleb esitada steriliseerimistsiikli valideerimine.
4. Toendid selle kohta, et steriliseerimine on tehtud ja valideeritud vastavalt heale tootmistavale ja/voi

asjakohastele ISO standarditele kooskdlas ravimi, toimeaine, abiaine ja esmapakendi steriliseerimise
suunistega.
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ET

Q.ILe.8
~ sts . . .. N . Esitatavad
Q.Le.8 Lopptoote vallspake.ndl osa (k}n see f)n“t(_)lgnktfs mirgitud) muutmine Tiidetavad | (0 o | Menetluse liik
(sealhulgas asendamine, lisamine v&i viljajitmine) tingimused did
1,2,3,4 |1 1A
Tingimused
1. Vilispakendil ei ole funktsionaalset moju 1dpptoote stabiilsusele voi kui on, siis ei ole see pakend vihem
kaitsev kui heakskiidetud pakend.
2. Muudetud pakendiosa sobib lopptoote siilitamiseks heakskiidetud tingimustes.

3. Muudatus ei ole tingitud eelmise pakendiosa olulistest puudustest.

4. Muudatus ei ole tingitud 1dpptoote tootmisel voi sdilitamisel toimunud ootamatutest siindmustest.

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi tthise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).

Q.ILf) Stabiilsus

Q.ILf1
. . ©oeete e e . . Tiidetavad Esitatavad Menet-
Q.ILf.1 Ldpptoote kdlblikkusaja vai siilitamistingimuste muutmine o dokumen- "
tingimused did luse liik
(@)  Lopptoote kolblikkusaja lithendamine

1. Miuiigipakendis 1,6 1,2,3,4 |IAn

2. Pirast esmakordset avamist 1,6 1,2,3,4 |[IAN

3. Pirast lahjendamist v6i manustamiskdlblikuks muutmist 1,6 1,2,3,4 |IAn

(b)  Lopptoote kdlblikkusaja pikendamine

1. Midigipakendis (reaalajaliste andmete alusel ja téielikult 3,4,5 1,2,3 AN
stabiilsusprotokollile vastaval viisil)

2. Pirast esmakordset avamist (reaalajaliste andmete alusel) 1,2,3 IB

3. Pirast lahjendamist v6i manustamiskdlblikuks muutmist 1,2,3 B
(reaalajaliste andmete alusel)

4. Ldpptoote kdlblikkusaja pikendamine ekstrapoleerimise voi 11
stabiilsusandmete modelleerimise pdhjal, muul kui asjakohastele
stabiilsussuunistele vastaval viisil

5. Ldpptoote kdlblikkusaja pikendamine stabiilsusandmete 1,2,3 IB
ekstrapoleerimise pdhjal ja asjakohastele stabiilsussuunistele
vastaval viisil
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. .  oeete .. . . Tdidetavad Esitatavad Menet-
ILf.1 Lopptoote kdlblikkusaja voi siilitamistingimuste muutmine L dokumen- -
PP ) 24 t
ingimused did luse litk

(c)  Bioloogilise ldpptoote sailitamistingimuste muutmine I

(d)  Lopptoote vdi lahjendatud/manustamiskdlblikuks muudetud toote 1,2,3 IB
sdilitamistingimuste muutmine

(e)  Lopptoote heakskiidetud stabiilsusprotokolli muutmine 1,2 1,4 1A

Tingimused

1. Muudatus ei ole tingitud tootmise kaigus toimunud ootamatutest siindmustest ega stabiilsusprobleemidest.

2. Muudatus ei hdlma katsetatavate parameetrite nduetele vastavuse kriteeriumide laiendamist, stabiilsust
iseloomustavate parameetrite kdrvaldamist ega testimise sageduse vihendamist.

3. Stabiilsusuuringud on ldbi viidud vastavalt kehtivale heakskiidetud stabiilsusprotokollile. Andmeid
esitatakse reaalajas. Koik partiid vastavad igal ajahetkel eelnevalt kindlaks médaratud spetsifikatsioonile.
Ootamatuid suundumusi ei ole taheldatud.

4. Toode ei ole bioloogiline ega taimne 1dpptoode.

5. Toode on toimeainet kiiresti vabastav Shukese poliimeerkattega tablett.

6.  Toode ei ole kantud liidu esmatahtsate ravimite loetellu ega sarnasesse riiklikku loetellu (asjakohasel juhul).

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi iihise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).
Dokument peab sisaldama heakskiidetud pakendis 16pptoote kolme katsesuuruses partiiga (*) ja/vdi
esmakordselt avatud v6i manustamiskdlblikuks muudetud 16pptoote kahe partiiga (vastavalt asjakohasusele)
asjakohaste stabiilsussuuniste kohaselt reaalajas tehtud stabiilsusuuringute tulemusi. Asjakohasel juhul tuleb
lisada asjakohaste mikrobioloogiliste analiiiiside tulemused.

2. Muudetud ravimiteave.

3. Lopptoote kolblikkusaja Idppemisega seotud heakskiidetud spetsifikatsioonide koopia ja asjakohasel juhul
lahjendatud/manustamiskdlblikuks muudetud voi esmakordselt avatud 13pptoote spetsifikatsioonide koopia
(taotlusvormi lisana).

4. Kavandatud muudatus(t)e pdhjendus.

() Katsesuuruses partiid voib kasutada, kui kohustutakse kontrollima to6stuslikus suuruses partiide kdlblikkusaega.

Q.ILg) Taiendavad regulatiivsed vahendid

Qg1
Q.ILg.1 Ldpptoote uue disainiala kasutuselevétmine v3i heakskiidetud Thidetavad | CSifatevad ,
L . . S dokumen- | Menetluse liik
disainiala laiendamine tingimused did
(@)  Lopptoote tootmisprotsessi ithe v3i mitme osa uus disainiala, sh 1,2,3 II
sellest tulenevad protsessisisesed kontrollid ja/voi
analiiiisimetoodikad
(b)  Abiaine[vahesaaduse ja/vdi dpptoote analiiiisimetoodika uus 1,2,3 B
disainiala
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Q.Lg.1 Lapptoote uue disainiala kasutuselevdtmine vi heakskiidetud Thidetavad | CSifatavad .
N . . o dokumen- | Menetluse liik
disainiala laiendamine tingimused did

(c)  Lopptoote heakskiidetud disainiala ja/voi abiainete/vahesaaduste ja/ 1,2,3 IB
voi l6pptoote analiiiisimetoodika heakskiidetud disainiala muutmine
voi laiendamine

Dokumentatsioon

1. Disainiala on vilja to6tatud kooskélas asjakohaste Euroopa ja rahvusvaheliste teaduslike suunistega. Toote-

ja protsessiarenduse uuringute (sh asjakohasel juhul riskihindamise ja mitmemdotmeliste uuringute)
tulemused, mis niitavad, et on saavutatud siisteemne arusaam sellest, kuidas materjali omadused ja
protsessiparameetrid mdjutavad ldpptoote kriitilise tahtsusega kvaliteeditunnuseid.

2. Disainiala kirjeldus tabeli ja/vdi matemaatilise vorrandi kujul (vastavalt asjakohasusele), sh muutujad
(materjali omadused ja protsessi parameetrid, vastavalt asjakohasusele) ning nende kavandatud vahemikud
ja piirnormid.

3. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).
Q.IlLg.2
~ e . Esitatavad
QILg.2 Lopptootega seotud heflksl.(ntmls]argse muudatuste haldamise Taidetavad | 0 | Menetluse liik
protokolli kasutuselevdtmine tingimused did
1,2,3 II
Dokumentatsioon
1. Kavandatud muudatuse iiksikasjalik kirjeldus.
2. Lopptootega seotud heakskiitmisjargne muudatuste haldamise protokoll.
3. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi iihise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).
Q.Ilg.3
~ e . Esitatavad
QlILg.3 Lopptootega s‘egtud‘heakskntmls]argse muudatuste haldamise Tiidetavad | 0 | Menetluse liik
protokolli viljajitmine tingimused did
1 1,2 IA
Tingimused
1. Lopptootega seotud heakskiitmisjargse muudatuste haldamise protokolli viljajitmine ei ole tingitud
protokollis kirjeldatud muudatus(t)e rakendamisel toimunud ootamatutest siindmustest ega
spetsifikatsioonist kdrvalekalduvatest tulemustest ning viljajatmine ei mdjuta toimikus sisalduvat
heakskiidetud teavet.
Dokumentatsioon
1. Kavandatud viljajatmise pShjendus.

2. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).
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QlLg.4
Q.l.g.4 Heakskiitmisjirgse muudatuste haldamise protokolli muutmine Tiidetavad | ESitatavad )
o dokumen- | Menetluse liik
tingimused did
1
(@)  Heakskiitmisjirgse muudatuste haldamise protokolli olulised 1I
muudatused
(b)  Heakskiitmisjargse muudatuste haldamise protokolli viiksemad 1 IB
muudatused, mis ei mdjuta protokollis kindlaks mairatud strateegiat
Dokumentatsioon
1. Kinnitus, et muudatused ei muuda protokollis kindlaks mairatud iildstrateegiat ega ole ulatuslikumad kui
heakskiidetud protokoll.
Qg5
QILg.5 Heakskiitmisjirgses muudatuste haldamise protokollis ette nihtud | Taidetavad | Ci2v2d .
. o dokumen- | Menetluse liik
muudatuste rakendamine tingimused did
(@)  Heakskiitmisjargses muudatuste haldamise protokollis ette ndhtud |1 1,2,3,4 |IA
muudatuste rakendamine IA tiiiibi teate kaudu
(b)  Heakskiitmisjargses muudatuste haldamise protokollis ette nahtud 2 1,2,3,4 |[IAN
muudatuste rakendamine IA tiiiibi teate kaudu
(c)  Heakskiitmisjargses muudatuste haldamise protokollis ette ndhtud 1,2,3,4 |IB
muudatuste rakendamine IB tiiiibi teate kaudu
Tingimused
1. Kavandatud muudatus on tehtud tdielikus kooskdlas heakskiitmisjargse muudatuste haldamise protokolliga,
mille kohaselt tuleb muudatusest teatada 12 kuu jooksul parast rakendamist.
2. Kavandatud muudatus on tehtud tdielikus kooskdlas heakskiitmisjargse muudatuste haldamise protokolliga,
mille kohaselt tuleb muudatusest parast selle rakendamist viivitamata teatada.
Dokumentatsioon
1. Viide heakskiitmisjirgsele muudatuste haldamise protokollile.
2. Kinnitus, et muudatus on kooskdlas heakskiitmisjirgse muudatuste haldamise protokolliga ja
uuringutulemused vastavad protokollis kindlaks maaratud nduetele vastavuse kriteeriumidele®.
3. Heakskiitmisjdrgse muudatuste haldamise protokolli kohaselt tehtud uuringute tulemused ja muu selle

protokolli kohane toetav dokumentatsioon.

4. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi iihise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).

Markus. (*)  Kui protokollis kindlaks maaratud nduetele vastavuse kriteeriumid ja/v6i muud tingimused ei ole tdidetud, ei saa muudatust
rakendada selle kategooria muudatusena ja see tuleb esitada kohaldatava kategooria muudatusena ilma heakskiitmisjirgse

muudatuste haldamise protokollita.
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Q.lg.6
QILg.6 Lopptootega seonduva toote olelusringi haldamist kisitleva Téidetavad gzlliitril‘?f Menetluse lik
dokumendi kasutuselevotmine tingimused did
1,2,3 II
Dokumentatsioon
1. Toote olelusringi haldamist kisitleva dokumendi sisu on vilja to6tatud kooskélas asjakohaste Euroopa ja

rahvusvaheliste teaduslike suunistega. Toote-, protsessi- ja analiiiisiarenduse uuringute (sh asjakohasel juhul
riskihindamise ja mitmemddtmeliste uuringute) tulemused, mis nditavad, et on saavutatud siisteemne
arusaam sellest, kuidas materjali omadused ja protsessiparameetrid mdjutavad 1pptoote kriitilise tdhtsusega
kvaliteeditunnuseid.

2. Toote olelusringi haldamist kisitlev dokument sisaldab materjali omaduste, kvaliteeditunnuste ja
protsessiparameetrite (voi analiiiisimetoodika parameetrite) kirjeldust, nende kavandatud piirnorme ja
vahemikke ning tulevaste muudatuste aruandluskategooriaid tabeli kujul.

3. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).
Q.ILg.7
Q.Lg.7 Ldpptootega seotud muudatused kooskdlas toote olelusringi Téidetavad gziliitr:?nd- Menetluse liik
haldamist kisitleva heakskiidetud dokumendiga tingimused did
(@  Lopptootega seotud oluline muudatus kooskdlas toote olelusringi 1,2,3 I
haldamist kasitleva heakskiidetud dokumendiga
(b)  Lopptootega seotud vaiksem muudatus kooskdlas toote olelusringi |1 1,2,3 IA
haldamist kasitleva heakskiidetud dokumendiga
(c)  Lopptootega seotud viiksem muudatus kooskdlas toote olelusringi |2 1,2,3 [An
haldamist kisitleva heakskiidetud dokumendiga
(d)  Lopptootega seotud viiksem muudatus kooskdlas toote olelusringi 1,2,3 IB
haldamist kasitleva heakskiidetud dokumendiga
Tingimused
1. Muudatus on toote olelusringi haldamist kisitlevas dokumendis ette nihtud IA tiiiibi muudatusena, millest
tuleb teatada 12 kuu jooksul parast rakendamist.
2. Muudatus on toote olelusringi haldamist kisitlevas dokumendis ette nihtud 1Ay tiiibi muudatusena, millest
tuleb teatada viivitamata parast rakendamist.
Dokumentatsioon
1. Kavandatud muudatus(t)e kokkuvdte ja péhjendus, milles kirjeldatakse selgelt senist ja kavandatavat

olukorda, ning tdendavad dokumendid.

2. Toote olelusringi haldamist kisitlev ajakohastatud dokument, milles asjakohaseid jaotisi on muudetud.

3. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi tthise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).
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Q.lLg.8
Q.ILg.8 Muudatused toote olelusringi haldamist kisitlevas heakskiidetud Thidetavad | Lltatavad )
. . ~ o dokumen- | Menetluse liik
dokumendis, mis on seotud 16pptootega tingimused did
@ Toote olelusringi haldamist kisitleva heakskiidetud dokumendi 11
olulised muudatused
) Toote olelusringi haldamist kisitleva heakskiidetud dokumendi 1,23 B
viiksemad muudatused
Dokumentatsioon
1. Kavandatud muudatus(t)e kokkuvdte ja péhjendus, milles kirjeldatakse selgelt senist ja kavandatavat

olukorda, ning tdendavad dokumendid.

2. Toote olelusringi haldamist kisitlev ajakohastatud dokument, milles asjakohaseid jaotisi on muudetud.

3. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi ithise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).

Q.ILh) Juhuslike ainete ohutus

Q.ILh.1
Q.ILh.1 Juhuslike ainete ohutuse hindamist kisitleva teabe (jaotis 3.2.A.2) Téidetavad g(s)l]zt;‘;d_ Menet-
ajakohastamine tingimused did luse liik
(a) Uuringud, mis on seotud tootmisetappidega, mille puhul esimest korda I
uuritakse iihte v6i mitut juhuslikku ainet
(b) Tootmisetappi kisitleva aegunud uuringu ja toimikus juba esitatud
juhuslike ainete asendamine
1. koos riskihinnangu muutmisega, mille tulemuseks on suurem risk I
2. koos riskihinnangu muutmisega, mille tulemuseks on samavéirne 1,2,3 IB
voi vdiksem risk
3. riskihinnangut muutmata 1,3, 4 IB
Dokumentatsioon
1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id), sealhulgas uute uuringute lisamine, milles
kisitletakse tootmisetappides juhuslike ainete inaktiveerimise vdi vihendamise voimalusi.
2. P&hjendus, et uuringute tulemuseks on riskihinnangu muutumine, st samavairne voi viiksem risk
3. Muudetud ravimiteave (asjakohasel juhul).
4. Pohjendus, et uuringud ei muuda riskihinnangut.
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Q.II Euroopa farmakopéa | Transmissiivne Spongioosne Entsefalopaatia (TSE) | Monograafiad

Q.IL1
Q.IL1 Uue vdi ajakohastatud sobivussertifikaadi esitamine voi
sobivussertifikaadi viljajitmine: B d
— toimeaine puhul Taidetavad | V2% | Menet-
. . . . " . 1 . - dokumen- .
— toimeaine tootmisprotsessis kasutatava lihtematerjali/reagendi/ tingimused did luse liik
vahesaaduse puhul
— abiaine puhul
(@ Sobivussertifikaat vastavuse kohta asjakohasele Euroopa farmakopoa
monograafiale (*)
1. Uus sobivussertifikaat (sh asendamine voi lisamine) 1,2,3,4, (1,2,3,4 |[IAn
56,9
2. Heakskiidetud sobivussertifikaadi ajakohastamine 1,2,3,4, [1,2,3,4 |IA
59
3. Sobivussertifikaadi viljajatmine 8 2 IA
4. Uus sobivussertifikaat mittesteriilse toimeaine kohta, mida 1,2,3,4, |IB
kasutatakse steriilses I[dpptootes, kui siinteesimise viimastes 5
etappides kasutatakse vett ja sertifikaadis ei vdideta, et aines ei
leidu endotoksiine
5. Uus voi ajakohastatud sobivussertifikaat taimse toimeaine kohta 1,2,4,6 |IB
(b) TSE sobivussertifikaat toimeaine/ldhtematerjali/reagendifvahesaaduse
voi abiaine kohta
1. Uus TSE sobivussertifikaat toimeaine kohta (sh asendamine voi 4,7 1,2,3,4 |IAn
lisamine)
2. Uus TSE sobivussertifikaat ldhtematerjali/reagendi/ 4,7 1,2,3,4 |IA
vahesaaduse/abiaine kohta (sh asendamine voi lisamine)
3. Heakskiidetud TSE sertifikaadi ajakohastamine 4,7 1,2,3,4 |IA
4. TSE sertifikaadi viljajatmine 8 7 IA
5. Uus/ajakohastatud TSE sertifikaat, kui tootmisel kasutatakse inim- I
voi loomset péritolu materjale, mille puhul on ndutav véimaliku
juhuslike ainetega saastumise riski hindamine
Tingimused
1. Miiiigiloa hoidja/ldpptoote tootja on hinnanud toimeaine uue allika voi toimeaine muudatuste moju

16pptootele ning 16pptoote kriitilise tdhtsusega kvaliteeditunnustes vdi koostises (nt toimeainete segus) ei
ole muutusi. Ldpptoote kasutamiseks vabastamise ja kdlblikkusaja spetsifikatsioonid jadvad samaks.

2. Miiiigiloa hoidja/ldpptoote tootja toimeainespetsifikatsiooni lisandite kohta ei muudeta. See kehtib
orgaaniliste lisandite, lahustijadkide, genotoksiliste lisandite (sealhulgas nitrosoamiinide) ja
elemendilisandite kohta. Lisandite piirnorme ei karmistata ning Euroopa farmakopoa kohaseid
lisandispetsifikatsioone ega inimravimite tehniliste nduete rahvusvahelise ithtlustamisndukogu (ICH)

juhendi Q3C kohaseid lahustijadkide spetsifikatsioone ei muudeta.

ELL http://data.europa.eu/eli/C[2025/5045/oj

75/94



ET ELT C, 22.9.2025

Q.IL1  Uue vdi ajakohastatud sobivussertifikaadi esitamine voi
sobivussertifikaadi viljajitmine: )
. . Esitatavad
— toimeaine puhul Téidetavad Menet-
. . . . " .1 . - dokumen- -
— toimeaine tootmisprotsessis kasutatava lihtematerjali/reagendi/ tingimused did luse lik
vahesaaduse puhul
— abiaine puhul
3. Miiigiloa hoidja/ldpptoote tootja toimeainespetsifikatsiooni ei muudeta tithegi muu erindude puhul, mis
voib mojutada 1dpptoote kvaliteeti (nt poliimorfism, hiidratsioon, osakeste suurus).
4, Toimeaine/lihtematerjali/reagendi/vahesaaduse tootmisprotsess ei hdlma inim- v&i loomset piritolu

materjalide kasutamist, mille puhul on ndutav viirusohutuse andmete hindamine, v&i kui hdlmab, siis on
TSE sobivussertifikaadi ajakohastamine tingitud ainult halduslikest muudatustest.

5. Kui sobivussertifikaadis ei ole margitud kordusanaliiiisi perioodi vdi kui kordusanaliiiisi perioodi
kisitlevad andmed ei ole juba toimikusse kantud, katsetatakse toimeainet vahetult enne kasutamist.

6. Toimeaine/lihtematerjal/reagent/vahesaadus/abiaine ei ole steriilne.

7. Kui parenteraalselt kasutatavas 16pptootes on vaja kasutada luudest valmistatud Zelatiini, valmistatakse
seda tiksnes vastavalt asjaomases riigis kehtivatele nduetele.

8. Toimikusse jaab alles vihemalt itks sama aine tootja.

9. Kui toimeaine ei ole steriilne aine, kuid seda kasutatakse steriilses 16pptootes, siis sobivussertifikaadi
kohaselt ei tohi siinteesimise viimastes etappides vett kasutada vdi kui seda tehakse, siis peab toimeaine
vastama suunistele, mis kisitlevad farmaatsias kasutatava vee kvaliteeti endotoksiinide ja
mikrobioloogilise kvaliteedi osas.

Dokumentatsioon

1. Kehtiva (ajakohastatud) sobivussertifikaadi ja andmekasutusloa (kui see on olemas) koopia.

2. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi iihise tehnilise dokumendi (EU-CTD)
vormingus).

See peab holmama jargmist:

— Miiiigiloa hoidja/ldpptoote tootja ajakohastatud konsolideeritud loetelu toimeaine tootjate kohta
(jaotis 3.2.5.2.1).

— Miiiigiloa hoidja/ldpptoote tootja ajakohastatud iihtne spetsifikatsioon toimeaine kohta, sealhulgas
analiiiisimeetodid ja meetodi valideerimine (kui 16pptoote tootja kasutab analiiisimetoodikaid, mis
erinevad Euroopa farmakopoa monograafiast vi sobivussertifikaadi omaniku kasutatavatest
metoodikatest), ning miiigiloa hoidja/ldpptoote tootja poolt partiide katsetamisel saadud tulemused
(jaotised 3.2.5.4.1-3.2.5.4.4).

3. Asjakohasel juhul dokument, kus on esitatud teave materjalide kohta, mis kuuluvad loomade
spongiformse entsefalopaatia tekitajate inim- ja veterinaarravimite kaudu edasikandumise riski
vihendamise juhiste kohaldamisalasse, sh materjalid, mida kasutatakse toimeaine/abiaine tootmisel.
Koikide selliste materjalide kohta tuleb esitada jirgmine teave: tootja nimi, loomaliik ja koed, millest
materjal on eraldatud, ldhteloomade péritoluriik ja materjali kasutusala.

Tsentraliseeritud menetluse korral tuleb kdnealune teave esitada ajakohastatud TSE tabelis A (ja
asjakohasel juhul tabelis B).

4. Kui tegemist on toimeainega, siis iga taotluses nimetatud tootmisloa hoidja padeva isiku deklaratsioon
(kui toimeainet kasutatakse lahtematerjalina) ja iga taotluses partii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava isikuna nimetatud tootja padeva isiku deklaratsioon.
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Q.IL1

Uue voi ajakohastatud sobivussertifikaadi esitamine voi
sobivussertifikaadi viljajitmine:

— toimeaine puhul Thidetavad | EA@Vad | yenee
. . . . " .1 . S dokumen- .
— toimeaine tootmisprotsessis kasutatava lihtematerjali/reagendi/ tingimused did luse liik

vahesaaduse puhul
— abiaine puhul

Asjakohased tdendid, mis kinnitavad toimeaine siinteesimise viimastes etappides kasutatava vee voi
toimeaine enda vastavust farmaatsias kasutatava vee kvaliteeti kisitlevate suuniste nduetele endotoksiinide
ja mikrobioloogilise kvaliteedi kohta.

Taimse toimeaine puhul selle spetsifikatsioonide ja kriitilise tdhtsusega kvaliteeditunnuste iiksikasjalik
vordlus (nt ekstraktide puhul viide taimsele lihtematerjalile (sh teaduslik binaarne nimetus ja taimeosa),
fuiisikaline olek, ekstraheeriv lahusti (olemus ja kontsentratsioon), droogi ja ekstrakti suhe ning
tootmisprotsess (sealhulgas kdikide tootmisetappide vordlus tabeli kujul).

Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi tihise tehnilise dokumendi (EU-CTD)
vormingus).

() Markus. Toimeainete puhul, millel on sobivussertifikaat, on jargmistel juhtudel vaja kategooria Q.1 all esitada eraldi muudatus:
tegevuskoha registreerimiseks voi muutmiseks (nt mikroniseerimise voi kontrollimise/analiiisimise kohad), kui
sobivussertifikaat ei hdlma neid tegevuskohti (Q.La);

1dpptoote tootja kasutatavate laborisiseste analiiisimetoodikate registreerimiseks voi muutmiseks, kui sobivussertifikaat ei
holma neid metoodikaid (Q.Lb);

kordusanaliiiisi perioodi registreerimiseks vdi muutmiseks, kui sobivussertifikaat ei holma kordusanaliiiisi perioodi (Q.L.d).

Q.III.2
Q.IL2 Muudatused, mis tehakse selleks, et viia toimeained, reagendid, Esitatavad
. . . e tets 1o T Téidetavad Menet-
vahesaadused, abiained, esmapakendimaterjalid ja lihtematerjalid inoimused | dokumen- |t
. P YR IT ) o mgimuse . use 1
vastavusse Euroopa farmakopoaga voi liikmesriigi farmakopoaga (*) did
(@)  Euroopa farmakopoas varem nimetamata aine spetsifikatsiooni(de)
muutmine nende tdielikuks vastavusse viimiseks Euroopa farmakopdaga
voi lilkmesriigi farmakopoaga
1. Toimeaine 1,2,3,4 |1,2,3,4 |[IAn
2. Abiaine/lihtematerjal/reagent/ 1,2,3,4 11,2,3,4 |IA
vahesaadus/esmapakendimaterjal
()  Muudatus Euroopa farmakopoa vdi litkmesriigi farmakopoa asjakohase |1, 2, 4 1,2,3,4 |IA
ajakohastatud monograafiaga vastavusse viimiseks
() Muudatus liikmesriigi farmakopoa kohaste spetsifikatsioonide 1,4 1,2,3,4 |IA
asendamiseks Euroopa farmakopoa spetsifikatsioonidega
(d)  Taimse toimeaine v3i taimse lihtematerjaliga seotud muudatus 1,2,3,4, |IB
5
Tingimused
1. Muudatus tehakse iiksnes farmakopoale tdieliku vastavuse tagamiseks. Kdik spetsifikatsioonis esitatud
analiiiisimetoodikad peavad parast muudatuse sisseviimist vastama farmakopoa standarditele, vilja arvatud
juhul, kui tegemist on tiiendavate metoodikatega.
2. Taiendavad spetsifikatsioonid (lisaks farmakopoa spetsifikatsioonidele) toote eriomaduste kohta (nt osakeste

suurus, poliimorfne vorm, bioanaliiiis, agregaadid) ei muutu.
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Q.IL.2  Muudatused, mis tehakse selleks, et viia toimeained, reagendid,
vahesaadused, abiained, esmapakendimaterjalid ja lihtematerjalid

vastavusse Euroopa farmakopoaga voi liikkmesriigi farmakopoaga ()

Tédidetavad Esitatavad Menet-
o dokumen- .
tingimused did luse litk

3. Kvalitatiivne ja kvantitatiivne lisandite sisaldus ei muutu oluliselt, vilja arvatud rangemate nduete
kehtestamise korral.

4. Uue voi muudetud farmakopoakohase analiiiisimetoodika sobivus on tegelikes kasutustingimustes
kinnitatud.

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id) (ELi iihise tehnilise dokumendi (EU-CTD) vormingus).

2. Kehtivate ja kavandatud spetsifikatsioonide vordlustabel.

3. Asjaomase aine kahe tootmismahus partii analiiiisimise andmed (vordlustabelina) kdigi uue
spetsifikatsiooni kohaste analiiiisimetoodikate kohta ja lisaks asjakohasel juhul 16pptoote toimeaine
vabanemise vordlusandmed vihemalt ithe katsesuuruses partii kohta. Taimsete 1dpptoodete puhul vdib
esitada vordlusandmed lagunemise kohta.

4. Andmed, mis kinnitavad monograafia sobivust aine kontrollimiseks, nt vdimalike lisandite vordlemine
monograafia libipaistvustingimusega.

5. Taimse toimeaine/taimse lahtematerjali puhul tuleb esitada selle omaduste tiksikasjalik vordlus (nt

ekstraktide puhul viide taimsele lihtematerjalile (sh teaduslik binaarne nimetus ja taimeosa), fiiiisikaline
olek, ekstraheeriv lahusti (olemus ja kontsentratsioon), droogi ja ekstrakti suhe ning tootmisprotsess).

(*)  Markus. Pidevatele asutustele ei ole vaja teatada Euroopa farmakopoa voi liitkmesriigi farmakopoa ajakohastatud monograafiast, kui
lubatud 1&pptoote toimikus viidatakse ,kehtivale viljaandele®.

Q.IV Meditsiiniseadmed

Markus. Meditsiiniseadmete muudatused tuleb esitada asjakohase Q.IV klassifikatsiooni alusel, isegi kui meditsiiniseade
toimib ka pakendi sulgemissiisteemina.

Q.IV.1

Q.IV.1 Ravimiga samas pakendis oleva voi ravimiteabes viidatud seadme
muutmine

Taidetavad
tingimused

Esitatavad
dokumen-

did

Menetluse liik

(@)

Ravimiga samas pakendis oleva vdi ravimiteabes viidatud seadme
lisamine voi asendamine

1,2,3,5

1,2,3

A

(b)

Ravimiga samas pakendis oleva voi ravimiteabes viidatud seadme
lisamine, asendamine voi muul viisil muutmine, mis voib oluliselt
mdjutada ravimi manustamist, kvaliteeti, ohutust ja/vdi tShusust

II

Ravimiga samas pakendis oleva voi ravimiteabes viidatud seadme
viljajatmine

3,4,5

1,4

AN

Ravimiga samas pakendis oleva voi ravimiteabes viidatud seadme
viiksem muudatus, mis ei mojuta ravimi manustamist, kvaliteeti,
ohutust ega tdhusust ega seadme kasutatavust

3,5

IA

78/94
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ET

Q.IV.1 Ravimiga samas pakendis oleva vdi ravimiteabes viidatud seadme Thidetavad | CSifatavad .
3 o dokumen- | Menetluse liik
muutmine tingimused did
Tingimused
1. Muudatus ei mojuta oluliselt ravimi manustamist, kvaliteeti, ohutust ega tdhusust ega seadme kasutatavust.

2. Sobivusuuringud on 16pule viidud ja seade sobib ravimile.

3. Muudatus ei tingi olulisi muudatusi ravimiteabes.

4. Ravimit saab endiselt ohutult ja tipselt manustada.

5. Muudatus ei mdjuta ravimi riskijuhtimiskava.

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id), sh seadme kirjeldus, joonis ja materjali koostis ning
sobivus- ja kasutatavusuuringud (vastavalt asjakohasusele).

2. Ravimiga samas pakendis oleva meditsiiniseadme lisamise vdi asendamise korral tdendid asjakohastele
standarditele vastavuse kohta (nt ELi vastavusdeklaratsioon v&i asjakohasel juhul ELi sertifikaat) v6i muud
asjakohased dokumendid, niiteks kokkuvotlik teave, mis kinnitab vastavust asjakohastele iildistele ohutus- ja
toimivusnduetele.

3. Andmed, mis tdendavad seadme toimivust, ohutust ja sobivust (vastavalt asjakohasusele).

4. Seadme viljajatmise pohjendus.

Q.IV.2

Q.IV.2 Ravimi lahutamatuks osaks oleva meditsiiniseadme (0sa) muutmine | ... Esitatavad
Taidetavad .
o dokumen- | Menetluse liik
tingimused did

(a)

Ravimi lahutamatuks osaks oleva seadme (0sa) lisamine voi il
asendamine voi sellise seadme materjalide ja/vdi konstruktsiooni ja/
voi toimivusomaduste oluline muudatus, mis voib oluliselt mdjutada
ravimi manustamist, kvaliteeti, ohutust voi tdhusust

(b)  Ravimi lahutamatuks osaks oleva seadme (o0sa) lisamine v&i 1,2 IB
asendamine, mis ei mojuta oluliselt ravimi manustamist, kvaliteeti,
ohutust ega tdhusust

()  Ravimi lahutamatuks osaks oleva seadme (osa) viljajatmine, millega |1, 2 1 A
ei kaasne tugevuse ega ravimivormi téielik viljajatmine

(d)  Ravimiga mittekokkupuutuva seadme (osa) materjali muutmine 3,4 1,2 IA

()  Ravimiga kokkupuutuva seadme (osa) materjali muutmine, mis ei 1,2,3,4 |IB

mdjuta oluliselt ravimi toimivust, ohutust, kvaliteeti ega tShusust ega
holma inim- v3i loomset péritolu materjale, mille puhul on ndutav
viirusohutuse andmete voi TSE riski hindamine
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Q.IV.2 Ravimi lahutamatuks osaks oleva meditsiiniseadme (0sa) muutmine | ... Esitatavad
Tdidetavad .
L dokumen- | Menetluse litk
tingimused .
did

()  Olemasoleva seadme (osa) tarnija/tootja lisamine v4i asendamine 5,6 1,2 1A

(@@  Seadme (osa) steriliseerimise eest vastutava koha lisamine voi 1,2,5,6 |IB
asendamine ja/voi steriliseerimisprotsessi muutmine, kui seadet (osa)
tarnitakse steriilsena

(h)  Ravimi lahutamatuks osaks oleva meditsiiniseadme (osa) muu 3,4 1,2 IA
viiksem muudatus

Tingimused

1. Ravimit saab endiselt ohutult ja tdpselt manustada.

2. Alles jadv(ad) tootevorm(id) on kooskdlas ravimi omaduste kokkuvdttes margitud annustamisjuhistega ja
ravi kestusega.

3. Muudatus ei mdjuta 1dpptoote toimivust, manustamist, ohutust ega kvaliteeti. Funktsionaalsus peab jadma
samaks.

4. Ravimiteavet ei muudeta oluliselt.

5.  Seade (osa) ei muutu.

6. Tarnija/tootja ei teosta steriliseerimist.

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id), sh muudetud ravimiteave (asjakohasel juhul).

2. Pohjendus selle kohta, miks puudub teada antud asutuse arvamus/ELi sertifikaat/ELi vastavusdeklaratsioon,
mis pShineb tehtud riskihindamisel, milles jouti jareldusele, et kavandatud muudatus ei avalda ravimile
olulist mdju.

3. Inimravimite tehniliste nuete rahvusvahelise tihtlustamisndukogu tingimuste kohaselt vihemalt kahe katse-
voi toostuslikus suuruses partiiga tehtud ning asjakohaseid stabiilsusparameetreid ksitlevate ja vahemalt
kolme kuud hdlmavate stabiilsusuuringute tulemused ja kinnitus, et nimetatud uuringud viiakse 15pule ning
kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele voi vdivad spetsifikatsioonidele mitte vastata heakskiidetud
kolblikkusaja 16pus, edastatakse need viivitamata padevale asutusele (koos kavandatud meetmetega).

4. Asjakohasel juhul tuleb esitada tdendid ravimi ja seadme (osa) vastastikuse mdju puudumise kohta (nt et
kavandatud materjali koostisosad ei satu sisusse ja toote koostisosad ei satu seadmesse), sh kinnitus, et
materjal vastab asjakohastele farmakopoa nduetele vi toiduga kokku puutuvaid plastmaterjale ja esemeid
kisitlevatele ELi digusnormidele.

Asjakohasel juhul tuleb esitada vdrdlusandmed labilaskvuse kohta (nt 02, CO,, niiskus).

5. Tdendid selle kohta, et steriliseerimine on tehtud ja valideeritud vastavalt heale tootmistavale ja/voi
asjakohastele ISO standarditele kooskdlas ravimi, toimeaine, abiaine ja esmapakendi steriliseerimise
suunistega.

6.  Steriliseerimismeetodi ja steriliseerimistsiikli kirjeldus. Kui steriliseerimistsiiklis ei kasutata Euroopa

farmakopoas sitestatud vordlustingimusi, tuleb esitada steriliseerimistsiikli valideerimine.
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ET

QIv3

Q.IV.3 Ravimi lahutamatuks osaks oleva meditsiiniseadme (0sa) mddtmete,
spetsifikatsioonikohaste parameetrite ja/vdi nduetele vastavuse
kriteeriumide v6i analiiiisimetoodikate muutmine

Taidetavad
tingimused

Esitatavad
dokumen-

did

Menetluse liik

(a) Meditsiiniseadme (0sa) modtmete vdiksem muudatus

1,2,3

IA

(b)  Meditsiiniseadme (osa) sellise spetsifikatsiooni muutmine, mis ei ole
1dpptoote spetsifikatsioonide osa

1. Spetsifikatsioonikohaste nduetele vastavuse kriteeriumide
muutmine, sealhulgas vilimuse tdpsemaks kirjeldamiseks
tehtavad muudatused

1,2,4,5

IA

2. Uue spetsifikatsioonikohase parameetri lisamine koos vastava
analiiiisimetoodikaga

1,2,8

1,2,3

IA

3. Spetsifikatsioonikohase parameetri asendamine koos vastava
analiiiisimetoodikaga

1,2,3

IB

4. Muudatus, mis jadb viljapoole spetsifikatsioonikohaseid
nouetele vastavuse kriteeriume, voi spetsifikatsioonikohase
parameetri viljajatmine, millel on oluline m&ju seadme
kvaliteedile, ohutusele, toimivusele voi kasutatavusele

II

()  Meditsiiniseadme (osa) analiiiisimetoodika muutmine

1. Heakskiidetud analiiiisimetoodika lisamine, asendamine voi
muul viisil muutmine

1,6

1,2, 4

IA

2. Analiiisimetoodika véljajitmine, kui alternatiivne
analiiiisimetoodika on juba heaks kiidetud

1,7

IA

Tingimused

1. Muudatus ei mojuta 1dpptoote tarnimist, kasutamist, ohutust ega stabiilsust.

2. Seadme (osa) kvalitatiivne ega kvantitatiivne koostis ei muutu.

3. Vabaruum ega pindala/mahu suhe ei muutu v6i muutub vihe, mdjutamata 1dpptoote stabiilsust.

4. Muutus jadb heakskiidetud nduetele vastavuse kriteeriumide vahemikku.

5. Analiiisimetoodika jadb samaks v6i muutub vihe.

6.  Kooskdlas asjakohaste suunistega on tehtud nduetekohased valideerimisuuringud, mis kinnitavad, et
ajakohastatud analiiiisimetoodika on eelmise analiiiisimetoodikaga vihemalt samavairne (asjakohasel juhul).

7. Spetsifikatsioonikohase parameetri puhul on alternatiivne analiiiisimetoodika juba heaks kiidetud.
8. Muudatus ei ole tingitud ohutus- ega kvaliteediprobleemist.

Dokumentatsioon

1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id).

2. Asjakohasel juhul uue analiiiisimetoodika ja valideerimise tiksikasjad.

3. Spetsifikatsioonikohase parameetri ja selle nduetele vastavuse kriteeriumide pdhjendus.

ELL http://data.europa.eu/eli/C[2025/5045/oj

81/94



ET

ELT C, 22.9.2025

Q.IV.3 Ravimi lahutamatuks osaks oleva meditsiiniseadme (0sa) mddtmete, | . Esitatavad
. . . e el ome Tididetavad .
spetsifikatsioonikohaste parameetrite ja/vdi nduetele vastavuse tingimused dokumen- | Menetluse liikk
kriteeriumide voi analitiisimetoodikate muutmine did

4. Vordlevad valideerimistulemused, voi kui see on pdhjendatud, siis vordlevad analiiiisitulemused, millest
nahtub, et senine ja kavandatud analiiisimetoodika on samaviirsed. Seda nduet ei kohaldata uue
analiiiisimetoodika lisamisel.

Markus.  Q.IV.3 klassifikatsiooni kohaldatakse ainult meditsiiniseadme (osa) spetsifikatsioonide ja analiiisimetoodikate suhtes (3.2.P.7).
Lopptoote spetsifikatsiooni ja kontrollistrateegia (3.2.P.5) osaks olevad analiiiisimetoodikad ja spetsifikatsioonid tuleb liigitada
asjakohasesse Q.II kategooriasse.

Q.V  Muudest regulatiivmenetlustest tulenevad miiiigiloa muudatused

Q.V.a) Plasma pohitoimik/vaktsiiniantigeeni pohitoimik

Q.Va.l
Q.Va.l Uue, ajakohastatud voi muudetud plasma pohitoimiku lisamine Thidetavad | CSifatevad .
P A .. ot s s . S dokumen- | Menetluse liik
ravimi miiiigiloa toimikusse. (Plasma p&hitoimiku 2. etapi menetlus) | tingimused did
(@  Uue plasma pdhitoimiku esmakordne lisamine, mis m&jutab I
16pptoote omadusi
(b)  Uue plasma pohitoimiku esmakordne lisamine, mis ei mojuta 1,2,3,4, |IB
18pptoote omadusi 5
() Ajakohastatud/muudetud plasma pdhitoimiku lisamine, kui 1,2,3,4, |IB
muudatused mojutavad 16pptoote omadusi 5,6
(d)  Ajakohastatud/muudetud plasma pohitoimiku lisamine, kui 1 1,2,3,4, |IA
muudatused ei mdjuta [dpptoote omadusi 5
Tingimused

1.  Ajakohastatud v&i muudetud plasma p&hitoimikule on kooskdlas direktiivi 2001/83/EU I lisaga antud ELi
digusaktidele vastavuse sertifikaat.

Dokumentatsioon

1. Kinnitus, et plasma p&hitoimiku sertifikaat ja hindamisaruanne on heakskiidetud toote suhtes tdielikult
kehtivad, plasma pohitoimiku hoidja on miitigiloa hoidjale esitanud plasma pdhitoimiku sertifikaadi,
hindamisaruande ja plasma p&hitoimiku (kui miitigiloa omanik on plasma p&hitoimiku hoidjast erinev)
ning plasma pohitoimiku sertifikaadi ja hindamisaruandega asendatakse kdnealuse miitigiloa juurde
kuulunud eelmine plasma pdhitoimiku dokumentatsioon.

2. Plasma pdohitoimiku sertifikaat ja hindamisaruanne.

3. Eksperdihinnang, milles kirjeldatakse kaiki sertifitseeritud plasma p&hitoimikus tehtud muudatusi ja
hinnatakse nende vdimalikku mdju I1dpptootele, sh tehakse tootepdhine riskihindamine.

4. Muudatustaotluse vormil tuleb selgelt eristada miitigiloa toimikus olevat Euroopa Ravimiameti ,praegust” ja
,kavandatud“ plasma pohitoimiku sertifikaati (kood). Samuti tuleb muudatustaotluse vormil asjakohasel
juhul selgelt loetleda kdik muud plasma pdhitoimikud, millega ravim on seotud, isegi kui taotlus neid ei

puuduta.
5. Ajakohastatud ravimiteave, kui see on asjakohaste riigisiseste digusnormide kohaselt ndutav.
6.  Ravimi toimiku ajakohastatud mojutatud osad.
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Q.V.a.2
Q.V.a.2 Uue, ajakohastatud v6i muudetud vaktsiiniantigeeni pShitoimiku Tiidetavad | Esitatavad
lisamine ravimi miiiigiloa toimikusse. (Vaktsiiniantigeeni dinoimused | dokumen- | Menetluse lik
pohitoimiku 2. etapi menetlus) ¢ did

(@  Uue vaktsiiniantigeeni toimiku esmakordne lisamine Il

(b)  Ajakohastatud/muudetud vaktsiiniantigeeni pdhitoimiku lisamine, 1,2,3,4 |IB
kui muudatused mojutavad 16pptoote omadusi

(c)  Ajakohastatud/muudetud vaktsiiniantigeeni pohitoimiku lisamine, |1 1,2,3,4 |lAn
kui muudatused ei mojuta 16pptoote omadusi

Tingimused

1. Ajakohastatud vdi muudetud vaktsiiniantigeeni pdhitoimikule on kooskdlas direktiivi 2001/83/EU I lisaga
antud ELi digusaktidele vastavuse sertifikaat.

Dokumentatsioon

1. Kinnitus, et vaktsiiniantigeeni pdhitoimiku sertifikaat ja hindamisaruanne on heakskiidetud toote suhtes
tdielikult kehtivad, vaktsiiniantigeeni phitoimiku hoidja on miitigiloa hoidjale esitanud vaktsiiniantigeeni
pohitoimiku sertifikaadi, hindamisaruande ja vaktsiiniantigeeni pdhitoimiku (kui miitigiloa hoidja on
vaktsiiniantigeeni pohitoimiku hoidjast erinev) ning vaktsiiniantigeeni pShitoimiku sertifikaadi ja
hindamisaruandega asendatakse kdnealuse miitigiloa juurde kuulunud eelmine vaktsiiniantigeeni
pohitoimiku dokumentatsioon.

2. Vaktsiiniantigeeni pdhitoimiku sertifikaat ja hindamisaruanne.

3. Eksperdihinnang, milles kirjeldatakse koiki sertifitseeritud vaktsiiniantigeeni pohitoimikus tehtud muudatusi
ja hinnatakse nende vdimalikku maju 16pptootele, sh tehakse tootepdhine riskihindamine.

4. Muudatustaotluse vormil tuleb selgelt eristada miiiigiloa toimikus olevat Euroopa Ravimiameti ,praegust” ja
,kavandatud“ vaktsiiniantigeeni p&hitoimiku sertifikaati (kood). Samuti tuleb muudatustaotluse vormil
asjakohasel juhul selgelt loetleda kdik muud vaktsiiniantigeeni pdhitoimikud, millega ravim on seotud, isegi
kui taotlus neid ei puuduta.

Q.V.b) Edasisuunamine
Q.Vb.1
Q.Vb.1 Kvaliteeditoimiku ajakohastamine liidu edasisuunamismenetluse Thidetavad | CSifatevad .
4 o dokumen- | Menetluse liik
tulemuse rakendamiseks tingimused did

(@  Muudatusega rakendatakse edasisuunamismenetluse tulemus 1 1,2 A

(b)  Edasisuunamismenetlus ei hdlmanud kvaliteeditoimiku iihtlustamist il
ja ajakohastamise eesmirk on tihtlustamine

Tingimused

1. Edasisuunamismenetluse tulemusena ei ole vaja teha tdiendavat hindamist.

Dokumentatsioon

1. Muudatustaotluse kaaskirjale lisatud viide asjaomasele komisjoni otsusele.

2. Edasisuunamismenetluse raames tehtud muudatused tuleb muudatustaotluse esitamisel selgelt vilja tuua.
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C. OHUTUSE, TOHUSUSE JA RAVIMIOHUTUSE JARELEVALVEGA SEOTUD MUUDATUSED

Uldmrkus. Niidustuse, annustamise vdi maksimaalse pdevase annuse muutmise korral tuleb kvaliteedialane
dokumentatsioon labi vaadata. Kui sellest tulenevalt tekib vajadus teha kvaliteedialases dokumentatsioonis
muudatusi (nditeks muuta lisandite piirnorme), tuleb esitada asjakohane kvaliteediga seotud muudatus
vastavalt kvaliteedimuudatusi kisitlevale peatiikile.

C.1

C.1 Ravimi omaduste kokkuvotte, mirgistuse voi pakendi infolehe Esitatavad

. " 2 . Téidetavad Menetluse

muudatused, mis tehakse liidu edasisuunamismenetluse tulemuse o dokumen- .

. tingimused : lik

rakendamiseks did

(a) Ravim kuulub menetluse kindlaksmiiratud kohaldamisalasse 1 1,2,3 AN

(b)  Ravim ei kuulu menetluse kindlaksméaratud kohaldamisalasse, kuid 1,2,3 IB
muudatusega rakendatakse menetluse tulemus ja loahoidja ei pea
esitama uusi tdiendavaid andmeid

() Ravim ei kuulu menetluse kindlaksméaratud kohaldamisalasse, kuid 11
muudatusega rakendatakse menetluse tulemus ja loahoidja esitab uusi
tdiendavaid andmeid

Tingimused

1.  Muudatusega rakendatakse ametiasutuse ndutud tdpne sdnastus ning muudatusega seoses ei ole vaja esitada
tdiendavat teavet ega teha uut hindamist.

Dokumentatsioon

1. Muudatustaotluse kaaskirjale lisatud viide asjakohasele komisjoni otsusele voi CMDh kokkuleppele (vastavalt
asjakohasusele) ning ravimi omaduste kokkuvdte, mirgistus voi pakendi infoleht.

2. Kinnitus, et kavandatud ravimi omaduste kokkuvéte, margistus ja pakendi infoleht on asjaomaste osade
poolest identne sellega, mis on lisatud kas komisjoni otsusele vdi vastavale CMDh kokkuleppele (vastavalt
asjakohasusele).

3. Muudetud ravimiteave.

C.2
C.2  Geneerilise/hiibriidse[sarnase bioloogilise ravimi omaduste kokkuv®otte, Esitatavad
e A Y. . . . . . . Tiidetavad Menetluse
mirgistuse ja pakendi infolehe muutmine pirast originaalravimi sama o dokumen- -
. . tingimused : liik
muudatuse hindamist did

(@  Muudatus(t)e rakendamine, millega seoses loahoidja ei pea esitama uusi 1,2,3 IB
taiendavaid andmeid

(b)  Muudatus(t)e rakendamine, mille pshjendamiseks peab miiiigiloa hoidja Il
esitama uusi tdiendavaid andmeid (nt vorreldavus)

Dokumentatsioon

1. Muudatustaotluse kaaskirjale lisatud EMA [liikkmesriigi pideva asutuse ndue (asjakohasel juhul).

2. Muudetud ravimiteave.
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C2

Geneerilise/hiibriidse/sarnase bioloogilise ravimi omaduste kokkuvdtte,
mirgistuse ja pakendi infolehe muutmine pirast originaalravimi sama
muudatuse hindamist

Taidetavad
tingimused

Esitatavad
dokumen-
did

Menetluse

liik

3. Kui sarnase bioloogilise ravimi puhul viiakse ravimiteave kooskdlla originaalravimi ndidustusega: pdhjendus
selle kohta, et sarnase bioloogilise ravimi puhul kontrollitud vorreldavus on taotletava niidustuse puhul

asjakohane.

C3

C3

Ravimi omaduste kokkuvotte, mirgistuse voi pakendi infolehe
muudatus(ed), mis tehakse perioodilist ohutusaruannet voi loa saamisele
jargnevaid ohutusuuringuid kisitleva menetluse tulemuse rakendamiseks,
pideva asutuse poolt miiruse (EU) nr 1901/2006 artiklite 45 ja 46
kohaselt tehtud hindamise tulemuse rakendamiseks, ravimiohutuse
riskihindamise komitee (PRAC) ohusignaalide soovituse rakendamiseks
voi ELi piddevate asutuste iihise soovitusega kohandamiseks (nt ravimi
omaduste kokkuvdatte phiteksti puhul véi pirast kiireloomulise
ohutuspiirangu hindamist jne)

Tiidetavad
tingimused

Esitatavad
dokumendid

Menetluse
liik

(@)  Kokkulepitud sdnastuse rakendamine

1,2

Kokkulepitud sdnastuse rakendamine, mis eeldab tiiendavat
viikesemahulist hindamist (nt t6lgetes ei ole veel kokku lepitud)

1,2

() Muudatus(t)e rakendamine, mille pdhjendamiseks peab miiiigiloa
omanik esitama uusi tdiendavaid andmeid

Tingimused

1. Muudatusega rakendatakse ndutud tipne sdnastus, sh kokkulepitud télked eri riikides, ning muudatusega

seoses ei ole vaja esitada tdiendavat teavet ega teha uut hindamist.

Dokumentatsioon

1. Muudatustaotluse kaaskirjale lisatud viide padeva asutusega saavutatud kokkuleppele/pideva asutuse tehtud

hindamisele.

2. Muudetud ravimiteave.

C4

C4

Ravimi omaduste kokkuvdtte, mirgistuse voi pakendi infolehe
muudatus(ed), mis tehakse uute kvaliteediandmete, prekliiniliste voi
kliiniliste uuringute andmete voi ravimiohutuse jirelevalve andmete
tottu

Téidetavad
tingimused

Esitatavad
dokumen-
did

Menet-
luse liik

II

C5

C5

Ravimi digusliku seisundi muutus tsentraliseeritud miiiigiloaga ravimi
puhul

Tiidetavad
tingimused

Esitatavad
dokumen-
did

Menetluse
liik

(@  Geneerilise/hiibriidse[sarnase bioloogilise ravimi puhul parast seda, kui
originaalravimi digusliku seisundi muutus on heaks kiidetud

1,2

IB

(b)

Muud digusliku seisundi muutused

II
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C.5  Ravimi digusliku seisundi muutus tsentraliseeritud miiiigiloaga ravimi Tiidetavad g;’lzt;‘gld Menetluse
puhul tingimused did liik
Dokumentatsioon
1. Muudatustaotluse kaaskirjale lisatud tdend digusliku seisundi muutmise lubatavuse kohta (nt viide
asjaomasele komisjoni otsusele).
2. Muudetud ravimiteave.

Markus.  Riikliku miiiigiloaga ravimite puhul, mis on heaks kiidetud vastastikuse tunnustamise menetluse/detsentraliseeritud menetluse
kaudu, tuleb digusliku seisundi muutmist késitleda riigi tasandil (mitte kasutada muudatuse vastastikuse tunnustamise
menetlust).

C.6

Taidetavad | Esitatavad Menet-
C.6  Niidustus(t)e muudatus(ed) tingimu- | dokumen- | T
sed did use
(a) Uue niidustuse lisamine voi heakskiidetud naidustuse muutmine 11
(b) Naidustuse viljajatmine 1 B
Dokumentatsioon
1. Toimiku asjaomas(t)e jaotis(t)e muudetud versioon(id), sh muudetud ravimiteave.

Markus.  Kui muudatus tehakse selleks, et rakendada edasisuunamismenetluse tulemust voi kui geneerilise/hiibriidse/sarnase bioloogilise
ravimi puhul on sama muudatus tehtud originaalravimi puhul, kohaldatakse vastavalt muudatusi C.1 ja C.2.

C.7

C.7  Jirgmiste elementide viljajitmine: Tiidetavad gzllztre;ve:ﬁ Menetluse
tingimused did liik
(@  ravimivorm 1,2 IB
(b)  tugevus 1,2 IB
Dokumentatsioon
1. Kinnitus, et alles jadv(ad) tootevorm(id) on kooskdlas ravimi omaduste kokkuvottes margitud

annustamisjuhistega ja ravi kestusega.

2. Muudetud ravimiteave.

Mrkus.

Kui ravimivormi voi tugevuse jaoks on antud miiiigiluba, mis on eraldiseisev muude ravimivormide vdi tugevuste jaoks

viljastatud miitigiloast, ei ole esimesena nimetatu viljajitmine muudatus, vaid tegemist on miiiigiloa kehtetuks tunnistamisega.
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C.8
C.8 Ravimiohutuse jirelevalvesiisteemi kokkuvédtte lisamine Tiidetavad gsxliatavad Menetluse
tingimused oxuren litk
did
(@)  Ravimiohutuse jirelevalvesiisteemi kokkuvdtte lisamine pérast miiiigiloa 1,2 AN
hoidja muutumist
Dokumentatsioon
1. Ravimiohutuse jirelevalvesiisteemi kokkuvéte:
tdend, et miiigiloa hoidja teenistuses on ravimiohutuse jirelevalve eest vastutav padev isik, ja miiiigiloa
hoidja allkirjastatud kinnitus selle kohta, et ta omab vajalikke vahendeid direktiivi 2001/83/EU IX jaotises
loetletud iilesannete tditmiseks.
2. Ravimiohutuse jirelevalvesiisteemi pdhitoimiku number (olemasolu korral).
Markus.  Seda muudatust kohaldatakse ainult riikliku miiiigiloaga ravimite suhtes.
C.9
e e . Esitatavad
C.9 Miiiigiloaga kaasnevate kohustuste ja tingimuste, sealhulgas Tiidetavad | (= C | Menetluse
riskijuhtimiskava lisamine v6i muutmine tingimused did lik
(@  Muudatuste rakendamine eelmise hindamise tulemuste kajastamiseks 1 1,2 AN
(b)  Selliste muudatuste rakendamine, mis eeldavad tiiendavat 2 IB
viikesemahulist hindamist (nt miiiigiloaga kaasnevate kohustuste ja
tingimuste ning riskijuhtimiskavas ndutud ravimiohutuse jirelevalve
toimingute, sealhulgas uuringu vahe-eesmirkide tihtaegade muutmine ja
vormi ajakohastamine)
() Muudatus(t)e rakendamine, mille pdhjendamiseks peab miiiigiloa hoidja 11
esitama uusi tdiendavaid andmeid, kui on vaja padeva asutuse olulist
hindamist
Tingimused
1. Muudatusega rakendatakse ndutud tegevus, sh tipne kokkulepitud sdnastus ja kokkulepitud tdlked eri
riikides, ning muudatusega seoses ei ole vaja esitada tiiendavat teavet ega teha uut hindamist.
Dokumentatsioon
1. Muudatustaotluse kaaskirjale lisatud viide padevate asutuste asjakohasele otsusele.
2. Toimiku asjaomase jaotise muudetud versioon.
Markus.  See muudatus hdlmab olukorda, kui ainus tehtav muudatus puudutab miitigiloaga kaasnevaid tingimusi ja/vdi kohustusi,

sealhulgas riskijuhtimiskava, ning neid miiiigiloaga kaasnevaid tingimusi ja/vdi kohustusi, mis kehtivad erandolukorras voi

tingimuslike miitigilubade puhul.
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C.10
C.10 Tiiendava jirelevalve alla kuuluvate ravimite nimekirja kantud ravimi .
. s o .. . . S ~. | Tdidetavad | Esitatavad | Menetluse
puhul esitatava musta virvi siimboli ja selgitavate mirkuste lisamine voi | . . . -
T tingimused | dokumendid liik
villjajitmine
1 1,2 AN
Tingimused

1. Ravim on kantud tdiendava jirelevalve alla kuuluvate ravimite nimekirja voi sellest vilja jaetud (vastavalt

asjakohasusele).

Dokumentatsioon

1. Muudatustaotluse kaaskirjale lisatud viide tdiendava jirelevalve alla kuuluvate ravimite nimekirjale.

2.  Muudetud ravimiteave.

Markus.  See muudatus hdlmab olukorda, kus musta vérvi siimboli ja selgitavate markuste lisamine voi vdljajitmine ei ole osa mdnest
muust regulatiivmenetlusest (nt uuendamine voi muutmine, mis mdjutab ravimiteavet).
C.11
C.11 Direktiivi 2001/83/EU artikli 59 15ike 3 tditmiseks patsientide .
- .. P 1 Téidetavad | Esitatavad | Menetluse
sihtrithmadega konsulteerimise tulemuste ja véimalike sellest tuleneva(t) | .~ - . N
.. .. tingimused | dokumendid liik
e pakendi infolehe muudatus(t)e esitamine
1,2 IB
Dokumentatsioon
1. Patsientide sihtrithmadega konsulteerimise tulemused (kasutajatest voi sildamisaruanne)
2. Muudetud ravimiteave.
C.12
C.12 Muud, kiesolevas lisas eraldi kiisitlemata muudatused, mis hélmavad .
w . ~ . . Tdidetavad | Esitatavad | Menetluse
padevale asutusele uuringute, sealhulgas vordlevate bioekvivalentsuse oimused | dokumendid | ik
. .. tingimuse okumendi ii
uuringute esitamist
I
Markus.  See muudatus hdlmab uuringute esitamist, millega seoses miiiigiloa omanik algselt ei tee ettepanekut ravimi omaduste
kokkuvdtte, margistuse vdi pakendi infolehe muutmiseks.Kui padev asutus leiab talle esitatud andmete hindamisel, et tuleb
muuta ravimi omaduste kokkuvdtet, margistust voi pakendi infolehte, siis hdlmab kiesolev muudatus ka ravimi omaduste
kokkuvotte, margistuse vdi pakendi infolehe muutmist.
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M.  PLASMA POHITOIMIK | VAKTSIINIANTIGEENI POHITOIMIK

M.1
. . . I TN . . Taidetavad Esitatavad Menetluse

M.1. Sertifikaadi omaniku nime ja/vdi aadressi muutmine tingimused dok(lilir(;len— ik

(@  Plasma pdhitoimiku sertifikaadi omanik 1 1 A

(b)  Vaktsiiniantigeeni pohitoimiku sertifikaadi omanik 1 1 AN

Tingimused

1. Sertifikaadi omanikuks jadb sama juriidiline isik.

Dokumentatsioon

1. Asjaomase ametiasutuse (nt kaubanduskoja) viljastatud ametlik dokument, kus on mérgitud uus nimi vdi uus

aadress.

M.2

M.2  Plasma pdhitoimiku sertifikaadi omaniku muutmine v®i sertifikaadi
iileandmine uuele plasma pohitoimiku sertifikaadi omanikule, st teisele
juriidilisele isikule

Esitatavad | Menetluse
dokumendid liik

Téidetavad
tingimused

AN

Dokumentatsioon

1.

Dokument, milles on mirgitud plasma pohitoimiku sertifikaadi praeguse omaniku (iileandja) andmed (nimi ja
aadress) ja tilevotva isiku (illevotja) andmed (nimi ja aadress) koos kavandatud rakenduskuupdevaga, millele on
alla kirjutanud molemad ettevotted.

2. Plasma pdhitoimiku sertifikaadi viimase lehekiilje (,Euroopa Ravimiameti plasma p&hitoimiku ithenduse
digusaktidele vastavuse sertifikaat“) koopia.

3. Uue omaniku asutamist tdendav dokument (driregistri viljavote ja selle tdlge inglise keelde), millele on alla
kirjutanud molemad ettevotted.

4. Kinnitus, et kdik plasma pohitoimiku dokumendid alates plasma pohitoimiku sertifitseerimisest on iilevdtjale
iile antud, millele on alla kirjutanud molemad ettevotted.

5. Volitus, milles on margitud padeva asutuse ja plasma pdhitoimiku hoidja vahelise suhtluse eest vastutava isiku
kontaktandmed ja millele on alla kirjutanud tilevdtja.

6. Dokument, millega iilevdtja kohustub tditma kdik voetud ja tditmata kohustused (kui neid on) ja millele on alla

kirjutanud iilevotja.

M.3
M.3  Vereteenistusasutuse ja/vdi vere- ja plasmakeskuse nime ja/voi aadressi | Tiidetavad | Esitatavad | Menetluse
muutmine tingimused | dokumendid liik
1,2 1,2,3 IA
Tingimused
1. Vereteenistusasutuseks jaib sama juriidiline isik.

2.

Tegemist on haldusliku muudatusega.
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M.3  Vereteenistusasutuse ja/vdi vere- ja plasmakeskuse nime ja/vdi aadressi | Tiidetavad | Esitatavad | Menetluse
muutmine tingimused | dokumendid litk
Dokumentatsioon
1. Allkirjastatud kinnitus, et muudatus ei hdlma vereteenistusasutuse kvaliteedisiisteemi muutmist.
2. Allkirjastatud kinnitus, et vere- ja plasmakeskuste loetelu ei muutu.
3. Asjaomased plasma pohitoimiku ajakohastatud osad ja lisad.
M.4
M.4  Plasma pohitoimikusse kantud vereteenistusasutuse vere- ja Tiidetavad | Esitatavad | Menetluse
plasmakeskuse asendamine voi iimberpaigutamine tingimused | dokumendid | liik
(@) Umberpaigutamine 1,2,3 2,3 1A
(b) Lisamine 1,2,3 IB
Tingimused
1. Juriidiline isik jadb samaks.
2. Kontrolliasutused on viljastanud uue kontrolli ja heakskiitmisega seotud staatuse.
3. Vere- ja plasmakeskusel sdilib sama kvaliteedisiisteem.
Dokumentatsioon
1. Vere- ja plasmakeskusega seotud viirusmarkerite epidemioloogilised andmed, mis on esitatud vastavalt vere
kaudu levivate nakkuste epidemioloogiliste andmete suunistele.
2. Kinnitus, et keskus tegutseb vereteenistusasutuse teiste keskustega samadel tingimustel, nagu on satestatud
vereteenistusasutuse ja plasma pohitoimiku hoidja vahel s6lmitud tiitiplepingus.
3. Asjaomased plasma pohitoimiku ajakohastatud osad ja lisad, sh teave kontrollimise ja auditeerimise kohta.

M.5
M.5 Vere/plasma kogumisega vdi vereannetuste ja plasmasegude Esitatavad
L e . . e s ~- Téidetavad Menet-
analiiiisimisega tegeleva(te) teenistus(t)e/keskus(t)e viljajitmine voi dinoimused | dokumen- | h
staatuse muutmine (tegutsev/mittetegutsev) & did
1. Viljajitmine 1 1 1A
2. Staatuse muutmine
(@)  tegutsevast mittetegutsevaks 1 1 1A
(b)  mittetegutsevast tegutsevaks 2,3,4 1,2,3,6 |I1A
(c)  mittetegutsevast tegutsevaks, kui epidemioloogilisi andmeid ei ole 1,4,56 |IB

igal aastal esitatud voi kui vereteenistusasutustes voi keskustes on
pdrast mittetegutsevaks muutumist toimunud muid kui
halduslikke muutusi (nt verekotid, analiiiisikomplektid)
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M.5 Vere/plasma kogumisega vdi vereannetuste ja plasmasegude Esitatavad
L e . e s ~- Téidetavad Menet-
analiiiisimisega tegeleva(te) teenistus(t)e/keskus(t)e viljajitmine voi dinoimused | dokumen- | Ch
staatuse muutmine (tegutsev/mittetegutsev) 8 did
Tingimused
1. Viljajatmise voi seisundi muutmise pShjuseks ei ole hea tootmistavaga seotud probleemid ega muud
ohutuskiisimused.
2. Vereteenistusasutus(ed)/keskus(ed) vastab (vastavad) digusaktides sitestatud kontrollinduetele.
3. Pidrast mittetegutsevaks muutumist ei ole vereteenistusasutuses voi keskuses toimunud muid kui halduslikke
(IA titiipi) muutusi (nt verekotid, analiiiisikomplektid) ning vereteenistusasutuse ja plasma pohitoimiku hoidja
vahel on sdlmitud tiiipleping.
4. Keskuste puhul on igal aastal esitatud epidemioloogilised andmed ja neid on hinnatud plasma p&hitoimiku
iga-aastases ajakohastatud versioonis.
Dokumentatsioon
1. Asjaomased plasma pdhitoimiku ajakohastatud osad ja lisad, sh teave kontrollimise ja auditeerimise kohta
(vajaduse korral).
2. Kinnitus muude kui halduslike (IA tiitip) muudatuste puudumise kohta.
3. Kinnitus selle kohta, et kuigi teenistus(t)e/keskus(t)e staatus on ,mittetegutsev, on epidemioloogilisi andmeid
esitatud igal aastal.
4. Vere- ja plasmakeskusega seotud viirusmarkerite ajakohastatud epidemioloogilised andmed.
5. Tehtud muudatuste deklaratsioon ja muudatustaotlused.
6.  Kinnitus selle kohta, et vereteenistusasutuse/keskuse ja pdhitoimiku hoidja vahel on sélmitud tiiipleping.
M.6
. . . . . Esitatavad
M.6 Vere[plasma kogumisega tegeleva uue vereteenistusasutuse lisamine (ei | Tiidetavad dokumen. | Menet-
ole kantud plasma péhitoimikusse) tingimused did luse liik
II
M.7
M.7  Plasma pohitoimikusse kantud teenistuse uue vereannetuste ja/voi _
1 cee o e eqe . ~- Téidetavad | Esitatavad | Menetluse
plasmasegude analiiiisimisega tegeleva keskuse/labori lisamine voi inoimused | dokumendid | lik
o . . ingimuse okumendi ii
olemasoleva iimberpaigutamine
(@) Umberpaigutamine 1,2,3 1,2 1A
(b) Lisamine 1,2 IB
(c) Olemasolevate keskuste sidumine teiste olemasolevate voi uute vere/plasma 2 1A
analiiisimise keskustega, mis on kantud plasma p6hitoimikusse
Tingimused
1. Juriidiline isik jaab samaks.
2. Kontrolliasutused on viljastanud uue kontrolli ja heakskiitmisega seotud staatuse.
3. Keskusel/laboril on sama personal, seadmed ja kvaliteedisiisteem.
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M.7  Plasma pohitoimikusse kantud teenistuse uue vereannetuste ja/voi .
e o . .1 . ~- Tiidetavad | Esitatavad | Menetluse
plasmasegude analiiiisimisega tegeleva keskuse/labori lisamine voi e . -
v . . ingimused | dokumendid liik
olemasoleva iimberpaigutamine
Dokumentatsioon
1. Kinnitus, et analiiisimisel jirgitakse sama standardset to6korda ja/voi kasutatakse samu analiiisimetoodikaid
nagu need, mis on juba heaks kiidetud.
2. Asjaomased plasma pdhitoimiku ajakohastatud osad ja lisad, sh teave kontrollimise ja auditeerimise kohta.
M.8
M.8 Vereannetuste ja/vdi plasmasegude analiiiisimisega tegeleva uue labori Taidetavad gziﬁitr?:;ﬁ Menet-
lisamine (ei ole kantud plasma p&hitoimikusse) tingimused did luse liik
II
M.9
M.9 P}asma sa111tamlsqga tegeleva(te) teenlsFusa§utu§(t)e vdi keskus(t)ega voi Tiidetavad | Esitatavad | Menetluse
plasma transpordiga tegeleva(te) organisatsiooni(de)ga seotud dineimused | dokumendid | ik
Ingimuse oKumendi 11
muudatused
(a) Siilitamisega tegeleva teenistuse vdi keskuse timberpaigutamine 1,2 1,2 1A
(b) Siilitamisega tegeleva teenistuse/keskuse vdi transpordiga tegeleva 2 IB
organisatsiooni lisamine
(c) Sailitamisega tegeleva teenistuse/keskuse voi transpordiga tegeleva 3 2 IA
organisatsiooni véljajitmine
Tingimused
1. Juriidiline isik jadb samaks.
2. Kontrolliasutused on viljastanud uue kontrolli ja heakskiitmisega seotud staatuse.
3. Viljajitmise pdhjuseks ei ole hea tootmistavaga seotud probleemid.
Dokumentatsioon
1. Kinnitus, et sdilitamiskeskuses jirgitakse sama standardset tookorda nagu see, mis on juba heaks kiidetud.
2. Asjaomased plasma pdhitoimiku ajakohastatud osad ja lisad, sh teave kontrollimise ja auditeerimise kohta
(vajaduse korral).
M.10
M.10 Vere- ja plasmaanaliiiiside lisamine v6i asendamine Téidetavad | Esitatavad | Menetluse
tingimused | dokumendid liik
(@  Uksikannetuste analiiiisikomplekt (seroloogilised markerid ja
nukleiinhappe amplifitseerimise tehnika (NAT))
1. CE-margisega 1 1,2 IA

2. CE-mirgiseta, eelnevalt ithegi vereannetuste analiiisimisega
tegeleva verekeskuse puhul plasma pdhitoimikus heaks kiitmata

II

92/94

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/5045/oj



ELT C, 22.9.2025

ET

M.10 Vere- ja plasmaanaliiiiside lisamine vi asendamine Tiidetavad | Esitatavad | Menetluse
tingimused | dokumendid liik
3. CE-mirgiseta, eclnevalt teis(t)e vereannetuste analiiiisimisega 1,2 IB
tegeleva(t)e verekeskus(t)e puhul plasma pohitoimikus heaks
kiidetud
(b)  Minisegude analiiiis (NAT)
1. CE-margisega 1 1,2 IA
2. CE-madrgiseta II
()  Plasmasegude analiiiis (antikeha-, antigeeni- vi NAT-analiiiis) II
Tingimused
1. Uus analiiisikomplekt on CE-mirgisega ja seda kasutatakse vastavalt kasutusjuhendile.
Dokumentatsioon
1. Nende analiiiisikeskuste loetelu, kus seda analiiiisikomplekti praegu kasutatakse, ja nende analiiiisikeskuste
loetelu, kus seda hakatakse kasutama.
2. Asjaomased plasma pdhitoimiku ajakohastatud jaotised ja lisad, sh ajakohastatud teave analiitisimise kohta
vastavalt suunistele, mis ksitlevad plasma pohitoimiku teaduslikele andmetele esitatavaid ndudeid.
M.11
M.11 Kinnipidamismenetluse muutmine Taidetavad | Esttatavad | Menethuse
) P tingimused | dokumendid liik
1 IA
Dokumentatsioon
1. Asjaomased plasma pohitoimiku ajakohastatud jaotised.
M.12
. . C 1 . . . Taidetavad Esitatavad Menetluse
M.12 Veremahutite (nt kotid, pudelid) lisamine v3i asendamine S dokumen- -
tingimused did liik
(@  Uued veremahutid on CE-mérgisega 1 1 1A
(b)  Uued veremahutid on CE-mirgiseta, kuid mahutis hoitava vere 1,2,3,4 |IB
kvaliteedikriteeriumidele m&ju puudub
()  Uued veremahutid on CE-mirgiseta ja voib esineda mdju mahutis I
hoitava vere kvaliteedikriteeriumidele
Tingimused
1. Mahutis hoitava vere kvaliteet ei muutu.
Dokumentatsioon
1. Asjaomased plasma pdhitoimiku ajakohastatud jaotised ja lisad, sh mahuti nimetus, tootja, hiiiibimisvastase

lahuse spetsifikatsioon, kinnitus CE-mérgise kohta ja mahutit kasutava vereteenistusasutuse nimi.
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Taidetavad Esitatavad Menetluse
M.12 Veremahutite (nt kotid, pudelid) lisamine v3i asendamine o dokumen- -
tingimused did liik
2. Kinnitus ja andmed, mis néitavad vastavust CE-margisega samaviirsele kvaliteedistandardile, nagu on ndutud
suunistes, mis késitlevad plasma pohitoimiku teaduslikele andmetele esitatavaid ndudeid.
3. Kinnitus selle kohta, et hiiiibimisvastane lahus vastab Euroopa farmakopoa nduetele.
4. Phjendus mahutis hoitava vere kvaliteedikriteeriumidele m&ju puudumise kohta.
M.13
" Esitatavad
M.13 Siilitamise/transportimise muutmine Taidetavad | g ) men. | Menethuse
tingimused did liik
(@  Sdilitamis- ja/vdi transporditingimused 1 1 1A
(b)  Plasma maksimaalne siilitamisaeg 1,2 1 1A
Tingimused
1. Muudatusega muudetakse tingimused rangemaks ja muudatus on kooskdlas vereplasmast komponentide
eraldamist kisitlevate Euroopa farmakopoa nduetega.
2. Maksimaalne siilitamisaeg on varasemast lithem.
Dokumentatsioon
1. Asjaomased plasma pdhitoimiku ajakohastatud jaotised ja lisad, sh uute tingimuste iiksikasjalik kirjeldus,
kinnitus sdilitamis-/transporditingimuste valideerimise kohta ja vereteenistusasutus(t)e nimi (nimed), kus
muudatust rakendatakse (asjakohasel juhul).
M.14
M.14 Uur viirusmarkeri miiramiseks analiiiisi kasutuselevotmine, mis Tiidetavad | Esitatavad |Menetluse
mdjutab oluliselt viiruseohu hindamist tingimused | dokumendid | liik
II
M.15
M.15 Plasmasegude valmistamise (nt tootmismeetodi, segu suuruse ja Tiidetavad | Esitatavad | Menetluse
seguproovide siilitamise) muutmine tingimused | dokumendid | liik
1 IB
Dokumentatsioon
1. Asjaomased plasma pohitoimiku ajakohastatud jaotised.
M.16
M.16 Nende meetmete muutmine, mida vdetakse juhul, kui tagantjirele )
. . . s Téidetavad | Esitatavad | Menetluse
leitakse, et vereannetust (vereannetusi) ei oleks tohtinud toodelda (n- S . -
. tingimused | dokumendid liik
tagasivaatav menetlus)
II
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