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7.10.2005 nr 103 (RTL 2005, 105, 1604) 21.10.2005
Maiirus kehtestatakse «Ravimiseaduse» (RT 12005, 2, 4) § 77 16ike 3 alusel.
§ 1. Reguleerimisala

Kiesoleva médrusega kehtestatakse ravimite miitigiloa andmise aluseks olevate tingimuste muudatuste liigid
ning muudatuste taotlemise tingimused ja kord.

§ 2. Ravimi miiiigiloa andmise aluseks olevate tingimuste muudatuste liigid

Miiiigiloa andmise aluseks olevate tingimuste muudatused liigitatakse jargmiselt:
1) IA ja IB (viikest) tiilipi muudatused, mille loetelu on toodud kidesoleva maéruse lisas 1;

2) II (suurt) tiitipi muutus on kéesoleva mairuse lisades 1 ja 2 loetlemata muutus, sh kiireloomuline
ohutuspiirang;

3) muutus, mille loetelu on toodud kéesoleva miiruse lisas 2 ning mille puhul on vajalik uue miitigiloataotluse
esitamine.

§ 3. Ravimiga seotud muudatuste taotlemise iildine kord

(1) Miiiigiloa andmise aluseks olnud tingimuste muutmiseks peab miitigiloa hoidja esitama Ravimiametile
sellekohase taotluse kdesoleva médruse lisas 3 toodud vormil ning tasuma riigildivu ja «Ravimiseaduse» § 77
16ikes 2 ettendhtud erialase hindamise tasu.
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(2) Lisaks taotlusele tuleb Ravimiametile esitada koik vajalikud dokumendid, sh muudatuse tulemusena
muudetud dokumendid.

(3) Igale taotlusele tuleb lisada andmed riigildivu tasumise kohta (iga taotluse kohta konto number, millelt
makse teostati, maksja nimi ja makse kuupéev, summa, ravimpreparaadi nimi, ravimvorm ja tugevus ning
esitatud muutuse liik) voi riigildivu tasumist tdendav dokument.

(4) Nii I kui II tiitipi muudatuse puhul tohib muudatuse taotlus sisaldada vaid iihte muudatust. Kui soovitakse
teha mitut muudatust, tuleb igaiihe kohta esitada eraldi taotlus. Kui taotletava muudatusega kaasneb iiks voi
mitu edasist muudatust, voib need esitada iihel taotlusel. Taotluses peab olema kirjeldatud seoseid peamise
muudatuse ja sellega kaasnevate muudatuste vahel.

(5) Miitigiloa andmise aluseks olnud tingimuste muudatuste taotlemine miiiigiloa detsentraliseeritud protseduuri
korras antud miiligiloale toimub vastavalt Euroopa Komisjoni méaruses 1084/2003/EU, mis kisitleb
inimtervishoius ja veterinaarias kasutatavate ravimite jaoks litkmesriigi paddeva asutuse poolt antud miiiigilubade
tingimuste muudatuste 1dbivaatamist (EUT L 159, 27.06.2003, lk 1-23) sétestatule.

(6) Pérast esialgse hinnangu andmist muudatuse taotlusele on Ravimiametil digus taotlejalt nduda tdiendavate
andmete esitamist. Muudatuse taotluse menetlemine peatub kuni tdiendava teabe esitamiseni.

(7) Ravimiameti eitava vastuse korral v3ib miiligiloa hoidja 30 pieva jooksul tdiiendada oma taotlust vastavalt
Ravimiameti esitatud ndudmistele. Kui miiiigiloa hoidja ei tdienda oma taotlust 30 pdeva jooksul, loctakse
taotlus tagasiliikatuks.

(8) II tiitipi muudatuse kinnitamisest voi selle tagasililkkamisest teatatakse taotlejale kirjalikult.

[RTL 2005, 105, 1604— jdust. 21.10.2005]

(9) Kui muudatus eeldab ravimpreparaadi omaduste kokkuvotte, pakendi mérgistamise voi pakendi infolehe
kaasajastamist, arvatakse see muudatuse osaks ja nende kaasajastamise peab kokku leppima Ravimiametiga
muudatuse hindamise kéigus. Informatsiooni kaasajastamise kooskolastamiseks tuleb esitada eestikeelne
muudetud informatsioon arvutidisketil ja tdlke aluseks olnud algtekst.

§ 4. I tiiiipi muudatuse taotlemine

(1) I tiilipi muudatuse taotlemiseks tuleb Ravimiametile esitada vormikohane taotlus.

(2) Muudatuse taotlus vaadatakse 1ébi ja kinnitatakse IA ja IB tiilipi muudatuse korral 30 pieva jooksul arvates
nduetekohase taotluse esitamise paevast.

§ 5. I1 tiliipi muudatuse taotlemine

(1) II tittipi muudatuse taotlemiseks tuleb Ravimiametile esitada vormikohane taotlus koos tdiendava
dokumentatsiooniga.
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(2) Ravimiametil on digus 60 pdeva jooksul pérast taotluse saamist nduda miiligiloa muudatuse taotlejalt
muudatusega seotud lisainformatsiooniga dokumentatsiooni esitamist.

(3) Muudatuse taotlus vaadatakse lébi ja otsus tehakse 60 pdeva jooksul arvates nduetekohase taotluse ja
tdiendava dokumentatsiooni esitamise paevast. Taotluse menetlemise aega voib pikendada kuni 90 pievani, kui
tegemist on ndidustuse muutuse voi uue niidustuse lisamisega.

§ 6. Teisese miiiigiloa andmise aluseks olevate tingimuste muudatuste taotlemine

(1) Teisese miiiigiloa hoidja peab Ravimiametile esitama muudatuse taotluse jargmistel juhtudel:

1) kui muutub Eestis esmast miitigiluba omava ravimpreparaadi ravimi omaduste kokkuvote vai pakendi
infoleht;

2) koikide pakendiga seotud muudatuste tegemiseks;

3) kui muutuvad péritolumaal kehtiva miitigiloa tingimused.

(2) Loikes 1 nimetatud muudatuste taotlemisel ei ole ndutav méaruse lisades toodud muudatuste taotluse vormi
kasutamine

(3) Uue piritolumaa lisandumise korral tuleb esitada uus teisese miitigiloa taotlus.

(4) Ravimiamet otsustab muudatuste tegemise § 5 16ikes 3 sétestatud tdhtaja jooksul.

§ 7. Kiireloomulise ohutuspiiranguga kaasnev miiiigiloa andmise aluseks olevate tingimuste muudatuste
taotlemine

(1) Kiireloomulise ohutuspiirangu algatamisel kas Ravimiameti v3i miiligiloa hoidja poolt on miiiigiloa hoidja
kohustatud esitama miiligiloa muudatuse taotluse.

(2) Kiireloomulise ohutuspiirangu algatamisel Ravimiameti poolt on miiiigiloa hoidja kohustatud esitama
miitigiloa muudatuse taotluse, vottes arvesse Ravimiameti seatud ohutuspiiranguid.

(3) II tiitipi muudatuse taotlus tuleb esitada viivitamata ja hiljemalt 15 pdeva péarast kiireloomulise
ohutuspiirangu algatamist §-s 5 sitestatud menetluste kohaldamiseks.

§ 8. Miiruse joustumine

Maéérus joustub 2005. a 1. mértsil.
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Sotsiaalministri 18. veebruari 2005. a maéruse nr 34 «Ravimi miiiigiloa andmise aluseks olevate tingimuste
muudatuste liigid ning muudatuste taotlemise tingimused ja kord» lisa 1

MUUGILOA VAIKESTE MUUTUSTE (TUUP IA JA 1B) LOETELU JA TINGIMUSED

Tingimused, millele muutus peab vastama tiiiibi [A vdi IB menetluse jargimiseks, on esitatud iga alaliigi kohta
ja loetletakse iga muutuse jérel.

Muude muutuste korral on vaja esitada samaaegselt taotlused kdigi iiksteisest tulenevate voi paralleelsete
muutuste kohta, mis voivad taotletava muutusega seotud olla, ning kirjeldada selgelt muutuste vahelisi seoseid.

Muutuse pealkiri/tiidetavad tingimused Tiitip
1. Miitigiloa hoidja nime ja/voi aadressi muutus 1A
Tingimused

Miiiigiloa hoidjaks jaéb sama juriidiline isik.
2. Ravimpreparaadi nimetuse muutus IB
Tingimused

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

3. Toimeaine nimetuse muutus 1A
Tingimused:

Toimeaine jadb samaks.

4. Toimeaine tootja nime ja/vdi aadressi muutus, Euroopa farmakopoa IA
sobivusesertifikaati ei ole

Tingimused

Tootev ettevote jadb samaks.
5. Valmistoote 16pp-produkti tootja nime ja/voi aadressi muutus 1A
Tingimused

Tootev ettevote jadb samaks.
6. ATC koodi muutus

a) inimestel kasutatav ravim IA
Tingimused

Muutus tuleneb ATC koodi andmisest voi muutmisest Maailma
Tervishoiuorganisatsiooni poolt.

b) veterinaarravimid 1A
Tingimused

Muutus tuleneb ATC Vet koodi andmisest vOoi muutmisest.

7. Lopp-produkti tootmisprotsessis osaleva voi kogu tootmisprotsessi
teostava ettevotte lisamine voi asendamine

a) koigi ravimvormide teisene pakendamine IA
Tingimused 1, 2 (vt allpool)
b) esmase pakendamise koht

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

2. Pooltahked voi vedelad Tingimused 1, 2, 3, 5 IB
ravimvormid

3. Vedelad ravimvormid Tingimused 1, 2, 3,4, 5 1B
(suspensioonid, emulsioonid)
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¢) muu tootmistegevus, v.a partiide |Tingimused 1, 2, 4, 5 IB
vabastamine

Tingimused

1. Viimase kolme aasta jooksul on nduetekohase kontrolli 1dbi viinud

Euroopa Majanduspiirkonna tihe liikkmesriigi jarelevalvetalitus voi

Euroopa Liiduga hea tootmistava vastastikuse tunnustamise lepingu

s0lminud riigi jérelevalvetalitus.

2. Ettevottel on nduetekohased load (antud ravimvormi voi preparaadi

tootmiseks).

3. Tegemist ei ole steriilse preparaadiga.

4. On olemas valideerimiskava vdi tootmine uues ettevottes on

valideeritud kehtiva protokolli alusel vihemalt kolme tdismahus

tootepartii pohjal.

5. Tegemist ei ole biopreparaadiga.

8. Partiide vabastamise korraldamise ja 10pp-produkti kvaliteedikontrolli

muutus

a) Partiide kontrollimise/ Tingimused 2, 3, 4 (vt allpool) 1A
analiilisimise koha asendamine/

lisamine

b) Partiide vabastamise eest

vastutava tootja asendamine voi

lisamine

1. Ei sisalda partiide kontrolli/ Tingimused 1, 2 IA
analiilisimist

2. Sisaldab partiide kontrolli/ Tingimused 1, 2, 3, 4 1A
analiilisimist

Tingimused

1. Partiide vabastamise eest vastutav tootja peab asuma Euroopa

Majanduspiirkonnas.

2. Ettevottel on nduetekohased load.

3. Tegemist ei ole biopreparaadiga.

4. Meetod on vanast uude ettevottesse voi kontrollilaborisse edukalt {ile

viidud.

9. Mis tahes ettevotte (sh toimeaine, vahesaaduse voi 16pp-produkti 1A
tootja, pakendaja, partiide vabastamise eest vastutava ettevotte, partiisid

kontrolliva ettevotte) kustutamine nimekirjast

Tingimused

Puuduvad

10. Véheoluline muutus toimeaine tootmisprotsessis IB
Tingimused

1. Fiiisikalis-keemilised omadused ega lisandite kvalitatiivne ja

kvantitatiivne koostis ei ole muutunud.

2. Toimeaine ei ole bioloogiline aine.

3. Siinteesikdik jadb samaks, s.t vahesaadused jadvad samaks. Taimsete

ravimite geograafiline péritolu, taimse aine tootmine ja tootmiskaik

jddvad samaks.

11. Toimeaine vdi vahesaaduste partii suuruse muutus

a) partii kuni 10-kordne Tingimused 1, 2, 3, 4 (vt allpool) IA

suurenemine vorreldes algse partii
suurusega, mis miiiigiloa andmisel
heaks kiideti

Ravimi miugiloa andmise aluseks olevate tingimuste muudatuste liigid ning muu...

Leht5/25



b) mahu vihenemine Tingimused 1, 2, 3,4, 5 1A

¢) partii suurenemine rohkem kui  [Tingimused 1, 2, 3, 4 IB
10 korda vorreldes algse partii
suurusega, mis miiigiloa andmisel
heaks kiideti

Tingimused

1. Tootmismeetoditesse tehakse ainult partii suurenemisest tingitud
muutusi, nditeks teistsuguse suurusega seadmete kasutamine.

2. Kavandatud partii suuruse kohta peavad olema kittesaadavad vihemalt
kahe partii analiilisitulemused, mis vastavad spetsifikatsioonidele.

3. Toimeaine ei ole bioloogiline aine.
4. Muutus ei mdjuta protsessi reprodutseeritavust.

5. Muutus ei tohi tuleneda tootmise kdigus tekkinud korvalekalletest voi
ainete stabiilsuse probleemidest.

12. Toimeaine spetsifikatsiooni v0i toimeaine tootmises kasutatava
lahteaine, vahesaaduse voi reaktiivi spetsifikatsiooni muutus

a) spetsifikatsiooni piiride Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool) IA
kitsendamine Tingimused 2, 3 IB

b) uue analiilisitava parameetri
lisamine jérgmiste aineriihmade

spetsifikatsiooni:

1. Toimeaine Tingimused 2, 4, 5 1B
2. Toimeaine tootmises kasutatav ~ |Tingimused 2, 4 IB
ldhteaine, vahesaadus voi reaktiiv

Tingimused

1. Muutus ei tulene spetsifikatsiooni piiride muutmise kohustusest, mis
on voetud eelmiste hindamiste kédigus (nt hindamised, mis on tehtud
miitigiloa taotluse menetluse voi II tiiiibi muutuse menetluse kiigus).

2. Muutus ei tohiks olla tootmise kaigus tekkinud kdrvalekallete tagajérg.
3. Muutus peaks jadma kehtivate normide piiresse.

4. Uue analiiiisimeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse
meetodi ega standardse meetodi uudse kasutamisviisiga.

5. Toimeaine ei ole bioloogiline aine.

13. Toimeaine voi selle tootmises kasutatava ldhteaine, vaheiithendi voi
reaktiivi analiiisimeetodi muutus

a) heakskiidetud analiitisimeetodi  |Tingimused 1, 2, 3, 5 (vt allpool) 1A
vaike muutus

b) muud analiitisimeetodi muutused, | Tingimused 2, 3, 4, 5 IB
sh analiiisimeetodi asendamine voi
lisamine

Tingimused

1. Analiiisimeetod peaks jddma samaks (nt muutub kolonni pikkus
vOi temperatuur, mitte aga kolonni vdi meetodi tiiiip); uusi lisandeid ei
médrata.

2. Vajalikud (kordus) valideerimised on sooritatud asjakohase juhendi
alusel.

3. Meetodi sobivuse kontrolli tulemused niitavad, et uus analiitisimeetod
on endisega vihemalt samavaérne.

4. Uue analiitisimeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse
meetodi ega standardse meetodi uudse kasutamisviisiga.

5. Toimeaine, 1dhteaine, vaheiihend ega reaktiiv ei ole bioloogiline aine.
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14. Toimeaine voi selle tootmises kasutatava ldhteaine, reaktiivi voi
vahesaaduse tootja muutus, kui Euroopa farmakopoa sobivussertifikaat
puudub

a) tootmiskoha muutus (asendamine |Tingimused 1, 2, 4 (vt allpool) 1B
vOi lisamine) juba heakskiidetud

tootja puhul

b) uus tootja (asendamine voi Tingimused 1, 2, 3, 4 IB
lisamine)

Tingimused

1. Spetsifikatsioonid (sh tootmisaegne kontroll, kdikide ainete

analiilisimeetodid), tootmismeetod (sh partii suurus) ja iiksikasjalik

siinteesikéik on identsed nendega, mis on juba heaks kiidetud.

2. Kui tootmisprotsessis kasutatakse inim- vdi loomset péritolu materjale,

ei kasuta tootja iihtegi uut tarnijat, kelle puhul on vaja kontrollida

viirusohutust voi loomade spongioosseentsefalopaatia tekitajate ravimite

kaudu kandumise ohu vdhendamist kisitleva juhise tditmist.

3. Toimeaine senine vOi uus tootja ei kasuta toimeaine pdhitoimikut

(Drug MasterFile).

4. Muutus ei ole seotud bioloogilist toimeainet sisaldava ravimiga.

15. Uue vai ajakohastatud Euroopa farmakopoa sobivussertifikaadi

esitamine toimeaine kohta voi tootmisel kasutatava ldhteaine, reaktiivi voi

vahesaaduse kohta

a) heakskiidetud tootja puhul Tingimused 1, 2, 4 (vt allpool) IA
b) uue tootja puhul (asendamine voi

lisamine)

1. Steriilne aine Tingimused 1, 2, 3, 4 1B
2. Muud ained Tingimused 1, 2, 3, 4 1A
c) Tingimused 1, 2, 3, 4 1B
transmissiivselespongioosseleentsefalopaatiale

(TSE) vastuvdtlike loomaliikide

veterinaarravimi koostisse kuuluva

aine puhul

Tingimused

1. Lopp-produkti vabastamisjérgsed ja kolblikkusaja 16pu

spetsifikatsioonid jadvad samaks.

2. Taiendavad spetsifikatsioonid (lisaks Euroopa farmakop6a nduetele)

lisanditele ja erinduetele (nt osakeste suurused, poliimorfne vorm), ei

muutu.

3. Toimeainet analiiiisitakse vahetult enne kasutamist, kui Euroopa

farmakopda sobivussertifikaat ei sisalda korduskatsete ajavahemikku voi

kui ei esitata korduskatsete ajavahemiku méaéramiseks vajalikke andmeid.

4. Toimeaine, ldhteaine, reaktiivi, vahesaaduse tootmisel ei kasutata inim-

vOi loomset péritolu materjale, mille puhul on vaja hinnata viirusohutuse

andmeid.

16. Toimeaine voi selle tootmises kasutatava ldhteaine, reaktiivi

vOi vahesaaduse uue voi ajakohastatud Euroopa farmakopda TSE

sobivussertifikaadi esitamine heakskiidetud tootja ja heakskiidetud

tootmisprotsessi kohta

a) TSE-le vastuvotliku loomaliigi  [Tingimused: puuduvad 1B
jaoks ettendhtud veterinaarravimi

koostisse kuuluv aine

b) muud ained Tingimused: puuduvad IA
17. Muutus:

a) toimeaine korduvtestimise Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool) IB
ajavahemikus

b) toimeaine siilitamistingimustes  |Tingimused 1, 2 IB
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Tingimused

1. Stabiilsustestid on sooritatud kehtiva protokolli alusel. Uuringud
peavad tdoendama, et toimeaine vastab kinnitatud spetsifikatsioonidele.

2. Muutus ei tohi tuleneda tootmise kéigus tekkinud korvalekalletest v3i
stabiilsuse probleemidest.

3. Toimeaine ei ole bioloogiline aine.

18. Abiaine asendamine samalaadse abiainega 1B

Tingimused
1. Abiaine samad funktsionaalsed omadused.

2. Vidhemalt kahel katsepartiil maératud uue toote toimeaine vabanemise
profiil invitroon eelmisega vorreldav (ei ole olulisi erinevusi, vt
biosaadavust ja bioekvivalentsust késitlevad juhised, II lisa; nende
inimtervishoius kasutatavaid ravimeid késitlevate juhiste pShimotteid
tuleks vajaduse korral arvestada ka veterinaarravimite puhul). Taimsetel
ravimitel, mille puhul toimeaine vabanemist ei ole vdimalik kontrollida,
on vorreldav uue ja vana toote lagunemisaeg.

3. Uutes abiainetes ei kasutata inim- v3i loomset paritolu materjale, mille
puhul on vaja hinnata viirusohutuse andmeid. TSE-le vastuvotlikele
loomaliikidele ettendhtud ravimites kasutatavate abiainete puhul on padev
asutus teinud nende riskianaliiiisi.

4. Muutus ei ole seotud bioloogilist toimeainet sisaldava ravimiga.

5. Asjakohase juhendi alusel on alustatud vahemalt kahe katse- voi
tdismahus tootepartii stabiilsusuuringuid ning taotleja kédsutuses on
vihemalt kolme kuu rahuldavad stabiilsusandmed ja kinnitus, et need
uuringud viiakse 16puni. Kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele
voi voivad spetsifikatsioonidele mitte vastata kinnitatud kolblikkusaja
16pus, edastatakse need viivitamata Ravimiametile (koos kavandatud
meetmetega).

19. Abiaine spetsifikatsiooni muutus

a) spetsifikatsiooni piiride Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool) IA
kitsendamine Tingimused 2, 3 IB

b) uue analiiiisitava parameetri Tingimused 2, 4, 5 IB
lisamine spetsifikatsiooni

Tingimused

1. Muutus ei tulene kohustusest, mis on vdetud eelmiste hindamiste
kéigus (nt hindamised, mis on tehtud miiiigiloa taotluse menetluse vai 11
tiitibi muutuse menetluse kdigus).

2. Muutus ei tohiks olla tootmise kdigus tekkinud kdrvalekallete tagajérg.

3. Muutus peaks jddma kehtivate normide piiresse.

4. Uue analiiiisimeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse
meetodi ega standardse meetodi uudse kasutamisviisiga.

5. Muutus ei ole seotud vaktsiinide abiaine ega bioloogilise abiainega.

20. Abiaine analiiisimeetodi muutus

a) heakskiidetud analiilisimeetodi  |Tingimused 1, 2, 3, 5 (vt allpool) 1A
véike muutus

b) bioloogilise abiaine heakskiidetud|Tingimused 1, 2, 3 1B
analiilisimeetodi vdike muutus

¢) analiiisimeetodi muu muutus, Tingimused 2, 3,4, 5 1B
sh heakskiidetud analiiiisimeetodi
asendamine uuega

Tingimused

1. Analiiisimeetod peaks jddma samaks (nt muutub kolonni pikkus
vOi temperatuur, mitte aga kolonni voi meetodi tiiiip); uusi lisandeid ei
méérata.
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2. Vajalikud (kordus) valideerimised on sooritatud asjakohase juhendi

alusel.

3. Meetodi sobivuse kontrolli tulemused néitavad, et uus katsemeetod on

endisega vihemalt samavaérne.

4. Uue analiiiisimeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse
meetodi ega standardse meetodi uudse kasutamisviisiga.

5. Toimeaine ei ole bioloogiline abiaine.

21. Uue voi ajakohastatud Euroopa farmakopda sobivussertifikaadi

esitamine abiaine kohta

a) heakskiidetud tootja puhul Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool) IA
b) uue tootja puhul (asendamine voi

lisamine)

1. Steriilne aine Tingimused 1, 2, 3 1B
2. Muud ained Tingimused 1, 2, 3 1A
c¢) TSE-le vastuvotlike loomaliikide |Tingimused 1,2, 3 IB
veterinaarravimi koostisse kuuluva

aine puhul

Tingimused

1. Lopp-produkti vabastamisjargsed ja kolblikkusaja 1opu

spetsifikatsioonid jadvad samaks.

2. Taiendavad spetsifikatsioonid (lisaks Euroopa farmakop6a nduetele)

erinduetele (nt osakeste suurused, poliimorfne vorm) ei muutu.

3. Abiaine tootmisel ei kasutata inim- voi loomset péritolu materjale,

mille puhul on vaja hinnata viirusohutuse andmeid.

22. Uue voi ajakohastatud Euroopa farmakopda TSE sobivussertifikaadi

esitamine abiaine kohta

a) heakskiidetud tootja puhul voi Tingimused: puuduvad IA
uue tootja puhul (asendamine voi

lisamine)

b) TSE-le vastuvotliku loomaliigi | Tingimused: puuduvad IB
jaoks ettendhtud veterinaarravimis

kasutatav abiaine

23. Abiaine voi reaktiivi TSE riskiga ldhteaine asendamine taimse voi

tehismaterjaliga

a) abiaine voi reaktiiv, mida Tingimused (vt allpool) 1B
kasutatakse bioloogilise toimeaine

voi bioloogilist toimeainet sisaldava

16pp-produkti tootmises

b) muud juhud Tingimused (vt allpool) 1A
Tingimused:

Abiaine ja 10pp-produkti vabastamisjirgsed ja kolblikkusaja 16pu

spetsifikatsioonid jadvad samaks.

24. Farmakopdas puuduva abiaine siinteesi v0i saagise muutus (kui see on 1B
toimikus kirjeldatud)

Tingimused

1. Spetsifikatsioonid ei muutu; fiiiisikalis-keemilised omadused ega
lisandite kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ei muutu.

2. Abiaine ei ole bioloogiline aine.

25. Muutus Euroopa farmakopda voi

litkkmesriigi farmakop0a jargimiseks

a) Euroopa farmakopdast varem
puudunud aine spetsifikatsioonide
muutus Euroopa farmakopda voi
litkkmesriigi farmakopda jargimiseks
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1. Toimeaine Tingimused 1, 2 (vt allpool) IB
2. Abiaine Tingimused 1, 2 IB
b) muutus Euroopa farmakopdoa
vai litkkmesriigi farmakopoa
ajakohastatud monograafia

jargimiseks
1. Toimeaine Tingimused 1, 2 IA
2. Abiaine Tingimused 1, 2 IA
Tingimused

1. Muutus tehakse tiksnes farmakopoa jargimiseks.

2. Taiendavad spetsifikatsioonid (lisaks Euroopa farmakopoa nduetele)
erinduetele (nt osakeste suurused, poliimorfne vorm) ei muutu.

26. L&pp-produkti esmapakendi spetsifikatsioonide muutus

a) spetsifikatsiooni piiride Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool) IA
kitsendamine Tingimused 2, 3 IB
b) uue analiiiisitava parameetri Tingimused 2, 4 IB
lisamine

Tingimused

1. Muutus ei tulene spetsifikatsiooni piiride muutmise kohustusest, mis
on voetud eelmiste hindamiste kéigus (nt hindamised, mis on tehtud
miitigiloa taotluse menetluse voi I tiilibi muutuse menetluse kdigus).

2. Muutus ei tohiks olla tootmise kéigus tekkinud korvalekallete tagajarg.
3. Muutus peaks jddma kehtivate normide piiresse.

4. Uue analiiisimeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse
meetodi ega standardse meetodi uudse kasutamisviisiga.

27. Lopp-produkti esmapakendi analiilisimeetodi muutus

a) heakskiidetud katsemeetodi véike |Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool) 1A
muutus

b) muud analiiiisimeetodi muutused, | Tingimused 2, 3, 4 IB
sh analtiisimeetodi asendamine voi
lisamine

Tingimused

1. Analiiisimeetod peaks jadma samaks (nt muutub kolonni pikkus voi
temperatuur, mitte aga kolonni vdi meetodi tiitip).

2. Vajalikud (kordus)valideerimised sooritati asjakohase juhendi alusel.

3. Meetodi sobivuse kontrolli tulemused néitavad, et uus analiiisimeetod
on endisega vihemalt samaviérne.

4. Uue analiiisimeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse
meetodi ega standardse meetodi uudse kasutamisviisiga.
28. Esmapakendi materjali sellise osa muutus, mis ei puutu kokku 16pp- IA
produktiga (nt eemaldatavate korkide varvus, ampullide vérvikoodi
rongad, ndelakatte muutus (erineva plasti kasutamine))

Tingimused

Muutus ei hdlma pakkematerjali olulist osa, mis mojutab 16pp-produkti
tarnimist, kasutamist, ohutust voi stabiilsust.

29. Esmapakendi materjali kvalitatiivse voi kvantitatiivse koostise muutus

a) pooltahked ja vedelad Tingimused 1, 2, 3, 4 (vt allpool) IB

ravimivormid

b) koik muud ravimivormid Tingimused 1, 2, 3, 4 1A
Tingimused 1, 3, 4 1B

Tingimused

1. Tegemist ei ole biopreparaadi ega steriilse tootega.
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2. Muutus hdlmab iiksnes sama pakenditiiiipi ja materjali (nt blisterblistri
asemele).

3. Kavandatud pakkematerjal peab oluliste omaduste poolest olema
vihemalt samavéirne heakskiidetud materjaliga.

4. Asjakohase juhendi alusel on alustatud viahemalt kahe katse- voi
tdismahus tootepartii stabiilsusuuringuid ning taotleja késutuses on
vihemalt kolme kuu rahuldavad stabiilsusandmed. Kinnitatakse, et need
uuringud viiakse 10puni ja kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele

vOi voivad spetsifikatsioonidele mitte vastata kinnitatud kolblikkusaja
16pul, edastatakse need viivitamata Ravimiametile (koos kavandatud
meetmetega).

30. Toimikus nimetatud pakendi komponentide voi seadmete (vilja
arvatud dosaatorinhalaatorite vaheosad) tarnija muutus (asendamine,
lisamine voi kustutamine)

a) tarnija kustutamine Tingimused 1 (vt allpool) IA
b) tarnija asendamine voi lisamine |Tingimused 1, 2, 3, 4 IB
Tingimused

1. Alles jadvad kdik pakendi osad ja seadmed.

2. Pakendi osade ja seadmete kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis jaab

samaks.

3. Spetsifikatsioonid ja kvaliteedikontrolli meetod on vihemalt

samavéirsed.

4. Steriliseerimise meetod ja tingimused ja&vad samaks.

31. Muutus 10pp-produkti tootmise kéigus toimuvas analiilisis voi

tootmisaegsetes piirides

a) tootmisaegsete piiride Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool) IA
kitsendamine Tingimused 2, 3 1B
b) uute analiiiiside ja normide Tingimused 2, 4 IB
lisamine

Tingimused

1. Muutus ei tulene kohustusest, mis on voetud eelmiste hindamiste

kiigus (nt hindamised, mis on tehtud miiiigiloa taotluse menetluse voi I1

tiitibi muutuse menetluse kdigus).

2. Muutus ei tohi tuleneda tootmise kéigus tekkinud korvalekalletest voi

stabiilsuse probleemidest.

3. Muutus peaks jadma kehtivate normide piiresse.

4. Uue analiiiisimeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse

meetodi ega standardse meetodi uudse kasutamisviisiga.

32. Lopp-produkti partii suuruse muutus

a) kuni 10-kordne suurenemine Tingimused 1, 2, 3, 4, 5 (vt allpool) IA
vorreldes algse partii suurusega, mis

miiligiloa andmisel heaks kiideti

b) kuni 10-kordne vihenemine Tingimused 1, 2, 3,4, 5,6 1A
¢) muud olukorrad Tingimused 1, 2, 3,4, 5,6, 7 1B
Tingimused

1. Muutus ei mdjuta preparaadi tootmisprotsessi reprodutseeritavust ega
jarjepidevust.

2. Muutus hdlmab iiksnes standardseid toimeainet kohe vabastavaid
suukaudseid ravimvorme ja mittesteriilseid vedelaid ravimvorme.
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3. Tootmismeetoditesse ja/voi tootmisaegsesse kontrolli tehakse
ainult partii suuruse muutumisest tingitud muutusi, niiteks teistsuguse
suurusega seadmete kasutamine.

4. On olemas valideerimiskava vdi tootmine on nduetekohaselt
valideeritud kehtiva protokolli alusel vdhemalt kolme uue suurusega partii
poOhjal vastavalt asjakohasele juhendile.

5. Muutus ei ole seotud bioloogilist toimeainet sisaldava ravimiga.

6. Muutus ei tohi tuleneda tootmise kéigus tekkinud korvalekalletest voi
stabiilsuse probleemidest.

7. Asjakohase juhendi alusel on alustatud vdahemalt {ihe katse- voi
tdismahus tootepartii stabiilsusuuringuid ning taotleja kédsutuses on
vihemalt kolme kuu rahuldavad stabiilsusandmed. Kinnitatakse, et need
uuringud viiakse 10puni ja kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele

voi voivad spetsifikatsioonidele mitte vastata kinnitatud kolblikkusaja
16pul, edastatakse need viivitamata Ravimiametile (koos kavandatud
meetmetega).

33. Viheoluline muutus 16pp-produkti tootmises IB

Tingimused
1. Uldine tootmispdhimdte jiib samaks.

2. Uue meetodi abil peab valmima kvaliteedi, ohutuse ja tohususe
seisukohalt samavédrne toode.

3. Ravim ei sisalda bioloogilist toimeainet.

4. Steriliseerimismeetodi muutus hdlmab iiksnes kohandamist farmakopda
standardtsiiklile.

5. Asjakohase juhendi alusel on alustatud viahemalt {ihe proovi- voi
tdismahus tootepartii stabiilsusuuringuid ning taotleja kédsutuses on
vihemalt kolme kuu rahuldavad stabiilsusandmed. Kinnitatakse, et need
uuringud viiakse 10puni ja kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele

vOi voivad spetsifikatsioonidele mitte vastata kinnitatud kolblikkusaja
16pul, edastatakse need viivitamata Ravimiametile (koos kavandatud
meetmetega).

34. Muutus 1opp-produktis kasutatavates virvainetes voi 1ohna- ja
maitseainetes

a) ithe voi mitme koostisosa
vihendamine voi kdrvaldamine:

1. Vérvainetest Tingimused 1, 2, 3, 4, 7 (vt allpool) 1A
2. Lohna- ja maitseainetest Tingimused 1, 2, 3,4, 7 IA

b) tihe voi mitme komponendi
osa suurendamine, lisamine voi

asendamine:
1. Vérvainetes Tingimused 1, 2, 3,4, 5,6, 7 1B
2. Lohna- ja maitseainetes Tingimused 1, 2, 3,4, 5,6, 7 1B
Tingimused

1. Ravimivormi funktsionaalsed omadused, nt lagunemisaeg, toimeaine
vabanemise profiil invitro, ei muutu.

2. Koik koostise viiksemad muutused kogumassi séilitamiseks tuleks teha
abiaine abil, mis juba moodustab olulise osa 16pp-produkti koostisest.

3. Lopp-produkti kirjeldust on ajakohastatud iiksnes vélimuse/Idhna/
maitse osas ja vajaduse korral korvaldatud voi lisatud identifitseerimistest.

4. Asjakohase juhendi alusel on alustatud vdahemalt kahe katse

vOi tdismahus tootepartii stabiilsusuuringuid (nii pikaajalisi kui
kiirendatuid) ning taotleja kédsutuses on viahemalt kolme kuu rahuldavad
stabiilsusandmed ja kinnitus, et need uuringud viiakse 16puni. Kui
andmed ei vasta spetsifikatsioonidele voi vdivad spetsifikatsioonidele
mitte vastata kinnitatud kolblikkusaja 1opul, edastatakse need viivitamata
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Ravimiametile (koos kavandatud meetmetega). Lisaks tuleks vajaduse
korral katsetada valgustundlikkust.

5. Uued komponendid peavad vastama kehtivatele digusaktidele.

6. Uutes komponentides ei kasutata inim- v3i loomset paritolu materjale,
mille puhul on vaja hinnata viirusohutuse andmeid v3i loomade
spongioosseentsefalopaatia tekitajate inim- voi veterinaarravimite kaudu
kandumise ohu vdhendamist késitleva juhise kehtiva versiooni tditmist.

7. Muutus ei hdlma veterinaarias kasutatavaid suukaudseid biopreparaate,
mille puhul vdrvus vdi 16hna- ja maitseiihend on sihtliigile manustamise
seisukohast olulised.

35. Tablettide katte vai kapslikestade kaalu muutus

a) kohese vabanemisega suukaudsed | Tingimused 1, 3, 4 (vt allpool)
ravimivormid

IA

b) maos imendumatud, toimeainet |Tingimused 1 , 2, 3, 4
modifitseeritult voi prolongeeritult
vabastavad ravimivormid

IB

Tingimused

1. Véhemalt kahel katsepartiil médratud uue preparaadi toimeaine
vabanemise profiil invitroon samavairne vana preparaadi omaga.
Taimsetel ravimitel, mille puhul toimeaine vabanemist ei ole voimalik
kontrollida, on vorreldav uue ja vana preparaadi lagunemisaeg.

2. Kate ei ole vabanemismehhanismi suhtes oluline tegur.

3. Lopp-produkti kirjeldust on vajaduse korral ajakohastatud iiksnes kaalu
ja mootude osas.

4. Asjakohase juhendi alusel on alustatud vihemalt kahe katse- voi
tdismahus tootepartii stabiilsusuuringuid ning taotleja kédsutuses on
viahemalt kolme kuu rahuldavad stabiilsusandmed ja kinnitus, et need
uuringud viiakse 16puni. Kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele
voOi voivad spetsifikatsioonidele mitte vastata kinnitatud kolblikkusaja
16pul, edastatakse need viivitamata Ravimiametile (koos kavandatud
meetmetega).

36. Pakendi vai korgi kuju voi modtmete muutus

a) steriilsed ravimivormid ja Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool)
biopreparaadid

IB

b) muud ravimivormid Tingimused 1, 2, 3

IA

Tingimused
1. Pakendi kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ei muutu.

2. Muutus ei hdlma pakkematerjali olulist osa, mis mdjutab 16pp-produkti
tarnimist, kasutamist, ohutust vGi stabiilsust.

3. Pakendi tditmata osa muutuse vdi pindala ja mahu suhte muutuse korral
on alustatud asjakohase juhendi alusel vihemalt kahe (biopreparaatide
puhul kolme) katsepartii voi tdismahus tootepartii stabiilsusuuringuid
ning taotleja kédsutuses on vihemalt kolme kuu (biopreparaatide

puhul kuue kuu) rahuldavad stabiilsusandmed. Kinnitatakse, et need
uuringud viiakse 16puni ja kui andmed ei vasta spetsifikatsioonidele

vOi voivad spetsifikatsioonidele mitte vastata kinnitatud kolblikkusaja
16pul, edastatakse need viivitamata Ravimiametile (koos kavandatud
meetmetega).

37. Lopp-produkti spetsifikatsiooni muutus

a) spetsifikatsiooni piiride Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool)

IA

kitsendamine Tingimused 2, 3

1B

b) uue analiiiisitava parameetri Tingimused 2, 4, 5
lisamine

IB

Tingimused
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1. Muutus ei tulene spetsifikatsiooni piiride muutmise kohustusest, mis
on voetud eelmiste hindamiste kédigus (nt hindamised, mis on tehtud
miitigiloa taotluse menetluse voi I tiilibi muutuse menetluse kiigus).

2. Muutus ei tohiks olla tootmise kdigus tekkinud kdrvalekallete tagajéarg.
3. Muutus peaks jadma kehtivate normide piiresse.

4. Uue analiiiisimeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse
meetodi ega standardse meetodi uudse kasutamisviisiga.

5. Analiiiisimeetodit ei kohaldata ravimi koostisse kuuluva bioloogilise
toimeaine ega bioloogilise abiaine suhtes.

38. Lopp-produkti analiilisimeetodi muutus

a) heakskiidetud analiiisimeetodi  |Tingimused 1, 2, 3, 4, 5 (vt allpool) 1A
viike muutus
b) bioloogilise toimeaine voi Tingimused 1, 2, 3, 4 1B

bioloogilise abiaine heakskiidetud
analiilisimeetodi vdike muutus

¢) muud analiitisimeetodi muutused, [Tingimused 2, 3, 4, 5 1B
sh analliisimeetodi asendamine voi
lisamine

Tingimused

1. Analiiisimeetod peaks jddma samaks (nt muutub kolonni pikkus voi
temperatuur, mitte aga kolonni voi meetodi tiilip).

2. Vajalikud (kordus) valideerimised on sooritatud asjakohase juhendi
alusel.

3. Meetodi sobivuse kontrolli tulemused néitavad, et uus meetod on
endisega vihemalt samaviairne.

4. Uue analiiiisimeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse
meetodi ega standardse meetodi uudse kasutamisviisiga.

5. Analtiiisimeetodit ei kohaldata ravimi koostisse kuuluva bioloogilise
toimeaine ega bioloogilise abiaine suhtes.

39. Tablettide sissepressitud, pinnaletriikitud v3i muu mérgistuse (vélja 1A
arvatud poolitusjoonte) voi kapslite mérgistuse muutmine vdi lisamine,
kaasa arvatud preparaadi margistamiseks kasutatavate triikivéarvide
asendamine voi lisamine.

Tingimused

1. Lopp-produkti vabastamisjérgseid ja kdlblikkusaja spetsifikatsioone ei
ole muudetud (vélja arvatud vélimuse osas).

2. Uus trikkivérv peab vastama kehtivatele normidele

40. Tablettide, kapslite, suposiitide v3i vaginaalsete suposiitide mddtmete
muutus, ilma et muutuks nende kvalitatiivne voi kvantitatiivne koostis ja
keskmine mass

a) maos imendumatud, toimeainet |Tingimused 1, 2 (vt allpool) IB
modifitseeritult v3i prolongeeritult
vabastavad ravimivormid ja
poolitusjoonega tabletid

b) muud tabletid, kapslid, suposiidid | Tingimused 1, 2 1A
ja vaginaalsed suposiidid
Tingimused

1. Uuendatud koostisega preparaadi toimeaine vabanemise profiil
invitroon vorreldav eelmisega. Taimsetel ravimitel, mille puhul toimeaine
vabanemist ei ole vdimalik kontrollida, on vorreldav uue ja vana
koostisega preparaadi lagunemisaeg.

2. Lopp-produkti vabastamisjargseid ja kdlblikkusaja spetsifikatsioone ei
ole muudetud (vélja arvatud mddtmete osas).

41. Lopp-produkti pakendi suuruse muutus
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a) pakendis olevate iihikute
(tablettide, ampullide jmt) arvu
muutus

1. Muutus heakskiidetud Tingimused 1, 2 (vt allpool) IA
pakendisuuruste piires

2. Muutus véljub heakskiidetud Tingimused 1, 2 1B
pakendisuuruste piirest

b) mitmeannuseliste Tingimused 1, 2 1B
mitteparenteraalsete toodete

taitekaalu voi -mahu muutus

Tingimused

1. Uus pakendisuurus peaks olema kooskdlas ravimi omaduste

kokkuvottes heakskiidetud ravi kestuse ja annustega.

2. Esmapakendi materjal jadb samaks.

42. Muutus:

a) lopp-produkti kolblikkusajas

1. Miitigipakendis Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool) 1B
2. Avamise jérel Tingimused 1, 2 IB
3. Lahjendamise voi Tingimused 1, 2 IB
manustamiskdlblikuks muutmise

jérel

b) 16pp-produkti voi lahjendatud/ | Tingimused 1, 2, 4 1B
manustamiskdlblikuks muudetud

preparaadi sdilitustingimustes

Tingimused

1. Stabiilsusuuringud on sooritatud kehtiva protokolli alusel. Uuringud

peavad tdendama, et preparaat vastab kinnitatud spetsifikatsioonidele.

2. Muutus ei tohi tuleneda tootmise kéigus tekkinud korvalekalletest voi

stabiilsuse probleemidest.

3. Kolblikkusaeg ei iileta viit aastat.

4. Tegemist ei ole biopreparaadiga.

43. Sellise modte- voi manustamisvahendi lisamine, asendamine voi

korvaldamine, mis ei ole esmapakendi lahutamatu osa (vilja arvatud

dosaatorinhalaatorite vaheosad)

a) inimtervishoius kasutatavad

ravimid

1. Lisamine voi asendamine Tingimused 1, 2 (vt allpool) 1A
2. Korvaldamine Tingimused 3 IB
b) veterinaarravimid Tingimused 1, 2 1B
Tingimused

1. Kavandatud modtevahend peab tépselt manustama nimetatud

preparaadi vajaliku koguse vastavalt heakskiidetud annustele ning

saadaval peaksid olema asjakohaste uuringute tulemused.

2. Uus vahend on ravimile sobiv.

3. Ravimit saab endiselt tdpselt manustada.

44. Veterinaarravimi mddte- voi manustamisvahendi spetsifikatsiooni

muutus

a) spetsifikatsiooni piiride Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool) IA
kitsendamine Tingimused 2, 3 IB
b) uue analiilisitava parameetri Tingimused 2, 4 IB

lisamine

Tingimused
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1. Muutus ei tulene spetsifikatsiooni piiride muutmise kohustusest, mis
on voetud eelmiste hindamiste kédigus (nt hindamised, mis on tehtud
miitigiloa taotluse menetluse voi I tiilibi muutuse menetluse kiigus).

2. Muutus ei tohiks olla tootmise kdigus tekkinud kdrvalekallete tagajéarg.
3. Muutus peaks jadma kehtivate normide piiresse.

4. Uue analiiiisimeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse
meetodi ega standardse meetodi uudse kasutamisviisiga.

45. Veterinaarravimi mdote- vOi manustamisvahendi analiiisimeetodi
muutus

a) heakskiidetud analiilisimeetodi  |Tingimused 1, 2, 3 (vt allpool) 1A
véike muutus
¢) analiiiisimeetodi muu muutus, Tingimused 2, 3, 4 1B
sh heakskiidetud analiilisimeetodi
asendamine uuega

Tingimused

1. Tdendatakse, et uus voi ajakohastatud analiiiisimeetod on vdhemalt
samavairne endisega.

2. Vajalikud (kordus) valideerimised on sooritatud asjakohase juhendi
alusel.

3. Meetodi sobivuse kontrolli tulemused néitavad, et uus meetod on
endisega vihemalt samavédrne.

4. Uue analiiiisimeetodi puhul ei ole tegemist uudse mittestandardse
meetodi ega standardse meetodi uudse kasutamisviisiga.

46. Olemuselt tdiesti sarnase ravimi omaduste kokkuvotte muutus, mis IB
tehakse parast seda, kui komisjon on teinud originaalravimit kisitleva
otsuse vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 30 v6i direktiivi 2001/83/
EU artiklile 34.

Tingimused

1. Kavandatava ravimi omaduste kokkuvotte asjassepuutuvad osad
kattuvad tédielikult originaalravimit késitlevale komisjoni otsusele lisatud
ravimi omaduste kokkuvottega.

2. Taotlus esitatakse 90 pdeva jooksul komisjoni otsuse avaldamisest.

Sotsiaalministri 18. veebruari 2005. a méiéruse nr 34 «Ravimi miiiigiloa andmise aluseks olevate tingimuste
muudatuste liigid ning muudatuste taotlemise tingimused ja kord» lisa 2

MUUGILOA MUUTUSED, MILLE PUHUL TULEB ESITADA UUS
MUUGILOA TAOTLUS

Ravimi nimetus laiendatud miiiligiloas on sama kui olemasolevas ravimi miiiigiloas.
Ravimi ohutuse ja efektiivsuse profiil ei muutu.
Muutus

1. Toimeaine(te) muutused:

1) toimeaine asendamine erineva soola/estri kompleksi/ derivaadiga;

ii) toimeaine asendamine erineva isomeeriga, erinevate isomeeride seguga voi segu asendamine isoleeritud
isomeeriga (nt ratsemaadi asendamine iiksiku ratsemaadiga);

iii) bioloogilise aine voi biotehnoloogilise produkti asendamine erineva molekulaarstruktuuriga ainega voi
tootega. Antigeen algmaterjali tootmises kasutatava vektori modifitseerimine, kaasa arvatud erinevast allikast
parit uued tiivirakud,

iv) radioaktiivse ravimi uus ligand vdi seondumismehhanism;

v) ekstrahendi vi taimse droogi ja taimse preparaadi suhte muutus.

2. Ravimi tugevuse, ravimivormi vdi manustamisviisi muutused:
i) biosaadavuse muutus;
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ii) farmakokineetika muutus, nt vabanemise muutus;
iii) tugevuse/efektiivsuse muutmine voi lisamine;
iv) ravimivormi muutmine vdi lisamine;

V) manustamisviisi muutmine vdi lisamine.

3. Muud muutused veterinaarravimites, mis on moeldud manustamiseks pdllumajandusloomadele:
1) sihtloomaliigi lisamine vdi muutmine;
i) loomsete saaduste inimtoiduks kasutamise keeluaja lithenemine.

Parenteraalse manustamise korral tuleb eristada intraarteriaalset, intravenoosset, intramuskulaarset, subkutaanset
manustamisviisi ja muid manustamisviise.

Kodulindude puhul loetakse respiratoorne, suukaudne ja okulaarne (sarvkestale) manustamine vordseteks
manustamisviisideks.

Sotsiaalministri 18. veebruari 2005. a méiruse nr 34 «Ravimi miiiigiloa andmise aluseks olevate tingimuste
muudatuste liigid ning muudatuste taotlemise tingimused ja kord» lisa 3

MUUGILOA MUUTUSE TAOTLUS
Inim esd kasutatav ravim [ Vetarinaarravim O

Muutuse tiiip
O 1A
O
On
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O Chutus

O Waidustus
O Kirelocomulise ohutusplirangu jargne
O Evaliteet
O mMuu
O Iza-aastane gripivaktsiind mumtus
Ravimpreparaadi nimi: Mitiigiloa hoidja mimi ja aadress:
Toimeaine(d): Kontaktisiki nimi ja aadress:
Ravimveorm(id) ja tugevus(ed): Telefon:
Faks:
e-postl aadress:
Mitigiloa nr: Tactleja viit enr:

Ia ja Ib tiilipi muutused
Juhemnd taothise vormi aiitmiscks:

M rcige vastay muutus I tidipi muutuse korm il kustutage kogu I tiiipi mutuste bhit
I tititpi muutuse kormikustutnge see o I tiiipi muutustest, nisel ok agjakohare.

Jargnevad
seotud
muutused

JI5)

Peamine
muutus

JI5)

Miiigiloa hoidja nime jafvdi aadressi muutus
Ravimpreparaadi nime muutus
Toimeaine nime muutus
Toimeaine tootja nime jafvol aadressi muutus, ki
Eurcopa farmakopda sobivussertifikaati el ole
Lopp-produlti tootja nime ja/voi aadressi muutus
5 ATC koodi muutus

a) Inimestel kasutatav ravim

b) Veterinaarravim
7 Loppprodulkti tootmisprotsessis osaleva voi kogu toot-
misprotsess] teostava ettevotte lisamine vo1 asendamine
a) Koigi ravimvormide teisene pakendaminge
b) Esmase pakendamise koht

1. Tahked ravimvormid, nt tabletid ja kapslid

2. Poolt ahked vo1 vedelad ravimvormid

3. Vedelad ravimvormid (suspensioonid, emulsiocnid)
¢) Muu tootmistegevus, v.a partiide vabastamine

& Partiide vabastamise korraldamise ja lopp-produkti
kv aliteedikont rolli muutus

a) Partiide kontrollimisefanaliiisimise koha asendamine/ | O O
lisamine

b) Partiide vabastamise eest vastutava toctja asendamine
0l lisamine
1. Ei sisalda partiide kont rollifanalinisimist
2. Sisaldab partiide kontrollifanaliiisimist

O O

W (L[ Bd | —

LN

OO O 0|0 O
OO O 0|0 O

O Od
Oooo

O Od
Oooo

OO
OO
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Peamine
muutus

Jargnevad
zectud
muutused

IA

B

A | IE

Mis tahes ettevctte (shtoimeaine, vahesaaduse vai
l1&pp-produlti tootja, pakendaja, partiide vabastamise
eest vastutava ettevotte, partiisid kontrolliva ettevotte)
lustut amine nimeldrjast

O

O

10

Viheoluline muutus t oimeaine toc misprotsessis

11

Toimeaine vol vahesaaduste partil suuruse muitus

a) Partii kuni 10-kordne suurenemine vorreldes algse
partii suurusega, mis miligiloa andmisel heaks kiideti

b) Mahu vahenemine

¢) PFartii suurenemine rohkem ki 10 korda vorreldes algse
partiisuurusega, mis milligiloa andmisel heaks kiideti

12

Tolmeaine spetsifikatsiooni vl toimeaine toct mises
kasutat ava [ahteaine, vahesaaduse voi reaktiivi
spet sifikatsiconi muutus

a) Spetsifikatsiconi piiride kitsendamine

b) Uue analilisitava parameetri lisamine jirgmiste
ainerihmade spetsifikatsiconi
1. Toimeaine

2. Tolmeaine tootmises kasutatav lahteaine,
vahesaadus voi realtiv

15

Toimeaine voil selle tootmises kasutatava lahteaine,
vahetihendi v realtiivi analiiisimeetodi muutus

a) Heakskiidetud analitisimeetodi vaike muutus

b) Muud analiiisimeetodi muuatused, sh analiiisimeetodi
asendamine vai lisamine

14

Toimeaine vai selle tootmises kasutatava labteaine,
reaktiivi voi vahesaaduse tootja muutus, ki Eurcopa
farmakopoa scbivussertifikaat pundub

a) Tootmiskoha muutus (asendamine voi lisamineg) juba

heakskiidetud tootja puhul
b) Uus toctja (asendamine voi lisamine)

15

Uue voi ajakohastatud Euroopa farmakopoa sobivus
sertifikaadi esitamine toimeaine kohta voi selle t cotmisel
kasutat ava lahteaine, reakt 1wl vo1 vahesaaduse kohta
a) Heaksldidetud toctja puhul
b) Uuetootja puhul (asendamine voi lisamine)

1. Steriilne aine

2. Muud ained
c) Transmissiivsele spongioossele entsefalopaatiale (TSE)

vastuvdt like loomaliikide veterinaarravimi koostisse
luuluva aine puhul

15

Toimeaine vol selle tootmises kasutatava lahteaine,
reaktiivi vol vahesaaduse uie voi ajakohastatud Eurcopa
farmakopda TSE scbivussertifikaad] esitamine heaks
ldidetud tootja ja heakskiidetud tootmisprotsessi kohta
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Peamine
muutus

Jargnevad
sectud
muutused

A | 1B

a] TSE-le vastuvotlikule loomaliigile ettend htud veterinaar-
ravimi koostisse louluy aine

b] Muu aine

O &

O
O

17

hhiutus:
a] Toimeaine korduvtestimise ajavahemikus
b] Toimeaine sdilitamistingimust es

18

Abilaine asendamine samalaadse ablainesa

15

Abilaine spetsifikat siconi muutus
a] Spetsifikatsioconi piiride kitsendamine
b) Uue analiiiisitava parameetri lisamine spetsifikat siooni

OO Ooo

OO Ooo

20

Abiaine analiiiisimeetodl muutus:

a] Heakskiidetud analiilisimeetodi vaike muutus

b} Bicloogilise abiaine heakskiidetud analiiiisimeetodi
viike muutus

¢) Analilisimeetodi mun muutus, sh heakskiidetud
analiilsimestodi asendamine uuega

O

O

21

Uue vai ajalkohastatud Eurcopa farmakopoa sobivus
sertifikaadi esitamine abiaine kohta

a] Heakskiidetud tootja puhul

b] Uuetootja putnl {asendamine w1 lisamine)
1. Steriilne aine
2. Mund ained

c) TSE-le vastuvotlike loomalilkide veterinaarravimi
koestisse kauluva aine pulul

22

Uue vai ajakohastatud Eurcopa farmakopoa TSE sobivus
sertifikaadi esitamine abiaine kohta

a] Heakslkdidetud tootja puhul v0i une tootja puhul
(asendamine voi lisaming)

b} TSE-le vastuvotlika loomaliigi jacks ettendhtud
vet erinaarravimis leasut atav abilaine

23

Abiaine voi reaktiivi TSE riskiga laht eaine asendamine

taimse voi tehismaterjaliga

a] Abiainevdi reaktiiv, mida kasut atakse bicloogilise toime
aine v bioloogilist toimeainet sisaldava lopp-produkti
tootmisel

b) Muud juhud

24

Farmakopias puuduva abiaine sinteesi v01 saagise mutus
(ki see on toumikus kirjeldatud)

25

Muutus Eurcopa farmakopda voi litkmesriigi farmakopda
jargimiseks
a) Eurcopa farmakopéast warem puudummd aine spetsifi-
katsioonide muutus Eurcopa farmakopda vai lilkmes-
riigi farmakopda jirgimiseks
1. Toimeaine
2. Ablaine

oo

oo
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Peamine

muutus

Jargnevad
seotud
muutused

IA

JI5)

IA

JI5)

b) Muutus Eurocopa farmakopta voi liikmesriigi
farmakopoa ajakohastatud monograafia jargimiseks
1. Toimeaine

2. Abilaine

O
O

O
O

25

Loppprodulti esmapakendi spet sifikat siconide muutus
a) Spetsifikatsiooni piiride kitsendamine
b) Uue analitisitava parameetri lisamine

oo

oo

27

Loppprodulti esmapakendi analiiisimestodl muutus
a) Heakskiidetud analiiisimeetodi vaike muutus

b) Muud analiiiisimeetodi muutused, sh analiiiisimeetodi
asendamine vl lisamine

28

Esmapakendi materjali sellise csa muutus, mis el puatu
kolda lopp-produltiga (nt eemaldat avate korlade varvus,
ampullide varvikood: rongad, noelakatte muutus (erineva
plasti kasut amine])

29

Esmapakendi materjali kvalit atitvse voi kvantitatiivse
koostise muutus

a) Pooltahked ja vedelad ravimivormid
b) Kok muud ravimvormid

oo

oo

a0

Toimikus mimet atud pakendi kompeonentide v0i seadmete
(vdlja arvatud dosaatorinhalaatomnte vaheosad) tarnija
muutus (asendamine, lisamine vol kustutamine)

a) Tarnija kastutamine
b) Tarnija asendamine voi lisamine

31

Muntus lopp-produkti toct mise kdigus toimuvas
analiiiisis vol toct misaegsetes piirides

a) Tootmisaegsete piiride kitsendamine

b) Uute analiliiside ja normide lisamine

oo

oo

32

Lopp-produlti partii suuruse muutus

a) Kuni 10-kordne suurenemine vorreldes algse o
partiisuurusega, mis miiligiloa andmisel heaks kiideti

b) Kuni 10 kordne vihenemine
¢) Muud olukorrad

33

Viheoluline muutus lopp-produkt i tootmises

OO

OO

54

Muutus 1opp-produktis kasutat avates varvainetes voi
ladhna- ja maitseainetes
a) Uhe vdi mitme koostisosa vahendamine voi
korvaldamine:
1. Varvainetest
2. Lohna- ja maitseainetest

bl Uhe v&i mitme komponendi osa suurendamine,
lisamine vol asendamine

1. Varvainetes
2. Lohna- ja maitseainetes

oo

oo

oo

oo
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Peamine
muutus

Jargnevad
seotud
muutused

IA

JI5)

A | IB

35

Tablettide katte voi kapslikestade kaalu muutus
a) Kohese vabanemisega suukaudsed ravimivormid

b} Maos imendumatud, medifitseeritud vo1
prolongeeritud vabanemisega ravimivormid

O

O

O
O

365

Pakendi voi korgi koaju vl modtmete muutus
a) Steriilsed ravimivormid ja biopreparaadid
b) Muud ravimvormid

37

Loppprodulti spet sifikatsiconide muutus
a) Spetsifikatsiconi piiride kitsendamine
b) Uue analitisitava parameetri lisamine

OO

OO

38 Loppprodulti analiisimeestodi muutus

a) Heakskiidetud analiiisimeetodi vaike muutus
bl Bioloogilise toimeaine voi bioloogilise abiaine
healkskiidetud analiitisimeet odi vaike muutus

¢) Muud analiiisimeetodi muutused, sh analiiisimeetodi
asendamine vai lisamine

38

Tablettide sissepressitud, pinnaletrillatud voi mun
margistuse (vilja arvatud poolitusjoornt g) voi kapslite
margistuse muutmine vai lisamine, kaasa arvatud toote
margistamiseks kasutatavate tiilavarvide asendamine voi
lisamine

40

Tablettide, kapslite, suposiitide voi vaginaalsete
suposiitide mootmete muutus, ilma et mutuks nende
kvalitatiivne voi kvantit atilvne koostis ja keskmine mass

a) Macs imendumatud, medifitseeritud voi
prolongeeritud vabanemisega ravimivormid ja
poolitusjoonega tabletid

b) Muud tabletid, kapslid, suposiidid ja vaginaalsed
suposiidid

41

Loppprodukti pakendi suuruse muutus

a) Pakendis olevate 1hikute (tablettide, ampullide jmt)
arvu muutus

1. Muutus heaksldidetud pakendisimruste piires
2. Muutus viljub heakskiidetud pakendisuuruste piirest

b) Mitmeannuseliste mitte-parent eraalsete toodete
tditekaaln vol -malhu muntus

OO

OO

42

Muutus:
a) Loppprodukti kolblikloisajas
1. Miigipakendis
2. Avamise jarel
3. L__ahjlendamise vOl marnust amiskolblikuks muutmise
jare
b) Loppprodulti voi lahjendatudf marnustamiskolblibuks
muudetud toot e sailitustingimustes

O OO0

O OO0
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Peamine
muutus

Jargnevad
geotud
muutnsed

A | IB

A | IB

43

Sellise mad e v&1 marmstamisvahendi lisamine,
asendamine vOi korvaldamine, mis el ole esmapakendi
lahutamatu osa (vilja arvatud dosaatorinhalaatorite

vaheosad)

a) Inimtervishois kasutatavad ravimid
1. Lisamine voi asendamine
2. Korvaldamine

b) Veterinaarravimid

oo

oo

44

Veterinaarravimi modte vOl marmst amisvahendi
spet sifikatsiconi muutus

a) Spetsifikatsiconi piiride kitsendamine
b) Uue analitisitava parameetri lisamine

OO

OO

45

Veterinaarravimi modte vOl marmst amisvahendi
analiiisimeetodi muutus

a) Heakskiidetud analiiisimeetodi vaike muutus

b) Muu analiiisimeetodi muutus, sh heakskiidetud
analiiisimeetodi asendamine uuega

45

Olermiselt tAlest] sarnase ravimi omaduste koldoovdtte

muutus, mis tehakse parast seda, ki komisjon on teirmd

ori%inaalravimit kdsit leva otsuse vastavalt Eurocopa
Parlamendi ja Noukogn direktiivi 2001/ 83(EU artiklile 30
wOi direktiivi 2001/83/EU artiklile 34

I tiilipi muutused (Mirlage vast av muutus)

Moodul 5 muuatus O |Lisatud O

Inimesel kasutat avad ravim Weterinaarravim

Moodul 1 muuatus O Ulevaade Toimiku I osa muutus O Ekspert hinnang
Moodul 2 muutus O Koldmvoltje Toimiku I csa muutus O Kaasajasaatud
Moodul 3 muutus O Toimiku 11l osa muutus O |Lisatud O
Moodul 4 muutus O Kaasa_]asaatud Toimilu IV osa muutus O

MUOU TASTLUSED) (Palun esitage lihikokawdte kiigusdevatest vl mimdest parallesl selt esitatud mun-
tustest, midgiloa nuendamise tactlusest (tactlustest) w5 migiloa laiendamise tactlusest (taotlustest)

KIUOUTUSE SISU (Palun tdpsustage lithidalt mimituse (te) sisa)

MUUTUSE POHJENDUS (Palun lisage lithike selgitus taotletavare muntuste kohta)

Ravimi miugiloa andmise aluseks olevate tingimuste muudatuste liigid ning muu... Leht 23 /25



KEHTIV!2 TAOTLETAY!E

1 Exita g tipme kehtdr jo tootleta v sdna stus wai spetsifka tsioon
25N, pakendi jo prkend i nfdlehe muntused tueb alla joonide vii eristode muust tekstist nig esitadn

tohelma wii erald i lisana
Lisana on esitatud jargmised ettepaneknad tooteinformatsiconi muutumiselks:
O Ravimi cmaduste kokluvote
O Palend
O Pakendi infoleht
O Pakendi kavand
O Maidised
Tactleja deklaratsioon [A woi [B tiipi muutuse koht a:

Esitatud teave miiigiloa kohta muntub vastavalt eespool nimetatud ettepanslitele
(palun méarkige dra sobiv deklaratsiocon):

O Teisi muutusi peale tactluses nimetatu ei ole (vilja arvatud teised paralleslselt
esit atud muutused, mis on tdpsustatud punktis ebuuld) taotlus{ed)s);

O Muutus{ed) el halvenda ravimpreparaadi kvalit eet1, ohmtust voi efektivsust;
O Koik tingimused, millest kaaskirjas teavitati, on taidetud;
O Kdik kaaskirjas loetletud ndutud dokumendid on esitatud;
O Riigiloiv on tasutud.
Muutus joustub: O Jargmise partii toct mine/jirgmine tiikkimine
O Kmpaey:

Tactleja deklarat sioon I tiilipi muutuse koht a:

Esitatud teave miliigiloa kohta muutub vastavalt eespool nimetatud ettepanelut ele
(palun méarkige dra sobiv deklaratsioon):

O Teisi muutusi peale tactluses nimetatu i ole (vilja arvatud teised paralleelselt
esit atud muutused, mis on tipsustatud punktis « Mun(d) tactlasied)s;

O Riigiloiv on tasutud.
Muutus joustub: O Jargmise partii toct mine/jirgmine tiikkimine
O Kmpaey:

Andmed riigiléivu tasumise koht a:

loort o tmmber, millelt malse tecstati:
maksja nimi:
tasutud riigiléivu summa:

makse kupdev:
Allldri Amet
Nimi tridkatult Kuupiev
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