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Euroopan yhteis6jen virallinen lehti

N:o L 55/7

KOMISSION ASETUS (EY) N:o 541/95,
annettu 10 pdivind maaliskuuta 1995,

joka koskee jisenvaltion toimivaltaisen viranomaisen mySntimin, markkinoille
saattamista koskevan luvan ehtojen muutosten tutkimista

EUROOPAN YHTEISOJEN KOMISSIO, joka

ottaa huomioon Euroopan yhteisébn perustamissopimuk-
sen,

ottaa huomioon laikevalmisteita koskevien lakien,
asetusten ja hallinnollisten mairdysten ldhentimisesti 20
paivani toukokuuta 1975 annetun neuvoston direktiivin
75/319/ETY (') sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna
direktiivilla 93/39/ETY (%), erityisesti sen 15 artiklan,

ottaa huomioon eldinldikkeitd -koskevan jisenvaltioiden
lainsdididnnon lahentdmisestd 28 pdivind syyskuuta 1981
annetun neuvoston direktiivin 81/851/ETY (°) sellaisena
kuin se on viimeksi muutettuna direktiivilla 93/40/
ETY (%), erityisesti sen 23 artiklan,

seki katsoo, etti

sellaisten ladkkeiden markkinoille saattamista koskevan
luvan ehtojen muutosten tutkimiseen on annettava aiheel-
liset siannokset, joihin ovat vaikuttaneet liZkevalmisteita
koskevien lakien, asetusten ja hallinnollisten mairiysten
lihentdmisestd 26 pdivini tammikuuta 1965 annetun
neuvoston direktiivin 65/65/ETY (%), sellaisena kuin se on
viimeksi muutettuna direktiivilla 93/39/ETY, 7 ja 7 a
artiklassa, direktiivin 75/319/ETY 9 artiklan 4 kohdassa
tai direktiivin 81/851/ETY 8 ja 8 a artiklassa ja 17 artiklan
4 kohdassa ennakoidut vastavuoroisen tunnistamisen
menettelyt, sekd ladkkeiden, joiden osalta on viitattu
direktiivin 75/319/ETY 13 ja 14 artiklassa tai direktiivin
81/851/ETY 21 ja 22 artiklassa ennakoituihin menettelyi-
hin,

naitd sidnnoksia on sovellettava myds sellaisten ladk-
keiden markkinoille saattamista koskevan luvan ehtojen
muutoshakemusten tutkimiseen, joita on pidetty korkean
teknologian, erityisesti bioteknologisesti tuotettujen, laak-
keiden markkinoille saattamista koskevien kansallisten
toimenpiteiden ldhentimisesti 22 paivind joulukuuta
1986 annetun neuvoston direktiivin 87/22/ETY (¥) sovelta-
misalaan kuuluvana,

on aiheellista sisillyttad ilmoitusjarjestelmad tai pienii
muutoksia koskevat hallinnolliset menettelyt, ja niissid on
tarkasti mddriteltivd pienet muutokset,

() EYVL N:o L 147, 9.6.1975, s. 13
() EYVL Nio L 214, 24.8.1993, s. 22
() EYVL Nwo L 317, 6.11.1981, s. 1
() EYVL Nio L 214, 24.8.1993, s. 31
() EYVL Niwo 22, 9.2.1965, s. 369/65
() EYVL Nwo L 15, 17.1.1987, s. 38

lisiksi niisti muutoksista, jotka eivit ole pienid, on viltti-
mitdnti erottaa sellaiset, joiden on katsottava niin perus-

. teellisesti muuttavan markkinoille saattamista koskevaa

lupaa, erityisesti ladkkeen laadun, turvallisuuden tai tehok-
kuuden kannalta, ettd tarvittaisiin uusi markkinoille saat-
tamista koskevan luvan hakemus, ja

timdn asetuksen sdinndkset ovat pysyvin, ihmisille
tarkoitettuja ladkkeitd kasittelevin komitean ja pysyvin
eliinladkekomitean antaman lausunnon mukaisia,

ON ANTANUT TAMAN ASETUKSEN:

Soveltamisala ja miidritelmi

1 artikla

1. Timi asetus siitdd sellaisten laikkeiden markki-
noille saattamista koskevan luvan ehtojen muutoshake-
musten tutkimismenettelyn, joita on pidetty direktiivin
87/22/ETY soveltamisalaan kuuluvina, ldikkeiden, joihin
ovat vaikuttaneet direktiivin 65/65/ETY 7 ja 7 a artiklassa,
direktiivin 75/319/ETY 9 artiklan 4 kohdassa tai direk-
tiivin 81/851/ETY 8 ja 8 a artiklassa ja 17 artiklan 4
kohdassa ennakoidut vastavuoroisen tunnistamisen

‘menettelyt, sekd laikkeiden, joiden osalta on viitattu

direktiivin 75/319/ETY 13 ja 14 artiklassa tai direktiivin
81/851/ETY 21 ja 22 artiklassa ennakoituihin menettelyi-
hin.

2. Timd asetus ei estdi markkinoille saattamista
koskevan luvan haltijoita ottamasta kayttoon viliaikaisia,
kiireellisida turvallisuusrajoituksia siind tapauksessa, etti
ihmisten tai eldinten terveys on vaarassa. Luvan halti-
joiden on heti ilmoitettava tistid kansallisille toimivaltai-
sille viranomaisille. Jos toimivaltaiset viranomaiset eivit
ole esittineet vastalauseita 24 tunnin kuluessa, kiireelliset
turvallisuusrajoitukset voidaan ottaa kiyttoon, ja timin
asetuksen 6 ja 7 artikloissa esitetyt menettelyt otetaan
kayttoon jattimalla titd muutosta koskevat hakemukset
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille.

2 artikla

Tassa asetuksessa kiytetddn seuraavia miidritelmii;

1. Markkinoille saattamista koskevan luvan ehtojen
muutos: g

— ihmisille tarkoitetut liidkkeet: muutos direktiivin
65/65/ETY 4 ja 4 a artiklassa, direktiivin
75/318/ETY liitteessi ja direktiivin 75/319/ETY 2
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artiklassa tarkoitettujen asiakirjojen sisalt66n, sellai-
sina kuin ne olivat markkinoille saattamista koske-
vasta luvasta tehdyn paatoksen hetkelld tai mahdol-
listen aiempien muutosten hyviksynnin jilkeen;

— eldinlddkkeet: muutos direktiivin 81/851/ETY 5, §
a ja 7 artiklassa tarkoitettujen asiakirjojen sisiltd6n,
sellaisina kuin ne olivat markkinoille saattamista
koskevasta luvasta tehdyn pidtoksen hetkelld tai
mahdollisten aiempien muutosten hyviksynnin
jalkeen;

paitsi silloin, kun timin asetuksen liitteen II mukai-
sesti on esitettivi uusi markkinoille saattamista
koskevan luvan hakemus.

2. Viitejasenvaltio: jisenvaltio, jonka annetusta liskkeestd
tuottamaa  arviointikertomusta  kiytettiin  timian
asetuksen 1 artiklassa ennakoitujen yhteison menette-
lyjen perustana, tai vaihtoehtoisesti luvan haltijan tissé
suhteessa valitsema jisenvaltio timin asetuksen sovel-
tamiseksi.

3. Kiireellinen turvallisuusrajoitus: viliaikainen, markki-
noille saattamista koskevan luvan haltijan tekemi
muutos tuotetietoihin, jolla rajoitetaan liakkeen kiayt-
toaiheita ja/tai annostusta ja/tai kohdelajia; tai vasta-ai-
heen ja/tai varoituksen lisdys uusien, lidkkeen turval-
lisen kdytén kannalta merkityksellisten tietojen
johdosta.

3 artikla

1. a) "Pieni muutos” (laji 1) tarkoittaa timin asetuksen 2
artiklassa mairitettyad ja sen liitteessd I mainittua
muutosta, edellyttien, etta tillaiselle muutokselle
kyseisessa liitteessa saadetyt ehdot tayttyvit.

b) "Huomattava muutos” (tai laji 2) tarkoittaa 2 artik-
lassa mairitettyd muutosta, jota ei voida pitéi lajin 1
muutoksena edellisessi kohdassa tarkoitetulla
tavalla.

2. Tissa asetuksessa markkinoille saattamista koskevan
luvan siirtimisti uudelle luvan haltijalle ei pideti 2
artiklan 1 kohdassa tarkoitettuna muutoksena, paitsi
tapauksissa, jotka timin asetuksen liitteen I kohta 3
kattaa.

Ilmoitusmenettely pienissi muutoksissa

4 artikla

1. a) Lajin 1 muutosta varten on samansisiltéinen
hakemus jitettiva samanaikaisesti niiden jisenval-
tioiden kansallisille toimivaltaisille viranomaisille,
joissa ladke on hyviksytty. Hakemukseen on liitet-

tiva asiakirjat, jotka osoittavat, etti timin asetuksen
liitteessd I saddetyt, pyydettyd muutosta koskevat
ehdot on tiytetty ja kaikki asiakirjat on muutettu
hakemuksen johdosta.

b) Edelldi mainituissa asiakirjoissa on oltava luettelo
jisenvaltioista, joita muutoshakemus koskee, ja siind
on tunnistettava kisiteltiviini olevan ladkkeen viite-
jasenvaltio.

2. Jasenvaltioiden, joita asia koskee, on heti ilmoitet-
tava hakemuksen vastaanottamisesta viitejasenvaltiolle.
Viitejasenvaltion on ilmoitettava jisenvaltioille, joita asia
koskee, ja markkinoille saattamista koskevan luvan halti-
joille menettelyjen aloituspaivimadri.

3. 1 kohdassa tarkoitettu hakemus voi koskea enintidn
yhti markkinoille saattamista koskevan luvan muutosta.
Kun yhteen markkinoille saattamista koskevaan lupaan
halutaan tehdi wuseita muutoksia, kutakin haettua
muutosta kohden on jitettiva 1 kohdassa tarkoitettu hake-
mus, ja jokaisessa tillaisessa hakemuksessa on oltava viite
muihin hakemuksiin.

4. Kohdan 3 poikkeuksena, kun markkinoille saatta-
mista koskevan luvan muutokseen liittyy yksi tai useita
lisimuutoksia, yksi hakemus voi kattaa kaikki tillaiset
jatkomuutokset. Yksittdisessi hakemuksessa on kuvattava
pidgmuutoksen ja sen jatkomuutosten suhde.

5. Ollakseen voimassa 1 kohdassa tarkoitetun hake-
muksen on oltava yhdenmukainen timin artiklan
siddosten kanssa ja sithen on liitettavi soveltuvissa kansal-
lisissa asetuksissa titi tarkoitusta varten siidetyt asiaan-
kuuluvat maksut.

5 artikla

1. Jos. viitejisenvaltion kansallinen toimivaltainen vi-
ranomainen ei 30 piivin kuluessa menettelyn aloituspii-
vamaarasta lukien ole ldhettinyt hakemuksen jittineelle
markkinoille saattamista koskevan luvan haltijalle timin
artiklan 2 kohdassa siddettyd ilmoitusta, pyydettya
muutosta pidetddn hyviksyttynd kaikissa jisenmaissa,
jotka ovat vastaanottaneet hakemuksen.

2. Milloin yksi kansallisista toimivaltaisista viranomai-
sista, jota asia koskee, ei voi hyviksyd muutospyyntod,
kyseisen viranomaisen on lihetettivd viitejisenvaltiolle
hylkiddmisen puolueeton perustelu menettelyn aloituspii-
vamadrad seuraavien 20 pdivin kuluessa. Viitejasenvaltion
on lihetettivid ennen ensimmaiisessd kohdassa ennakoidun
méiriajan loppumista perusteet sisiltivd ilmoitus hake-
muksen jittineelle markkinoille saattamista koskevan
luvan haltijalle;

a) ilmoituksessa esitettyjen perusteiden huomioon ottami-
seksi markkinoille saattamista koskevan luvan haltija
voi 30 piivin kuluessa mainitun ilmoituksen vas-
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taanottamisesta muuttaa hakemusta vain yhden kohdan
osalta. Siind tapauksessa timin kasiteltdvin artiklan
magrdykset koskevat muutettua hakemusta, ja kaikkia 4
artiklassa ennakoituja hakemuksia pidetiin samalla
tavoin muutettuina;

b) jos markkinoille saattamista koskevan luvan haltija ei
muuta hakemusta sen mukaan, mitd edelld kohdassa a)
on siidetty, kaikkia hakemuksia pidetiin hylittyini.
Viitejasenvaltion kansallisen toimivaltaisen virano-
maisen on heti ilmoitettava hylkddmisesti markki-
noille saattamista koskevan luvan haltijalle ja muille
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille, joita asia
koskee.

3. 10 péivin kuluessa timin artiklan 2 kohdassa
mainitun menettelyn piittymisests, ja tapauksissa, joissa
asianomaisten jisenvaltioiden kansallisten toimivaltaisten
viranomaisten eridvat asemat johtavat hylkdamiseen,
markkinoille saattamista koskevan luvan haltija voi
lahettad asian  padtettavaksi  jarjestolle  direktiivin
75/319/ETY 15 artiklan viimeisen kohdan tai direktiivin
81/851/ETY 23 artiklan viimeisen kohdan soveltamista
varten.

Hyviksymismenettely huomattavissa muutoksissa

6 artikla

1. a) Lajin 2 muutosta varten on samansisiltdinen
hakemus jitettivd samanaikaisesti niiden jisenval-
tioiden kansallisille toimivaltaisille viranomaisille,
joissa liake on hyviksytty. Hakemukseen on liitet-
tivd asiaankuuluvat, yksityiskohtaiset tiedot ja hake-
musta tukevat, timan asetuksen 2 artiklan 1
kohdassa tarkoitetut asiakirjat.

Hakemukseen on lisiksi liitettavi

— haettuun muutokseen liittyvit lisitiedot
— kaikki hakemuksen johdosta muutetut asiakirjat

— lisdys nykyisiin asiantuntijakertomuksiin tai
niiden piivitys, joka ottaa huomioon haetun
muutoksen.

b) Edelld mainituissa asiakirjoissa on oltava luettelo
jasenvaltioista, joita muutoshakemus koskee, ja
siind on tunnistettava kisiteltivini olevan ladkkeen
viitejasenvaltio.

2.  Jasenvaltioiden, joita asia koskee, on heti ilmoitet-
tava hakemuksen vastaanottamisesta viitejasenvaltiolle.
Viitejiasenvaltion on ilmoitettava jisenvaltioille, joita asia
koskee, ja markkinoille saattamista koskevan luvan halti-
joille. menettelyjen aloituspaivimaara.

3. 1 kohdassa tarkoitettu hakemus voi koskea enintiin
yhtd markkinoille saattamista koskevan luvan muutosta.
Kun yhteen markkinoille saattamista koskevaan lupaan
halutaan tehdd wuseita muutoksia, kutakin haettua
muutosta kohden on jitettiva 1 kohdassa tarkoitettu hake-

mus, ja jokaisessa tillaisessa hakemuksessa on oltava viite
muihin hakemuksiin.

4. Kohdan 3 poikkeuksena, kun markkinoille saatta-
mista koskevan luvan muutokseen liittyy yksi tai useita
lisimuutoksia, yksi hakemus voi kattaa kaikki tillaiset
jatkomuutokset. Yksittdisessda hakemuksessa on kuvattava
paimuutoksen ja sen jatkomuutoksen suhde.

5. Ollakseen voimassa 1 kohdassa tarkoitetun hake-
muksen on oltava yhdenmukainen timin artiklan
sadddsten kanssa ja sithen on liitettava soveltuvissa kansal-
lisissa asetuksissa titd tarkoitusta varten sdidetyt asiaan-
kuuluvat maksut.

7 artikla

1.  Viitejasenvaltion kansallisen toimivaltaisen virano-
maisen on 60 piivin kuluessa menettelyn aloituspdiva-
miirastd lukien valmisteltava arviointikertomus ja pda-
tosehdotus, joka on osoitettava muille kansallisille toimi-
valtaisille viranomaisille.

2. Timin miiriajan kuluessa viitejisenvaltion toimival-
tainen viranomainen voi ldhettda markkinoille saattamista
koskevan luvan haltijalle yhden tietopyynnén sen lisaksi,
miki on artiklan 6 mukaisesti jo annettu. Sen on lahetet-
tivi tieto muille toimivaltaisille viranomaisille, joita asia
koskee. Tissd tapauksessa madriaikaa on pidennettivi 60
lisapaivalla. Tatd midrdaikaa voidaan jatkaa mairdajalla,
jonka timi toimivaltainen viranomainen madrittia joko
itse tai markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan

pyynnosta.

3. Muiden kansallisten toimivaltaisten viranomaisten,
joita asia koskee, on 30 piivan kuluessa paitdsehdotuksen
ja arviointikertomuksen vastaanottamisesta hyviksyttavi
timi paitésehdotus ja ilmoitettava hyviksymisestd viiteja-
senvaltion kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle.

4. Kunkin kansallisen toimivaltaisen viranomaisen, jota
muutoshakemus koskee, on tehtivi piatds, joka on
yhdenmukainen edellisessi kohdassa siidetyn paatdseh-
dotuksen kanssa. Kansalliset pidtokset tulevat voimaan
sovittuna pdivina viitejisenvaltion kansallisen toimival-
taisen viranomaisen ja markkinoille saattamista koskevan
luvan haltijan valilld kidytyjen keskustelujen jilkeen, joissa
on kuultu muita kansallisia toimivaltaisia viranomaisia,
joita asia koskee.

5. Jos viitejisenvaltion kansallisen toimivaltaisen vi-
ranomaisen antaman padtosehdotuksen vastavuoroinen
tunnustaminen yhden tai usean kansallisen toimivaltaisen
viranomaisen taholta ei 3 kohdassa ennakoidun mairaajan
kuluessa ole mahdollinen, viitataan  direktiivin
75/319/ETY 15 artiklan viimeiseen kohtaan tai direktiivin
81/851/ETY 23 artiklan viimeiseen kohtaan.

8 artikla
Tama asetus tulee voimaan kolmantena pdivand sen

jalkeen, kun se on julkaistu Euroopan yhteisijen viralli-
sessa lebdessd.
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Timi asetus on kaikilta osiltaan velvoittava, ja siti sovelletaan sellaisenaan kaikissa
jasenvaltioissa.

Tehty Brysselissi 10 piivind maaliskuuta 1995.

Komission puolesta
Martin BANGEMANN

Komission jdsen
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LITE I

3 ARTIKLAN 1 KOHDASSA TARKOITETUT MARKKINOILLE SAATTAMISTA KOSKEVAN
LUVAN PIENET MUUTOKSET (LAJI I)

Johdantolausekkeet

A. Poikkeuksena laikkeille, jotka kuuluvat neuvoston direktiivien 89/342/ETY (') tai 89/381/ETY (%) tai
90/677/ETY (%) soveltamisalaan, tai joita pidettiin direktiivin 87/22/ETY luetteloon A kuuluvina, kisitelta-
vini olevan asetuksen 6 ja 7 artikloissa esitettyd menettelyi on sovellettava jiljempini kuvattuihin pieniin
muutoksiin 11, 12, 13, 14, 15, 15, 17, 24, 25 ja 30.

B. Kun muutos edellyttid tuotetietojen (tuotteen ominaisuuksia koskevan yhteenvedon, merkintdjen,
pakkausselosteen) johdonmukaista ajan tasalle saattamista, titd pidetiéin osana muutosta. Johdonmukaisen
ajan tasalle saattamisen toteutusajasta on sovittava toimivaltaisen viranomaisen kanssa muutoksen hyviksy-
misen yhteydessi.

1. Muutos valmistusluvan sisdllossd

Taytettiavd ehto: Uusi valvovan toimivaltaisen viranomaisen hyviaksyma valmistuslupa on jatettiva toimi-
valtaiselle viranomaiselle.

2. Muutos lddkkeen nimityksessd (kuvitteellinen tai yleisnimitys)

Tiytettdvd ehto: On viltettivi sekaannusta muiden olemassa olevien lidkkeiden nimitysten tai kansainva-
listen nimitysten kanssa. Jos kyseessd on yleisnimitys, muutos on tehtiva seuraavassa jarjestyksessd: yleis-
nimityksestd farmakopeanimitykseksi tai kansainviliseksi nimitykseksi.

3. Muutos markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan nimessd ja/tai osoitteessa
(Katso direktiivin 65/65/ETY 4 a artikla tai direktiivin 81/851/ETY 5a artikla)

Tiytettivid ehto: Markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan on sailyttiva samana henkil6ni.

4. Tayteaineen korvaus vastaavalla tdyteaineella (lukuun ottamatta rokotteiden ja biologisesti tuotet-
tujen tdyteaineiden tebokkaita lisdaineita)

Téytettiva ehto: Samat toiminnalliset ominaisuudet, ei muutosta kiinteiden annostusmuotojen liukene-
misprofiilissa.

5. Vdriaineen poisto tai korvaaminen toisella

6. Maun lisdys, poisto tai korvaus

Taytettivd ehto: Ehdotetun maun on oltava neuvoston direktiivin 88/388/ETY (¥) mukainen.

7. Muutos tablettien pinnostuksen painossa tai muutos kapselin kuoren painossa

Taytettavd ehto: Ei muutosta liukenemisprofiilissa.

8. Muutos pakkausmateriaalin laatukoostumuksessa

Tiaytettivit ehdot: Ehdotetun pakkausmateriaalin on oltava vihintiin hyviksyttyd materiaalia vastaava
olennaisilta ominaisuuksiltaan, ja muutos ei saa liittyd steriilituotteisiin.

9. Kdyttdaibeen poisto

Tiytettavit ehdot: Ladkkeen kayttoturvallisuuden jatkuvuus ei ole ollut huolen aiheena ladkevalvontatie-
‘tojen, diagnoosin tekoa edeltivien turvallisuustietojen tai laatutietojen osalta. Perusteet on annettava.

10. Antoreitin poisto

Tiéytettiva ehto: Ladkkeen kayttoturvallisuuden jatkuvuus ei ole ollut huolen ajheena lidkevalvontatieto-
jen, diagnoosin tekoa edeltivien turvallisuustietojen tai laatutietojen osalta. Perusteet on annettava.

() EYVL Nio L 142, 25.5.1989, s. 14
() EYVL Nio L 181, 28.6.1989, s. 44
() EYVL Nio L 373, 31.12.1990, s. 26
() EYVL Nio L 184, 157.1988, s. 61
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Vaikuttavan aineen valmistajan muutos

Taytettdvd ehto: Mairitykset, synteettinen reitti ja laaduntarkkailumenettelyt ovat samat kuin jo hyviksy-
tyt, tai jitetddn vaikuttavan aineen kattava Euroopan farmakopeatodistus sopivuudesta.

Pieni muutos vaikuttavan aineen valmistusprosessissa
Téytettdvd ehto: Madrityksiin ei ole epétoivottua vaikutusta; ei muutosta fyysisissi ominaisuuksissa, ei

uusia epipuhtauksia tai sellaista muutosta epipuhtauksien mddrissd, joka edellyttdisi lisivaatimuksia
turvallisuustutkimuksissa.

Vaikuttavan aineen erdkoko

Tiytettivd ehto: Eritietojen on osoitettava, etti muutos ei vaikuta tuotannon jatkuvuuteen tai fyysisiin
ominaisuuksiin.

Muutos vaikuttavan aineen mddrityksissd

Taytettdva ehto: Maarityksid on tiukennettava tai on lisattivd uusia testejd ja rajoja.

Muutokset lidkkeen valmistuksessa

Tiytettévat ehdot: Lidkkeen miirityksiin ei ole epdtoivottua vaikutusta; uuden prosessin on johdettava
laadun, turvallisuuden ja tehokkuuden kannalta tiysin samanlaiseen tuotteeseen.

Muutos valmiin tuotteen erdkoossa

Taytettivd ehto: Muutos ei vaikuta valmistuksen jatkuvuuteen.

Muutos lidkkeen mddrityksessd

Tiéytettava ehto: Maidrityksid on tiukennettava tai on lisittiva uusia testeji ja rajoja.

Alkuperdisissi asiakirjoissa kuvattujen, sellaisten tdyteaineiden synteesi tai palautus, jotka eivit
kuulu farmakopeaan

Taytettivat ehdot: Mairityksiin ei ole epitoivottua vaikutusta; ei uusia epidpuhtauksia tai sellaista

muutosta epapuhtauksien maiarassd, joka edellyttiisi lisavaatimuksia turvallisuustutkimuksissa, ei
muutosta fyysis-kemiallisissa ominaisuuksissa.

Muutos lddkkeen tdyteaineiden mddrityksessd (lukuun ottamatta rokotteiden tehokkaita lisdaineita)

Tiytettavd ehto: Mairityksid on tiukennettava tai on lisittivd uusia testejd ja rajoja.

Luvan antobetkelld ennakoitu kelpoisuusajan pidennys
Taytettavit ehdot: Jatkuvuustutkimukset on tehty markkinoille saattamista koskevan luvan antohetkelld

hyviksytyn poOytakirjan mukaisesti. Tutkimusten on osoitettava, etti hyviksytyt kelpoisuusajan lopun
mairitykset tayttyvit edelleen. Kelpoisuusaika ei ylitd viitti vuotta.

Muutos kelpoisuusajassa ensiavauksen jdilkeen

Taytettavd ehto: Tutkimusten on osoitettava, ettd hyviksytyt kelpoisuusajan lopun midritykset tiyttyvit
edelleen.

Muutos kelpoisuusajassa kdyttovalmiiksi saattamisen jilkeen

Téytettdvi ehto: Tutkimusten on osoitettava, ettd hyviksytyt kelpoisuusajan lopun madritykset tiyttyvit
edelleen kayttovalmiiksi saatetun tuotteen osalta.

Muutos varastointiolosubteissa

Téytettavd ehto: Jatkuvuustutkimukset on tehty markkinoille saattamista koskevan luvan antohetkelld
hyviksytyn poytikirjan mukaisesti. Tutkimusten on osoitettava, ettd hyviksytyt kelpoisuusajan lopun
madritykset tayttyvat edelleen.
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24. Muutos vaikuttavan aineen testimenettelyssd

Tiéytettivid ehto: Menetelméin varmennuksen tulokset osoittavat uuden testimenettelyn olevan vihintiin
edellisti menettelyd vastaavan.

25. Muutos lddkkeen testimenettelyissd

Taytettavat ehdot: Ladkkeen miirityksiin ei ole epdtoivottua vaikutusta; menetelmén varmennuksen
tulokset osoittavat uuden testimenettelyn olevan vihintddn edellisti menettely4d vastaavan.

26. Muutokset, jotka noudattavat farmakopealiitteitd (')

Tiytettaviat ehdot: Muutos tehddin ainoastaan liitteen uusien méiriyksien kiyttdon ottamiseksi.

27. Muutos sellaisten tdyteaineiden testimenettelyissd, jotka eivdt kuulu farmakopeaan

Téytettivid ehto: Menetelmin varmennuksen tulokset osoittavat uuden testimenettelyn olevan vihintiin
edellistd menettelyd vastaavan.

28. Muutos pakkauksen testimenettelyssd

Taytettavd ehto: Menetelmin varmennuksen tulokset osoittavat uuden testimenettelyn olevan véhintddn
edellisti menettelyd vastaavan.

29. Muutos antolaitteen testimenettelyssd

Taytettavd ehto: Menetelmin varmennuksen tulokset osoittavat uuden testimenettelyn olevan vihintdédn
edellisti menettelyid vastaavan. :

30. Muutos eldinldikkeen pakkauskoossa

b

Tiéytettavit ehdot: Lidkkeen miirityksiin ei ole vaikutusta, uusi koko vastaa annostusohjelmaa ja kiyt-
tbaikaa tuotteen ominaisuuksia koskevassa yhteenvedossa hyviksytylld tavalla; muutos ei liity ruuansula-
tuskanavan ulkopuolitse annettaviin ladkevalmisteisiin.

31. Muutos sdilytysastian muodossa

Téytettivit ehdot: Ei muutosta sdilytysastiassa olevan tuotteen laadussa tai pysyvyydessi, ei muutosta
astian ja tuotteen vuorovaikutuksessa.

32. Muutos tablettien leimoissa, kobokirjoituksella tebdyissd tai muissa merkinndissd (paitsi viivostuk-
sessa) tai kapseleiden merkinnoissd

Taytettdvi ehto: Uudet merkinnit eivit aiheuta sekaannusta muiden tablettien tai kapseleiden kanssa.

33. Muutos tablettien, kapseleiden, perd- tai emdtinpuikkojen mitoissa ilman muutosta mddrdllisessd
koostumuksessa ja keskimddrdisessd ainemddrdssd

Tiytettivd ehto: Ei muutosta liukenemisprofiilissa.

(") Tapauksissa, joissa markkinoille saattamista koskeva lupa viittaa farmakopean nykyiseen painokseen, ilmoitusta ei tarvita
silld edellytykselld, ettd muutos tehdddn kuuden kuukauden kuluessa tarkistetun erikoistutkielman kayttd6notosta.
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2 artiklassa tarkoitetut uuteen hakemukseen johtavat muutokset markkinoille saattamista koske-
vassa luvassa

Tiettyjen markkinoille saattamista koskevan luvan muutosten on katsottava perusteellisesti muuttavan timin
luvan ehtoja, eikd niitd voi siten pitaa direktiivin 75/319/ETY 15 artiklan tai direktiivin 81/851/ETY 23
artiklan tarkoittamana muutoksena. Niiden jaljempéna lueteltujen muutosten osalta on tehtdvd uusi markki-
noille saattamista koskevan luvan hakemus. Timai liite ei kuitenkaan rajoita direktiivin 65/65/ETY 4 artiklan
eikd direktiivin 81/851/ETY § artiklan soveltamista. ’

Arvioidessaan uuden markkinoille saattamista koskevan luvan hakemusta toimivaltaisen viranomaisen on
my6s uudelleen harkittava, olisiko aiempi markkinoille saattamista koskeva lupa yhteisén lainsdiddinnon
mukaisesti peruutettava. Arvioidessaan uuden markkinoille saattamista koskevan luvan hakemusta jirjestn
on my6s uudelleen harkittava, onko aiempi ladke vedettivd markkinoilta yhteison lainsdiddnnon mukaisesti.

Muutokset, jotka edellyttivit uutta hakemusta

1. Muutokset vatkuttavissa aineissa:
i) yhden tai usean vaikuttavan aineen lisiys, mukaan lukien rokotteiden vasta-aineet;
ii) yhden tai usean vaikuttavan aineen poisto, mukaan lukien rokotteiden vasta-aineet;
ili) maarallinen muutos vaikuttavissa aineissa;

iv) vaikuttavien aineiden korvaus toisella suolalla, esterilli, kompleksilla tai johdannaisella (jonka hoidol-
linen osuus on sama);

v) korvaus toisella isomeerilla, toisella isomeerien seoksella, eristetyn isomeerin seoksella (esimerkiksi
yhden enantiomeerin raseeminen yhdiste);

vi) biologisen aineen tai biotekniikan tuotteen korvaus toisella molekyylirakenteella; vasta-aineen tai
lihdemateriaalin tuottamisessa kéytetyn kantajan muutos, mukaan lukien kantasolupankki toisesta
lahteests;

vii) radioaktiivisen kemikaalin uusi ligandi tai liitosmekanismi;

2. Muutokset hoidollisissa kdyttiaibeissa (')

i) toisen hoitoalueen lisdys, joko hoito, diagnoosi tai sairauden ehkiisy;

ii) toisen hoitoalueen kiayttdaiheen muutos, joko hoito, diagnoosi tai sairauden ehkiisy;

3. Muutokset vabvuudessa, lddkemuodossa ja antoreitissd ()
i) muutos biologisessa hydtyosuudessa;
ii) muutos farmakokinetiikassa, esimerkiksi muutos vapautumisen nopeudessa;
iii) uuden vahvuuden lisdys;
iv) uuden ladkemuodon muutos tai lisiys;

v) uuden antoreitin lisiys;

4. Muut elintarvikkeita tuottavat eldimid varten tarkoitetuille eldinlddkkeille ominaiset muutokset
i) kohdelajin muutos tai liséys;

ii) varoajan lyhennys.

(') Hoidon alue on midritetty Anatomical Therapeutic Chemical (A.T.C/AT.C. Vet) -koodin kolmanneksi tasoksi

(?) Laakkeen annossa ruuansulatuskanavan ulkopuolitse on erotettava toisistaan valtimonsisainen, laskimonsisiinen, lihaksen-
sisidinen, ihonalainen ja muu antotie. Siipikarjan rokotuksissa antotietd hengitysteitse, suun tai silmén (sumute) kautta pi-
detddn samanarvoisina antoteini.



