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I

(Πράξεις για την ισχύ των οποίων απαιτείται δηµοσίευση)

ΚΑΝΟΝΙΣΜΟΣ (ΕΚ) αριθ. 1084/2003 ΤΗΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗΣ

της 3ης Ιουνίου 2003

σχετικά µε την εξέταση των τροποποιήσεων των όρων χορήγησης άδειας κυκλοφορίας φαρµακευτικών
προϊόντων για ανθρώπινη χρήση και κτηνιατρικών φαρµακευτικών προϊόντων εκ µέρους της αρµόδιας

αρχής κράτους µέλους

(Κείµενο που παρουσιάζει ενδιαφέρον για τον ΕΟΧ)

Η ΕΠΙΤΡΟΠΗ ΤΩΝ ΕΥΡΩΠΑΪΚΩΝ ΚΟΙΝΟΤΗΤΩΝ,

Έχοντας υπόψη:

τη συνθήκη για την ίδρυση της Ευρωπαϊκής Κοινότητας,

την οδηγία 2001/83/EK του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου και του
Συµβουλίου, της 6ης Νοεµβρίου 2001, περί κοινοτικού κώδικος
για τα φάρµακα που προορίζονται για ανθρώπινη χρήση (1), και
ιδίως το άρθρο 35 παράγραφος 1,

την οδηγία 2001/82/EK του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου και του
Συµβουλίου, της 6ης Νοεµβρίου 2001, περί κοινοτικού κώδικος
για τα κτηνιατρικά φάρµακα (2), και ιδίως το άρθρο 39 παράγρα-
φος 1,

Εκτιµώντας τα ακόλουθα:

(1) Έχοντας υπόψη την πρακτική εµπειρία από την εφαρµογή
του κανονισµού (ΕΚ) αριθ. 541/95 της Επιτροπής, της
10ης Μαρτίου 1995, σχετικά µε την εξέταση των τροπο-
ποιήσεων των όρων χορήγησης άδειας κυκλοφορίας φαρµα-
κευτικού προϊόντος εκ µέρους της αρµόδιας αρχής κράτους
µέλους (3), όπως τροποποιήθηκε από τον κανονισµό (ΕΚ)
αριθ. 1146/98 (4), ενδείκνυται η απλούστευση της διαδικα-
σίας για την αλλαγή των όρων µιας άδειας κυκλοφορίας.

(2) Ορισµένες από τις διαδικασίες που ορίζονται στον κανο-
νισµό (ΕΚ) αριθ. 541/95 θα πρέπει εποµένως να αναπροσαρ-
µοστούν, χωρίς όµως να υπάρξει αποµάκρυνση από τις
γενικές αρχές στις οποίες βασίζονται οι διαδικασίες αυτές.

(3) Ως συνέπεια της έκδοσης των οδηγιών 2001/82/ΕΚ και
2001/83/ΕΚ, οι οποίες κωδικοποίησαν την κοινοτική νοµο-
θεσία στον τοµέα των φαρµακευτικών προϊόντων για ανθρώ-
πινη χρήση και των κτηνιατρικών φαρµακευτικών προϊόντων,
αντιστοίχως, θα πρέπει να επικαιροποιηθούν οι παραποµπές
στις διατάξεις της νοµοθεσίας αυτής.

(1) ΕΕ L 311 της 28.11.2001, σ. 67.
(2) ΕΕ L 311 της 28.11.2001, σ. 1.
(3) ΕΕ L 55 της 11.3.1995, σ. 7.
(4) ΕΕ L 159 της 3.6.1998, σ. 31.

(4) Ο παρών κανονισµός θα πρέπει να συνεχίσει να ισχύει
και για την εξέταση αιτήσεων τροποποιήσεων των όρων
χορήγησης µιας άδειας κυκλοφορίας υπό την οδηγία
87/22/ΕΟΚ του Συµβουλίου (5), που καταργήθηκε από την
οδηγία 93/41/ΕΟΚ (6).

(5) Ενδείκνυται να προβλεφθεί µια απλουστευµένη και ταχεία
διαδικασία κοινοποίησης για ορισµένες ήσσονος σηµασίας
τροποποιήσεις, που δεν επηρεάζουν την εγκεκριµένη ποιό-
τητα, ασφάλεια και αποτελεσµατικότητα του προϊόντος,
χωρίς προηγούµενη αξιολόγηση από το κράτος µέλος
αναφοράς. Εντούτοις, για άλλους τύπους τροποποιήσεων
ήσσονος σηµασίας θα πρέπει να εξακολουθήσει να απαιτείται
η αξιολόγηση των υποβαλλοµένων δικαιολογητικών από το
κράτος µέλος αναφοράς.

(6) Στις περιπτώσεις στις οποίες διατηρείται η διαδικασία
αξιολόγησης, το κράτος µέλος αναφοράς πρέπει να αξιολο-
γεί τον φάκελο εξ ονόµατος όλων των ενδιαφεροµένων
κρατών µελών για να αποφεύγονται οι παράλληλες εργασίες.

(7) Οι διάφοροι τύποι ήσσονος σηµασίας τροποποιήσεων θα
πρέπει να ταξινοµούνται σύµφωνα µε τους όρους που
πρέπει να πληρούνται για να οριστεί η διαδικασία που
θα ακολουθείται. Είναι ιδιαιτέρως απαραίτητο να δίδεται
ακριβής ορισµός του τύπου των ήσσονος σηµασίας τροπο-
ποιήσεων για τις οποίες δεν χρειάζεται καµία προηγούµενη
αξιολόγηση.

(8) Είναι απαραίτητο να αποσαφηνιστεί ο ορισµός µιας «επέκτα-
σης» της άδειας κυκλοφορίας, αν και θα πρέπει να εξακολου-
θήσει να είναι δυνατή η υποβολή ξεχωριστής, πλήρους
αίτησης για άδεια κυκλοφορίας για ένα φαρµακευτικό
προϊόν που έχει ήδη εγκριθεί, αλλά µε διαφορετική ονοµασία
και µε διαφορετική σύνοψη χαρακτηριστικών τουπροϊόντος.

(5) ΕΕ L 15 της 17.1.1987, σ. 38.
(6) ΕΕ L 214 της 24.8.1993, σ. 40.
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(9) Ενδείκνυται να επιτρέπεται στις εθνικές αρχές του κράτους
µέλους να µειώνουν την περίοδο αξιολόγησης σε περίπτωση
τροποποίησης επείγοντος χαρακτήρα ή να παρατείνουν την
περίοδο αυτή σε περίπτωση µείζονος σηµασίας τροποποίη-
σης που συνεπάγεται σηµαντικές µεταβολές.

(10) Το χρονικό πλαίσιο για τη διαδικασία που θα ακολουθείται
στην περίπτωση όπου η εθνική αρχή επιβάλλει περιορισµούς
ασφαλείας κατεπείγοντος χαρακτήρα θα πρέπει να αποσαφη-
νιστεί.

(11) Απαιτείται περαιτέρω αποσαφήνιση όσον αφορά τηναναθεώ-
ρηση της σύνοψης των χαρακτηριστικών του προϊόντος, τη
σήµανση και το φυλλάδιο οδηγιών. Πάντως, οι διαδικασίες
που ορίζονται στον παρόντα κανονισµό δεν θα πρέπει να
εφαρµόζονται σε τροποποιήσεις της σήµανσης ή του φύλλου
οδηγιών που δεν αποτελούν συνέπεια µεταβολών της
σύνοψης των χαρακτηριστικών του προϊόντος.

(12) Για να εξασφαλιστεί η σαφήνεια, ενδείκνυται η αντικα-
τάσταση του κανονισµού (ΕΚ) αριθ. 541/95.

(13) Τα µέτρα που προβλέπονται στον παρόντα κανονισµό είναι
σύµφωνα µε τη γνώµη της µόνιµης επιτροπής για τα
φαρµακευτικά προϊόντα για ανθρώπινη χρήση και της
µόνιµης επιτροπής για κτηνιατρικά φαρµακευτικά προϊόντα,

ΕΞΕ∆ΩΣΕ ΤΟΝ ΠΑΡΟΝΤΑ ΚΑΝΟΝΙΣΜΟ:

Άρθρο 1

Θέµα

Ο παρών κανονισµός καθορίζει τη διαδικασία εξέτασης των
αιτήσεων τροποποίησης των όρων άδειας κυκλοφορίας φαρµακευ-
τικών προϊόντων τα οποία εµπίπτουν στο πεδίο εφαρµογής
της οδηγίας 87/22/EOK, των φαρµακευτικών προϊόντων που
καλύπτονται από τις διαδικασίες αµοιβαίας αναγνώρισης που
ορίζονται στα άρθρα 17 και 18 και στο άρθρο 28 παράγραφος 4
της οδηγίας 2001/83/EK, ή στα άρθρα 21 και 22 και στο
άρθρο 32 παράγραφος 4 της οδηγίας 2001/82/EK, και των
φαρµακευτικών προϊόντων για τα οποία υπήρξε παραποµπή στις
διαδικασίες που ορίζονται στα άρθρα 32, 33 και 34 της οδηγίας
2001/83/EK ή τα άρθρα 36, 37 και 38 της οδηγίας 2001/82/EK.

Άρθρο 2

Πεδίο εφαρµογής

Ο παρών κανονισµός δεν ισχύει για τις:

α) επεκτάσεις αδειών κυκλοφορίας που πληρούν τους όρους
που ορίζονται στο παράρτηµα ΙΙ του παρόντος κανονισµού·

β) µεταβιβάσεις µιας άδειας κυκλοφορίας σε νέο κάτοχο·

γ) µεταβολές του ανώτατου ορίου καταλοίπων όπως ορίζεται
στο άρθρο 1 παράγραφος 1 στοιχείο β) του κανονισµού
(ΕΟΚ) αριθ. 2377/90 του Συµβουλίου (1).

Οι επεκτάσεις που αναφέρονται στο στοιχείο α) θα εξετάζονται
σύµφωνα µε τη διαδικασία που αναφέρεται στο άρθρο 17 της
οδηγίας 2001/83/EK και το άρθρο 21 της οδηγίας 2001/82/EK.

Άρθρο 3

Ορισµοί

Κατά την έννοια του παρόντος κανονισµού, ισχύουν οι ακόλουθοι
ορισµοί:

1. Ως «τροποποίηση των όρων της άδειας κυκλοφορίας» νοείται:

α) για τα φαρµακευτικά προϊόντα για ανθρώπινη χρήση:
τροποποίηση του περιεχοµένου των εγγράφων που
αναφέρονται στα άρθρα 8 έως 12 της οδηγίας
2001/83/EK·

β) για τα κτηνιατρικά φαρµακευτικά προϊόντα: η τροπο-
ποίηση του περιεχοµένου των εγγράφων που αναφέ-
ρονται στα άρθρα 12 έως 15 της οδηγίας 2001/82/EK.

2. Ως «ήσσονος σηµασίας τροποποίηση» τύπου IA ή τύπου IB
νοείται µια τροποποίηση που περιλαµβάνεται στο παράρ-
τηµα Ι η οποία πληροί τους όρους που ορίζονται εκεί.

3. Ως «µείζονος σηµασίας τροποποίηση» τύπου II νοείται µια
τροποποίηση που δεν µπορεί να θεωρηθεί ήσσονος σηµασίας
τροποποίηση ή επέκταση της άδειας κυκλοφορίας.

4. Ως «κράτος µέλος αναφοράς» νοείται το κράτος µέλος το
οποίο έχει εκπονήσει την έκθεση αξιολόγησης για συγκεκρι-
µένο φαρµακευτικό προϊόν, η οποία χρησιµοποιήθηκε ως
βάση για τις διαδικασίες που αναφέρονται στο άρθρο 1 ή,
εναλλακτικά, το κράτος µέλος το οποίο είχε επιλεγεί σχετικά
από τον κάτοχο της άδειας όσον αφορά την εφαρµογή του
παρόντος κανονισµού.

5. Ως «επείγων περιορισµός ασφαλείας» νοείται οιαδήποτε
προσωρινή µεταβολή των πληροφοριακών στοιχείων που
συνοδεύουν το προϊόν η οποία αφορά ένα ή περισσότερα
από τα παρακάτω στοιχεία της σύνοψης των χαρακτηριστικών
του προϊόντος, τις ενδείξεις, την ποσολογία, τις αντενδείξεις,
τις προειδοποιήσεις, το σκοπούµενο είδος και τις περιόδους
διακοπής της χορήγησης, λόγω νέων πληροφοριών που
έχουν σηµασία για την ασφαλή χρήση του φαρµακευτικού
προϊόντος.

(1) ΕΕ L 224 της 18.8.1990, σ. 1.
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Άρθρο 4

∆ιαδικασία κοινοποίησης για ήσσονος σηµασίας τροποποιή-
σεις τύπου IA

1. Όσον αφορά ήσσονος σηµασίας τροποποιήσεις τύπου IA, ο
κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας (στο εξής «ο κάτοχος») πρέπει να
υποβάλει ταυτόχρονα στις αρµόδιες αρχές των διαφόρων κρατών
µελών όπου έχει άδεια κυκλοφορίας το φαρµακευτικό προϊόν µια
κοινοποίηση συνοδευόµενη από:

α) όλα τα απαραίτητα έγγραφα περιλαµβανοµένων αυτών που
τροποποιούνται ως αποτέλεσµα της τροποποίησης·

β) κατάλογο των εµπλεκοµένων κρατών µελών και ένδειξη του
κράτους µέλους αναφοράς για το υπό εξέταση φαρµακευτικό
προϊόν·

γ) τα σχετικά τέλη που προβλέπονται από τους ισχύοντες
εθνικούς κανόνες στα εµπλεκόµενα κράτη µέλη.

2. Μια κοινοποίηση πρέπει να αφορά µόνον µία τροποποίηση
τύπου IA στην άδεια κυκλοφορίας. Όταν πρόκειται να πραγµατο-
ποιηθούν περισσότερες τροποποιήσεις τύπου IA στους όρους µιας
άδειας κυκλοφορίας, υποβάλλεται ξεχωριστή κοινοποίηση για
κάθε επιδιωκόµενη τροποποίηση τύπου IA. Καθεµία από τις
τροποποιήσεις αυτές περιέχει επίσης παραποµπή στις άλλες κοινο-
ποιήσεις.

3. Κατά παρέκκλιση από την παράγραφο 2, όταν µια τροπο-
ποίηση τύπου IA της άδειας κυκλοφορίας οδηγεί σε επακόλουθες
µεταβολές τύπου IA, µια ενιαία κοινοποίηση µπορεί να καλύψει
όλες αυτές τις τροποποιήσεις. Η ενιαία τροποποίηση πρέπει να
περιέχει περιγραφή της σχέσης µεταξύ αυτών των επακόλουθων
τροποποιήσεων τύπου IA.

4. Όταν µια τροποποίηση απαιτεί επακόλουθη αναθεώρηση
της σύνοψης των χαρακτηριστικών του προϊόντος, της σήµανσης
και του φύλλου οδηγιών, αυτό θεωρείται µέρος της τροποποίησης.

5. Αν η κοινοποίηση πληροί τις απαιτήσεις που ορίζονται στις
παραγράφους 1 έως 4, η αρµόδια αρχή του κράτους µέλους
αναφοράς, εντός δεκατεσσάρων ηµερών από την παραλαβή της
κοινοποίησης αναγνωρίζει την εγκυρότητα αυτής της κοινοποίησης
και πληροφορεί σχετικά τις άλλες ενδιαφερόµενες αρµόδιες αρχές
και τον κάτοχο της άδειας κυκλοφορίας.

Κάθε εµπλεκόµενη αρµόδια αρχή, εφόσον είναι απαραίτητο,
επικαιροποιεί την άδεια κυκλοφορίας, η οποία χορηγήθηκε δυνάµει
του άρθρου 6 της οδηγίας 2001/83/EK ή του άρθρου 5 της
οδηγίας 2001/82/EK.

Άρθρο 5

∆ιαδικασία κοινοποίησης για ήσσονος σηµασίας τροποποιή-
σεις τύπου IB

1. Όσον αφορά τις ήσσονος σηµασίας τροποποιήσεις τύπου ΙΒ,
ο κάτοχος πρέπει να υποβάλει ταυτόχρονα στις αρµόδιες αρχές
των κρατών µελών όπου το φαρµακευτικό προϊόν έχει άδεια
κυκλοφορίας, την κοινοποίηση συνοδευόµενη από:

α) όλα τα απαραίτητα έγγραφα, περιλαµβανοµένων αυτών που
τροποποιούνται ως αποτέλεσµα της τροποποίησης·

β) κατάλογο των εµπλεκοµένων κρατών µελών και ένδειξη του
κράτους µέλους αναφοράς για το υπό εξέταση φαρµακευτικό
προϊόν·

γ) τα σχετικά τέλη που προβλέπονται από τους ισχύοντες
εθνικούς κανονισµούς στο σχετικό κράτος µέλος αναφοράς.

2. Μια κοινοποίηση πρέπει να αφορά µόνον µία τροποποίηση
τύπου ΙΒ. Όταν πρόκειται να πραγµατοποιηθούν πολλές τροπο-
ποιήσεις τύπου ΙΒ στους όρους µιας άδειας κυκλοφορίας, πρέπει να
υποβάλλεται ξεχωριστή κοινοποίηση σχετικά µε κάθε επιδιωκόµενη
τροποποίηση τύπου Β. Κάθε τέτοια κοινοποίηση πρέπει επίσης να
περιέχει παραποµπή στις άλλες κοινοποιήσεις.

3. Κατά παρέκκλιση από την παράγραφο 2, όταν µια τροπο-
ποίηση τύπου ΙΒ της άδειας κυκλοφορίας οδηγεί σε επακόλουθες
τροποποιήσεις τύπου ΙΑ ή τύπου ΙΒ, µια ενιαία κοινοποίηση
τύπου ΙΒ µπορεί να καλύπτει όλες αυτές τις επακόλουθες τροπο-
ποιήσεις. Η ενιαία κοινοποίηση πρέπει να περιέχει περιγραφή της
σχέσης µεταξύ αυτών των επακόλουθων τροποποιήσεων τύπου Ι.

4. Όταν µια τροποποίηση απαιτεί επακόλουθη αναθεώρηση
της σύνοψης των χαρακτηριστικών του προϊόντος, της σήµανσης
και του φύλλου οδηγιών, αυτό θεωρείται µέρος της τροποποίησης.

5. Αν η κοινοποίηση πληροί τις απαιτήσεις που ορίζονται στις
παραγράφους 1 έως 4, η αρµόδια αρχή του κράτους µέλους
αναφοράς αναγνωρίζει την παραλαβή µιας έγκυρης κοινοποίησης
και κινεί τη διαδικασία που ορίζεται στις παραγράφους 6 έως 11.

6. Εάν, εντός 30 ηµερών από την ηµεροµηνία αναγνώρισης της
παραλαβής έγκυρης κοινοποίησης, η αρµόδια αρχή του κράτους
µέλους αναφοράς δεν έχει αποστείλει στον κάτοχο τη γνώµη
του όπως προβλέπεται στην παράγραφο 8, η κοινοποιηθείσα
τροποποίηση θα θεωρείται ότι έγινε αποδεκτή από όλες τις
αρµόδιες αρχές των εµπλεκοµένων κρατών µελών.

Η αρµόδια αρχή του κράτους µέλους αναφοράς πληροφορεί
σχετικά τις άλλες αρµόδιες αρχές των εµπλεκοµένων κρατών
µελών.

7. Κάθε εµπλεκόµενη αρµόδια αρχή, εφόσον είναι απαραίτητο,
επικαιροποιεί την άδεια κυκλοφορίας η οποία χορηγήθηκε δυνάµει
του άρθρου 6 της οδηγίας 2001/83/ΕΚ ή του άρθρου 5 της
οδηγίας 2001/82/ΕΚ.

8. Όταν η αρµόδια αρχή του κράτους µέλους αναφοράς έχει
τη γνώµη ότι η κοινοποίηση δεν µπορεί να γίνει αποδεκτή,
πληροφορεί τον κάτοχο που υπέβαλε την κοινοποίηση, εντός της
περιόδου που αναφέρεται στην παράγραφο 6, αναφέροντας τους
λόγους στους οποίους βασίζεται η γνώµη της.
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9. Εντός 30 ηµερών από την παραλαβή της γνώµης που
αναφέρεται στην παράγραφο 8, ο κάτοχος µπορεί να τροποποιήσει
την κοινοποίηση για να λάβει δεόντως υπόψη τους λόγους που
παρουσιάζονται στη γνωµοδότηση. Στην περίπτωση αυτή, οι
διατάξεις των παραγράφων 6 και 7 ισχύουν για την τροποποιηµένη
κοινοποίηση.

10. Εάν ο κάτοχος δεν τροποποιήσει την κοινοποίηση, η
κοινοποίηση θεωρείται ότι έχει απορριφθεί. Η αρµόδια αρχή του
κράτους µέλους αναφοράς πληροφορεί αµέσως σχετικά τον κάτοχο
και τις άλλες εµπλεκόµενες αρµόδιες αρχές.

11. Εντός δέκα ηµερών από την παροχή των πληροφοριών
που αναφέρονται στην παράγραφο 10, οι αρµόδιες αρχές των
εµπλεκοµένων κρατών µελών ή ο κάτοχος µπορούν να παραπέµ-
ψουν το ζήτηµα στον οργανισµό για εφαρµογή του άρθρου 35
παράγραφος 2 της οδηγίας 2001/83/ΕΚ ή του άρθρου 39
παράγραφος 2 της οδηγίας 2001/82/ΕΚ.

Άρθρο 6

∆ιαδικασία έγκρισης για µείζονος σηµασίας τροποποιήσεις
τύπου II

1. Όσον αφορά τις µείζονος σηµασίας τροποποιήσεις τύπου ΙΙ,
ο κάτοχος υποβάλλει ταυτόχρονα στις αρµόδιες αρχές των κρατών
µελών όπου έχει άδεια κυκλοφορίας το φαρµακευτικό προϊόν µια
αίτηση συνοδευόµενη από:

α) τα σχετικά πληροφοριακά στοιχεία και δικαιολογητικά
έγγραφα που αναφέρονται στα άρθρα 8 έως 12 της οδηγίας
2001/83/ΕΚ ή τα άρθρα 12 έως 15 της οδηγίας
2001/82/ΕΚ·

β) τα δικαιολογητικά δεδοµένα σχετικά µε την αιτούµενη
τροποποίηση·

γ) όλα τα έγγραφα που τροποποιούνται ως αποτέλεσµα της
αίτησης·

δ) µια προσθήκη ή επικαιροποίηση των υφισταµένων εκθέσεων/
επισκοπήσεων συνόψεων των εµπειρογνωµόνων για να ληφθεί
υπόψη η ζητούµενη τροποποίηση·

ε) κατάλογο των κρατών µελών τα οποία αφορά η αίτηση για
τη µείζονος σηµασίας τροποποίηση τύπου ΙΙ και ένδειξη του
κράτους µέλους αναφοράς για το υπό εξέταση φαρµακευτικό
προϊόν·

στ) τα σχετικά τέλη που προβλέπονται από τους ισχύοντες
εθνικούς κανόνες στο εµπλεκόµενο κράτος µέλος.

2. Μια αίτηση πρέπει να αφορά µόνον µία τροποποίηση
τύπου II. Όταν πρόκειται να πραγµατοποιηθούν πολλές τροπο-
ποιήσεις τύπου II σε µια άδεια κυκλοφορίας, πρέπει να υποβάλλεται
ξεχωριστή αίτηση σχετικά µε κάθε επιδιωκόµενη τροποποίηση.
Κάθε τέτοια αίτηση πρέπει επίσης να περιέχει παραποµπή στις
άλλες αιτήσεις.

3. Κατά παρέκκλιση από την παράγραφο 2, όταν µια τροπο-
ποίηση τύπου II οδηγεί σε επακόλουθες τροποποιήσεις, µία ενιαία
αίτηση µπορεί να καλύπτει όλες αυτές τις τροποποιήσεις. Η ενιαία
αίτηση πρέπει να περιέχει περιγραφή της σχέσης µεταξύ αυτών των
επακόλουθων τροποποιήσεων.

4. Όταν µια τροποποίηση απαιτεί επακόλουθη αναθεώρηση
της σύνοψης των χαρακτηριστικών του προϊόντος, της σήµανσης
και του φύλλου οδηγιών, αυτό θεωρείται µέρος της τροποποίησης.

5. Εάν η αίτηση πληροί τις απαιτήσεις που ορίζονται στις
παραγράφους 1 έως 4, οι αρµόδιες αρχές των εµπλεκοµένων
κρατών µελών κοινοποιούν αµέσως στην αρµόδια αρχή του
κράτους µέλους αναφοράς την παραλαβή της έγκυρης αίτησης.

6. Η αρµόδια αρχή του κράτους µέλους αναφοράς πληροφορεί
τις άλλες αρµόδιες αρχές των εµπλεκοµένων κρατών µελών και τον
κάτοχο σχετικά µε την ηµεροµηνία έναρξης της διαδικασίας που
ορίζεται στις παραγράφους 7 έως 13.

7. Εντός 60 ηµερών από την έναρξη της διαδικασίας, η
αρµόδια αρχή του κράτους µέλους αναφοράς συντάσσει έκθεση
αξιολόγησης και σχέδιο απόφασης το οποίο θα απευθύνεται στις
άλλες εµπλεκόµενες εθνικές αρχές.

Η περίοδος αυτή µπορεί να µειωθεί έχοντας υπόψη τον επείγοντα
χαρακτήρα του θέµατος, ιδίως για ζητήµατα ασφαλείας.

Η περίοδος αυτή µπορεί να παραταθεί σε 90 ηµέρες για τροποποιή-
σεις που αφορούν µεταβολές ή προσθήκες στις θεραπευτικές
ενδείξεις.

Η περίοδος αυτή µπορεί να παραταθεί σε 90 ηµέρες για τροποποιή-
σεις που αφορούν µεταβολή ή προσθήκη σκοπούµενων ειδών που
δεν προορίζονται για παραγωγή τροφίµων.

8. Εντός των περιόδων που ορίζονται στην παράγραφο 7, η
αρµόδια αρχή του κράτους µέλους αναφοράς µπορεί να ζητήσει
από τον κάτοχο να υποβάλει συµπληρωµατικές πληροφορίες εντός
προθεσµίας που ορίζεται από την αρµόδια αρχή. Η διαδικασία
αναστέλλεται µέχρι να υποβληθούν οι συµπληρωµατικές πληροφο-
ρίες. Στην περίπτωση αυτή, οι περίοδοι που ορίζονται στην
παράγραφο 7 µπορούν να παραταθούν για συµπληρωµατική
χρονική περίοδο που θα καθοριστεί από την αρµόδια αρχή του
κράτους µέλους αναφοράς.

Η αρµόδια αρχή του κράτους µέλους αναφοράς πληροφορεί τις
άλλες εµπλεκόµενες εθνικές αρχές.

9. Εντός 30 ηµερών από την παραλαβή του σχεδίου απόφασης
και της έκθεσης αξιολόγησης, οι άλλες αρµόδιες αρχές των
εµπλεκοµένων κρατών µελών αναγνωρίζουν το σχέδιο απόφασης
και πληροφορούν σχετικά την αρµόδια αρχή του κράτους µέλους
αναφοράς.

Η αρµόδια αρχή του κράτους µέλους αναφοράς περατώνει
τη διαδικασία και πληροφορεί σχετικά τις άλλες εµπλεκόµενες
αρµόδιες αρχές και τον κάτοχο.
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10. Κάθε εµπλεκόµενη αρµόδιααρχή, εφόσον είναι απαραίτητο,
επικαιροποιεί τη σχετική άδεια κυκλοφορίας που είχε χορηγηθεί
δυνάµει του άρθρου 6 της οδηγίας 2001/83/ΕΚ ή του άρθρου 5
της οδηγίας 2001/82/ΕΚ σύµφωνα µε το σχέδιο απόφασης που
αναφέρεται στην παράγραφο 9.

11. Οι αποφάσεις οι σχετικές µε τροποποιήσεις που αφορούν
ζητήµατα ασφαλείας εφαρµόζονται εντός καθορισµένου χρονικού
πλαισίου όπως συµφωνείται µεταξύ της αρµόδιας αρχής του
κράτους µέλους αναφοράς και του κατόχου, κατόπιν διαβουλεύ-
σεων µε τις άλλες αρµόδιες αρχές των εµπλεκοµένων κρατών
µελών.

12. Εάν, εντός της περιόδου που ορίζεται στην παράγραφο 9,
δεν καταστεί δυνατή η αµοιβαία αναγνώριση του σχεδίου απόφα-
σης της αρµόδιας αρχής του κράτους µέλους αναφοράς από µία ή
περισσότερες αρµόδιες αρχές, εφαρµόζεται η διαδικασία που
αναφέρεται στο άρθρο 35 παράγραφος2 της οδηγίας 2001/83/ΕΚ
ή το άρθρο 39 παράγραφος 2 της οδηγίας 2001/82/ΕΚ.

13. Εντός δέκα ηµερών από τη λήξη της διαδικασίας που
αναφέρεται στην παράγραφο 8 και σε περίπτωση κατά την οποία
οι αρµόδιες αρχές των κρατών µελών τα οποία αφορά η αίτηση
έχουν τη γνώµη ότι η τροποποίηση δεν µπορεί να γίνει αποδεκτή,
ο κάτοχος µπορεί να παραπέµψει το ζήτηµα στον οργανισµό για
εφαρµογή του άρθρου 35 παράγραφος 2 της οδηγίας
2001/83/ΕΚ ή το άρθρο 39 παράγραφος 2 της οδηγίας
2001/82/ΕΚ.

Άρθρο 7

Εµβόλια ανθρώπινης γρίπης

1. Όσον αφορά τις τροποποιήσεις των όρων των αδειών
κυκλοφορίας εµβολίων ανθρώπινης γρίπης, ισχύει η διαδικασία
που ορίζεται στις παραγράφους 2 έως 5.

2. Εντός 30 ηµερών από την ηµεροµηνία έναρξης της διαδικα-
σίας, η αρµόδια εθνική αρχή του κράτους µέλους αναφοράς
συντάσσει έκθεση αξιολόγησης µε βάση τα έγγραφα ποιότητας
που αναφέρονται στην ενότητα 3 του παραρτήµατος Ι της οδηγίας
2001/83/ΕΚ και σχέδιο απόφασης το οποίο θα απευθύνεται στις
άλλες εµπλεκόµενες εθνικές αρχές.

3. Εντός της περιόδου που ορίζεται στην παράγραφο 2, η
αρµόδια αρχή του κράτους µέλους αναφοράς µπορεί να ζητήσει
από τον κάτοχο να υποβάλει συµπληρωµατικές πληροφορίες.
Πληροφορεί σχετικά τις άλλες αρµόδιες αρχές των εµπλεκοµένων
κρατών µελών.

4. Εντός δώδεκα ηµερών από την παραλαβή του σχεδίου
απόφασης και της έκθεσης αξιολόγησης, οι άλλες αρµόδιες
αρχές των εµπλεκοµένων κρατών µελών αναγνωρίζουν το σχέδιο
απόφασης και πληροφορούν σχετικά την αρµόδια αρχή του
κράτους µέλους αναφοράς.

5. Τα κλινικά δεδοµένα και, κατά περίπτωση, τα δεδοµένα
τα σχετικά µε τη σταθερότητα του φαρµακευτικού προϊόντος,
διαβιβάζονται από τον κάτοχο στην αρµόδια αρχή του κράτους
µέλους αναφοράς και στις άλλες αρµόδιες αρχές των εµπλεκοµένων
κρατών µελών το αργότερο δώδεκα ηµέρες από τη λήξη της
προθεσµίας που ορίζεται στην παράγραφο 4.

Η αρµόδια αρχή του κράτους µέλους αναφοράς αξιολογεί τα
δεδοµένα αυτά και συντάσσει τελική απόφαση εντός επτά ηµερών
από την παραλαβή των δεδοµένων. Οι άλλες εµπλεκόµενες
αρµόδιες αρχές αναγνωρίζουν το σχέδιο τελικής απόφασης και,
εντός επτά ηµερών από την παραλαβή του σχεδίου τελικής
απόφασης, εκδίδουν απόφαση σύµφωνα µε το σχέδιο τελικής
απόφασης.

6. Εάν, κατά τη διάρκεια της διαδικασίας που ορίζεται στις
παραγράφους 2 έως 5, µια αρµόδια αρχή θέτει ζήτηµα δηµόσιας
υγείας το οποίο θεωρεί ότι αποτελεί εµπόδιο για την αµοιβαία
αναγνώριση της απόφασης που πρέπει να ληφθεί, εφαρµόζεται η
διαδικασία που αναφέρεται στο άρθρο 35 παράγραφος 2 της
οδηγίας 2001/83/ΕΚ.

Άρθρο 8

Πανδηµική κατάσταση όσον αφορά ανθρώπινες ασθένειες

Σε περίπτωση πανδηµικής κατάστασης όσον αφορά τον ιό της
ανθρώπινης γρίπης, δεόντως αναγνωρισµένης από την Παγκόσµια
Οργάνωση Υγείας ή από την Κοινότητα στο πλαίσιο της απόφασης
αριθ. 2119/98/ΕΚ του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου και του Συµ-
βουλίου (1), οι αρµόδιες αρχές µπορούν κατ' εξαίρεση και προσω-
ρινά να θεωρήσουν ότι η τροποποίηση των όρων της άδειας
κυκλοφορίας για εµβόλια ανθρώπινης γρίπης γίνεται δεκτή µετά
την κατάθεση αίτησης και πριν από το πέρας της διαδικασίας που
ορίζεται στο άρθρο 7. Εντούτοις, κατά τη διάρκεια της διαδικασίας
αυτής µπορούν να υποβληθούν πλήρη δεδοµένα για την κλινική
ασφάλεια και την αποτελεσµατικότητα.

Σε περίπτωση πανδηµικής κατάστασης όσον αφορά ανθρώπινες
ασθένειες, εκτός από τον ιό της ανθρώπινης γρίπης, µπορεί να
εφαρµοστεί η πρώτη παράγραφος και το άρθρο 7 mutatis
mutandis.

Άρθρο 9

Επείγοντες περιορισµοί ασφαλείας

1. Εάν ο κάτοχος, σε περίπτωση κινδύνου για τη δηµόσια υγεία
ή την υγεία των ζώων επιβάλει επείγοντες περιορισµούς ασφαλείας,
πληροφορεί αµέσως σχετικά τις αρµόδιες αρχές. Εάν οι αρµόδιες
αρχές δεν προβάλουν ένσταση εντός 24 ωρών από την παραλαβή
των πληροφοριών αυτών, οι επείγοντες περιορισµοί ασφαλείας
θεωρούνται ότι έγιναν αποδεκτοί.

Ο επείγων περιορισµός ασφαλείας εφαρµόζεται εντός συγκεκριµέ-
νου χρονικού πλαισίου, όπως θα συµφωνηθεί µε τις αρµόδιες
αρχές.

(1) ΕΕ L 268 της 3.10.1998, σ. 1.
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Η αντίστοιχη αίτηση τροποποίησης που αντικατοπτρίζει τον
επείγοντα περιορισµό ασφαλείας υποβάλλεται αµέσως και οπωσδή-
ποτε όχι αργότερα από δεκαπέντε ηµέρες µετά την έναρξη του
επείγοντος περιορισµού ασφαλείας, στις αρµόδιες αρχές για
εφαρµογή των διαδικασιών που ορίζονται στο άρθρο 6.

2. όταν οι αρµόδιες αρχές επιβάλουν επείγοντες περιορισµούς
ασφαλείας στον κάτοχο, ο κάτοχος υποχρεούται να υποβάλει
αίτηση για τροποποίηση που θα λαµβάνει υπόψη τους περιο-
ρισµούς ασφαλείας που επέβαλαν οι αρµόδιες αρχές.

Ο επείγων περιορισµός ασφαλείας εφαρµόζεται εντός συγκεκριµέ-
νου χρονικού πλαισίου, όπως θα συµφωνηθεί µε τις αρµόδιες
αρχές.

Η αντίστοιχη αίτηση τροποποίησης που αντικατοπτρίζει τον
επείγοντα περιορισµό ασφαλείας, που θα περιλαµβάνει τα κατάλ-
ληλα δικαιολογητικά που συνηγορούν υπέρ της µεταβολής,
υποβάλλεται αµέσως και οπωσδήποτε όχι αργότερο από δεκαπέντε
ηµέρες µετά την έναρξη του επείγοντος περιορισµού ασφαλείας,
στις εµπλεκόµενες αρµόδιες αρχές για εφαρµογή των διαδικασιών
που ορίζονται στο άρθρο 6.

Ο παρών κανονισµός είναι δεσµευτικός ως προς όλα τα µέρη του και ισχύει άµεσα σε κάθε κράτος µέλος.

Βρυξέλλες, 3 Ιουνίου 2003.

Για την Επιτροπή

Erkki LIIKANEN

Μέλος της Επιτροπής

Η παρούσα παράγραφος εφαρµόζεται υπό την επιφύλαξη του
άρθρου 36 της οδηγίας 2001/83/ΕΚ και του άρθρου 40 της
οδηγίας 2001/82/ΕΚ.

Άρθρο 10

Κατάργηση

Ο κανονισµός (ΕΚ) αριθ. 541/95 καταργείται.

Οι παραποµπές στον καταργηθέντα κανονισµό θεωρούνται παρα-
ποµπές στον παρόντα κανονισµό.

Άρθρο 11

Ο παρών κανονισµός αρχίζει να ισχύει την εικοστή ηµέρα από
τη δηµοσίευσή του στην Επίσηµη Εφηµερίδα της Ευρωπαϊκής
Ένωσης.

Εφαρµόζεται από την 1η Οκτωβρίου 2003.
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Ι

ΚΑΤΑΛΟΓΟΣ ΚΑΙ ΟΡΟΙ ΤΩΝ ΗΣΣΟΝΟΣ ΣΗΜΑΣΙΑΣ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΕΩΝ (ΤΥΠΟΥ IA ΚΑΙ IB) ΣΕ ΜΙΑ Α∆ΕΙΑ
ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ ΟΠΩΣ ΑΝΑΦΕΡΕΤΑΙ ΣΤΑ ΑΡΘΡΑ 3 ΕΩΣ 5

Εισαγωγικές δηλώσεις

Οι τίτλοι των τροποποιήσεων είναι αριθµηµένοι και οι υποκατηγορίες απεικονίζονται µε γράµµατα και αριθµούς µε
µικρότερους χαρακτήρες. Οι όροι που είναι απαραίτητοι για να ακολουθήσει µια δεδοµένη τροποποίηση είτε διαδικασία
τύπου IA είτε διαδικασία τύπου IB παρουσιάζονται για κάθε υποκατηγορία και καταγράφονται κάτω από κάθε τροποποίηση.

Για να καλυφθούν άλλες ενδεχόµενες αλλαγές, είναι απαραίτητη η υποβολή αιτήσεων για κάθε επακόλουθες ή παράλληλες
τροποποιήσεις, που ενδεχοµένως συνδέονται µε την µεταβολή την οποία αφορά η αίτηση και, ταυτόχρονα, και απαιτείται η
σαφής περιγραφή της σχέσης µεταξύ των τροποποιήσεων αυτών.

Για τις κοινοποιήσεις που περιλαµβάνουν πιστοποιητικό καταλληλότητας από την ευρωπαϊκή φαρµακοποιία και εφόσον η
τροποποίηση αφορά τον φάκελο που είχε υποβληθεί για το πιστοποιητικό, τα δικαιολογητικά που απαιτούνται για τη
µεταβολή αυτή πρέπει να υποβάλλονται στην Ευρωπαϊκή ∆ιεύθυνση για την Ποιότητα των Φαρµάκων (Ε∆ΠΦ). Εάν το
πιστοποιητικό αναθεωρηθεί µετά την αξιολόγηση της µεταβολής αυτής, κάθε σχετική άδεια κυκλοφορίας πρέπει να
επικυρωθεί. Σε πολλές περιπτώσεις, αυτό µπορεί να γίνει µε µια κοινοποίηση τύπου IA.

Ένα βιολογικό φαρµακευτικό προϊόν είναι ένα προϊόν του οποίου η δραστική ουσία είναι βιολογική ουσία. Μια βιολογική
ουσία είναι µια ουσία που παράγεται ή εξάγεται από µια βιολογική πηγή και για την οποία χρειάζεται ένας συνδυασµός
φυσικο-χηµικό-βιολογικών δοκιµών και η διεργασία παραγωγής και ο έλεγχός της για το χαρακτηρισµό της και τον
προσδιορισµό της ποιότητάς της.

Ως αποτέλεσµα, τα ακόλουθα θα θεωρούνται βιολογικά φαρµακευτικά προϊόντα: ανοσολογικά φαρµακευτικά προϊόντα και
φαρµακευτικά προϊόντα που προέρχονται από ανθρώπινο αίµα και ανθρώπινο πλάσµα όπως ορίζονται στο άρθρο 1
παράγραφοι 4 και 10 της οδηγίας 2001/83/ΕΚ, αντιστοίχως· ανοσολογικά φαρµακευτικά προϊόντα όπως ορίζονται στο
άρθρο 1 παράγραφος 7 της οδηγίας 2001/83/ΕΚ· φαρµακευτικά προϊόντα που εµπίπτουν στο πεδίο εφαρµογής του
µέρους Α του παραρτήµατος του κανονισµού (ΕΟΚ) αριθ. 2309/93 του Συµβουλίου (1) και προηγµένα θεραπευτικά
φαρµακευτικά προϊόντα όπως ορίζονται στο µέρος IV του παραρτήµατος Ι της οδηγίας 2001/83/ΕΚ.

Μια µεταβολή της διαδικασίας παραγωγής ενός µη πρωτεϊνούχου συστατικού λόγω της µεταγενέστερης εισαγωγής ενός
βιοτεχνολογικού σταδίου µπορεί να πραγµατοποιηθεί σύµφωνα µε τις διατάξεις των τροποποιήσεων τύπου Ι αριθ. 15 ή
αριθ. 21, κατά περίπτωση. Αυτή η συγκεκριµένη τροποποίηση εφαρµόζεται µε την επιφύλαξη των άλλων τροποποιήσεων
που παρατίθενται στο παρόν παράρτηµα και οι οποίες µπορούν να εφαρµοστούν στο συγκεκριµένο πλαίσιο. Η εισαγωγή
ενός πρωτεϊνούχου συστατικού που παράγεται µε µια βιοτεχνολογική διεργασία που παρατίθεται στο µέρος Α του
παραρτήµατος του κανονισµού (ΕΟΚ) αριθ. 2309/93 σε ένα φαρµακευτικό προϊόν εµπίπτει στο πεδίο εφαρµογής του εν
λόγω κανονισµού. Επιβάλλεται η συµµόρφωση µε την κοινοτική νοµοθεσία που ισχύει για συγκεκριµένες οµάδες
προϊόντων (2).

∆εν υπάρχει ανάγκη να κοινοποιείται στις αρµόδιες αρχές µια επικυρωµένη µονογραφία της ευρωπαϊκής φαρµακοποιίας ή
µιας εθνικής φαρµακοποιίας ενός κράτους µέλους στην περίπτωση όπου η συµβατότητα µε την επικυρωµένη µονογραφία
εφαρµόζεται εντός έξι µηνών από τη δηµοσίευσή της και γίνεται παραποµπή στην «τρέχουσα έκδοση» στον φάκελο ενός
εγκεκριµένου φαρµακευτικού προϊόντος.

Για τους σκοπούς του παρόντος εγγράφου, η «διαδικασία δοκιµών» έχει την ίδια έννοια µε την «αναλυτική διαδικασία» και
τα «όρια» έχουν την ίδια έννοια µε τα «κριτήρια αποδοχής».

Η Επιτροπή, µετά από διαβούλευση µε τα κράτη µέλη, τον οργανισµό και τους ενδιαφεροµένους, θα συντάξει και θα
δηµοσιεύσει λεπτοµερείς κατευθυντήριες γραµµές σχετικά µε τα δικαιολογητικά που θα πρέπει να υποβάλλονται.

(1) EE L 214 της 24.8.1993, σ. 1.
(2) Τρόφιµα και συστατικά τροφίµων σύµφωνα µε τον κανονισµό (ΕΚ) αριθ. 258/97 του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου και του Συµβουλίου

(ΕΕ L 43 της 14.2.1997, σ. 1), χρωστικές ύλες που χρησιµοποιούνται στα τρόφιµα που εµπίπτουν στο πεδίο εφαρµογής της οδηγίας
94/36/ΕΟΚ του Συµβουλίου (ΕΕ L 237 της 10.9.1994, σ. 13), πρόσθετα τροφίµων της οδηγίας 88/388/ΕΟΚ του Συµβουλίου (ΕΕ
L 184 της 15.7.1988, σ. 61), διαλύτες εκχύλισης κατά την έννοια της οδηγίας 88/344/ΕΟΚ του Συµβουλίου (ΕΕ L 157 της
24.6.1988, σ. 28), όπως τροποποιήθηκε τελευταία από την οδηγία 92/115/ΕΟΚ (ΕΕ L 409 της 31.12.1992, σ. 31), και τρόφιµα ή
συστατικά τροφίµων που παράγονται µε τη βοήθεια βιοτεχνολογικού σταδίου που εισήχθη στην παρασκευή/παραγωγή δεν επιβάλλεται
να κοινοποιούνται ως τροποποίηση των όρων της άδειας κυκλοφορίας.
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1. IAΜεταβολή της ονοµασίας ή/και της διεύθυνσης του κατόχου της άδειας κυκλοφορίας

Όροι:

Ο κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας πρέπει να συνεχίσει να είναι το ίδιο νοµικό πρόσωπο.

2. IBΜεταβολή της ονοµασίας του φαρµακευτικού προϊόντος

Όροι:

∆εν υπάρχει σύγχυση µε τις ονοµασίες υφισταµένων φαρµακευτικών προϊόντων ή µε την κοινή διεθνή ονοµασία (Κ∆Ο).

3. IAΜεταβολή της ονοµασίας της δραστικής ουσίας

Όροι:

Η δραστική ουσία θα παραµείνει η ίδια.

4. IAΜεταβολή της ονοµασίας ή/και της διεύθυνσης ενός παρασκευαστή της δραστικής ουσίας όταν δεν
υπάρχει διαθέσιµο πιστοποιητικό καταλληλότητας της Ευρωπαϊκής φαρµακοποιίας

Όροι:

Ο τόπος παρασκευής θα παραµείνει ο ίδιος.

5. IAΜεταβολή της ονοµασίας ή/και της διεύθυνσης ενός παρασκευαστή του τελικού προϊόντος

Όροι:

Ο τόπος παρασκευής θα παραµείνει ο ίδιος.

6. Μεταβολή του κωδικού ΑTC

α) Φαρµακευτικά προϊόντα για ανθρώπινη χρήση IA

Όροι:

Μεταβολή µετά τη χορήγηση ή την τροποποίηση του κωδικού ΑTC από την ΠΟΥ.

β) IAΚτηνιατρικά φαρµακευτικά προϊόντα

Όροι:

Μεταβολή µετά τη χορήγηση η την τροποποίηση του κτηνιατρικού κωδικού ΑTC.

7. Αντικατάσταση ή προσθήκη ενός τόπου παρασκευής για µέρος ή για το σύνολο της διεργασίας
παρασκευής του τελικού προϊόντος

α) ∆ευτερεύουσα συσκευασία για όλους τους τύπους φαρµα- Όροι: 1, 2 (βλέπε κατωτέρω) IA
κευτικών µορφών

β) Τόπος πρωτεύουσας συσκευασίας

1. Στερεές φαρµακευτικές µορφές, π.χ. δισκία και Όροι: 1, 2, 3, 5 IA
κάψουλες

2. Ηµιστερεές ή υγρές φαρµακευτικές µορφές Όροι: 1, 2, 3, 5 IB

3. Υγρές φαρµακευτικές µορφές (εναιωρήµατα, Όροι: 1, 2, 3, 4, 5 IB
γαλακτώµατα)

γ) Όλες οι άλλες παραγωγικές πράξεις εκτός από την έγκριση Όροι: 1, 2, 4, 5 IB
των παρτίδων
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Όροι:

1. Ικανοποιητική επιθεώρηση, κατά τα τρία τελευταία έτη, από µια υπηρεσία επιθεώρησης ενός κράτους µέλους
του ΕΟΧ ή µιας χώρας για την οποία υπάρχει συµφωνία αµοιβαίας αναγνώρισης (MRA) ορθής παρασκευαστικής
πρακτικής (GMP) µεταξύ της εν λόγω χώρας και της ΕΕ.

2. Χώρος δεόντως εγκεκριµένος (για την παρασκευάσει της σχετικής φαρµακευτικής µορφής ή προϊόντος).

3. Το εν λόγω προϊόν δεν είναι αποστειρωµένο προϊόν.

4. Υπάρχει πρόγραµµα επικύρωσης ή η επικύρωση της παρασκευής στο νέο χώρο έχει πραγµατοποιηθεί επιτυχώς
σύµφωνα µε το τρέχον πρωτόκολλο µε τρεις τουλάχιστον παρτίδες µαζικής παραγωγής.

5. Το εν λόγω προϊόν δεν είναι βιολογικό φαρµακευτικό προϊόν.

8. Μεταβολή των ρυθµίσεων έγκρισης παρτίδων και των δοκιµών ποιοτικού ελέγχου του τελικού προϊόντος

α) Αντικατάσταση ή προσθήκη ενός χώρου όπου πραγµατο- Όροι: 2, 3, 4 (βλέπε κατωτέρω) IA
ποιείται έλεγχος/δοκιµές παρτίδων

β) Αντικατάσταση ή προσθήκη ενός παρασκευαστή υπεύθυνου
για την έγκριση παρτίδων

1. Μη συµπεριλαµβανοµένου του ελέγχου/δοκιµής παρ- Όροι: 1, 2 IA
τίδων

2. Συµπεριλαµβανοµένου του ελέγχου/δοκιµής παρτί- Όροι: 1, 2, 3, 4 IA
δων

Όροι:

1. Ο παρασκευαστής ο υπεύθυνος για την έγκριση παρτίδων πρέπει να είναι εγκατεστηµένος εντός του ΕΟΧ.

2. Χώρος είναι δεόντως εγκεκριµένος.

3. Το προϊόν δεν είναι βιολογικό φαρµακευτικό προϊόν.

4. Έχει ολοκληρωθεί µε επιτυχία η µεταφορά µεθόδου από τον παλιό στο νέο χώρο ή ο νέο εργαστήριο δοκιµών.

9. IAΚατάργησηχώρου παρασκευής (δραστικής ουσίας, ενδιαµέσουκαι τελικού προϊόντος, χώρου συσκευασίας,
παρασκευαστή υπεύθυνου για έγκριση παρτίδων, χώρου όπου πραγµατοποιείται ο έλεγχος παρτίδων)

Όροι:

Κανένας

10. IBΉσσονος σηµασίας µεταβολή της διεργασίας παρασκευής της δραστικής ουσίας

Όροι:

1. Καµία µεταβολή των ποιοτικών και ποσοτικών χαρακτηριστικών προσµείξεων ή των φυσικοχηµικών ιδιοτήτων.

2. Η δραστική ουσία δεν είναι βιολογική ουσία.

3. Η συνθετική οδός παραµένει αµετάβλητη, δηλαδή οι ενδιάµεσες ουσίες παραµένουν οι ίδιες. Στην περίπτωση
φυτικών φαρµακευτικών προϊόντων, η γεωγραφική πηγή, η παραγωγή της φυτικής ουσίας και η οδός παραγωγής
παραµένουν οι ίδιες.
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11. Μεταβολή του µεγέθους παρτίδας δραστικής ουσίας ή ενδιάµεσης ουσίας

α) Μέχρι δέκα φορές σε σύγκριση µε το αρχικό µέγεθος Όροι: 1, 2, 3, 4 (βλέπε κατωτέρω) IA
παρτίδας που είχε εγκριθεί κατά τη χορήγηση της άδειας
κυκλοφορίας

β) Μείωση του µεγέθους της παρτίδας Όροι: 1, 2, 3, 4, 5 IA

γ) Μεγαλύτερη από δέκα φορές σε σύγκριση µε το αρχικό Όροι: 1, 2, 3, 4 IB
µέγεθος παρτίδας που είχε εγκριθεί κατά τη χορήγηση της
άδειας κυκλοφορίας

Όροι:

1. Οι µεταβολές των µεθόδων παραγωγής είναι µόνο αυτές που καθίστανται απαραίτητες λόγω της αύξησης του
µεγέθους της παρτίδας, π.χ. χρήση εξοπλισµού διαφορετικού µεγέθους.

2. Για το προτεινόµενο µέγεθος παρτίδας θα πρέπει να υπάρχουν αποτελέσµατα δοκιµών για δύο τουλάχιστον
παρτίδες σύµφωνα µε τις προδιαγραφές.

3. Η δραστική ουσία δεν είναι βιολογική ουσία.

4. Η µεταβολή δεν επηρεάζει τη δυνατότητα αναπαραγωγής της διεργασίας.

5. Η µεταβολή δεν θα πρέπει να είναι αποτέλεσµα απροσδόκητων γεγονότων που εµφανίζονται κατά την παραγωγή
ή λόγω ανησυχιών σχετικών µε τη σταθερότητα.

12. Μεταβολή στην προδιαγραφή µιας δραστικής ουσίας ή ενός αρχικού υλικού/ενδιάµεσης ουσίας/αντι-
δραστηρείου που χρησιµοποιείται στην διεργασία παρασκευής της δραστικής ουσίας

α) Καθιέρωση αυστηρότερων ορίων προδιαγραφής Όροι: 1, 2, 3 (βλέπε κατωτέρω) IA

Όροι: 2, 3 IB

β) Προσθήκη νέας παραµέτρου δοκιµών στην προδιαγραφή

1. Μιας δραστικής ουσίας Όροι: 2, 4, 5 IB

2. Ένος αρχικό υλικού/ενδιάµεσης ουσίας/αντιδραστη- Όροι: 2, 4 IB
ρίου που χρησιµοποιείται στη διεργασία παρασκευής
της δραστικής ουσίας

Όροι:

1. Η µεταβολή δεν είναι συνέπεια τυχόν δέσµευσης από προηγούµενες αξιολογήσεις για αναθεώρηση των ορίων
της προδιαγραφής (π.χ. δέσµευση που έγινε κατά τη διαδικασία για την αίτηση άδειας κυκλοφορίας ή µιας
διαδικασίας τροποποίησης τύπου ΙΙ).

2. Η µεταβολή δεν θα πρέπει να είναι αποτέλεσµα απροσδόκητων γεγονότων που εµφανίζονται κατά την παραγωγή.

3. Τυχόν µεταβολές θα πρέπει να είναι εντός του φάσµατος των τρεχόντων εγκεκριµένων ορίων.

4. Τυχόν νέα µέθοδος δοκιµών δεν αφορά καινοτόµα µη τυποποιηµένη τεχνική ή τυποποιηµένη τεχνική που
χρησιµοποιείται µε καινοτόµο τρόπο.

5. Η δραστική ουσία δεν είναι βιολογική ουσία.

13. Μεταβολή της διαδικασίας δοκιµών για τη δραστική ουσία ή για ένα αρχικό υλικό, ενδιάµεση ουσία, ή
αντιδραστήριο που χρησιµοποιείται στη διεργασία παρασκευής της δραστικής ουσίας

α) Ήσσονος σηµασίας µεταβολή µιας εγκεκριµένης διαδικα- Όροι: 1, 2, 3, 5 (βλέπε κατωτέρω) IA
σίας δοκιµών

β) Άλλες µεταβολές σε µια διαδικασία δοκιµών, όπου περιλαµ- Όροι: 2, 3, 4, 5 IB
βάνεται η προσθήκη ή η αντικατάσταση µιας διαδικασίας
δοκιµών
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Όροι:

1. Η µέθοδος ανάλυσης πρέπει να παραµείνει η ίδια (π.χ. µεταβολή του µήκους στήλης ή της θερµοκρασίας, αλλά
όχι διαφορετικός τύπος στήλης ή µεθόδου)· δεν ανιχνεύονται νέες προσµείξεις.

2. Έχουν εκπονηθεί οι κατάλληλες µελέτες (επαν-)επικύρωσης σύµφωνα µε τις σχετικές κατευθυντήριες γραµµές.

3. Τα αποτελέσµατα της επικύρωσης της µεθόδου δείχνουν ότι η νέα διαδικασία δοκιµών είναι τουλάχιστον
ισοδύναµη µε την προηγούµενη διαδικασία.

4. Τυχόν νέα µέθοδος δοκιµών δεν αφορά καινοτόµα µη τυποποιηµένη τεχνική ή τυποποιηµένη τεχνική που
χρησιµοποιείται µε καινοτόµο τρόπο.

5. Η δραστική ουσία, το αρχικό υλικό, η ενδιάµεση ουσία ή το αντιδραστήριο δεν είναι βιολογική ουσία.

14. Μεταβολή της παρασκευής της δραστικής ουσίας ή αρχικού υλικού/αντιδραστηρίου/ενδιάµεσης ουσίας
στη διεργασία παραγωγής της δραστικής ουσίας όταν δεν υπάρχει διαθέσιµο πιστοποιητικό καταλληλότη-
τας της ευρωπαϊκής φαρµακοποιίας

α) Μεταβολή τουχώρου ενός ήδη εγκεκριµένου παρασκευαστή Όροι: 1, 2, 4 (βλέπε κατωτέρω) IB
(αντικατάσταση ή προσθήκη)

β) Νέος παρασκευαστής (αντικατάσταση ή προσθήκη) Όροι: 1, 2, 3, 4 IB

Όροι:

1. Οι προδιαγραφές (όπου περιλαµβάνονται οι έλεγχοι κατά τη διάρκεια της διεργασίας, οι µέθοδοι ανάλυσης
όλων των υλικών), η µέθοδος παρασκευής (περιλαµβανοµένου του µεγέθους των παρτίδων) και η λεπτοµερής
οδός σύνθεσης είναι ίδιες µε αυτές που έχουν ήδη εγκριθεί.

2. Όταν στη διεργασία χρησιµοποιούνται υλικά ανθρώπινης ή ζωικής προέλευσης, ο παρασκευαστής δεν
χρησιµοποιεί νέο προµηθευτή για τον οποίο απαιτείται αξιολόγηση της ασφάλειας όσον αφορά τους ιούς ή της
συµµόρφωσης µε το τρέχον καθοδηγητικό σηµείωµα για την ελαχιστοποίηση του κινδύνου µετάδοσης
παραγόντων σπογγώδους εγκεφαλοπάθειας των ζώων µέσω ανθρώπινων και κτηνιατρικών φαρµακευτικών
προϊόντων.

3. Ο τρέχων ή ο νέος παρασκευαστής δραστικής ουσίας δεν χρησιµοποιεί κύριο αρχείο φαρµάκου.

4. Η µεταβολή δεν αφορά φαρµακευτρικό προϊόν που περιέχει βιολογική δραστική ουσία.

15. Υποβολή νέου ή επικαιροποιηµένου πιστοποιητικού καταλληλότητας της ευρωπαϊκής φαρµακοποιίας για
µια δραστική ουσία ή αρχικό υλικό/αντιδραστήριο/ενδιάµεση ουσία στη διεργασία παρασκευής της
δραστικής ουσίας

α) Από παρασκευαστή που έχει ήδη εγκριθεί Όροι: 1, 2, 4 (βλέπε κατωτέρω) IA

β) Από νέο παρασκευαστή (αντικατάσταση ή προσθήκη)

1. Αποστειρωµένη ουσία Όροι: 1, 2, 3, 4 IB

2. Άλλες ουσίες Όροι: 1, 2, 3, 4 IA

γ) Ουσία σε κτηνιατρικό φαρµακευτικό προϊόν για χρήση σε Όροι: 1, 2, 3, 4 IB
ζωικό είδος ευπαθές σε ΜΣΕ

Όροι:

1. Οι προδιαγραφές κυκλοφορίας και διάρκειας του τελικού προϊόντος παραµένουν αµετάβλητες.

2. Αµετάβλητες πρόσθετες (στην ευρωπαϊκή φαρµακοποιία) προδιαγραφές για τις προσµείξεις και ειδικές απαιτήσεις
για συγκεκριµένο προϊόν (π.χ. χαρακτηριστικά µεγέθους σωµατιδίων, πολυµορφική µορφή), εάν ισχύουν.

3. Η δραστική ουσία θα δοκιµαστεί αµέσως πριν από τη χρήση εάν στο πιστοποιητικό καταλληλότητας της
ευρωπαϊκής φαρµακοποιίας δεν περιλαµβάνεται περίοδος επαναδοκιµασίας ή εάν δεν παρέχονται δεδοµένα που
συνηγορούν για περίοδο επαναδοκιµασίας.

4. Η διεργασία παρασκευής της δραστικής ουσίας, του αρχικού υλικού/αντιδραστηρίου/ενδιάµεσης ουσίας δεν
περιλαµβάνει τη χρήση υλικών ανθρώπινης ή ζωικής προέλευσης για τα οποία απαιτείται αξιολόγηση των
δεδοµένων ασφαλείας όσον αφορά τους ιούς.
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16. Υποβολήνέου ή επικαιροποιηµένου πιστοποιητικού καταλληλότητας ΜΣΕ της ευρωπαϊκής φαρµακοποιίας
για µια δραστική ουσία ή αρχικό υλικό/αντιδραστήριο/ενδιάµεση ουσία στη διαδικασία παρασκευής της
δραστικής ουσίας για έναν εγκεκριµένο σήµερα παρασκευαστή και µια εγκεκριµένη σήµερα διεργασία
παρασκευής

α) Ουσία σε κτηνιατρικό φαρµακευτικό προϊόν για χρήση σε Όροι: Κανένας IB
ζωικό είδος ευπαθές σε ΜΣΕ

β) Άλλες ουσίες Όροι: Κανένας IA

17. Μεταβολή που αφορά:

α) την περίοδο επαναληπτικής δοκιµής της δραστικής ουσίας Όροι: 1, 2, 3 (βλέπε κατωτέρω) IB

β) τους όρους αποθήκευσης της δραστικής ουσίας Όροι: 1, 2 IB

Όροι:

1. Έχουν εκπονηθεί µελέτες σταθερότητας σύµφωνα µε το εγκεκριµένο σήµερα πρωτόκολλο. Οι µελέτες πρέπει να
αποδεικνύουν ότι εξακολουθούν να πληρούνται οι συµφωνηθείσες σχετικές προδιαγραφές.

2. Η µεταβολή δεν πρέπει να είναι αποτέλεσµα απροσδόκητων γεγονότων που εµφανίζονται κατά την παρασκευή ή
λόγω των ανησυχιών όσον αφορά τη σταθερότητα.

3. Η δραστική ουσία δεν είναι βιολογική ουσία.

18. IBΑντικατάσταση εκδόχου µε συγκρίσιµο έκδοχο

Όροι:

1. Ίδια λειτουργικά χαρακτηριστικά του εκδόχου.

2. Τα χαρακτηριστικά διάλυσης του νέου προϊόντος καθορισµένα σε δύο τουλάχιστον παρτίδες πιλοτικού µεγέθους
είναι συγκρίσιµα µε τα παλαιά (δεν υπάρχουν σηµαντικές διαφορές όσον αφορά τη συγκρισιµότητα, βλέπε
καθοδηγητικό σηµείωµα για τη βιοδιαθεσιµότητα και τη βιοϊσοδυναµία, παράρτηµα ΙΙ· οι αρχές που περιέχονται
σε αυτό το καθοδηγιτικό σηµείωµα για τα φαρµακευτικά προϊόντα για ανθρώπινη χρήση θα πρέπει να
λαµβάνονται υπόψη και για τα κτηνιατρικά φαρµακευτικά προϊόντα, όπου ισχύει αυτό). Για τα φυτικά
φαρµακευτικά προϊόντα, όπου η δοκιµή διάλυσης µπορεί να µην είναι εφικτή, ο χρόνος διάσπασης του νέου
προϊόντος είναι συγκρίσιµος µε τον παλαιό.

3. Κανένα τυχόν νέο έκδοχο δεν περιλαµβάνει τη χρήση υλικών ανθρώπινης ή ζωικής προέλευσης για τα οποία
απαιτείται αξιολόγηση των δεδοµένων ασφαλείας από τους ιούς. Για τα έκδοχα σε ένα κτηνιατρικό φαρµακευτικό
προϊόν για χρήση σε ένα ζωικό είδος ευπαθές σε ΜΣΕ, πραγµατοποιήθηκε αξιολόγηση κινδύνου από την
αρµόδια αρχή.

4. ∆εν αφορά φαρµακευτικό προϊόν που περιέχει βιολογική δραστική ουσία.

5. Έχουν αρχίσει µελέτες σταθερότητας σύµφωνα µε τις σχετικές κατευθυντήριες γραµµές, σε δύο τουλάχιστον
παρτίδες πιλοτικού µεγέθους ή βιοµηχανικού µεγέθους και ικανοποιητικά δεδοµένα σταθερότητας τουλάχιστον
τριών µηνών είναι στη διάθεση του αιτούντος και διαβεβαιώνεται ότι οι µελέτες αυτές θα οριστικοποιηθούν. Τα
δεδοµένα θα υποβληθούν αµέσως στις αρµόδιες αρχές εάν είναι εκτός προδιαγραφών ή δυνητικά εκτός
προδιαγραφών στο τέλος της εγκεκριµένης διάρκειας διατήρησης (µε προτεινόµενη δράση).

19. Μεταβολή της προδιαγραφής εκδόχου

α) Επιβολή αυστηρότερων ορίων προδιαγραφών Όροι: 1, 2, 3 (βλέπε κατωτέρω) IA

Όροι: 2, 3 IB

β) Προσθήκη νέας παραµέτρου δοκιµών στην προδιαγραφή Όροι: 2, 4, 5 IB
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Όροι:

1. Η µεταβολή δεν είναι συνέπεια τυχόν δέσµευσης από προηγούµενες αξιολογήσεις για αναθεώρηση των ορίων
της προδιαγραφής (π.χ. δέσµευση που έγινε κατά τη διαδικασία για την αίτηση άδειας κυκλοφορίας ή µιας
διαδικασίας τροποποίησης τύπου ΙΙ).

2. Η µεταβολή δεν θα πρέπει να είναι αποτέλεσµα απροσδόκητων γεγονότων που εµφανίζονται κατά την παραγωγή.

3. Τυχόν µεταβολές θα πρέπει να είναι εντός του φάσµατος των τρεχόντων εγκεκριµένων ορίων.

4. Τυχόν νέα µέθοδος δοκιµών δεν αφορά καινοτόµα µη τυποποιηµένη τεχνική ή τυποποιηµένη τεχνική που
χρησιµοποιείται µε καινοτόµο τρόπο.

5. Η µεταβολή δεν αφορά συµπλήρωµα για εµβόλια ή βιολογικό έκδοχο.

20. Μεταβολή της διαδικασίας δοκιµών για έκδοχο

α) Ήσσονος σηµασίας µεταβολή µιας εγκεκριµένης διαδικασία Όροι: 1, 2, 3, 5 (βλέπε κατωτέρω) IA
δοκιµών

β) Ήσσονος σηµασίας µεταβολή µιας εγκεκριµένης διαδικασία Όροι: 1, 2, 3 IB
δοκιµών για βιολογικό έκδοχο

γ) Άλλες µεταβολές σε µια διαδικασία δοκιµών, όπου περιλαµ- Όροι: 2, 3, 4, 5 IB
βάνεται η προσθήκη ή η αντικατάσταση µιας εγκεκριµένης
διαδικασίας δοκιµών από µια νέα διαδικασία δοκιµών

Όροι:

1. Η µέθοδος ανάλυσης πρέπει να παραµείνει η ίδια (π.χ. µεταβολή του µήκους στήλης ή της θερµοκρασίας, αλλά
όχι διαφορετικός τύπος στήλης ή µεθόδου) δεν ανιχνεύονται νέες προσµίξεις.

2. Έχουν εκπονηθεί οι κατάλληλες µελέτες (επαν-)επικύρωσης σύµφωνα µε τις σχετικές κατευθυντήριες γραµµές.

3. Τα αποτελέσµατα της επικύρωσης της µεθόδου δείχνουν ότι η νέα διαδικασία δοκιµών είναι τουλάχιστον
ισοδύναµη µε την προηγούµενη διαδικασία.

4. Τυχόν νέα µέθοδος δοκιµών δεν αφορά καινοτόµα µη τυποποιηµένη τεχνική ή τυποποιηµένη τεχνική που
χρησιµοποιείται µε καινοτόµο τρόπο.

5. Η ουσία δεν είναι βιολογικό έκδοχο.

21. Υποβολή νέου ή επικαιροποιηµένου πιστοποιητικού καταλληλότητας της ευρωπαϊκής φαρµακοποιίας για
ένα έκδοχο

α) Από παρασκευαστή που έχει ήδη εγκριθεί Όροι: 1, 2, 3 (βλέπε κατωτέρω) IA

β) Από νέο κατασκευαστή (αντικατάσταση ή προσθήκη)

1. Αποστειρωµένη ουσία Όροι: 1, 2, 3 IB

2. Άλλες ουσίες Όροι: 1, 2, 3 IA

γ) Ουσία σε κτηνιατρικό φαρµακευτικό προϊόν για χρήση σε Όροι: 1, 2, 3 IB
ζωικό είδος ευπαθές σε ΜΣΕ

Όροι:

1. Οι προδιαγραφές κυκλοφορίας και διάρκειας του τελικού προϊόντος παραµένουν αµετάβλητες.

2. Αµετάβλητες πρόσθετες (στην ευρωπαϊκή φαρµακοποιία) προδιαγραφές για τις προσµίξεις και ειδικές απαιτήσεις
για συγκεκριµένο προϊόν (π.χ. χαρακτηριστικά µεγέθους σωµατιδίων, πολυµορφική µορφή), εάν ισχύουν.

3. Η διεργασία παρασκευής του εκδόχου δεν περιλαµβάνει τη χρήση υλικών ανθρώπινης ή ζωικής προέλευσης για
τα οποία απαιτείται αξιολόγηση των δεδοµένων ασφαλείας όσον αφορά τους ιούς.
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22. Υποβολήνέου ή επικαιροποιηµένου πιστοποιητικού καταλληλότητας ΜΣΕ της ευρωπαϊκής φαρµακοποιίας
για ένα έκδοχο

α) Από ήδη εγκεκριµένο παρασκευαστή ή από νέο παρασκευα- Όροι: Κανένας IA
στή (αντικατάσταση ή προσθήκη)

β) Έκδοχο σε κτηνιατρικό φαρµακευτικό προϊόν για χρήση σε Όροι: Κανένας IB
ζωικό είδος ευπαθές σε ΜΣΕ

23. Μεταβολή της πηγής ενός εκδόχου ή αντιδραστηρίου από έναν παράγοντα κινδύνου ΜΣΕ προς ένα
φυτικό ή συνθετικό υλικό

α) Έκδοχο ή αντιδραστήριο που χρησιµοποιείται για την Όροι: (βλέπε κατωτέρω) IB
παραγωγή µιας βιολογικής δραστικής ουσίας ή την
παραγωγή ενός τελικού προϊόντος που περιέχει βιολογική
δραστική ουσία

β) Άλλες περιπτώσεις Όροι: (βλέπε κατωτέρω) IA

Όροι:

Οι προδιαγραφές κυκλοφορίας και διάρκειας ζωής του εκδόχου και του τελικού προϊόντος παραµένουν αµετάβλητες.

24. IBΜεταβολή της σύνθεσης ή της ανάκτησης ενός εκδόχου που δεν προέρχεται από τη φαρµακοποιία (όταν
περιγράφεται στο φάκελο)

Όροι:

1. ∆εν υπάρχει δυσµενής επίπτωση για τις προδιαγραφές· καµία µεταβολή των ποιοτικών και ποσοτικών ιδιοτήτων
προσµίξεων ή των φυσικοχηµικών ιδιοτήτων.

2. Το έκδοχο δεν είναι βιολογική ουσία.

25. Μεταβολή για συµµόρφωση µε την ευρωπαϊκή φαρµακοποιία ή µε την εθνική φαρµακοποιία ενός κράτους
µέλους

α) Μεταβολή των προδιαγραφών µιας πρώην µη ευρωπαϊκής
ουσίας φαρµακοποιίας για συµµόρφωση µε την ευρωπαϊκή
φαρµακοποιία ή µε την εθνική φαρµακοποιία ενός κράτους
µέλους

1. ∆ραστική ουσία Όροι: 1, 2 (βλέπε κατωτέρω) IB

2. Έκδοχο Όροι: 1, 2 IB

β) Μεταβολή για συµµόρφωση µε µια επικαιροποίηση της
σχετικής µονογραφίας της ευρωπαϊκής φαρµακοποιίας ή
της εθνικής φαρµακοποιίας ενός κράτους µέλους

1. ∆ραστική ουσία Όροι: 1, 2 IA

2. Έκδοχο Όροι: 1, 2 IA

Όροι:

1. Η µεταβολή γίνεται αποκλειστικά για να εξασφαλιστεί η συµµόρφωση µε τη φαρµακοποιία.

2. Αµετάβλητες προδιαγραφές (επιπλέον της φαρµακοποιίας) για ιδιότητες που αφορούν το συγκεκριµένο προϊόν
(π.χ. χαρακτηριστικά µεγέθους σωµατιδίων, πολυµορφικές µορφές), αν ισχύει.
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26. Μεταβολή των προδιαγραφών της άµεσης συσκευασίας του τελικού προϊόντος

α) Επιβολή αυστηρότερων ορίων προδιαγραφής Όροι: 1, 2, 3 (βλέπε κατωτέρω) IA

Όροι: 2, 3 IB

β) Προσθήκη νέας παραµέτρου δοκιµών Όροι: 2, 4 IB

Όροι:

1. Η µεταβολή δεν είναι συνέπεια τυχόν δέσµευσης από προηγούµενες αξιολογήσεις για αναθεώρηση των ορίων
της προδιαγραφής (π.χ. δέσµευση που έγινε κατά τη διαδικασία για την αίτηση άδειας κυκλοφορίας ή µιας
διαδικασίας τροποποίησης τύπου ΙΙ).

2. Η µεταβολή δεν θα πρέπει να είναι αποτέλεσµα απροσδόκητων γεγονότων που εµφανίζονται κατά την παραγωγή.

3. Τυχόν µεταβολές θα πρέπει να είναι εντός του φάσµατος των τρεχόντων εγκεκριµένων ορίων.

4. Τυχόν νέα µέθοδος δοκιµών δεν αφορά καινοτόµα µη τυποποιηµένη τεχνική ή τυποποιηµένη τεχνική που
χρησιµοποιείται µε καινοτόµο τρόπο.

27. Μεταβολή µιας διαδικασίας δοκιµών της άµεσης συσκευασίας του τελικού προϊόντος

α) Ήσσονος σηµασίας µεταβολή µιας εγκεκριµένης διαδικασία Όροι: 1, 2, 3 (βλέπε κατωτέρω) IA
δοκιµών

β) Άλλες µεταβολές σε µια διαδικασία δοκιµών, όπου περιλαµ- Όροι: 2, 3, 4 IB
βάνεται η προσθήκη ή η αντικατάσταση µιας διαδικασίας
δοκιµών

Όροι:

1. Η µέθοδος ανάλυσης πρέπει να παραµείνει η ίδια (π.χ. µεταβολή του µήκους στήλης ή της θερµοκρασίας, αλλά
όχι διαφορετικός τύπος στήλης ή µεθόδου).

2. Έχουν εκπονηθεί οι κατάλληλες µελέτες (επαν-)επικύρωσης σύµφωνα µε τις σχετικές κατευθυντήριες γραµµές.

3. Τα αποτελέσµατα της επικύρωσης της µεθόδου δείχνουν ότι η νέα διαδικασία δοκιµών είναι τουλάχιστον
ισοδύναµη µε την προηγούµενη διαδικασία.

4. Τυχόν νέα µέθοδος δοκιµών δεν αφορά καινοτόµα µη τυποποιηµένη τεχνική ή τυποποιηµένη τεχνική που
χρησιµοποιείται µε καινοτόµο τρόπο.

28. IAΜεταβολή σε οποιοδήποτε µέρος του υλικού (πρωτεύουσας) συσκευασίας που δεν έρχεται σε επαφή µε
τη σύνθεση του τελικού προϊόντος [όπως χρώµα καπακιών, δακτύλιοι χρωµατικού κώδικα σε αµπούλες,
µεταβολή προστατευτικού καλύµµατος βελόνας (χρησιµοποίηση διαφορετικού πλαστικού)]

Όροι:

Η µεταβολή δεν αφορά θεµελιώδες µέρος του υλικού συσκευασίας, που επηρεάζει την παράδοση, τη χρήση, την
ασφάλεια ή τη σταθερότητα του τελικού προϊόντος.

29. Μεταβολή στην ποιοτική ή/και ποσοτική σύνθεση του υλικού άµεσης συσκευασίας

α) Ηµιστερεές και υγρές φαρµακευτικές µορφές Όροι: 1, 2, 3, 4 (βλέπε κατωτέρω) IB

β) Όλες οι άλλες φαρµακευτικές µορφές Όροι: 1, 2, 3, 4 IA

Όροι: 1, 3, 4 IB
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Όροι:

1. Το σχετικό προϊόν δεν είναι βιολογικό ή αποστειρωµένο προϊόν.

2. Η µεταβολή αφορά µόνο τον ίδιο τύπο και το ίδιο υλικό συσκευσίας (π.χ. blister to blister).

3. Το προτεινόµενο υλικό συσκευασίας πρέπει να είναι τουλάχιστον ισοδύναµο µε το εγκεκριµένο υλικό όσον
αφορά τις σχετικές ιδιότητές του.

4. Έχουν αρχίσει µελέτες σταθερότητας σύµφωνα µε τις σχετικές κατευθυντήριες γραµµές, σε δύο τουλάχιστον
παρτίδες πιλοτικού µεγέθους ή βιοµηχανικού µεγέθους και ικανοποιητικά δεδοµένα σταθερότητας τουλάχιστον
τριών µηνών είναι στη διάθεση του αιτούντος. ∆ιαβεβαιώνεται ότι οι µελέτες αυτές θα οριστικοποιηθούν και ότι
τα δεδοµένα θα υποβληθούν αµέσως στις αρµόδιες αρχές εάν είναι εκτός προδιαγραφών ή δυνητικά εκτός
προδιαγραφών στο τέλος της εγκεκριµένης διάρκειας διατήρησης (µε προτεινόµενη δράση).

30. Μεταβολή (αντικατάσταση, προσθήκη ή κατάργηση) προµηθευτή µερών ή συσκευών συσκευασίας (όταν
αναφέρονται στο φάκελο), εξαιρούνται οι οδηγοί απόστασης για δοσιµετρικές συσκευές εισπνοών

α) Κατάργηση προµηθευτή Όροι: 1 (βλέπε κατωτέρω) IA

β) Αντικατάσταση ή προσθήκη προµηθευτή Όροι: 1, 2, 3, 4 IB

Όροι:

1. ∆εν καταργείται µέρος ή συσκευή συσκευασίας.

2. Η ποιοτική και ποσοτική σύνθεση των µερών/συσκευών συσκευασίας παραµένει αµετάβλητη.

3. Οι προδιαγραφές και η µέθοδος ποιοτικού ελέγχου είναι τουλάχιστον ισοδύναµες.

4. Η µέθοδος και οι όροι αποστείρωσης παραµένουν αµετάβλητοι, αν ισχύει.

31. Μεταβολή των δοκιµών κατά τη διαδικασία παραγωγής ή τα ορίων που εφαρµόζονται κατά την παραγωγή
του προϊόντος

α) Επιβολή αυστηρότερων ορίων κατά τη διεργασία Όροι: 1, 2, 3 (βλέπε κατωτέρω) IA

Όροι: 2, 3 IB

β) Προσθήκη νέων δοκιµών και ορίων Όροι: 2, 4 IB

Όροι:

1. Η µεταβολή δεν είναι συνέπεια τυχόν δέσµευσης από προηγούµενες αξιολογήσεις (π.χ. δέσµευση που έγινε κατά
τη διαδικασία για την αίτηση άδειας κυκλοφορίας ή µιας διαδικασίας τροποποίησης τύπου ΙΙ).

2. Η µεταβολή δεν θα πρέπει να είναι αποτέλεσµα απροσδόκητων γεγονότων που εµφανίζονται κατά την παραγωγή
ή αποτέλεσµα ανησυχιών σχετικά µε τη σταθερότητα.

3. Τυχόν µεταβολές θα πρέπει να είναι εντός του φάσµατος των τρεχόντων εγκεκριµένων ορίων.

4. Τυχόν νέα µέθοδος δοκιµών δεν αφορά καινοτόµα µη τυποποιηµένη τεχνική ή τυποποιηµένη τεχνική που
χρησιµοποιείται µε καινοτόµο τρόπο.

32. Μεταβολή του µεγέθους των παρτίδων του τελικού προϊόντος

α) Μέχρι δέκα φορές σε σύγκριση µε το αρχικό µέγεθος Όροι: 1, 2, 3, 4, 5 (βλέπε κατωτέρω) IA
παρτίδας που είχε εγκριθεί κατά τη χορήγηση της άδειας
κυκλοφορίας

β) Μείωση του µεγέθους της παρτίδας µέχρι δέκα φορές Όροι: 1, 2, 3, 4, 5, 6 IA

γ) Άλλες περιπτώσεις Όροι: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 IB
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Όροι:

1. Η µεταβολή δεν επηρεάζει τη δυνατότητα αναπαραγωγής ή/και την υφή του προϊόντος.

2. Η µεταβολή αφορά µόνο τυποποιηµένες φαρµακευτικές µορφές που χορηγούνται από το στόµα για άµεση
απελευθέρωση και µη αποστειρωµένες υγρές µορφές.

3. Οι µεταβολές της µεθόδου παραγωγής ή/και των ελέγχων κατά τη διεργασία είναι µόνον αυτές που καθίστανται
απαραίτητες λόγω της αύξησης του µεγέθους της παρτίδας, π.χ. χρήση εξοπλισµού διαφορετικού µεγέθους.

4. Υπάρχει πρόγραµµα επικύρωσης ή η επικύρωση της παρασκευής έχει πραγµατοποιηθεί επιτυχώς σύµφωνα µε το
τρέχον πρωτόκολλο µε τρεις τουλάχιστον παρτίδες µαζικής παραγωγής στο προτεινόµενο νέο µέγεθος παρτίδας
σύµφωνα µε τις σχετικές κατευθυντήριες γραµµές.

5. ∆εν αφορά φαρµακευτικό προϊόν που περιέχει βιολογική δραστική ουσία.

6. Η µεταβολή δεν θα πρέπει να είναι αποτέλεσµα απροσδόκητων γεγονότων που εµφανίζονται κατά την παραγωγή
ή λόγω ανησυχιών σχετικών µε τη σταθερότητα.

7. Έχουν αρχίσει οι σχετικές µελέτες σταθερότητας σύµφωνα µε τις σχετικές κατευθυντήριες γραµµές, σε µία
τουλάχιστον παρτίδα πιλοτικού µεγέθους ή βιοµηχανικού µεγέθους και ικανοποιητικά δεδοµένα σταθερότητας
τουλάχιστον τριών µηνών είναι στη διάθεση του αιτούντος. ∆ιαβεβαιώνεται ότι οι µελέτες αυτές θα
οριστικοποιηθούν και ότι τα δεδοµένα θα υποβληθούν αµέσως στις αρµόδιες αρχές εάν είναι εκτός προδιαγραφών
ή δυνητικά εκτός προδιαγραφών στο τέλος της εγκεκριµένης διάρκειας διατήρησης (µε προτεινόµενη δράση).

33. IBΉσσονος σηµασίας µεταβολή στην παραγωγή τελικού προϊόντος

Όροι:

1. Η γενική αρχή παραγωγής παραµένει η ίδια.

2. Η νέα διεργασία πρέπει να οδηγεί σε ένα ταυτόσηµο προϊόν όσον αφορά όλες τις πτυχές ποιότητας, ασφαλείας
και αποτελεσµατικότητας.

3. Το φαρµακευτικό προϊόν δεν περιέχει βιολογική δραστική ουσία.

4. Σε περίπτωση µεταβολής στη διεργασία αποστείρωσης, η µεταβολή αφορά µόνον έναν πρότυπο κύκλο
φαρµακοποιίας.

5. Έχουν αρχίσει οι σχετικές µελέτες σταθερότητας σύµφωνα µε τις σχετικές κατευθυντήριες γραµµές, σε µία
τουλάχιστον παρτίδα πιλοτικού µεγέθους ή βιοµηχανικού µεγέθους και ικανοποιητικά δεδοµένα σταθερότητας
τουλάχιστον τριών µηνών είναι στη διάθεση του αιτούντος. ∆ιαβεβαιώνεται ότι οι µελέτες αυτές θα
οριστικοποιηθούν και ότι τα δεδοµένα θα υποβληθούν αµέσως στις αρµόδιες αρχές εάν είναι εκτός προδιαγραφών
ή δυνητικά εκτός προδιαγραφών στο τέλος της εγκεκριµένης διάρκειας διατήρησης (µε προτεινόµενη δράση).

34. Μεταβολή του συστήµατος χρωµατισµού ή του συστήµατος άρτυσης που χρησιµοποιείται σήµερα στο
τελικό προϊόν

α) Μείωση ή κατάργηση ενός ή περισσότερων συστατικών του

1. Συστήµατος χρωµατισµού Όροι: 1, 2, 3, 4, 7 (βλέπε κατωτέρω) IA

2. Συστήµατος άρτυσης Όροι: 1, 2, 3, 4, 7 IA

β) Αύξηση, προσθήκη ή αντικατάσταση ενός ή περισσότερων
συστατικών του

1. Συστήµατος χρωµατισµού Όροι: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 IB

2. Συστήµατος άρτυσης Όροι: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 IB

Όροι:

1. Καµία µεταβολή των λειτουργικών χαρακτηριστικών της φαρµακευτικής µορφής, π.χ. χρόνος αποσύνθεσης,
ιδιότητες διάλυσης.

2. Τυχόν µικρές αναπροσαρµογές της σύνθεσης για τη διατηρήσει του συνολικού βάρους θα πρέπει να γίνονται µε
έκδοχο το οποίο αποτελεί σήµερα σηµαντικό µέρος της σύνθεσης του τελικού προϊόντος.

3. Η προδιαγραφή του τελικού προϊόντος επικαιροποιήθηκε µόνον όσον αφορά την εµφάνιση/οσµή/γεύση και, εάν
ισχύει, την κατάργηση ή την προσθήκη µιας δοκιµής ταυτοποίησης.
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4. Έχουν αρχίσει µελέτες σταθερότητας (µακροπρόθεσµες και ταχείες) σύµφωνα µε τις σχετικές κατευθυντήριες
γραµµές, σε δύο τουλάχιστον παρτίδες πιλοτικού µεγέθους ή βιοµηχανικού µεγέθους και ικανοποιητικά
δεδοµένα σταθερότητας τουλάχιστον τριών µηνών είναι στη διάθεση του αιτούντος και διαβεβαιώνεται ότι οι
µελέτες αυτές θα οριστικοποιηθούν. Τα δεδοµένα θα υποβληθούν αµέσως στις αρµόδιες αρχές εάν είναι εκτός
προδιαγραφών ή δυνητικά εκτός προδιαγραφών στο τέλος της εγκεκριµένης διάρκειας διατήρησης (µε
προτεινόµενη δράση). Επιπλέον, στις σχετικές περιπτώσεις πρέπει να εκτελεστούν δοκιµές φωτοσταθερότητας.

5. Τυχόν νέα συστατικά πρέπει να συµµορφώνονται µε τις σχετικές οδηγίες [π.χ. η οδηγία 78/25/EOK του
Συµβουλίου (EE L 229 της 15.8.1978, σ. 63), όπως έχει τροποποιηθεί για τις χρωστικές ουσίες και η οδηγία
88/388/EOK για τα αρτύµατα].

6. Τυχόν νέο συστατικό δεν παριέχει υλικά ανθρώπινης ή ζωικής προέλευσης, για τα οποία απαιτείται αξιολόγηση
των δεδοµένων ασφαλείας όσον αφορά τους ιούς ή συµµόρφωση µε το τρέχον καθοδηγητικό σηµείωµα για την
ελαχιστοποίηση του κινδύνου µετάδοσης παραγόντων σπογγώδους εγκεφαλοπάθειας των ζώων µέσω ανθρώπινων
και κτηνιατρικών φαρµακευτικών προϊόντων.

7. Εξαιρούνται τα βιολογικά κτηνοτροφικά φαρµακευτικά προϊόντα για λήψη από το στόµα για τα οποία η
χρωστική ή η αρωµατική ουσία είναι σηµαντική για τη λήψη του προϊόντος από το στοχευόµενο ζωικό είδος.

35. Μεταβολή του βάρους επικάλυψης δισκίων ή µεταβολή του βάρους καλύφους κάψουλας

α) Φαρµακευτικές µορφές άµεσης απορρόφησης που χορηγού- Όροι: 1, 3, 4 (βλέπε κατωτέρω) IA
νται από το στόµα

β) Φαρµακευτικές µορφές ανθεκτικές στο στοµαχικό υγρό, Όροι: 1, 2, 3, 4 IB
τροποποιηµένες ή παρατεταµένης απορρόφησης

Όροι:

1. Τα χαρακτηριστικά διάλυσης του νέου προϊόντος καθορισµένα σε δύο τουλάχιστον παρτίδες πιλοτικού µεγέθους
είναι συγκρίσιµα µε τα παλαιά. Για τα φυτικά φαρµακευτικά προϊόντα, όπου η δοκιµή διάλυσης µπορεί να µην
είναι εφικτή, ο χρόνος διάσπασης του νέου προϊόντος είναι συγκρίσιµος µε τον παλαιό.

2. Η επικάλυψη δεν είναι κρίσιµος παράγοντας για το µηχανισµό απελευθέρωσης.

3. Η προδιαγραφή του τελικού προϊόντος επικαιροποιήθηκε µόνον όσον αφορά το βάρος και τις διαστάσεις, αν
ισχύει.

4. Έχουν αρχίσει µελέτες σταθερότητας σύµφωνα µε τις σχετικές κατευθυντήριες γραµµές, σε δύο τουλάχιστον
παρτίδες πιλοτικού µεγέθους ή βιοµηχανικού µεγέθους και ικανοποιητικά δεδοµένα σταθερότητας τουλάχιστον
τριών µηνών είναι στη διάθεση του αιτούντος και διαβεβαιώνεται ότι οι µελέτες αυτές θα οριστικοποιηθούν. Τα
δεδοµένα θα υποβληθούν αµέσως στις αρµόδιες αρχές εάν είναι εκτός προδιαγραφών ή δυνητικά εκτός
προδιαγραφών στο τέλος της εγκεκριµένης διάρκειας διατήρησης (µε προτεινόµενη δράση).

36. Μεταβολή του σχήµατος ή των διαστάσεων του περιέκτη ή του κλεισίµατος

α) Αποστειρωµένες φαρµακευτικές µορφές και βιολογικά φαρ- Όροι: 1, 2, 3 (βλέπε κατωτέρω) IB
µακευτικά προϊόντα

β) Άλλες φαρµακευτικές µορφές Όροι: 1, 2, 3 IA

Όροι:

1. Καµία µεταβολή της ποιοτικής ή της ποσοτικής σύνθεσης του περιέκτη.

2. Η µεταβολή δεν αφορά θεµελιώδες µέρος του υλικού συσκευασίας, που επηρεάζει την παράδοση, τη χρήση, την
ασφάλεια ή τη σταθερότητα του τελικού προϊόντος.

3. Σε περίπτωση µεταβολής του κενού χώρου ή µεταβολής του λόγου εµβαδού/όγκου, έχουν αρχίσει µελέτες
σταθερότητας σύµφωνα µε τις σχετικές κατευθυντήριες γραµµές, σε δύο τουλάχιστον παρτίδες πιλοτικού
µεγέθους (τρεις για τα βιολογικά φαρµακευτικά προϊόντα) ή βιοµηχανικού µεγέθους και ικανοποιητικά δεδοµένα
σταθερότητας τουλάχιστον τριών µηνών (έξι µηνών για τα βιολογικά φαρµακευτικά προϊόντα) είναι στη διάθεση
του αιτούντος. ∆ιαβεβαιώνεται ότι οι µελέτες αυτές θα οριστικοποιηθούν και ότι τα δεδοµένα θα υποβληθούν
αµέσως στις αρµόδιες αρχές εάν είναι εκτός προδιαγραφών ή δυνητικά εκτός προδιαγραφών στο τέλος της
εγκεκριµένης διάρκειας διατήρησης (µε προτεινόµενη δράση).
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37. Μεταβολή στην προδιαγραφή του τελικού προϊόντος

α) Επιβολή αυστηρότερων ορίων προδιαγραφής Όροι: 1, 2, 3 (βλέπε κατωτέρω) IA

Όροι: 2, 3 IB

β) Προσθήκη νέας παραµέτρου δοκιµών Όροι: 2, 4, 5 IB

Όροι:

1. Η µεταβολή δεν είναι συνέπεια τυχόν δέσµευσης από προηγούµενες αξιολογήσεις για αναθεώρηση των ορίων
της προδιαγραφής (π.χ. δέσµευση που έγινε κατά τη διαδικασία για την αίτηση άδειας κυκλοφορίας ή µιας
διαδικασίας τροποποίησης τύπου ΙΙ).

2. Η µεταβολή δεν θα πρέπει να είναι αποτέλεσµα απροσδόκητων γεγονότων που εµφανίζονται κατά την παραγωγή.

3. Τυχόν µεταβολές θα πρέπει να είναι εντός του φάσµατος των τρεχόντων εγκεκριµένων ορίων.

4. Τυχόν νέα µέθοδος δοκιµών δεν αφορά καινοτόµα µη τυποποιηµένη τεχνική ή τυποποιηµένη τεχνική που
χρησιµοποιείται µε καινοτόµο τρόπο.

5. Η διαδικασία δοκιµής δεν αφορά βιολογική δραστική ουσία ή βιολογικό έκδοχο στο φαρµακευτικό προϊόν.

38. Μεταβολή της διαδικασίας δοκιµής του τελικού προϊόντος

α) Ήσσονος σηµασίας µεταβολή σε εγκεκριµένη διαδικασία Όροι: 1, 2, 3, 4, 5 (βλέπε κατωτέρω) IA
δοκιµής

β) Ήσσονος σηµασίας µεταβολή σε εγκεκριµένη διαδικασία Όροι: 1, 2, 3, 4 IB
δοκιµής για βιολογική δραστική ουσία ή βιολογικό έκδοχο

γ) Άλλες µεταβολές σε µια διαδικασία δοκιµών, όπου περιλαµ- Όροι: 2, 3, 4, 5 IB
βάνεται η προσθήκη ή η αντικατάσταση µιας διαδικασίας
δοκιµών

Όροι:

1. Η µέθοδος ανάλυσης πρέπει να παραµείνει η ίδια (π.χ. µεταβολή του µήκους στήλης ή της θερµοκρασίας, αλλά
όχι διαφορετικός τύπος στήλης ή µεθόδου).

2. Έχουν εκπονηθεί οι κατάλληλες µελέτες (επαν-)επικύρωσης σύµφωνα µε τις σχετικές κατευθυντήριες γραµµές.

3. Τα αποτελέσµατα της επικύρωσης της µεθόδου δείχνουν ότι η νέα διαδικασία δοκιµών είναι τουλάχιστον
ισοδύναµη µε την προηγούµενη διαδικασία.

4. Τυχόν νέα µέθοδος δοκιµών δεν αφορά καινοτόµα µη τυποποιηµένη τεχνική ή τυποποιηµένη τεχνική που
χρησιµοποιείται µε καινοτόµο τρόπο.

5. Η διαδικασία δοκιµής δεν αφορά βιολογική δραστική ουσία ή βιολογικό έκδοχο στο φαρµακευτικό προϊόν.

39. IAΜεταβολή ή προσθήκη εντύπων, εκτύπων και άλλων διακριτικών σηµείων (εκτός των εγκοπών) στα δισκία
ή επιγραφών στις κάψουλες, όπου περιλαµβάνεται η αντικατάσταση ή η προσθήκη µελανιών που
χρησιµοποιούνται για τη σήµανση του προϊόντος

Όροι:

1. Οι προδιαγραφές κυκλοφορίας και η διάρκεια διατήρησης του τελικού προϊόντος παραµένουν αµετάβλητες
(εκτός από την εµφάνιση).

2. Τυχόν νέα µελάνια πρέπει να συµµορφώνονται µε τη σχετική φαρµακευτική νοµοθεσία.



L 159/20 EL 27.6.2003Επίσηµη Εφηµερίδα της Ευρωπαϊκής Ένωσης

Τίτλος της τροποποίησης/όροι που πρέπει να πληρούνται Τύπος

40. Η µεταβολή των διαστάσεων των δισκίων, καψουλών, των υποθέτων και των πεσσών χωρίς µεταβολή της
ποιοτικής ή ποσοτικής σύστασης και της µέσης µάζας

α) Φαρµακευτικές µορφές ανθεκτικές στο στοµαχικό υγρό, Όροι: 1, 2 (βλέπε κατωτέρω) IB
τροποποιηµένες ή παρατεταµένης απορρόφησης και εγχά-
ρακτα δισκία

β) Όλα τα άλλα δισκία, κάψουλες, υπόθετα και πεσσοί Όροι: 1, 2 IA

Όροι:

1. Τα χαρακτηριστικά διάλυσης του αναµορφωµένου προϊόντος είναι συγκρίσιµα µε τα παλαιά. Για τα φυτικά
φαρµακευτικά προϊόντα, στα οποία η δοκιµή διάλυσης ενδέχεται να µην είναι εφικτή, ο χρόνος αποσύνθεσης
του νέου προϊόντος σε σύγκριση µε τον παλαιό.

2. Οι προδιαγραφές κυκλοφορίας και διάρκειας διατήρησης του προϊόντος παραµένουν αµετάβλητες (εκτός από
τις διαστάσεις).

41. Μεταβολή του µεγέθους της συσκευασίας του τελικού προϊόντος

α) Μεταβολή του αριθµού µονάδων (π.χ. δισκία, αµπούλες,
κ.λπ.) σε µια συσκευασία

1. Μεταβολή εντός του φάσµατος των εγκεκριµένων Όροι: 1, 2 (βλέπε κατωτέρω) IA
σήµερα µεγεθών συσκευασίας

2. Μεταβολή εκτός του φάσµατος των εγκεκριµένων Όροι: 1, 2 IB
σήµερα µεγεθών συσκευασίας

β) Μεταβολή του λόγου βάρους πλήρωσης/όγκου πλήρωσης Όροι: 1, 2 IB
µη παρεντερικών προϊόντων πολλαπλών δόσεων

Όροι:

1. Το νέο µέγεθος συσκευασίας θα πρέπει να είναι συνεπές µε την ποσολογία και τη διάρκεια της αγωγής όπως έχει
εγκριθεί στη σύνοψη χαρακτηριστικών του προϊόντος.

2. Το πρωτεύον υλικό συσκευασίας παραµένει το ίδιο.

42. Μεταβολή:

α) Της διάρκειας διατήρησης του τελικού προϊόντος

1. Στη συσκευασία προς πώληση Όροι: 1, 2, 3 (βλέπε κατωτέρω) IB

2. Μετά το πρώτο άνοιγµα Όροι: 1, 2 IB

3. Μετά την αραίωση ή την ανασύσταση Όροι: 1, 2 IB

β) Των συνθηκών αποθήκευσης του τελικού προϊόντος ή του Όροι: 1, 2, 4 IB
αραιωµένου/ανασυσταθέντος προϊόντος

Όροι:

1. Έχουν εκπονηθεί µελέτες σταθερότητας σύµφωνα µε το σήµερα εγκεκριµένο πρωτόκολλο. Οι µελέτες πρέπει να
δείχνουν ότι εξακολουθούν να πληρούνται οι συµφωνηθείσες σχετικές προδιαγραφές.

2. Η µεταβολή δεν πρέπει να είναι αποτέλεσµα απροσδόκητων γεγονότων που εµφανίζονται κατά την παραγωγή ή
λόγω ανησυχιών σχετικά µε τη σταθερότητα.

3. Η διάρκεια διατήρησης δεν υπερβαίνει τα πέντε έτη.

4. Το προϊόν δεν είναι βιολογικό φαρµακευτικό προϊόν.
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Τίτλος της τροποποίησης/όροι που πρέπει να πληρούνται Τύπος

43. Προσθήκη, αντικατάσταση ή κατάργηση µιας συσκευής µέτρησης ή χορήγησης που δεν αποτελεί
αναπόσπαστο µέρος της πρωτεύουσας συσκευασίας (εξαιρούνται οι οδηγοί απόστασης για δοσιµετρικές
συσκευές εισπνοών)

α) Φαρµακευτικά προϊόντα για ανθρώπινη χρήση

1. Προσθήκη ή αντικατάσταση Όροι: 1, 2 (βλέπε κατωτέρω) IA

2. Κατάργηση Όροι: 3 IB

β) Κτηνιατρικά φαρµακευτικά προϊόντα Όροι: 1, 2 IB

Όροι:

1. Η προτεινόµενη συσκευή µέτρησης πρέπει να χορηγεί µε ακρίβεια την απαιτούµενη δόση για το σχετικό προϊόν
σύµφωνα µε την εγκεκριµένη ποσολογία και θα πρέπει να είναι διαθέσιµα τα αποτελέσµατα των σχετικών
µελετών.

2. Η νέα συσκευή είναι συµβατή µε το φαρµακευτικό προϊόν.

3. Εξακολουθεί να είναι δυνατή η χορήγηση του φαρµακευτικού προϊόντος µε ακρίβεια.

44. Μεταβολή της προδιαγραφής µιας συσκευής µέτρησης ή συσκευής χορήγησης για κτηνιατρικά
φαρµακευτικά προϊόντα

α) Επιβολή αυστηρότερων ορίων προδιαγραφής Όροι: 1, 2, 3 (βλέπε κατωτέρω) IA

Όροι: 2, 3 IB

β) Προσθήκη νέας παραµέτρου δοκιµών Όροι: 2, 4 IB

Όροι:

1. Η µεταβολή δεν είναι συνέπεια τυχόν δέσµευσης από προηγούµενες αξιολογήσεις για αναθεώρηση των ορίων
της προδιαγραφής (π.χ. δέσµευση που έγινε κατά τη διαδικασία για την αίτηση άδειας κυκλοφορίας ή µιας
διαδικασίας τροποποίησης τύπου ΙΙ).

2. Η µεταβολή δεν θα πρέπει να είναι αποτέλεσµα απροσδόκητων γεγονότων που εµφανίζονται κατά την παραγωγή.

3. Τυχόν µεταβολές θα πρέπει να είναι εντός του φάσµατος των τρεχόντων εγκεκριµένων ορίων.

4. Τυχόν νέα µέθοδος δοκιµών δεν αφορά καινοτόµα µη τυποποιηµένη τεχνική ή τυποποιηµένη τεχνική που
χρησιµοποιείται µε καινοτόµο τρόπο.

45. Μεταβολή της διαδικασίας δοκιµών µιας συσκευής µέτρησης ή χορήγησης για κτηνιατρικά φαρµακευτικά
προϊόντα

α) Ήσσονος σηµασίας µεταβολή µιας εγκεκριµένης διαδικασία Όροι: 1, 2, 3 (βλέπε κατωτέρω) IA
δοκιµών

β) Άλλες µεταβολές σε µια διαδικασία δοκιµών, όπου περιλαµ- Όροι: 2, 3, 4 IB
βάνεται η αντικατάσταση εγκεκριµένης διαδικασίας δοκιµών
από νέα διαδικασία δοκιµών

Όροι:

1. Η νέα ή επικαιροποιηµένη διαδικασία έχει αποδειχθεί ότι είναι τουλάχιστον ισοδύναµη µε την προηγούµενη
διαδικασία δοκιµών.

2. Έχουν εκπονηθεί οι κατάλληλες µελέτες (επαν-)επικύρωσης σύµφωνα µε τις σχετικές κατευθυντήριες γραµµές.

3. Τα αποτελέσµατα της επικύρωσης της µεθόδου δείχνουν ότι η νέα διαδικασία δοκιµών είναι τουλάχιστον
ισοδύναµη µε την προηγούµενη διαδικασία.

4. Τυχόν νέα µέθοδος δοκιµών δεν αφορά καινοτόµα µη τυποποιηµένη τεχνική ή τυποποιηµένη τεχνική που
χρησιµοποιείται µε καινοτόµο τρόπο.
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Τίτλος της τροποποίησης/όροι που πρέπει να πληρούνται Τύπος

46. IBΜεταβολή της σύνοψης χαρακτηριστικών του προϊόντος ενός ουσιαστικά όµοιου προϊόντος µετά από
απόφαση της Επιτροπής για παραποµπή ενός αρχικού φαρµακευτικού προϊόντος σύµφωνα µε το άρθρο 30
της οδηγίας 2001/83/EK ή το άρθρο 34 της οδηγίας 2001/82/EK

Όροι:

1. Η προτεινόµενη σύνοψη των χαρακτηριστικών του προϊόντος είναι ταυτόσηµη, όσον αφορά τα σχετικά τµήµατα,
µε αυτήν που έχει επισυναφθεί στην απόφαση της Επιτροπής για τη διαδικασία παραποµπής του αρχικού
προϊόντος.

2. Η αίτηση υποβάλλεται εντός 90 ηµερών από τη δηµοσίευση της απόφασης της Επιτροπής.
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΙΙ

ΜΕΤΑΒΟΛΕΣ ΜΙΑΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ ΠΟΥ Ο∆ΗΓΟΥΝ ΣΕ ΑΙΤΗΣΗ ΕΠΕΚΤΑΣΗΣ ΟΠΩΣ ΑΝΑΦΕΡΕΤΑΙ
ΣΤΟ ΑΡΘΡΟ 2

Οι µεταβολές αυτές που παρατίθενται παρακάτω, θα θεωρηθούνται «επέκταση» εφαρµογής όπως αναφέρονται στο άρθρο 2.

Οι αρµόδιες αρχές θα πρέπει να χορηγήσουν επέκταση ή τροποποίηση της υφιστάµενης άδειας κυκλοφορίας.

Η ονοµασία του φαρµακευτικού προϊόντος θα είναι η ίδια για την «επέκταση» όσο και για την υφιστάµενη άδεια κυκλοφορίας
του φαρµακευτικού.

Η Επιτροπή, µετά από διαβούλευση µε τα κράτη µέλη, τον οργανισµό και τους ενδιαφεροµένους, θα συντάξει και θα
δηµοσιεύσει αναλυτική καθοδήγηση σχετικά µε τα δικαιολογητικά που πρέπει να υποβληθούν.

Μεταβολές που απαιτούν αίτηση επέκτασης

1. Μεταβολές της δραστική ουσίας (των δραστικών ουσιών):

i) αντικατάσταση της δραστικής ουσίας ή των δραστικών ουσιών από διαφορετικό σύµπλοκο παράγωγο
άλατος/εστέρος (µε την ίδια θεραπευτική ποσότητα) όπου τα χαρακτηριστικά αποτελεσµατικότητας/ασφαλείας
δεν είναι σηµαντικά διαφορετικά·

ii) αντικατάσταση από διαφορετικό ισοµερές, διαφορετικό µείγµα ισοµερών, ή µείγµα µεµονωµένου ισοµερούς (π.χ.
ρακεµικό µείγµα ενός και µόνον εναντιοµερούς) όπου τα χαρακτηριστικά αποτελεσµατικότητας/ασφαλείας δεν
είναι σηµαντικά διαφορετικά·

iii) αντικατάσταση βιολογικής ουσίας ή προϊόντος παραχθέντος µε βιοτεχνολογικές µεθόδους από ουσίες ή
προϊόντα διαφορετικής µοριακής δοµής. Τροποποίηση του φορέα που χρησιµοποιείται για την παραγωγή του
αντιγόνου/υλικού πηγής, συµπεριλαµβανοµένης κύριας κυτταρικής τράπεζας από διαφορετική πηγή όπου τα
χαρακτηριστικά αποτελεσµατικότητας/ασφαλείας δεν είναι σηµαντικά διαφορετικά·

iv) νέος µηχανισµός σύνδεσης ή συζεύξης για ένα ραδιοφαρµακευτικό προϊόν·

v) µεταβολή του διαλύτη εκχύλισης ή του λόγου του φυτικού φαρµάκου ως προς το φυτικό σκεύασµα όπου τα
χαρακτηριστικά αποτελεσµατικότητας/ασφαλείας δεν είναι σηµαντικά διαφορετικά.

2. Μεταβολές της περιεκτικότητας, της φαρµακευτικής µορφής και του τρόπου χορήγησης:

i) µεταβολή της βιοδιαθεσιµότητας·

ii) µεταβολή της φαρµακοκινητικής π.χ. µεταβολή του ρυθµού απελευθέρωσης·

iii) µεταβολή ή προσθήκη νέας περιεκτικότητας·

iv) µεταβολή ή προσθήκη νέας φαρµακευτικής µορφής·

(v) µεταβολή ή προσθήκη νέου τρόπου της χορήγησης (1).

3. Λοιπές µεταβολές ειδικά για κτηνιατρικά φαρµακευτικά προϊόντα που χρησιµοποιούνται στα ζώα που παράγουν
τρόφιµα:

µεταβολή ή προσθήκη των σκοπούµενων ειδών.

(1) Για παρεντερική χορήγηση, είναι απαραίτητο να γίνεται διάκριση µεταξύ ενδοαρτηριακής, ενδοφλέβιας, ενδοµυικής, υποδόριας ή άλλης
χορήγησης. Για τη χορήγηση σε πουλερικά, η χορήγηση µέσω των αναπνευστικών οδών, η χορήγηση από το στόµα και η ενδοφθαλµική
χορήγηση (ψεκασµός) που χρησιµοποιούνται για τον εµβολιασµό θεωρούνται ισοδύναµοι τρόποι χορήγησης.




