Regulamentul (CE) nr. 1085/2003 al Comisiei

din 3 iunie 2003

privind examinarea modificarii conditiilor unei autorizatii de introducere pe piatia acordata pentru produsele
medicamentoase de uz uman si veterinar care intri in domeniul de aplicare al Regulamentului (CEE) al
Consiliului nr. 2309/93

(Text cu relevanta pentru SEE)

COMISIA COMUNITATILOR EUROPENE,

avand in vedere Tratatul de instituire a Comunitatii
Europene,

avand in vedere Regulamentul (CEE) nr. 2309/93 al
Consiliului din 22 iulie 1993 de stabilire a procedurii
comunitare de autorizare si supraveghere a produselor
medicamentoase de uz uman si veterinar si de instituire
a Agentiei europene pentru evaluarea produselor
medicamentoase', astfel cum a fost modificat prin
Regulamentul (CE) nr. 649/98 al Comisiei’, in special
articolul 15 alineatul (4) si articolul 37 alineatul (4),

intrucat:

(1) in lumina experientei practice dobéandite prin
aplicarea Regulamentului (CE) nr. 542/95 al Comisiei
din 10 martie 1995 privind examinarea modificarii
conditiilor unei autorizatii de introducere pe piatd care
face parte din domeniul de aplicare al Regulamentul
(CEE) nr. 2309/93 al Consiliului®, astfel cum a fost
modificat prin Regulamentul (CE) nr. 1069/98", este
necesar sa se simplifice procedura de modificare a
conditiilor unei autorizatii de introducere pe piata.

(2) Datorita adaptarii tehnice a anexei I la Directiva
Parlamentului European si Consiliului 2001/83/CE din 6
noiembrie 2001 de instituire a unui cod comunitar cu
privire la produsele medicamentoase de uz uman’, este
necesard introducerea in prezentul regulament a unor
dispozitii cu privire la modificarile referitoare la
dosarele permanente pentru plasmd si la dosarele
permanente pentru antigenul vaccinabil.

(3) Unele proceduri prevazute de Regulamentul (CE)
nr. 542/95 trebuie in consecintd ajustate, fard a se
indeparta insd de la principiile generale pe care se
intemeiaza aceste proceduri.

(4) Este necesar sd se prevadd o procedurd de
notificare simplificatd §i rapida, care sa permitd
introducerea anumitor modificari de importantd minora,
care sd nu afecteze calitatea aprobata sau siguranta ori
eficacitatea produsului, fird o evaluare prealabila de
catre Agentia europeand pentru evaluarea produselor
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medicamentoase (denumita in continuare ,,agentia”’). Cu
toate acestea, pentru alte tipuri de modificari de
importantd minord, ar trebui sd fie In continuare
necesara evaluarea de catre agentie a documentatiei
prezentate.

(5) Diferitele tipuri de modificari de importanta
minora trebuie clasificate in vederea stabilirii procedurii
ce urmeaza sd se respecte; in special, este necesar si se
ofere o definitie clara a tipului de modificare de
importantd minord pentru care nu este necesard o
evaluare prealabila.

(6) Este necesar si se clarifice definitia conceptului de
»extindere” a unei autorizatii de introducere pe piata, cu
toate ca trebuie sa fie posibil, cu toate acestea, sa se
prezinte o cerere separatd, completda, de autorizatie de
introducere pe piatd pentru un produs medicamentos
care a fost deja autorizat, insd sub o denumire diferita si
cu un sumar al caracteristicilor produsului diferit.

(7) Este necesar ca agentia sa aiba posibilitatea sa
reduca perioada de evaluare in cazuri de urgenta sau sa
o prelungeascd, in cazul unei modificari de importanta
majora care atrage dupa sine schimbari importante.

(8) Este mnecesar sa se simplifice procedurile
administrative pentru modificarile de importantd minora
cu privire la actualizarea autorizatiilor de introducere pe
piatd, permitdind Comisiei sd reuneascd aceste
actualizari, o data la sase luni, intr-o decizie unica.

(9) Trebuie precizat un calendar al procedurii ce
trebuie urmatd, in cazul in care Comisia impune
restrictii urgente din motive de siguranta.

(10) Ar trebui introdusd o clarificare suplimentard cu
privire la revizuirea etichetarii, a prospectului insotitor
sau a sumarului caracteristicilor produsului; cu toate
acestea, procedurile prevazute de prezentul regulament
nu trebuie sd se aplice acelor modificari aduse
etichetdrii sau prospectului insotitor, care nu sunt
consecinta ~ unor  modificari ale sumarului
caracteristicilor produsului.

(11) Din motive de claritate, este necesar sa se
inlocuiascda Regulamentul (CE) nr. 542/95.

(12) Masurile prevazute de prezentul regulament sunt in
conformitate cu avizul Comitetului permanent pentru
produsele medicamentoase de uz uman si al Comitetului
permanent pentru produsele medicamentoase veterinare,



ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:
Articolul 1
Obiect

1. Prezentul regulament stabileste procedura de
examinare a cererilor de modificare a conditiilor unei
autorizatii de introducere pe piatd acordate 1in
conformitate cu Regulamentul (CEE) nr. 2309/93.

2. Prezentul regulament se aplicd, de asemenea,
examindrii cererilor de modificare a conditiilor unui
dosar permanent pentru plasma si ale unui dosar
permanent pentru antigenul vaccinabil, definite in anexa
I la Directiva 2001/83/CE.

Articolul 2
Domeniul de aplicare
Prezentul regulament nu se aplica:

(a) extinderilor autorizatiilor de introducere pe piatd
care indeplinesc conditiile stabilite in anexa II la
prezentul regulament;

(b) transferurilor unei autorizatii de introducere pe
piata catre un nou titular;

(¢) modificarilor limitei maxime a reziduurilor,
definita la articolul 1 alineatul (1) litera (b) din
Regulamentul (CEE) nr. 2377/90° al Consiliului.

Extinderea prevazuta la litera (a) de la primul alineat se
evalueazd in conformitate cu procedurile stabilite la
articolele 6 — 10 si articolele 28 — 32 din Regulamentul
(CEE) nr. 2309/93 pentru produsele medicamentoase de
uz uman, respectiv pentru produsele medicamentoase
veterinare.

Articolul 3
Definitii

in sensul prezentului regulament, se aplica urmatoarele
definitii:

1. ,modificare a conditiillor unei autorizatii de
introducere pe piatd” inseamna o modificare a
continutului documentelor mentionate la articolul 6
alineatele (1) si (2) sau articolul 28 alineatele (1) si (2)
din Regulamentul (CEE) nr. 2309/93, sub forma in care
existau acestea in momentul in care a fost adoptatd
decizia privind autorizatia de introducere pe piatd, in
conformitate cu articolul 10 sau articolului 32 din
regulamentul susmentionat, sau dupa aprobarea oricéaror
modificari anterioare;

2. o ,modificare de importantd minord” de tipul [A
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sau IB inseamnd una dintre modificarile enumerate in
anexa I, care Indeplineste conditiile stabilite in aceasta;

3. o ,modificare de importantd majora” de tipul II
inseamnd o modificare care nu poate fi consideratd de
importantd minord sau o extindere a autorizatiei de
introducere pe piata;

4. restrictic urgentda din motive de sigurantd”
inseamna o modificare provizorie a informatiilor
referitoare la produs, in special cu privire la unul sau
mai multe din urmatoarele elemente din sumarul
caracteristicilor produsului, modificare datorata aparitiei
de noi informatii cu privire la utilizarea in conditii de
sigurantd a produsului medicamentos: indicatii,
posologie, contraindicatii, avertismente, specie tinta si
perioade de retragere.

Articolul 4

Procedura de notificare a modificarilor de
importantd minora de tip IA.

1. In ceea ce priveste modificarile de importanta
minora de tip 1A, titularul autorizatiei de introducere pe
piatd (denumit 1in continuare ,titularul”) prezinta
agentiei o notificare Insotita de:

(a) toate documentele necesare, inclusiv cele
care au fost modificate ca urmare a modificarii;

(b) taxa aferentd previazutd de Regulamentul
(CE) nr 297/957 al Consiliului.

2. O notificare vizeaza o singurda modificare de tip
IA. in cazul in care urmeazi si se aducd mai multe
modificari de tip IA conditiilor unei singure autorizatii
de introducere pe piatd, se prezintd o notificare separata
pentru fiecare modificare de tip IA; fiecare dintre aceste
notificari contine, de asemenea, o trimitere la celelalte
notificari.

3. Prin derogare de la alineatul (2), in cazul in
care o modificare de tip A a autorizatiei de introducere
pe piatd conduce la modificari de tip IA in serie, o
singurd notificare poate cuprinde toate modificarile in
serie respective. Notificarea unica include o descriere a
relatiei dintre aceste modificari de tip IA in serie.

4, in cazul in care, ca urmare a unei modificari,
este necesara revizuirea sumarului caracteristicilor
produsului, a etichetdrii si a prospectului insotitor, se
considera ca aceasta face parte din modificare.

5. in cazul in care notificarea indeplineste
cerintele prevazute la alineatele (1) — (4), agentia
confirmd, in termen de 14 zile de la data primirii
notificarii, valabilitatea acesteia si informeaza in
consecinta titularul.

Dupa caz, agentia disemineazd documentele modificate
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prevazute la articolul 3 alineatul (1).

In cazul in care acest lucru este necesar, pe baza unei
propuneri elaborate de agentie, Comisia actualizeaza o
datd la sase luni autorizatia de introducere pe piata
acordata in temeiul articolului 10 sau articolului 32 din
Regulamentul (CEE) nr. 2309/93.

Autorizatia de introducere pe piatd actualizatd se
notifica titularului de catre Comisie.

Registrul comunitar al produselor medicamentoase
prevazut la articolele 12 si 34 din Regulamentul (CEE)
nr. 2309/93 se actualizeaza dupa caz.

Articolul 5

Procedura de notificare a modificarilor de
importanti minora de tip IB

1. in ceea ce priveste modificarile de importanta
minora de tip IB, titularul prezintd agentiei o notificare
insotita de:

(a) toate documentele necesare care demonstreaza
respectarea, pentru modificarea solicitata, a conditiilor
stabilite 1n anexa I, inclusiv toate documentele
modificate ca urmare a depunerii cererii;

(b) taxa aferenta prevazutd de Regulamentul (CE) nr.
297/95.

2. O notificare vizeaza o singura modificare de tip
IB. In cazul in care urmeazi si se aducid mai multe
modificari de tip IB unei singure autorizatii de
introducere pe piatd, se prezintd o notificare separatd
pentru fiecare modificare de tip IB; fiecare dintre aceste
notificari contine, de asemenea, o trimitere la celelalte
notificari.

3. Prin derogare de la alineatul (2), in cazul in
care o modificare de tip IB a autorizatiei de introducere
pe piata conduce la modificari de tip IA sau IB in serie,
o singurd notificare de tip IB poate cuprinde toate
modificarile respective. Cererea unica include o
descriere a relatiei dintre aceste modificari de tip I in
serie.

4, in cazul in care, ca urmare a unei modificari,
este necesara revizuirea sumarului caracteristicilor
produsului, a etichetdrii §i a prospectului insotitor, se
considera ca aceasta face parte din modificare.

5. in cazul in care notificarea indeplineste
cerintele prevazute la alineatele (1) — (4), agentia
confirmd primirea unei notificari valabile si initiaza
procedura prevazuta la alineatele (6) — (10).

6. In cazul in care in termen de 30 de zile de la
data confirmarii primirii unei notificari valabile agentia
nu transmite titularului avizul prevazut la alineatul (8),
modificarea pentru care s-a depus cerere se considera
acceptatd.

Agentia informeaza titularul in consecinta.

Dupa caz, agentia disemineazd documentele modificate
prevazute la articolul 3 alineatul (1).

7. in cazul in care acest lucru este necesar, pe
baza unei propuneri elaborate de agentie, Comisia
actualizeazd o datd la sase luni autorizatia de
introducere pe piatd acordatd in temeiul articolului 10
sau articolului 32 din Regulamentul (CEE) nr. 2309/93.

Autorizatia de introducere pe piatd actualizatd se
notifica de Comisie titularului.

Registrul comunitar al produselor medicamentoase
prevazut la articolele 12 si 34 din Regulamentul (CEE)
nr. 2309/93 se actualizeaza dupa caz.

8. in cazul in care agentia consideri ca notificarea
nu poate fi acceptatd aceasta informeaza titularul care a
prezentat notificarea in termenul prevazut la alineatul
(6), precizand motivele pe care se Intemeiaza avizul sau.

9. In termen de 30 de zile de la data primirii
avizului mentionat la alineatul (8), titularul poate
modifica notificarea astfel incat sa ia in considerare in
modul cuvenit motivele previzute de aviz. in acest caz,
notificarii modificate i se aplicd dispozitiile alineatelor

(6) 51 (7).

10. In cazul in care titularul nu modifica
notificarea, aceasta se considera respinsd. Agentia
informeaza titularul cu privire la aceasta.

Articolul 6

Procedura de aprobare a modificarilor de
importanti majora de tip II.

1. In ceea ce priveste modificarile de importanti
majord de tip II, titularul prezintd agentiei o cerere
insotita de:

(a) informatiile relevante si documentele doveditoare
mentionate la articolul 3 alineatul (1);

(b) informatiile doveditoare referitoare la modificarea
pentru care se depune cererea;

(c) toate documentele modificate ca urmare a depunerii
cererii,

(d) un addendum sau o actualizare a
rapoartelor/prezentare generald/sumarelor specialistilor,
luand in considerare modificarea pentru care se depune
cererea;

(e) taxa aferenta prevazutd de Regulamentul (CE) nr.
297/9s.

2. O cerere priveste o singurd modificare de tip II.



in cazul in care urmeaza se aducd mai multe modificari
de tip II unei singure autorizatii de introducere pe piata,
se prezintd cite o cerere separatd pentru fiecare
modificare; fiecare dintre aceste cereri contine de
asemenea o trimitere la celelalte cereri.

3. Prin derogare de la alineatul (2), in cazul in
care o modificare de tip II conduce la modificari in
serie, o cerere unica poate cuprinde toate modificarile in
serie respective. Cererea unicd include o descriere a
relatiei dintre aceste modificari in serie.

4. in cazul in care, ca urmare a unei modificari,
este necesara revizuirea sumarului caracteristicilor
produsului, a etichetdrii si a prospectului insotitor, se
considera cd aceasta face parte din modificare.

S. In cazul in care cererea indeplineste cerintele
prevazute la alineatele (1) — (4), agentia confirma
primirea unei notificari valabile i initiaza procedura
prevazuta la alineatele (6) — (11).

6. Comitetul competent al agentiei isi prezintd avizul in
termen de 60 de zile de la data inceperii procedurii.

Acest termen se poate reduce, avand in vedere urgenta
problemei in cauza, in special din motive legate de
siguranta.

Termenul se poate prelungi la 90 de zile pentru
modificdrile care vizeaza schimbarea sau addugarea de
indicatii terapeutice.

Termenul se prelungeste la 90 de zile pentru
modificarile care vizeazd schimbarea sau adaugarea
unei specii tintd care nu produce alimente.

7. in termenele previzute la alineatul (6),
comitetul competent poate solicita titularului sa
furnizeze informatii suplimentare intr-un termen stabilit
de comitet. Procedura se suspenda pana in momentul in
care se furnizeazi aceste informatii suplimentare. in
acest caz, termenele stabilite la alineatul (6) se pot
prelungi pe o perioada suplimentara, care urmeaza sa se
stabileasca de catre comitet.

8. In cazul in care comitetul competent emite un
aviz, agentia informeaza de indata titularul si Comisia
cu privire la aceasta si transmite Comisiei, in cazul in
care este necesar, modificarile care urmeaza sa fie aduse
conditiilor autorizatiei de introducere pe piatd insotite
de documentele prevazute la articolul 9 alineatul (3) si
articolul 31 alineatul (3) din Regulamentul (CEE) nr.
2309/93.

9. Avizului adoptat de comitetul competent i se
aplicd articolul 9 alineatele (1) si (2) sau articolul 31
alineatele (1) si (2) din Regulamentul (CEE) nr.
2309/93.

10. In cazul In care acest lucru este necesar, pe
baza unei propuneri elaborate de agentie, Comisia

modificd autorizatia de introducere pe piatd acordata in
temeiul articolului 10 sau articolului 32 din
Regulamentul (CEE) nr. 2309/93.

Deciziile privind modificarile referitoare la aspectele de
sigurantd se pun in aplicare intr-un termen convenit
intre Comisie i titular.

Autorizatia de introducere pe piatd modificatd se
notifica de Comisie titularului.

11. Registrul comunitar al produselor
medicamentoase prevazut la articolele 12 si 34 din
Regulamentul (CEE) nr. 2309/93 se actualizeaza dupa
caz.

Articolul 7
Vaccinurile antigripale umane

1. In ceea ce priveste modificarea conditiilor
autorizatiilor de introducere pe piatd pentru vaccinurile
antigripale umane, se aplicd procedura prevazuti la
alineatele (2) - (6).

2. In termen de 45 de zile de la data primirii unei
cereri valabile, Agentia emite un aviz cu privire la
calitatea documentelor mentionate in modulul 3 din
anexa [ la Directiva 2001/83/CE, pe baza unui raport de
evaluare.

3. In termenul previzut la alineatul (2), agentia ii
poate solicita titularului sd furnizeze informatii
suplimentare.

4. Agentia prezintd de indatd Comisiei avizul sau.

Comisia adopta o decizie de actualizare a autorizatiei de
introducere pe piatd acordatd in temeiul articolului 10
din Regulamentul (CEE) nr. 2309/93.

Aceastd decizie se pune in aplicare cu conditia ca avizul
final al agentiei, prevazut la alineatul (5), sa fie
favorabil.

Autorizatia de introducere pe piatd actualizatd se
notifica titularului de cétre Comisie.

5. Informatiile clinice si, dupd caz, informatiile
referitoare la stabilitatea produsului medicamentos se
transmit agentiei de catre titular in termen de cel mult
12 zile de la data expirdrii termenului prevazut la
alineatul (2).

Agentia evalueaza aceste informatii si isi da avizul final
in termen de 10 zile de la data primirii informatiilor
prevazute la primul paragraf. Agentia prezintd avizul
final Comisiei si titularului autorizatiei de introducere
pe piatd in termen de 3 trei zile de la aceasta data.

6. Registrul comunitar al produselor
medicamentoase prevazut la articolul 12 din
Regulamentul (CEE) nr. 2309/93 se actualizeaza dupa



caz.
Articolul 8
Pandemia bolilor umane

in cazul unei pandemii de virus gripal uman,
recunoscutd in mod corespunzitor de Organizatia
Mondiald a Sanatitii sau de Comunitate in cadrul
Deciziei nr. 2119/98/CE a Parlamentului European si a
Consiliului®, Comisia poate, in mod exceptional si
provizoriu, sd considere acceptatd modificarea
termenilor autorizatiei de introducere pe piatd pentru
vaccinurile umane dupa primirea unei cereri §i inainte
de incheierea procedurii prevazute la articolul 7. Cu
toate acestea, pe parcursul acestei proceduri se pot
furniza informatiile clinice complete referitoare la
sigurantd si eficacitate

in caz de pandemie a unor boli umane altele decat
virusul gripal uman, se pot aplica mutatis mutandis
primul alineat si articolul 7.

Articolul 9
Restrictii urgente din motive de siguranta

1. in cazul in care titularul, in caz de risc pentru
sandtatea publica sau animala, adopta restrictii urgente
din motive de sigurantd, acesta informeaza de indata
agentia cu privire la aceastd situatie. In cazul in care
agentia nu ridica obiectii in termen de 24 de ore de la
data primirii acestei informatii, restrictiile urgente din
motive de sigurantd se considera acceptate.

Restrictiile urgente din motive de sigurantd se pun in
aplicare intr-un termen convenit cu agentia.

Cererea de modificare corespunzatoare care reflectd
restrictia urgentd din motive de siguranta se prezinta la
agentie de indata si in nici un caz mai tarziu de 15 zile
de la data initierii restrictiei urgente din motive de
sigurantd in vederea aplicarii procedurilor stabilite la
articolul 6.

2. in cazul in care Comisia impune titularului
restrictii urgente din motive de sigurantd, titularul are
obligatia de a prezenta o cerere de modificare luand in
considerare restrictiile din motive de sigurantd impuse
de Comisie.

Restrictiile urgente din motive de sigurantd se pun in
aplicare intr-un termen convenit cu agentia.

Pentru aplicarea procedurilor prevazute la articolul 6,
cererea de modificare corespunzatoare care reflecta
restrictia urgentd din motive de sigurantd, inclusiv
documentatia corespunzatoare, se prezinta la agentie de
indata si 1n nici un caz mai tarziu de 15 zile de la data
initierii restrictiei de urgenta din motive de siguranta.
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Primul si al doilea paragraf nu aduc atingere articolelor
18 si 40 din Regulamentul (CEE) nr. 2309/93.

Articolul 10
Abrogarea
Regulamentul (CE) nr. 542/95 se abroga.

Trimiterile efectuate la regulamentul abrogat se
considera trimiteri la prezentul regulament.

Articolul 11

Prezentul regulament intrd in vigoare in a doudzecea zi
de la data publicarii sale in Jurnalul Oficial al Uniunii
Europene.

Se aplica de la 1 octombrie 2003. Cu toate acestea, in
ceea ce priveste examinarea cererilor de modificare a
conditiilor dosarelor permanente pentru plasma si a
dosarelor permanente pentru antigenul vaccinabil,
prezentul regulament se aplicd de la data intrarii in
vigoare a Directivei Comisiei de modificare a anexei [
la Directiva 2001/83/CE.

Prezentul regulament este obligatoriu in toate
elementele sale si se aplica direct in toate statele
membre.

Adoptat la Bruxelles, 3 iunie 2003
Pentru Comisie

Erkki LITKANEN
Membru al Comisiei



ANEXA 1

LISTA SI CONDITIILE APLICABILE MODIF ICARILVOR DE IMPORTANTA MINORA (TIPUL IA SI IB)
LA AUTORIZATIA DE INTRODUCERE PE PIATA iN CONFORMITATE CU ARTICOLELE 3 - 5

Indicatii preliminare

Titlurile modificarilor se numeroteaza, iar subcategoriile se indica prin litere si cifre cu caractere de dimensiuni mai
mici. Conditiile necesare ca o modificare sa urmeze fie procedura IA, fie procedura IB sunt prezentate pentru fiecare
subcategorie si enumerate sub fiecare modificare.

Pentru a reglementa orice alte schimbari, este necesar s se prezinte simultan cereri pentru orice modificari in serie sau
paralele care ar putea avea legdtura cu schimbarea pentru care se depune cerere si sd se descrie relatia dintre aceste
modificari.

Pentru notificarile care includ un certificat de conformitate din Farmacopeea Europeana si in cazul in care modificarea
priveste dosarul prezentat pentru certificat, documentatia necesard pentru schimbarea respectiva trebuie prezentatd
Directiei europene pentru calitatea produselor medicamentoase (EDQM). in cazul in care certificatul se revizuieste ca
urmare a evaludrii acestei modificari, orice autorizatie de introducere pe piati corespunzitoare trebuie actualizati. In
multe cazuri, acest lucru se poate face printr-o notificare de tip IA.

Un produs medicamentos biologic este un produs medicamentos a carui substanta activa este o substanta biologica. O
substanta biologica este o substantd produsa de o sursa biologica sau extrasd din aceasta §i pentru care este necesar, in
scopul caracterizarii §i determinarii calitatilor sale, sa se recurga la o combinatie de teste fizico-chimice-biologice si de
informatii privind procesul de productie si control.

Prin urmare, urmatoarele produse medicamentoase se considerd produse medicamentoase biologice: produsele
medicamentoase imunologice si produsele medicamentoase derivate din siange uman si plasma umand, definite la
articolul 1 alineatul (4), respectiv articolul 1 alineatul (10) din Directiva 2001/83/CE; produsele medicamentoase
imunologice veterinare definite la articolul 1 alineatul (7) din Directiva 2001/82/CE; produsele medicamentoase care
fac parte din domeniul de aplicare a partii A a anexei la Regulamentul (CEE) nr. 2309/93; produsele medicamentoase
de terapie avansata definite in partea IV a anexei I la Directiva 2001/83/CE.

O modificare a procesului de fabricatie a unei componente neproteice datoratd introducerii ulterioare a unei etape
biotehnologice se poate face in conformitate cu dispozitiile referitoare la modificarile de tipul I nr. 15 sau nr. 21, dupa
caz. Aceastd modificare specifica nu aduce atingere altor modificari enumerate in prezenta anexd care se pot aplica in
acest context special. Introducerea intr-un produs medicamentos a unei componente proteice obtinute printr-un proces
biotehnologic inclus in partea A a anexei la Regulamentul (CE) 2309/93 al Consiliului face parte din domeniul de
aplicare al regulamentului susmentionat. Se respecta legislatia comunitara aplicabila grupurilor de produse specifice’.

Nu este necesar sa se notifice autoritatilor competente o monografie actualizatd din Farmacopeea Europeand sau dintr-o
farmacopee nationald a unui stat membru, in cazul in care respectarea monografiei actualizate este pusa in aplicare in
termen de sase luni de la data publicarii acesteia, iar in dosarul produsului medicamentos autorizat se face trimitere la
»editia curentd”.

In sensul prezentului document, ,,procedura de testare” are acelasi inteles ca ,,procedura analitica”, iar “limitele” au
acelasi Inteles pe care il au “criteriile de acceptare”.

Comisia, in consultare cu statele membre, cu agentia si cu partile interesate, elaboreaza si publica orientari detaliate cu
privire la documentatia care trebuie prezentata.

’  Nu este necesar si se notifice ca modificare a conditiilor autorizatiei de comercializare: alimentele si ingredientele

alimentare in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 258/97 al Parlamentului European si al Consiliului (JO L 43,
14.2.1997, p. 1), colorantii destinati utilizérii in alimentele care fac parte din domeniul de aplicare al Directivei
94/36/CEE a Consiliului (JO L 237, 10.9.1994, p. 13), aditivii alimentari care fac parte din domeniul de aplicare al
Directivei 88/388/CEE a Consiliului (JO L 184, 15.7.1988, p. 61), solventii de extractie in sensul Directivei
88/344/CEE a Consiliului (JO L 157, 24.6.1988, p. 28), astfel cum a fost modificata ultima datd prin Directiva
92/115/CEE (JO L 409, 31.12.1992, p. 31) si alimentele sau ingredientele alimentare derivate dintr-o etapa
biotehnologica introdusa in procesul de fabricatie/productie.



Titlul modificarii/conditii care trebuie indeplinite Tip
Schimbarea numelui si/sau a adresei titularului autorizatiei de introducere pe piata 1A
Conditii:
Titularul autorizatiei de introducere pe piatd ramane aceeasi persoana juridica.
Schimbarea denumirii produsului medicamentos IB
Conditii:
l. Nu se confunda cu denumirile unor produse medicamentoase existente sau cu denumirea
internationala nebrevetata .
2. Verificarea de citre EMEA a acceptabilitatii noii denumiri de catre statele membre trebuie
finalizata inainte de depunerea cererii de modificare.
3. Schimbarea nu vizeaza addugarea unui nume.
Schimbarea denumirii substantei active 1A
Conditii:
Substanta activa ramane aceeasi.
Schimbarea numelui si/sau a adresei producatorului substantei active, in cazul in care nu exista un| [A
certificat de conformitate cu Farmacopeea Europeana.
Conditii:
Spatiul de fabricatie rimane acelasi.
Schimbarea numelui si/sau adresei unui producétor al produsului finit 1A
Conditii:
Spatiul de fabricatie rimane acelasi.
Schimbarea codului ATC
(a)  Produse medicamentoase de uz uman: 1A
Conditii:
Schimbare in urma acordarii codului ATC sau a modificarii acestuia de catre OMS.
(b)  Produse medicamentoase veterinare 1A
Conditii:
Schimbare in urma acordarii sau modificarii codului ATC Vet.
Inlocuirea sau adaugarea unui spatiu de productie pentru o parte a procesului de fabricatie sau
pentru intregul proces de fabricatie a produsului finit.
(a)  Ambalari secundare pentru toate tipurile de forme| Conditii: 1, 2 (a se vedea mai jos) 1A
farmaceutice
(b)  Spatiul ambalarii primare
1. Forme farmaceutice solide, de ex. tablete si| Conditii: 1,2, 3,5 1A
capsule
2. Forme farmaceutice semisolide sau lichide | Conditii: 1, 2, 3, 5 1B
3. Forme farmaceutice lichide (suspensii,| Conditii: 1,2, 3,4, 5 IB
emulsii)
(c)  Toate celelalte operatii de fabricatie, cu exceptia| Conditii: 1,2, 4, 5 IB
eliberarii loturilor
Conditii:
l. Inspectie satisfacatoare in ultimii trei ani, realizatad de catre un serviciu de inspectie al
unuia din statele membre ale SEE sau al unei tari cu care UE a incheiat un acord de
recunoagstere reciprocd (ARR) a bunei practici de fabricatie (BPF).
2. Spatiul este autorizat corespunzator (pentru a fabrica forma farmaceutica sau produsul in
cauza).
3. Produsul in cauza nu este un produs steril.
4. Este disponibil un program de validare sau validarea fabricatiei la noul spatiu s-a efectuat
cu succes in conformitate cu protocolul actual pe cel putin trei loturi la scara de productie.
5. Produsul 1n cauza nu este un produs medicamentos biologic.
Schimbarea dispozitiilor de eliberare a loturilor si a testelor de control al calitatii produsului finit.
(a) Inlocuirea sau adiugarea unui spatiu in care se|Conditii: 2, 3, 4 (a se vedea mai jos) IA
desfasoara controlul/testarea loturilor
b) Inlocuirea sau  adiugarea unui  producitor
responsabil de eliberarea loturilor
1. Exclusiv controlul/testarea loturilor Conditii: 1, 2 1A
2. Inclusiv controlul/testarea loturilor Conditii: 1,2, 3, 4 1A
Conditii:

1. Producatorul responsabil de eliberarea loturilor trebuie sa-si aiba sediul in SEE.
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2. Spatiul este autorizat in mod corespunzitor.

3. Produsul nu este un produs medicamentos biologic.

4. Transferul metodelor de la vechiul la noul spatiu sau la noul laborator de testare s-a
incheiat cu succes.

9. Eliminarea oricarui spatiu de productie (inclusiv pentru o substanta activa, produs intermediar sau

finit, spatiu de ambalare, producdtor responsabil de eliberarea loturilor, spatiul in care se IA

desfasoara controlul loturilor).

Conditii:

Nu sunt specificate

10. Schimbare de importantd minora a procesului de fabricatie a substantei active 1B

Conditii:

1. Nu are loc nici o schimbare calitativd sau cantitativd a profilului impuritatilor sau a
proprietatilor fizico-chimice.

2. Substanta activa nu este o substantd biologica.

3. Metoda de sinteza raméane aceeasi, adici produsele intermediare riman aceleasi. in cazul
produselor fitofarmaceutice, sursa geografica, productia substantei fitofarmaceutice si
fluxul de fabricatie raman aceleasi.

11. Schimbarea marimii loturilor de substanta activa sau produs intermediar

(a)  Panala de 10 ori mai mare fatd de marimea initiala a| Conditii: 1, 2, 3, 4 (a se vedea mai
loturilor aprobatd la acordarea autorizatiei de|jos) IA
introducere pe piata.

(b)  Reducerea marimii loturilor Conditii: 1,2, 3,4, 5 1A

(c)  De peste 10 ori mai mare fatd de marimea initiala a| Conditii: 1, 2, 3, 4
loturilor aprobatd la acordarea autorizatiei de IB
introducere pe piata.

Conditii:

1. Orice schimbare a metodelor de fabricatie trebuie sa rezulte numai din trecerea la o scard
mai mare, de ex. utilizarea unui echipament de dimensiuni diferite.

2. Pentru marimea propusa a loturilor, trebuie sa fie disponibile rezultatele testelor realizate
pe cel putin doua loturi, in conformitate cu specificatiile.

3. Substanta activd nu este o substanta biologica.

4. Schimbarea nu afecteaza reproductibilitatea procesului.

5. Schimbarea nu trebuie sa fie rezultatul unor evenimente neasteptate care au survenit pe
parcursul procesului de fabricatie sau din cauza preocupdrilor legate de stabilitate.

12. Schimbarea specificatiei oricarei substante active sau a unei materii prime/unui produs
intermediar/unui reactiv utilizat in procesul de fabricatie a substantei active.

(a)  Restrangerea limitelor specificatiilor Conditii: 1, 2, 3 (a se vedea mai A

Jos)
Conditii: 2, 3 IB

(b) Adaugarea unui nou parametru de testare la
specificatia pentru:

1. o substanta activa Conditii: 2,4, 5 1B
2. o materie primd/un produs intermediar/un| Conditii: 2, 4
reactiv utilizat in procesul de fabricatie a IB
substantei active

Conditii:

1. Schimbarea nu este consecinta unui angajament din evaludrile anterioare de a revizui
limitele specificatiilor (asumat, de exemplu, pe parcursul procedurii pentru cererea de
autorizatie de introducere pe piata sau al procedurii pentru o modificare de tip II).

2. Schimbarea nu trebuie sa fie rezultatul unor evenimente neagteptate care au survenit pe
parcursul procesului de fabricatie.

3. Orice schimbare trebuie sé se incadreze in limitele aprobate in vigoare.

4, Nici o metoda de testare noud nu vizeaza o tehnicd noud, nestandardizatd, sau o tehnica
standard utilizatd Intr-un mod nou.

5. Substanta activd nu este o substantd biologica.

13. Schimbarea procedurii de testare pentru o substantd activd sau o materie prima, un produs
intermediar sau un reactiv utilizat in procesul de fabricatie a substantei active.

(@)  Schimbare de importantd minora a unei proceduri de| Conditii: 1, 2, 3, 5 (a se vedea mai A
testare aprobate jos)

b) Alte schimbari ale unei proceduri de testare, inclusiv| Conditii: 2, 3,4, 5 1B
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inlocuirea sau addugarea unei proceduri de testare |

Conditii:

1. Metoda de analiza trebuie sa ramana aceeasi (de ex. o schimbare a lungimii coloanei sau a
temperaturii, dar nu un tip nou de coloana sau metoda); nu se depisteaza impuritati.

2. S-au realizat studii corespunzatoare de (re)validare in conformitate cu indicatiile relevante.

3. Rezultatele metodei de validare aratd ca noua procedurda de testare este cel putin
echivalenta cu vechea procedura.

4. Nici o metoda de testare noud nu vizeaza o tehnicd noud, nestandardizata, sau o tehnica
standard utilizatd Intr-un mod nou.

5. Substanta activd, materia prima, produsul intermediar sau reactivul nu este o substantd
biologica.

14. Schimbarea  producatorului  substantei active sau a  materiei  prime/produsului
intermediar/reactivului utilizat in procesul de fabricatie a substantei active, in cazul in care nu
existd un certificat de conformitate cu Farmacopeea Europeana
(a)  Schimbarea spatiului producatorului deja aprobat|Conditii: 1, 2, 4 (a se vedea mai jos) B

(Inlocuire sau addugare)

b) Producétor nou (inlocuire sau adaugare) Conditii: 1, 2, 3, 4 1B

Conditii:

l. Specificatiile (inclusiv controalele pe parcursul fabricatiei, metodele de analizd a tuturor
materialelor), metoda de preparare (inclusiv marimea lotului) si metoda de sinteza
detaliatd sunt identice cu cele aprobate deja.

2. In cazul in care in procesul de fabricatie nu se utilizeaza materiale de origine umana sau
animala, iar producatorul nu utilizeaza un furnizor nou pentru care este necesara o
evaluare a securitatii virale sau a conformitatii cu Nota orientativa privind minimalizarea
riscului de transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme animale prin intermediul
produselor medicamentoase umane §i veterinare in vigoare.

3. Producatorul curent sau noul producator al substantei active nu utilizeazd un dosar
permanent pentru produse medicamentoase.

4. Modificarea nu vizeaza un produs medicamentos ce contine o substantd activa biologica.

15. Furnizarea unui certificat de conformitate cu Farmacopeea Europeana nou sau actualizat pentru o
substanta activd sau o materie primd/un produs intermediar/un reactiv utilizat in procesul de
fabricatie a substantei active.

(a)  De la un producitor cu autorizatie in vigoare Conditii: 1, 2, 4 (a se vedea mai jos) IA

(b)  De la un producator nou (inlocuire sau adaugare)

1. Substanta sterila Conditii: 1, 2, 3, 4 IB
2. Alte substante Conditii: 1, 2, 3, 4 1A

(c)  Substantd 1n produsul medicamentos veterinar|Conditii: 1, 2, 3,4
destinat utilizarii la speciile de animale susceptibile 1B
sa contracteze EST.

Conditii:

1. Specificatiile cu privire la eliberarea produsului finit si termenul de valabilitate a acestuia
raman aceleasi.

2. Specificatii suplimentare neschimbate (in plus fata de Farmacopeea Europeand) pentru
impuritati si cerintele specifice produsului (de ex. profilurile dimensiunilor particulelor,
forma polimorfa), dupa caz.

3. Substanta activa se testeaza imediat Tnaintea utilizarii, in cazul in care in certificatul de
conformitate cu Farmacopeea Europeana nu se specifica o perioadd de retestare sau In
cazul in care nu sunt furnizate informatiile de confirmare a perioadei de retestare.

4. Procesul de fabricatie a substantei active, materiei prime/reactivului/produsului
intermediar nu include utilizarea unor materiale de origine umana sau animald pentru care
este necesara o evaluare a informatiilor de siguranta virala.

16. Furnizarea unui certificat de conformitate cu Farmacopeea Europeand nou sau actualizat cu
privire la riscul de EST pentru o substanta activa sau o materie prima/un produs intermediar/un
reactiv utilizat in procesul de fabricatie a substantei active pentru un producator cu autorizatie in
vigoare si procesul de fabricatie aprobat in vigoare.

(@)  Substantd 1n produsul medicamentos veterinar| Conditii: Nu sunt specificate.
destinat utilizarii la speciile de animale susceptibile 1B
sa contracteze EST.

(b)  Alte substante Conditii: Nu sunt specificate. 1A

17. Schimbare survenita in:

(a)  termenul de retestare a substantei active: | Conditii: 1, 2, 3 (a se vedea mai jos) IB
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(b)  conditiile de depozitare pentru substanta activa | Conditii: 1, 2 1B

Conditii:

1. S-au realizat studii de stabilitate in conformitate cu protocolul aprobat in vigoare. Studiile
trebuie sd arate ca specificatiile relevante convenite sunt inca respectate.

2. Schimbarea nu trebuie sa fie rezultatul unor evenimente neasteptate care au survenit pe
parcursul procesului de fabricatie sau din cauza ingrijorarilor legate de stabilitate.

3. Substanta activa nu este o substantd biologica.

18. Inlocuirea unui excipient cu un excipient comparabil 1B

Conditii:

l. Aceleasi caracteristici functionale ale excipientului.

2. Profilul disolutiei pentru noul produs medicamentos determinat pe minim doud loturi la
scard pilot este comparabil cu cel vechi (fird diferente semnificative cu privire la
compatibilitate, a se vedea Nota orientativa privind biodisponibilitatea si bioechivalenta,
anexa II; principiile cuprinse in aceastd Nota orientativa pentru produsele medicamentoase
de uz uman trebuie luate In considerare, cu toate acestea, pentru produsele
medicamentoase veterinare, dupa caz). Pentru produsele fitofarmaceutice, in cazul in care
s-ar putea ca testul disolutiei sd nu fie fezabil, timpul de dezintegrare a noului produs este
comparabil cu cel vechi.

3. Nici un excipient nou nu include utilizarea materialelor de origine umand sau animala
pentru care este necesard evaluarea informatiilor de siguranta virald. Pentru excipientii
dintr-un produs medicamentos veterinar destinat utilizarii la specii susceptibile sa
contracteze EST, s-a realizat o evaluare a riscurilor de catre autoritatea competenta.

4. Modificarea nu vizeaza un produs medicamentos ce contine o substantd activa biologica.

5. S-au initiat studii de stabilitate In conformitate cu indicatiile relevante pe cel putin doud
loturi la scara pilot sau la scara industriala, iar la dispozitia solicitantului existd informatii de
stabilitate satisfacatoare pentru cel putin trei luni si garantia ca aceste studii vor fi finalizate.

Se prezintd imediat autoritatilor competente informatiile care nu corespund specificatiilor
sau sunt susceptibile sd nu corespunda specificatiilor la sfarsitul termenului de valabilitate
propus (cu propuneri de masuri).
19. Schimbarea specificatiei unui excipient
(a)  Restrangerea limitelor specificatiilor Conditii: 1, 2, 3 (a se vedea mai jos)| IA
Conditions: 2, 3 1B

b) Adaugarea unui nou parametru de testare la B
specificatie Conditii: 2,4, 5

Conditii:

l. Schimbarea nu este consecinta unui angajament din evaludrile anterioare (de ex. asumat pe
parcursul procedurii pentru cererea de autorizatie de introducere pe piatd sau al procedurii
pentru o modificare de tip II).

2. Schimbarea nu trebuie sa fie rezultatul unor evenimente neasteptate care au survenit pe
parcursul procesului de fabricatie.

3. Orice schimbare trebuie sa se incadreze in limitele aprobate in vigoare.

4, Nici o metoda de testare noud nu vizeaza o tehnica noud, nestandardizatd, sau o tehnica
standard utilizata intr-un mod nou.

5. Schimbarea nu vizeaza un adjuvant pentru vaccinuri sau un excipient biologic.

20. Schimbarea procedurii de testare a unui excipient

(@)  Schimbare de importantd minora a unei proceduri de| Conditii: 1, 2, 3, 5 (a se vedea mai A
testare aprobate jos)

b) Schimbare de importanta minora a unei proceduri de| Conditii: 1, 2, 3 B
testare aprobate pentru un excipient biologic

(©) Alte schimbari ale unei proceduri de testare, inclusiv | Conditii: 2, 3, 4, 5
inlocuirea unei proceduri de testare aprobate cu una 1B
noud

Conditii:

l. Metoda de analiza trebuie sa raiména aceeasi (de ex. o schimbare a lungimii coloanei sau a
temperaturii, dar nu un tip nou de coloana sau metoda); nu se depisteaza impuritati.

2. S-au realizat studii corespunzatoare de (re)validare In conformitate cu indicatiile relevante.

3. Rezultatele metodei de validare arati ci noua procedurd de testare este cel putin
echivalenta cu vechea procedura.

4, Nici o metoda de testare noua nu vizeaza o tehnica noud, nestandardizatd, sau o tehnica

standard utilizata intr-un mod nou.
5. Substanta nu este un excipient biologic.
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21. Prezentarea unui certificat de conformitate cu Farmacopeea Europeana, nou sau actualizat, pentru

un excipient

(a)  De la un producator cu autorizatie in vigoare Conditii: 1, 2, 3 (a se vedea mai jos) 1A

(b)  De la un producator nou (inlocuire sau adaugare)

1. Substanta sterila Conditii: 1,2, 3 1B
2. Alte substante Conditii: 1,2, 3 1A

(¢)  Substantd din produsul medicamentos veterinar|Conditii: 1, 2, 3
destinat utilizarii la speciile de animale susceptibile IB
sa contracteze EST.

Conditii:

l. Specificatiile cu privire la eliberarea si termenul de valabilitate al produsului finit rimén
aceleasi.

2. Specificatii suplimentare (in plus fatd de Farmacopeea Europeand) neschimbate pentru
cerintele specifice produsului (de ex. profilurile dimensiunilor particulelor, forma
polimorfa), dupa caz.

3. Procesul de fabricatie a excipientului nu include utilizarea materialelor de origine umana
sau animald pentru care este necesard o evaluare a informatiilor de siguranta virala.

22. Prezentarea unui certificat de conformitate EST cu Farmacopeea Europeana, nou sau actualizat,
pentru un excipient

(a)  De la un producitor cu autorizatie In vigoare sau un| Conditii: Nu sunt specificate. A

23.

24.

25.

26.

producator nou (inlocuire sau addugare)

b) Excipient din produsul medicamentos veterinar|Conditii: Nu sunt specificate.
destinat utilizdrii la speciile de animale susceptibile
sa contracteze EST.

Schimbarea sursei unui excipient sau reactiv, de la un material ce prezinta risc de EST, la o
substanta vegetala sau de sinteza

(a)  Excipient sau reactiv utilizat la fabricarea substantei| Conditii: (a se vedea mai jos)

active biologice sau la fabricarea unui produs finit IB
care contine o substanta biologica activa
(b)  Alte cazuri Conditii: (a se vedea mai jos) 1A
Conditii:
Specificatiile cu privire la eliberarea excipientului si a produsului finit si termenul de valabilitate
a acestora raman aceleasi.
Schimbarea sintezei sau recuperarii unui excipient nefarmacopeic (in cazul in care este descris in B
dosar)
Conditii:
1. Specificatiile nu sunt afectate In mod negativ; nu are loc nici o schimbare calitativa sau
cantitativa a profilului impuritatilor sau proprietatilor fizico-chimice.
2. Excipientul nu este o substanta biologica.
Schimbare in vederea respectarii Farmacopeii Europene sau a farmacopeii nationale a unui stat
membru
(@)  Schimbarea specificatiei (specificatiilor) unei
substante care nu a fost inclusd in Farmacopeea
Europeand, in vederea respectarii Farmacopeii
Europene sau a farmacopei nationale a unui stat
membru
1. Substanta activa: Conditii: 1, 2 (a se vedea mai jos) IB
2. Excipient Conditii: 1,2 1B
(b)  Schimbare in vederea respectarii unei actualizari a
monografiei relevante din Farmacopeea Europeana
sau a farmacopeii nationale a unui stat membru
1. Substanta activa: Conditii: 1, 2 1A
2. Excipient Conditii: 1, 2 1A
Conditii:
l. Schimbarea se face exclusiv in vederea respectarii farmacopeii.
2. Specificatii neschimbate (in plus fatd de farmacopee) pentru proprietatile specifice
produsului (de ex. profilurile dimensiunilor particulelor, forma polimorfd), dupa caz.
Schimbarea specificatiilor ambalajului direct al produsului finit
(a)  Restrangerea limitelor specificatiilor Conditii: 1, 2, 3 (a se vedea mai jos) 1A
Conditii: 2, 3 IB
(b)  Adaugarea unui nou parametru de testare Conditii: 2, 4 1B
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Conditii:

1. Schimbarea nu este consecinta unui angajament din evaludrile anterioare de a revizui
limitele specificatiilor (asumat, de exemplu, pe parcursul procedurii pentru cererea de
autorizatie de introducere pe piata sau al procedurii pentru o modificare de tip II).

2. Schimbarea nu trebuie sa fie rezultatul unor evenimente neasteptate care au survenit pe
parcursul procesului de fabricatie.

3. Orice schimbare trebuie sa se incadreze in limitele aprobate 1n vigoare.

4. Nici o metoda de testare noud nu vizeaza o tehnicd noua, nestandardizatd, sau o tehnica
standard utilizatd Intr-un mod nou.

27. Schimbarea unei proceduri de testare a ambalajului direct al produsului finit
(a)  Schimbare de importantd minora a unei proceduri de A

testare aprobate Conditii: 1, 2, 3 (a se vedea mai jos)

(b)  Alte schimbari ale unei proceduri de testare, inclusiv| Conditii: 2, 3, 4 B
inlocuirea sau addugarea unei proceduri de testare

Conditii:

1. Metoda de analiza trebuie sa raiména aceeasi (de ex. o schimbare a lungimii coloanei sau a
temperaturii, dar nu un tip nou de coloana sau metoda).

2. S-au realizat studii corespunzatoare de (re)validare in conformitate cu indicatiile relevante.

3. Rezultatele metodei de validare arati ci noua procedurd de testare este cel putin
echivalenta cu vechea procedura.

4, Nici o metoda de testare noua nu vizeazd o tehnicd noua, nestandardizata, sau o tehnica
standard utilizatd Intr-un mod nou.

28. Schimbarea oricdrei parti a ambalajului (primar) care nu vine in contact cu formula produsului
finit [cum ar fi culoarea capacelor detasabile, inelele de cod colorat de pe fiole, schimbarea tecii IA
acului (utilizarea altui material plastic)]

Conditii:

Schimbarea nu vizeaza o parte fundamentald a ambalajului, care afecteaza livrarea, utilizarea,

siguranta sau stabilitatea produsului finit.

29.

Schimbarea compozitiei calitative gi/sau cantitative a ambalajului direct

Conditii: 1, 2, 3, 4 (a se vedea mai B

(a)  Forme farmaceutice semisolide si lichide jos)

(b)  Toate celelalte forme farmaceutice Conditii: 1, 2, 3, 4 1A

Conditii: 1, 3,4 IB

Conditii:

1. Produsul in cauza nu este un produs biologic sau steril.

2. Modificarea vizeaza numai acelasi tip de ambalaj §i material (de ex. fiola — fiola).

3. Ambalajul propus trebuie sd fie cel putin echivalent cu materialul aprobat in ceea ce
priveste proprietatile sale relevante.

4. S-au initiat studii corespunzitoare de stabilitate in conformitate cu indicatiile
corespunzitoare pe cel putin doua loturi la scara pilot sau la scard industriald iar la dispozitia
solicitantului existd informatii de stabilitate pentru cel putin trei luni. Se oferd garantia ca
aceste studii se vor finaliza si se transmit imediat autoritdtilor competente informatiile
care nu corespund specificatiilor sau sunt susceptibile sa nu corespunda specificatiilor la
sfarsitul termenului de valabilitate propus (cu propuneri de masuri).

30. Schimbarea (inlocuirea, addugarea sau stergerea) furnizorului componentelor ambalajului sau
dispozitivelor (in cazul in care se mentioneaza in dosar), cu exceptia camerelor de inhalare pentru
aerosoli
(a)  Stergerea furnizorului Conditii: 1 (a se vedea mai jos) 1A
(b) Inlocuirea sau addugarea unui furnizor Conditii: 1,2, 3, 4 1B
Conditii:

1. Nu se elimina nici o componenta sau dispozitiv al ambalajului

2. Compozitia calitativd si cantitativa a componentelor/dispozitivului ambalajului ramane
aceeasi.

3. Specificatiile si metoda de control al calitatii sunt cel putin echivalente.

4. Metoda si conditiile de sterilizare rdiman aceleasi, dupa caz.

31. Schimbarea testelor de pe parcursul fabricérii produsului sau a limitelor aplicate in timpul
acesteia
(a)  Restrangerea limitelor din timpul procesului de IA

fabricatie Conditii: 1, 2, 3 (a se vedea mai jos)
Conditii: 2, 3 1B




Titlul modificarii/conditii care trebuie indeplinite Tip

(b)  Adaugarea unor noi teste si limite | Conditii: 2, 4 1B

Conditii:

1. Schimbarea nu este consecinta unui angajament din evaluarile anterioare (de ex. asumat pe
parcursul procedurii pentru cererea de autorizatie de introducere pe piatd sau al procedurii
pentru o modificare de tip II).

2. Schimbarea nu trebuie sa fie rezultatul unor evenimente neasteptate care au survenit pe
parcursul procesului de fabricatie sau din cauza preocupdrilor legate de stabilitate.

3. Orice schimbare trebuie sa se incadreze in limitele aprobate 1n vigoare.

4. Nici o metoda de testare noud nu vizeaza o tehnicd noua, nestandardizatd, sau o tehnica
standard utilizatd Intr-un mod nou.

32. Schimbarea marimii lotului de produs finit

(a) Pana la de 10 ori mai mare fatd de marimea initiala a| Conditii: 1, 2, 3, 4, 5 (a se vedea
loturilor aprobatd la acordarea autorizatiei de|mai jos) 1A
introducere pe piata.

(b)  Reducere de 10 ori fatd de marimea initiald Conditii: 1,2,3,4,5,6 1A

(©) Alte situatii Conditii: 1,2, 3,4, 5,6, 7 1B

Conditii:

l. Schimbarea nu afecteaza reproductibilitatea si/sau constanta produsului.

2. Schimbarea vizeaza numai formele farmaceutice standard cu eliberare imediata si formele
lichide nesterile.

3. Orice schimbare a metodei de fabricatie si/sau a controalelor de pe parcursul procesului de
fabricatie trebuie sd rezulte numai din schimbarea marimii lotului, de ex. utilizarea unui
echipament de dimensiuni diferite.

4. Existd o metoda de validare sau validarea fabricatiei s-a efectuat cu succes in conformitate
cu protocolul actual pe cel putin trei loturi la noua marime propusa pentru loturi, In
conformitate cu indicatiile relevante.

5. Modificarea nu vizeaza un produs medicamentos ce contine o substanta activa biologica.

6. Schimbarea nu trebuie sa fie rezultatul unor evenimente neagteptate care au survenit pe
parcursul procesului de fabricatie sau din cauza preocupdrilor legate de stabilitate.

7. S-au initiat studii corespunzitoare de stabilitate 1n conformitate cu indicatiile
corespunzatoare pe cel putin un lot la scard pilot sau la scara industriald, iar la dispozitia
solicitantului existd informatii de stabilitate pentru cel putin la trei luni. Se ofera garantia ca
aceste studii se vor finaliza si se transmit imediat autoritatilor competente informatiile care
nu corespund specificatiilor sau sunt susceptibile sd nu corespundad specificatiilor la
sfarsitul termenului de valabilitate propus (cu propuneri de masuri).

33. Schimbare de importantd minora a fabricatiei produsului finit 1B

Conditii:

1. Principiul general de fabricatie riméane acelasi.

2. Noul proces trebuie sa aiba ca rezultat un produs identic in ceea ce priveste toate aspectele
de calitate, siguranta si eficacitate.

3. Produsul medicamentos nu contine o substanta activa biologica.

4. In cazul unei schimbri a procesului de sterilizare, schimbarea se aduce numai unui ciclu
farmacopeic standard.

5. S-au initiat studii corespunzitoare de stabilitate 1n conformitate cu indicatiile
corespunzatoare pe cel putin un lot la scara pilot sau la scara industriala iar solicitantul are la
dispozitie informatii de stabilitate pentru cel putin la trei luni. Se ofera garantia cd aceste
studii se vor finaliza si se transmit imediat autoritatilor competente informatiile care nu
corespund specificatiilor sau sunt susceptibile s nu corespunda specificatiilor la sfarsitul
termenului de valabilitate propus (cu propuneri de masuri).

34. Schimbarea sistemului de colorare sau a sistemului de aromatizare utilizat in vigoare in produsul

finit

(a) Reducerea sau eliminarea uneia sau mai multor
componente ale
1. sistemului de colorare Conditii: 1, 2, 3, 4, 7 (a se vedea A

mai jos)
2. sistemului de aromatizare Conditii: 1,2, 3,4, 7 1A

(b)  Cresterea, eliminarea sau inlocuirea uneia sau mai
multor componente ale
1. sistemului de colorare Conditii: 1,2, 3, 4,5,6,7 IB
2. sistemului de aromatizare Conditii: 1,2, 3,4, 5,6, 7 1B
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Conditii:

1.

2.

Nici o schimbare a caracteristicilor functionale ale formei farmaceutice, de ex. timpul de
dezintegrare, profilul disolutiei.

Orice ajustare de importantd minora in vederea mentinerii greutatii totale trebuie sa se faca
printr-un excipient care in mod curent reprezintd o parte semnificativd din formula
produsului finit.

Specificatia produsului finit s-a actualizat numai cu privire la aspect/miros/gust si, dupa
caz, eliminarea sau addugarea unui test de identificare.

35.

36.

7.

S-au initiat studii de stabilitate (pe termen lung si accelerate) in conformitate cu indicatiile
corespunzitoare pe cel putin doua loturi la scara pilot sau la scara industriala iar solicitantul
are la dispozitie informatii de stabilitate satisfacatoare pentru cel putin la trei luni i garantia
céa aceste studii vor fi finalizate. Se transmit imediat autoritatilor competente informatiile
care nu corespund specificatiilor sau sunt susceptibile sd nu corespunda specificatiilor la
sfarsitul termenului de valabilitate propus (cu propuneri de masuri). Pe langa aceasta, in
cazul 1n care este necesar, se realizeaza teste de fotostabilitate.

Toate componentele noi trebuie sda respecte directivele relevante [de ex. Directiva
78/25/CEE a Consiliului (OJ L 229, 15.8.1978, p. 63) modificatd pentru coloranti si
Directiva 88/388/CEE pentru aromatizanti].

Componentele noi nu includ utilizarea materialelor de origine umana sau animala pentru
care este necesard o evaluare a securitatii virale sau a conformitatii cu Nota orientativa
privind minimalizarea riscului de transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme
animale prin intermediul produselor medicamentoase umane si veterinare, aflatd in
vigoare.

Sunt excluse produsele medicamentoase veterinare biologice destinate utilizarii orale, la
care agentul colorant sau aromatizant este important pentru absorbtia de cétre specia tinta.

Schimbarea greutitii invelisului tabletelor sau schimbarea greutatii capsulelor vide

(a)

Forme farmaceutice orale cu eliberare imediata Conditii: 1, 3, 4 (a se vedea mai jos)

1A

(b)

Forme farmaceutice gastrorezistente, cu eliberare| Conditii: 1, 2, 3, 4
modificata sau prelungita

IB

Conditii:

1.

Profilul disolutiei noului produs determinat cel putin pe doud loturi la scard pilot este
comparabil cu cel vechi. Pentru produsele fitofarmaceutice, in cazul in care s-ar putea ca
testul disolutiei sd nu fie fezabil, timpul de dezintegrare a noului produs este comparabil
cu cel vechi.

Invelisul nu este un factor critic pentru mecanismul de eliberare.

Specificatia produsului finit a fost actualizatd numai in ceea ce priveste greutatea si
dimensiunile, dupa caz.

S-au initiat studii de stabilitate In conformitate cu indicatiile corespunzatoare pe cel putin
doud loturi la scara pilot sau la scara industriald iar la dispozitia solicitantului exista
informatii de stabilitate satisfacatoare pentru cel putin trei luni i garantia ca aceste studii vor
fi finalizate. Se transmit imediat autorititilor competente informatiile care nu corespund
specificatiilor sau sunt susceptibile sd nu corespunda specificatiilor la sfarsitul termenului
de valabilitate propus (cu propuneri de masuri).

Schimbarea formei sau dimensiunilor recipientului sau dispozitivului de inchidere

(2)

Forme farmaceutice sterile si  produse| Conditii: 1, 2, 3 (a se vedea mai jos)
medicamentoase biologice

IB

(b)

Alte forme farmaceutice Conditii: 1,2, 3

IA

Conditii:

1.
2.

Nici o schimbare a compozitiei calitative sau cantitative a recipientului.

Schimbarea nu vizeazid o parte fundamentald a ambalajului, care afecteaza livrarea,
utilizarea, siguranta sau stabilitatea produsului finit.

in cazul unei schimbri a spatiului liber sau a raportului suprafatd/volum, s-au initiat studii
de stabilitate In conformitate cu indicatiile corespunzatoare pe cel putin doua loturi la scard
pilot (trei pentru produsele medicamentoase biologice) sau la scara industriala iar la
dispozitia solicitantului existd informatii de stabilitate pentru cel putin trei luni (sase luni
pentru produsele medicamentoase biologice). Se ofera garantia cd aceste studii se vor
finaliza si se transmit imediat autoritatilor competente informatiile care nu corespund
specificatiilor sau sunt susceptibile sd nu corespunda specificatiilor la sfarsitul termenului
de valabilitate propus (cu propuneri de masuri).
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37. Schimbarea specificatiei produsului finit
(a)  Restrangerea limitelor specificatiilor Conditii: 1, 2, 3 (a se vedea mai jos) 1A
Conditii: 2, 3 IB

(b)  Adiaugarea unui nou parametru de testare Conditii: 2,4, 5 1B

Conditii:

1. Schimbarea nu este consecinta unui angajament din evaludrile anterioare de a revizui
limitele specificatiilor (asumat, de exemplu, pe parcursul procedurii pentru cererea de
autorizatie de introducere pe piata sau al procedurii pentru o modificare de tip II).

2. Schimbarea nu trebuie sa fie rezultatul unor evenimente neagteptate care au survenit pe
parcursul procesului de fabricatie.

3. Orice schimbare trebuie sé se incadreze in limitele aprobate in vigoare.

4, Nici o metoda de testare noud nu vizeaza o tehnicd noud, nestandardizati, sau o tehnica
standard utilizatd Intr-un mod nou.

5. Procedura de testare nu se aplicd unei substante active biologice sau unui excipient
biologic din produsul medicamentos.

38. Schimbarea procedurii de testare a produsului finit

(a)  Schimbare de importantd minora a unei proceduri de| Conditii: 1, 2, 3, 4, 5 (a se vedea A
testare aprobate mai jos)

(b)  Schimbare de importantd minora a unei proceduri de| Conditii: 1, 2, 3, 4
testare aprobate pentru o substantd activd biologica 1B
sau un excipient biologic

(c)  Alte schimbari ale unei proceduri de testare, inclusiv| Conditii: 2, 3, 4, 5 B
inlocuirea sau addugarea unei proceduri de testare

Conditii:

1. Metoda de analiza trebuie sa ramana aceeasi (de ex. o schimbare a lungimii coloanei sau a
temperaturii, dar nu un tip nou de coloana sau metoda).

2. S-au realizat studii corespunzatoare de (re)validare in conformitate cu indicatiile relevante.

3. Rezultatele metodei de validare aratd cad noua procedurd de testare este cel putin
echivalenta cu vechea procedura.

4. Nici o metoda de testare noud nu vizeaza o tehnicd noua, nestandardizatd, sau o tehnica
standard utilizatd intr-un mod nou.

5. Procedura de testare nu se aplicd unei substante active biologice sau unui excipient
biologic din produsul medicamentos.

39. Schimbarea sau adaugarea de gravuri, In adancime sau in relief, alte marcaje (cu exceptia barelor

de divizare de pe comprimate divizabile) de pe tablete sau a imprimarii capsulelor, inclusiv IA

inlocuirea sau addugarea de tusuri utilizate pentru marcarea produselor

Conditii:

l. Specificatiile cu privire la eliberarea si termenul de valabilitate a produsului finit nu s-au
schimbat (cu exceptia aspectului).

2. Orice tug nou trebuie s respecte legislatia farmaceutica relevanta.

40. Schimbarea dimensiunilor tabletelor, capsulelor, supozitoarclor sau ovulelor fard schimbarea
compozitiei calitative sau cantitative si a masei medii

(a) Forme farmaceutice gastro-rezistente, cu eliberare| Conditii: 1, 2 (a se vedea mai jos) B
modificata sau prelungita si tablete divizabile

(b)  Toate celelalte tablete, capsule, supozitoare si ovule | Conditii: 1, 2 1A

Conditii:

1. Profilul disolutiei pentru produsul reformulat este comparabil cu cel vechi. Pentru
produsele fitofarmaceutice, In cazul in care s-ar putea ca testul disolutiei sa nu fie fezabil,
timpul de dezintegrare a noului produs este comparabil cu cel vechi.

2. Specificatiile cu privire la eliberarea si termenul de valabilitate a produsului finit nu s-au
schimbat (cu exceptia dimensiunilor).

41. Schimbarea dimensiunii pachetelor de produse finite

(a)  Schimbarea numarului de unitdti (ex. tablete, fiole
etc.) dintr-un pachet

1. Schimbare n limitele aprobate in vigoare ale| Conditii: 1, 2 (a se vedea mai jos) A
dimensiunilor pachetelor.
2. Schimbare in afara limitelor aprobate in|Conditii: 1,2 B
vigoare ale dimensiunilor pachetelor.

(b)  Schimbarea greutatii de umplere/volumului de|Conditii: 1, 2
umplere a produselor cu doze multiple, cu 1B

administrare neparenterala
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Conditii:

1. Noua dimensiune a pachetului trebuie sa fie in conformitate cu posologia si durata
tratamentului aprobate in sumarul caracteristicilor produsului.

2. Ambalajul primar rdméane acelasi.

42. Schimbarea:

(a)  termenului de valabilitate a produsului finit
1. Ambalat 1n vederea vanzarii Conditii: 1, 2, 3 (a se vedea mai jos) 1B
2. Dupa prima deschidere Conditii: 1, 2 1B
3. Dupa dilutie sau reconstituire Conditii: 1, 2 1B

(b)  conditiilor de depozitare a produsului finit sau a|Conditii: 1, 2, 4 B
produsului diluat sau reconstituit

Conditii:

1. S-au realizat studii de stabilitate in conformitate cu protocolul aprobat in vigoare. Studiile
trebuie s arate ca specificatiile relevante convenite sunt inca respectate.

2. Schimbarea nu trebuie sa fie rezultatul unor evenimente neasteptate care au survenit pe
parcursul procesului de fabricatie sau din cauza preocupdrilor legate de stabilitate.

3. Termenul de valabilitate nu depdseste cinci ani.

4. Produsul nu este un produs medicamentos biologic.

43. Adaugarea, inlocuirea sau stergerea unui dispozitiv de masurare sau administrare care nu face

parte integrantd din ambalajul primar (cu exceptia camerelor de inhalare pentru aerosoli).

(a)  Produse medicamentoase de uz uman:

1. Adaugare sau Inlocuire Conditii: 1, 2 (a se vedea mai jos) 1A
2. Eliminare Conditii: 3 1B

(b)  Produse medicamentoase e veterinare Conditii: 1, 2 1B

Conditii:

1. Dispozitivul de masurare propus trebuie s furnizeze cu acuratete doza necesarda pentru
produsul respectiv, in conformitate cu posologia aprobatd si trebuie sa fie disponibile
rezultatele studiilor corespunzitoare.

2. Noul dispozitiv este compatibil cu produsul medicamentos.

3. Produsul medicamentos se poate livra corect in continuare.

44. Schimbarea specificatiei unui dispozitiv de masurare sau a unui dispozitiv de administrare pentru
produsele medicamentoase veterinare

(a)  Restrangerea limitelor specificatiilor Conditii: 1, 2, 3 (a se vedea mai jos) 1A

Conditii: 2, 3 1B

(b)  Adaugarea unui nou parametru de testare Conditii: 2, 4 1B

Conditii:

1. Schimbarea nu este consecinta unui angajament din evaludrile anterioare de a revizui
limitele specificatiilor (asumat, de exemplu, pe parcursul procedurii pentru cererea de
autorizatie de introducere pe piata sau al procedurii pentru o modificare de tip II).

2. Schimbarea nu trebuie sa fie rezultatul unor evenimente neasteptate care au survenit pe
parcursul procesului de fabricatie.

3. Orice schimbare trebuie sa se incadreze in limitele aprobate in vigoare.

4. Nici o metoda de testare noud nu vizeaza o tehnicd noud, nestandardizata, sau o tehnica
standard utilizata intr-un mod nou.

45. Schimbarea procedurii de testare a unui dispozitiv de masurare sau a unui dispozitiv de
administrare pentru produsele medicamentoase veterinare

(a)  Schimbare de importantd minora a unei proceduri de A
testare aprobate Conditii: 1, 2, 3 (a se vedea mai jos)

(b)  Alte schimbari ale unei proceduri de testare, inclusiv| Conditii: 2, 3, 4
inlocuirea unei proceduri de testare aprobate cu una IB
noud

Conditii:

l. Procedura de testare noud sau actualizata este cel putin echivalentd cu vechea procedura de
testare.

2. S-au realizat studii corespunzitoare de (re)validare in conformitate cu indicatiile relevante.

3. Rezultatele metodei de validare arati ci noua procedurd de testare este cel putin
echivalenta cu vechea procedura.

4, Nici o metoda de testare noua nu vizeaza o tehnica noud, nestandardizatd, sau o tehnica
standard utilizata intr-un mod nou.

46. Schimbarea sumarului caracteristicilor produsului, etichetdrii sau prospectului insotitor, ca B

urmare a unui aviz final 1n contextul procedurii de sesizare in conformitate cu articolele 31 si 32
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47.

din Directiva 2001/83/CE sau articolele 35 si 36 din Directiva 2001/82/CE.

Conditii:

Schimbarea vizeaza numai introducerea de schimbari la sumarul caracteristicilor produsului,
etichetarea sau prospectul insotitor pentru a lua in considerare un aviz stiintific emis in contextul
sesizdrii in conformitate cu articolele 31 si 32 din Directiva 2001/83/CE sau articolele 35 si 36 din
Directiva 2001/82/CE.

Eliminarea:

(a)  unei forme farmaceutice

IA

(b)  unei dozari

IA

() dimensiunii (dimensiunilor) pachetului(pachetelor)

IA

Conditii:
Restul prezentarii(prezentarilor) produsului trebuie sd fie suficient pentru instructiunile privind
dozarea si durata tratamentului mentionate in sumarul caracteristicilor produsului.




ANEXA 11

MODIFICARILE UNEI AUTORIZATII CARE CONDUC LA O CERERE DE EXTINDERE iN
CONFORMITATE CU ARTICOLUL 2

A

Aceste modificari, enumerate mai jos, se considera drept o cerere de ,,extindere” in conformitate cu articolul 2.
O extindere sau o modificare a autorizatiei de introducere pe piata existente trebuie acordata de catre Comunitate.

Denumirea produsului medicamentos va fi aceeasi pentru ,,extindere” ca pentru autorizatia de introducere pe piatd deja
existentd a produsului medicamentos.

Comisia, in consultare cu statele membre, cu agentia §i cu partile interesate, elaboreaza si publica indicatii detaliate cu
privire la documentatia care trebuie prezentata.

Modificari care necesita o cerere de extindere
1.  Modificari ale substantei(lor) active:

(1) inlocuirea substantei(lor) active cu o sare/un complex de esteruri/un derivat diferit (cu aceeasi fractiune
terapeuticd) in cazul in care caracteristicile privind eficacitatea/siguranta nu diferd in mod semnificativ,

(ii) inlocuirea cu un izomer diferit, cu un amestec de izomeri diferit, a unui amestec cu un izomer izolat (de
ex. Inlocuirea unui racemic cu un enantiomer unic) in cazul in care caracteristicile privind eficacitatea/siguranta
nu diferd in mod semnificativ,

(ii1) inlocuirea unei structuri biologice sau a unui produs biotehnologic cu unul cu o structurd moleculara
usor diferitd. Modificarea vectorului utilizat pentru producerea antigenului/materialului sursa, inclusiv a unei
banci de celule mama noi, dintr-o sursa diferitd in cazul in care caracteristicile privind eficacitatea/siguranta nu
difera in mod semnificativ,

(iv) un nou ligand sau mecanism de cuplare pentru un produs medicamentos radiofarmaceutic;
W) schimbarea solventului de extractie sau a raportului dintre produsul medicamentos pe baza de plante si

preparatul medicamentos pe bazad de plante, in cazul in care caracteristicile privind eficacitatea/siguranta nu
diferd in mod semnificativ.

2. Schimbari ale dozarii, ale formei farmaceutice §i ale cdii de administrare:
(1) schimbarea biodisponibilitatii;
(i1) schimbarea farmacocineticii, de ex. a vitezei de eliberare;
(iii) modificarea unei doze/activitati sau adaugarea uneia noi,
(iv) modificarea unei forme farmaceutice sau addugarea uneia noi,
) modificarea unei cdi de administrare sau adiugarea uneia noi'".
3. Alte schimbari aduse produselor medicamentoase veterinare destinate administrarii la animalele producatoare

de alimente:

Schimbarea sau adaugarea speciilor tinta.

1% Pentru administrarea pe cale parenterald, este necesar si precizeze distinctia dintre calea intraarteriald, intravenoasa,

intramusculara, subcutanata si alte cdi. Pentru administrarea la pasari, calea respiratorie, cea orald i cea oculara
(nebulizare) utilizate pentru vaccinare se considera cai de administrare echivalente.



