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INFORMAZZJONI MINN ISTITUZZJONIJIET, KORPI, UFFICCJI U
AGENZIJI TAL-UNJONI EWROPEA

[L-KUMMISSJONI EWROPEA

Komunikazzjoni mill- Kummissjoni — Linja gwida dwar id-dettalji tal-kategoriji differenti ta’
varjazzjonijiet ghat-termini ta’ awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ta’ prodotti medicinali ghal
uzu mill-bniedem u prodotti medicinali ghal uzu veterinarju

(2010/C 17/01)

1. INTRODUZZJONI

Ir-Regolament tal-Kummissjoni (KE) Nru 1234/2008 tal-
24 ta’ Novembru 2008, li jikkoncerna l-ezaminazzjoni tal-
varjazzjonijiet ghat-termini ta’ awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid
fis-suq ta’ prodotti medic¢inali ghal uzu mill-bniedem u prodotti
medicinali ghal uzu veterinarju (), minn hawn il quddiem “ir-
regolament dwar il-varjazzjonijiet’, gie ppubblikat fil-Gurnal
Ufficjali nhar it-12 ta’ Dicembru 2008. Ir-regolament dwar
il-varjazzjonijiet huwa mmirat biex jistabbilixxi qafas legali
semplici, aktar car u aktar flessibbli ghat-trattament tal-
varjazzjonijiet ghal awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ta’
prodotti medicinali, filwaqt li jigi assigurat livell gholi ta’ harsien
tas-sahha tal-annimali u pubblika.

Ir-regolament dwar il-varjazzjonijiet jistabbilixxi regoli generali
dwar it-tipi u l-klassifikazzjoni tal-varjazzjonijiet fl-Artikoli 2 u 3
u fl-Anness II. Barra minn hekk, I-Artikolu 4(1)(a) igabbad lill-
Kummissjoni bil-kompitu li tfassal linji gwida dwar id-dettalji tal-
kategoriji differenti ta’ varjazzjonijiet.

Konsegwentement, din il-linja gwida tipprovdi dettalji dwar
il-klassifikazzjoni ta’ varjazzjonijiet fil-kategoriji li gejjin kif defi-
niti fl-Artikolu 2 tar-Regolament dwar il-varjazzjonijiet:
varjazzjonijiet minuri tat-Tip IA, varjazzjonijiet minuri tat-Tip IB
u varjazzjonijiet magguri tat-Tip Il u tipprovdi aktar dettalji, fejn
xieraq, fuq id-dejta xjentifika li ghandha tigi sottomessa ghall-
varjazzjonijiet specifici u kif din id-dejta ghandha tigi ddokumen-
tata. Ta’ min jinnota li d-dokumentazzjoni generali i
takkumpanja kull applikazzjoni ghall-varjazzjonijiet tat-terminu
ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq hija stabbilita fl-Anness IV
tar-regolament dwar il-varjazzjonijiet u fil-linji gwida tal-
Kummissjoni dwar l-operat tal-proceduri stipulati fil-Kapitoli II, III
u IV tar-Regolament tal-Kummissjoni (KE) Nru 1234/2008 tal-
24 Novembru 2008 li jikkoncerna l-ezami tal-varjazzjonijiet fit-
termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti
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medic¢inali ghall-uzu mill-bniedem u tal-prodotti medicinali
veterinarji.

Definizzjonijiet rilevanti ghal din il-linja gwida huma pprov-
duti fid-Direttiva 2001/82/KE, id-Direttiva 2001/83KE,
ir-Regolament (KE) Nru 726/2004, kif ukoll fir-regolament dwar
il-varjazzjonijiet. Barra minn hekk, ghall-iskop ta’ din il-linja
gwida “procedura tat-test” ghandha l-istess tifsira bhal “procedura
analitika” u “limiti” ghandha l-istess tifsira bhal “kriterji ta’ accet-
tazzjoni”. “Parametru ta’ specifikazzjoni” tfisser l-attribut tal-
kwalita 1i ghalih jigu stabbiliti I-limiti u l-procedura tat-test, ez.
l-assagg, l-identita, il-kontenut tal-ilma. Ghaldagstant, iz-zieda jew
it-thassir ta’ parametru ta’ specifikazzjoni jinkludi I-metodu tat-
test u l-limiti korrispondenti tieghu.

Fejn tkun trid issir referenza ghal varjazzjonijiet specifi¢i fdin
il-linja gwida, il-varjazzjoni inkwistjoni ghandha tigi kkwotata
bl-uzu tal-istruttura li gejja: X.N.x.n

— X tirreferi ghall-ittra kapitali tal-kapitolu fl-Anness ghal din
il-linja gwida fejn tigi inkluza din il-varjazzjoni (ez. A, B, C
jew D)

— Ntirreferi ghan-numru ruman tas-sezzjoni fkapitolu fejn tigi
inkluza din il-varjazzjoni (ez. I, I, II ...)

— x tirreferi ghall-ittra tas-subsezzjoni fkapitolu fejn tigi
inkluza l-varjazzjoni (ez. a, b, ¢ ...)

— n tirreferi ghan-numru moghti fl-Anness ghal din il-Linja
gwida ghal varjazzjoni specifika (ez. 1, 2, 3 ...)

Din il-linja gwida ser tigi aggornata regolarment, fejn jigu kkun-
sidrati r-rakkomandazzjonijiet moghtija b’konformita mal-Arti-
kolu 5 tar-Regolament, kif ukoll il-progress xjentifiku u tekniku
li jsir.
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2. GWIDA TAL-KLASSIFIKAZZJONI DWAR
IL-VARJAZZJONIJIET MINURI TAT-TIP IA,
IL-VARJAZZJONIJIET MINURI TAT-TIP IB U
L-VARJAZZJONIJIET MAGGURI TAT-TIP II

L-Anness ghal din il-Linja gwida jikkonsisti minn erba’ kapitoli li
jikklassifikaw varjazzjonijiet relatati ma’: A) Bidliet Amministrat-
tivi; B) Bidliet fil-Kwalita; C) Bidliet fis-Sigurta, 1-Effikacja u

Plazma u I-Master Files tal-Antigenu tat-Tilgim.
Ghal kull kapitolu, I-Anness jinkludi:

— Lista ta’ varjazzjonijiet li ghandhom jigu kklassifikati bhala
varjazzjonijiet minuri tat-Tip IA jew varjazzjonijiet magguri
tat-Tip II b’konformita mad-definizzjonijiet tal-Artikolu 2 tar-
regolament dwar il-varjazzjonijiet u l-klassifikazzjonijiet
ipprovduti  fl-Anness I  ghar-regolament  dwar
il-varjazzjonijiet. Huwa indikat ukoll liema varjazzjonijiet
minuri tat-Tip IA jehtiegu notifika immedjata kif stabbilit
fl-Artikolu 8(1) tar-regolament dwar il-varjazzjonijiet.

— Lista ta’ ezempji li ghandhom jitqiesu bhala varjazzjonijiet
minuri tat-Tip IB, fil-fehim li din il-kategorija tapplika awto-
matikament kif stabbilit fl-Artikolu 3 tar-regolament dwar
il-varjazzjonijiet u li l-Anness ghal din il-Linja gwida
ghalhekk ma jipprovax jistabbilixxi lista ezawrjenti ghal din
il-kategorija ta’ varjazzjonijiet.

L-Anness ma jittrattax il-klassifikazzjoni tal-estensjonijiet kif
inhuma elenkati b'mod ezawrjenti fl-Anness 1 tar-regolament
dwar il-varjazzjonijiet. Il-bidliet kollha specifikati fl-Anness I tar-
regolament dwar il-varjazzjonijiet ghandhom jitqiesu bhala
estensjonijiet  tal-awtorizzazzjonijiet —ghat-tqeghid fis-sug;
kwalunkwe bidla ohra ma tistax tigi kklassifikata b’dan il-mod.

Meta wahda jew aktar mill-kundizzjonijiet stabbiliti fl-Anness
ghal din il-Linja Gwida ghal varjazzjoni minuri tat-Tip IA ma jigux
issodisfati, it-tibdil ikkoncernat jista’ jigi sottomess bhala
varjazzjoni tat-Tip 1B, sakemm il-bidla ma tigix ikklassifikata spe-
cifikament bhala varjazzjoni magguri tat-Tip IL

Id-dejta specifika ta’ appogg ghall-varjazzjonijiet tat-Tip IB u t-Tip
I ser tiddependi fuq in-natura specifika tal-bidla. F’xi kazijiet, issir
referenza ghal-linji gwida xjentifici specifici.

Barra minn hekk, jekk varjazzjoni twassal ghal revizjoni tas-
sommarju tal-karatteristici ta’ prodott, it-tikkettjar jew il-fuljett tal-
ippakkjar (li £din il-linja gwida ssir referenza ghalihom flimkien
bhala “l-informazzjoni dwar il-prodott”), dan it-tibdil jitqies bhala

parti minn dik il-varjazzjoni. Fkazijiet bhal dawn, l-informazzjoni
aggornata dwar il-prodotti trid tigi sottomessa bhala parti mill-
applikazzjoni. Il-mudelli sperimentali jew kampjuni ghandhom
jigu pprovduti skont “Ir-regoli li jirregolaw prodotti medi¢inali fil-
Komunita  Ewropea”, Volum  2A, Proceduri ghal
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq; Kapitolu 7, Informaz-
zjoni generali tal-Avviz lill-applikanti (minn hawn ’il quddiem “il-
Kapitolu 7 tal-Avviz lill-applikanti”), jew kif diskuss mal-Istat
Membru ta’ referenza jew -Agenzija fuq bazi ta’ kaz bkaz.

Mhemmx bzonn li l-awtoritajiet kompetenti jigu nnotifikati dwar
monografu aggornat tal-farmakopea Ewropea jew ta’ farmakopea
nazzjonali ta’ Stat Membru fil-kaz li I-konformita mal-monografu
aggornat tigi implimentata fi Zmien sitt xhur mill-pubblikazzjoni
tieghu u ssir referenza ghall-“edizzjoni kurrenti” fid-dossier ta’
prodott medicinali awtorizzat.

Kwalunkwe tibdil fil-kontenut tad-dossier li jappoggja Certifikat
ta’ Adattabilita tal-Farmakopea Ewropea, ghandu jigi sottomess
lid-Direttorat Ewropew ghall-Kwalita tal-Medicini (EDQM).
Madankollu, jekk ic-certifikat jigi rivedut wara evalwazzjoni ta’
dan it-tibdil mill-EDQM, kwalunkwe awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq ikkoncernata ghandha tigi aggornata kif xieragq.

Breferenza ghall-Parti III punt 1 tal-Anness I tad-Direttiva
2001/83/KE, il-bidliet fil-Plazma Master Files (minn hawn ‘il qud-
diem imsejha PMFs) u fil-Master Files tal-Antigenu tat-Tilgim
(VAMEFs) isegwu |-proceduri tal-evalwazzjoni ghall-varjazzjonijiet
stabbiliti fir-regolament dwar il-varjazzjonijiet. Ghalhekk,
il-Kapitolu D fdin il-linja gwida jipprovdi lista ta’ varjazzjonijiet li
huma specifici ghal dawn il-PMFs jew il-VAMFs. Wara analizi ta’
dawn il-varjazzjonijiet, kwalunkwe awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq ikkoncernata ghandha tigi aggornata skont il-Kapitolu B.
V ta’ din il-lingwa gwida. Fkaz li d-dokumentazzjoni tal-plazma
umana uzata bhala materjal tal-bidu ghal plazma derivata minn
prodott medic¢inali ma tigix sottomessa bhala PMF,
il-varjazzjonijiet ghal dan il-materjal tal-bidu, kif deskritt fid-
dossier tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, ghandhom jigu
ttrattati wkoll b’konformita ma’ dan l-anness.

Ir-referenzi fdin il-linja gwida ghall-bidliet fl-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq ifissru zieda, sostituzzjoni jew thassir,
sakemm ma jigix indikat b'mod specifikat. Jekk l-emendi fid-
dossier ikunu jikkoncernaw biss bidliet editorjali, bidliet bhal
dawn generalment m’'ghandhomx jigu sottomessi bhala
varjazzjoni separata, izda jistghu jigu inkluzi fvarjazzjoni li tik-
koncerna dik il-parti tad-dossier. Fkazijiet bhal dawn, ghandha
tigi pprovduta dikjarazzjoni li l-kontenut tal-parti kkoncernata
tad-dossier ma nbidilx bil-bidliet editorjali lil hinn mis-sustanza
tal-varjazzjoni sottomessa.
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A. BIDLIET AMMINISTRATTIVI

A1 Tibdil flisem ufjew fl-indirizz tad-detentur tal- | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
1 1,2 A

Kundizzjonijiet

1. Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jibqa’ l-istess entita legali.

Dokumentazzjoni
1. Dokument formali minn korp uffi¢jali rilevanti (ez. il-Kamra tal-Kummerc) fejn jissemma l-isem il-gdid jew l-indirizz
il-gdid.
2. Informazzjoni riveduta dwar il-prodott.
A.2 Tibdil fl-isem (ivvintat) tal-prodott medicinali Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) ghal Prodotti Awtorizzati Centralment 1 1,2 AN
b) ghal Prodotti Awtorizzati Nazzjonalment 2 IB
Kundizzjonijiet
1. Il-verifika mill-EMEA dwar l-accettabilita tal-isem il-gdid giet iffinalizzata u kienet pozittiva.
Dokumentazzjoni
1. Kopja tal-ittra ta’ accettazzjoni mill-EMEA tal-isem (ivvintat) il-gdid.
2. Informazzjoni riveduta dwar il-prodott.
A.3 Tibdil fl-isem tas-sustanza attiva Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
1,2 1,2 A

Kundizzjonijiet

1. Is-sustanza attiva ghandha tibqa’ l-istess.

2. Ghal prodotti medicinali veterinarji ghal specji li jipproducu l-ikel, l-isem il-gdid kien ippubblikat fir-Regolament (KE)

Nru 470/2009 qabel l-implimentazzjoni ta’ dan it-tibdil.

Dokumentazzjoni

1. Prova tal-accettazzjoni mill-WHO jew kopja tal-lista INN. Ghal prodott medicinali erbali, dikjarazzjoni li l-isem huwa
konformi man-Nota ghall-Gwida dwar il-Kwalita tal-Prodotti Medicinali Erbali, u mallinja gwida dwar
id-dikjarazzjoni tas-sustanzi erbali u l-preparazzjonijiet erbali fi prodotti medicinali erbali (tradizzjonali).

2. Informazzjoni riveduta dwar il-prodott

A4 Tibdil fl-isem ufjew l-indirizz ta’ manifattur (inkluz fsiti | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
ta’ kontroll tal-kwalita rilevanti) jew ta’ fornitur tas-sustanza | li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
attiva, materjal tal-bidu, reagent jew intermedju uzati fil- ssodisfati pprovduta
manifattura tas-sustanza attiva (fejn specifikat fid-dossier tal-
prodott) fejn l-ebda Certifikat Ph. Eur. tal-Adattabilita ma
jkun parti mid-dossier approvat

1 1,23 IA

Kundizzjonijiet

1. Is-sit tal-manifattura u l-operazzjonijiet kollha tal-manifattura ghandhom jibqghu l-istess.

Dokumentazzjoni

1. Dokument formali minn korp uffi¢jali rilevanti (ez. il-Kamra tal-Kummerc) fejn jissemma l-isem il-gdid jew l-indirizz

il-gdid.

2. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal

prodotti veterinarji, kif xieraq).

3. Fkaz ta’ tibdil fl-isem tad-detentur tal-Master File tas-Sustanza Attiva, “ittra ta’ access” aggornata.

A.5 Tibdil fl-isem ufjew l-indirizz ta’ manifattur tal-prodott | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
lest, inkluzi siti ta’ kontroll tal-kwalita li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) Manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott 1 1,2 TA
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b) L-ohrajn kollha

1,2

1A

Kundizzjonijiet

1. Is-sit tal-manifattura u l-operazzjonijiet kollha tal-manifattura ghandhom jibgqghu l-istess.

Dokumentazzjoni

1. Kopja tal-awtorizzazzjoni mmodifikata tal-manifattura, jekk disponibbli; jew dokument formali minn korp uffi¢jali
rilevanti (ez. il-Kamra tal-Kummer¢, jew jekk ma tkunx disponibbli, minn Agenzija Regolatorja) li fih jissemma

l-indirizz jew l-isem il-gdid.

2. Jekk tkun applikabbli, emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format
NTA volum 6B ghal prodotti veterinarji, kif xieraq), inkluz informazzjoni riveduta dwar il-prodott, kif xieraq.

A.6 Tibdil fil-Kodi¢i ATC/Kodi¢i ATC Vet Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
1 1,2 1A
Kundizzjonijiet
1. Tibdil wara l-ghoti ta’ jew emenda fil-Kodi¢i ATC mill-WHO/Kodi¢i ATC Vet.
Dokumentazzjoni
1. Prova tal-accettazzjoni (mill-WHO) jew kopja tal-lista tal-Kodici ATC (Vet).
2. Informazzjoni riveduta dwar il-prodott
A.7 It-thassir ta’ siti tal-manifattura (inkluz ghal sustanza | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
attiva, prodott intermedju jew lest, sit tal-ippakkjar, mani- | lijridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
fattur responsabbli ghalr-rilaxx tal-lott, sit fejn isir il-kontroll ssodisfati pprovduta
tal-lott, jew fornitur ta’ materjal tal-bidu, reagent jew sus-
tanza mhux attiva (meta msemmija fid-dossier)).
1,2 1,2 1A

Kundizzjonijiet

1. Ghandu jibqa’ mill-inqas sit/manifattur wiehed, kif awtorizzat minn qabel, li jwettaq l-istess funzjoni bhal dik jew

dawk ikkonéernati mit-thassir.

2. It-thassir m'ghandux ikun minhabba nuqgqasijiet kritici li jikkoncernaw il-manifattura.

Dokumentazzjoni

1. Il-formola tal-applikazzjoni tal-varjazzjoni ghandha tiddeskrivi b'mod car il-manifatturi “prezenti” u “proposti” kif
elenkati fis-sezzjoni 2.5 tal-formola tal-applikazzjoni (Parti IA).

2. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal

prodotti veterinarji, kif xieraq), inkluz informazzjoni riveduta dwar il-prodott, skont kif ikun xieraq.

B. BIDLIET FIL-KWALITA

B.I SUSTANZA ATTIVA

B.La) Manifattura

B.lal Tibdil fil-manifattur ta’ materjal tal- | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
bidu/reagent/intermedjarju uzat fil-process tal-manifattura | lijridujigu | zjoni li trid tigi procedura
tas-sustanza attiva jew tibdil fil-manifattur (inkluz fsiti ta’ ssodisfati pprovduta
kontroll tal-kwalita rilevanti) tas-sustanza attiva, fejn l-ebda
Certifikat Ph. Eur. tal-Adattabilita ma jkun parti mid-dossier
approvat

a) Il-manifattur propost huwa parti mill-istess grupp 1,2,3 1,2,3,4,56,7 1A

farmac¢ewtiku bhall-manifattur approvat bhalissa.
b) Introduzzjoni ta’ manifattur gdid tas-sustanza attiva Il

b’appogg minn ASMF
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c) Il-manifattur propost juza rotta ta’ sintezi sostanzjal- I
ment differenti jew kundizzjonijiet ta’ manifattura, li
jista’ jkollhom potenzjal 1i jbiddlu karatteristici tal-
kwalita importanti tas-sustanza attiva, bhal profil ta’
impurita kwalitattiva ufjew kwantitattiva li jirrikjedi
kwalifika, jew proprjetajiet fizikokimici 1i jhallu
impatt fuq il-bijodisponibbilta.

&

Manifattur gdid ta’ materjal li jirrikjedi valutazzjoni II
tas-sigurta virali ufjew tar-riskju TSE

e) It-tibdil jirrelata ma’ sustanza attiva bijologika jew ma’ Il
materjal tal-bidu/reagent/intermedju  uzat fil-
manifattura ta’ prodott bijologiku/immunologiku.

f) I-bidliet fl-arrangamenti tal-ittestjar tal-kontroll tal- 2,4 1,5 1A
kwalita tas-sustanza attiva — is-sostituzzjoni jew
iz-zieda ta’ sit fejn isir il-kontroll/l-ittestjar tal-lott

Kundizzjonijiet

1. Ghall-materjali tal-bidu u r-reagenti, l-ispecifikazzjonijiet (inkluz fil-kontrolli tal-processi, metodi ta’ analizi tal-
materjali kollha) ikunu identi¢i ghal dawk diga approvati. Ghal sustanzi intermedji u attivi, l-ispecifikazzjonijiet (inkluz
fil-kontrolli tal-processi, metodi ta’ analizi tal-materjali kollha), il-metodu tal-preparazzjoni (inkluz id-dags tal-lott) u
rotta dettaljata tas-sintezi huma identici ghal dawk li gew approvati diga.

2. Is-sustanza attiva mhijiex sustanza bijologika/immunologika jew sterili.

3. Fejn jintuzaw materjali ta’ origini mill-bniedem jew mill-annimali fil-process, il-manifattur ma juza ebda fornitur gdid,
li ghalih tkun trid issir valutazzjoni tas-sigurta virali jew tal-konformitd man-Nota kurrenti ghal Gwida dwar
I-Imminimizzar tar-Riskju tat-Trazmissjoni ta’ Agenti Encefalopatiéi Spongiformi tal-Annimali permezz ta’ Prodotti Medicinali

ghal uzu mill-Bniedem u ghal uzu Veterinarju.

4. It-trasferiment tal-metodu mis-sit antik ghal dak gdid tlesta b’success

Dokumentazzjoni

1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq), jekk ikun applikabbli.

2. Dikjarazzjoni mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jew mid-detentur tal-ASMF, fejn applikabbli, Ii
r-rotta sintetika (jew fkaz ta’ prodotti medicinali erbali, fejn ikun xieraq il-metodu tal-preparazzjoni, is-sors geogra-
fiku, il-produzzjoni ta’ medicina erbali u r-rotta tal-manifattura), il-proceduri tal-kontroll tal-kwalita u
l-ispecifikazzjonijiet tas-sustanza attiva u tal-materjal tal-bidu/reagent/sustanza intermedja fil-process tal-manifattura
tas-sustanza attiva (jekk applikabbli) huma l-istess bhal dawk diga approvati.

3. Certifikat TSE Ph. Eur. tal-Adattabilitd ghal kwalunkwe sors gdid ta’ materjal jew, fejn ikun applikabbli, evidenza doku-
mentarja li s-sors specifiku tal-materjal tar-riskju TSE qabel kien ivvalutat mill-awtorita kompetenti u muri li huwa
konformi man-Nota kurrenti ghal Gwida dwar I-Imminimizzar tar-Riskju tat-Traimissjoni ta’ Agenti Encefalopatici
Spongiformi tal-Annimali permezz ta’ Prodotti Medicinali ghal uzu mill-Bniedem u ghal uzu Veterinarju. L-informazzjoni
ghandha tinkludi dawn li gejjin: l-isem tal-manifattur, l-ispeci u t-tessuti li -materjal huwa derivattiv minnhom,
il-pajjiz tal-origini tal-annimali tas-sors, l-uzu taghha u aécettazzjoni precedenti. Ghall-Procedura Centralizzata, din
l-informazzjoni ghandha tigi inkluza ftabella aggornata TSE A (u B, jekk rilevanti).

4. Dejta dwar l-analizi tal-lott (fformat tabulari komparattiv) ghal mill-inqas zewg lottijiet (skala pilota minima) tas-
sustanza attiva mill-manifatturi/siti kurrenti u proposti.

5. Il-formola tal-applikazzjoni tal-varjazzjoni ghandha tiddeskrivi b'mod ¢ar il-manifatturi “prezenti” u “proposti” kif
elenkati fis-sezzjoni 2.5 tal-formola tal-applikazzjoni (Parti IA).

6. Dikjarazzjoni mill-Persuna Kwalifikata (PK) ta’ kull wiehed mid-detenturi ta” awtorizzazzjoni tal-manifattura elenkati
fl-applikazzjoni fejn is-sustanza attiva tintuza bhala materjal tal-bidu u dikjarazzjoni mill-Persuna Kwalifikata (PK) ta’
kull wiehed mid-detenturi ta’ awtorizzazzjoni tal-manifattura elenkati fl-applikazzjoni bhala responsabbli ghar-rilaxx
tal-lott. Dawn id-dikjarazzjonijiet ghandhom jiddikjaraw li I-manifattur (i) tas-sustanzi attivi msemmija fl-applikazzjoni
joperaw skont il-linji gwida dettaljati dwar il-prassi tajba fil-manifattura ghal materjali tal-bidu. Dikjarazzjoni wahda
tista’ tkun accettabbli taht certi ¢irkostanzi — ara n-nota taht il-varjazzjoni Nru B ILb.1.

7. Fejn ikun rilevanti, impenn mill-manifattur tas-sustanza attiva biex jgharraf lid-detentur tal-MA dwar kwalunkwe
bidliet li jsehhu fil-process tal-manifattura, fl-ispecifikazzjonijiet u fil-proceduri tat-test tas-sustanza attiva.
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B.La.2 Tibdil fil-process tal-manifattura tas-sustanza attiva | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta

a) Tibdil minuri fil-process tal-manifattura tas-sustanza | 1, 2, 3,4, 5,6, 7 1,2,3 1A
attiva.

b) Tibdil sostanzjali fil-process tal-manifattura tas- II
sustanza attiva, li jista’ jkollu impatt sinifikanti fuq
il-kwalita, is-sigurta jew l-effika¢ja tal-prodott
medicinali.

c) Il-bidla  tirreferi ~ghal sustanza  bijologika/ II
immunologika jew ghall-uzu ta’ sustanza differenti
derivata b’'mod kimiku fil-manifattura ta’ prodott
medi¢inali bijologiku/immunologiku u mhijiex rela-
tata ma’ protokoll.

d) Il-bidla tirrelata ma’ prodott medicinali erbali u jkun II
hemm bidla fi kwalunkwe wahda minn dawn li gejjin:
is-sors geografiku, ir-rotta tal-manifattura jew
il-produzzjoni.

e) Tibdil minuri fil-parti ristretta ta’ Master File ta’ Sus- 1,2,3,4 IB
tanzi Attivi.

Kundizzjonijiet

1. Ebda bidla negattiva fil-profil tal-impurita kwalitattiva u kwantitattiva jew fil-proprjetajiet fizikokimici.

2. Ir-rotta sintetika tibqa’ l-istess, jigifieri l-intermedji jibqghu l-istess u ma jintuzaw ebda reagenti, katalisti jew solventi
godda fil-process. Fil-kaz ta’ prodotti medicinali erbali, is-sors geografiku, il-produzzjoni tas-sustanza erbali u r-rotta
tal-manifattura jibqghu l-istess.

3. L-ispecifikazzjonijiet tas-sustanza attiva jew l-intermedji ma jinbidlux.

4. 1l-bidla hija deskritta b'mod shih fil-parti miftuha (“tal-applikanti”) ta” Master File ta’ Sustanzi Attivi, jekk ikun
applikabbli.

5. Is-sustanza attiva mhijiex sustanza bijologika/immunologika.

6. Il-bidla ma tirreferix ghas-sors geografiku, ir-rotta tal-manifattura jew il-produzzjoni ta’ prodott medicinali erbali.

7. 1l-bidla ma tirreferix ghall-parti ristretta ta” Master File ta’ Sustanzi Attivi.

Dokumentazzjoni

1.

Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq), u tal-Master File tas-Sustanzi Attivi approvat (fejn ikun applikabbli), inkluz paragun

dirett bejn il-process prezenti u I-process il-gdid.

turati skont il-process propost u dak approvat bhalissa.

Kopja ta’ specifikazzjonijiet approvati tas-sustanza attiva.

. Dejta dwar l-analizi tal-lott (fformat tabulari komparattiv) ta’ mill-inqas zewg lottijiet (skala pilota minima) manifat-

Dikjarazzjoni mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jew mid-detentur tal-ASMF, fejn ikun applikabbli,
li ma hemm ebda tibdil fil-profil tal-impurita kwalitattiva u kwantitattiva jew fil-proprjetajiet fizikokimici, li r-rotta
sintetika tibqa’ l-istess u li l-ispecifikazzjonijiet tas-sustanza attiva jew tas-sustanzi intermedji ma jinbidlux.

Nota: ghal B.La.2.b: Ghas-sustanzi kimici attivi, dan jirreferi ghal bidliet sostanzjali fir-rotta sintetika jew fil-kundizzjonijiet tal-manifattura
li jista” jkollhom potenzjal li jbiddlu karatteristici importanti fil-kwalita tas-sustanza attiva, bhal profil ta’ impurita kwalitattiva jew
kwantitattiva li jehtieg kwalifika, jew proprjetajiet fizikokimici li jhallu impatt fuq il-bijodisponibbilta.

B.La.3 Tibdil fid-daqs tal-lott (inkluzi l-iskali tad-dags tal-lott) | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
ta’ sustanza attiva jew sustanza intermedja li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) Ziedab’sa 10 darbiet aktar imqabbla mad-daqs tal-lott | 1,2, 3,4, 6,7, 8 1,2,5 1A
approvat bhalissa
b) Tnaqqis fl-iskala 1,2,3,4,5 1,25 1A
¢) It-tibdil jirrikjedi valutazzjoni tal-komparabbilta ta’ II
sustanza attiva bijologika/immunologika.
d) Zieda b’aktar minn 10 darbiet imqabbla mad-dagqs tal- 1,2, 3,4 1B

lott approvat bhalissa
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e) L-iskala ghal sustanza bijologika/immunologika attiva 1,2,3,4 1B
tigi mizjuda/imnaqqsa minghajr tibdil fil-process (ez.

duplikazzjoni tal-linja).

Kundizzjonijiet

1. Kwalunkwe bidliet fil-metodi tal-manifattura jkunu biss dawk mehtiega minhabba z-zieda fl-iskala jew it-tnaqgis
fl-iskala, ez. l-uzu ta’ taghmir ta’ daqs differenti.

2. Ir-rizultati tat-test ta’ mill-inqas zewg lottijiet skont l-ispecifikazzjonijiet ghandhom ikunu disponibbli ghad-dags tal-
lott propost.

3. Il-prodott ikkoncernat mhuwiex prodott medicinali bijologiku/immunologiku.
4. 1l-bidla ma taffettwax b'mod negattiv ir-riproducibbilta tal-process.

5. Il-bidla ma ghandhiex tkun ir-rizultat ta’ avvenimenti mhux mistennija li jinqalghu matul il-manifattura jew minhabba
thassib ta’ stabbilta.

6. L-ispecifikazzjonijiet tas-sustanza attiva/intermedji jibqghu l-istess.
7. Is-sustanza attiva mhijiex sterili.

8. Id-dags tal-lott approvat bhalissa ma kienx approvat permezz ta’ varjazzjoni tat-Tip IA

Dokumentazzjoni

1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq).

2. In-numri tal-lott tal-lottijiet ittestjati li jkollhom id-dags tal-lott propost.

3. Dejta dwar l-analizi tal-lott (fformat tabulari komparattiv) fuq minimu ta’ lott wiched tal-produzzjoni tas-sustanza
attiva jew ta’ sustanza intermedja, kif xieraq, manifatturat kemm fid-dagsijiet approvati bhalissa kif ukoll fid-dagsijiet
proposti. Id-dejta tal-lott dwar iz-zewg lottijiet shah ta’ produzzjoni sussegwenti ghandha tkun disponibbli fuq talba
u tigi rrapportata mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jekk tkun barra mill-ispecifikazzjoni (b’azzjoni
proposta).

4. Kopja tal-ispecifikazzjonijiet approvati tas-sustanza attiva (u tas-sustanza intermedja, jekk ikun applikabbli).

5. Dikjarazzjoni mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jew mid-detentur tal-ASMF, kif xieraq, li -bidliet
fil-metodi tal-manifattura huma biss dawk mehtiega minhabba z-zieda fl-iskala jew it-tnaqqis fl-iskala, ez. l-uzu ta’
taghmir ta’ dags differenti, li I-bidla ma taffettwax b'mod negattiv ir-riproducibbilta tal-process, li din il-bidla mhijiex
ir-rizultat ta’ avvenimenti mhux mistennija li jinqalghu matul il-manifattura jew minhabba thassib ta’ stabbilta u li
l-ispecifikazzjonijiet tas-sustanza attiva/tas-sustanzi intermedji jibqghu l-istess.

B.La.4 Tibdil fit-testijiet fil-process jew il-limiti applikati | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
matul il-manifattura tas-sustanza attiva li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) Issikkar tal-limiti fil-process 1,234 1,2 1A
b) Zieda ta’ limiti u testijiet §odda fil-process 1,2,56 1,2,3,4,6 1A
c) Thassir ta’ test mhux sinifikanti fil-process 1,2 1,25 1A
d) Twessigh tal-limiti approvati tat-testijiet fil-process, li Il
jista’ jkollhom effett sinifikanti fuq il-kwalita globali
tas-sustanza attiva
e) Thassir tat-test fil-process li jista’ jkollu effett sinifi- Il
kanti fuq il-kwalita globali tas-sustanza attiva
f) Ziedajew sostituzzjoni ta’ test fil-process bhala rizul- 1,2,3,4,6 IB
tat ta’ kwistjoni ta’ sigurta jew kwalita

Kundizzjonijiet

1. Il-bidla ma tkunx konsegwenza ta’ xi impenn minn valutazzjonijiet precedenti ghall-analizi tal-limiti ta’ specifikazzjoni
(ez. maghmula matul il-procedura ghall-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jew procedura ta’
varjazzjoni tat-tip II).

2. Il-bidla ma tirrizultax minn avvenimenti mhux mistennija li jinqalghu matul il-manifattura, perezempju impurita
¢dida mhux kwalifikata; bidla fil-limiti tal-impurita totali.

3. Kwalunkwe tibdil ghandu jkun fi hdan il-firxa tal-limiti approvati bhalissa.

4. Il-procedura tat-test tibga’ l-istess, jew il-bidliet fil-procedura tat-test ikunu minuri.
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5. Kwalunkwe metodu gdid tat-test ma jkunx jikkoncerna teknika mhux standard gdida jew teknika standard uzata

b'mod gdid.

6. Il-metodu gdid tat-test ma jkunx metodu bijologiku/immunologiku/immunokimiku jew metodu li juza reagent bijo-

logiku ghal sustanza attiva bijologika (ma jinkludix metodi mikrobijologi¢i farmakopejéi standard).

Dokumentazzjoni

1.

6.

Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal

prodotti veterinarji, kif xieraq).

Tabella komparattiva tat-testijiet attwali u proposti fil-process.

Dettalji ta’ kwalunkwe metodu analitiku mhux farmakopejku gdid u dejta dwar il-validazzjoni, fejn ikun rilevanti.

Dejta dwar l-analizi tal-lottijiet fuq zewg lottijiet tal-produzzjoni (3 lottijiet ta’ produzzjoni ghall-bijologici, sakemm
ma jigix iggustifikat mod iehor) tas-sustanza attiva ghall-parametri kollha tal-ispecifikazzjoni.

Gustifikazzjoni/valutazzjoni tar-riskju mid-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jew mid-Detentur tal-

ASMF, kif xieraq, li turi li I-parametru mhuwiex sinifikanti.

Gustifikazzjoni mid-Detentur tal-MAH jew I-ASMF, kif xieraq, ghal-limiti u t-testijiet il-godda fil-process.

B.La.5 Bidliet fis-sustanza attiva ta’ tilqima stagjonali, | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
prepandemika jew pandemika kontra l-influwenza tal-| lijridujigu | zjoni li trid tigi procedura
bniedem ssodisfati pprovduta
a) Sostituzzjoni tal-varjant(i) fvacécin  stagjonali, II
prepandemiku jew pandemiku kontra l-influwenza
tal-bniedem
B.Lb) Kontroll tas-sustanza attiva
B.Lb.1 Tibdil fil-parametri ta’ specifikazzjoni ufjew fil-limiti | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
ta’ sustanza attiva, materjal tal-bidu/intermedjareagent| lijridujigu | zjoni li trid tigi procedura
uzata fil-process tal-manifattura tas-sustanza attiva ssodisfati pprovduta
a) Issikkar tal-limiti ta’ specifikazzjoni ghal prodotti 1,2,3,4 1,2 1A
medicinali suggetti ghal Rilaxx Uffi¢jali tal-Lottijiet
b) Issikkar tal-limiti ta’ specifikazzjoni 1,2,3,4 1,2 1A
¢) Zieda ta’ parametru gdid ta’ specifikazzjoni ghall- 1,2,56,7 1,2,3,4,7 1A
ispecifikazzjoni bil-metodu tat-test korrispondenti
d) Thassir ta’ parametru ta’ specifikazzjoni mhux sinifi- 1,2 1,2,6 1A
kanti (ez. thassir ta’ parametru li ma ghadux jintuza)
e) Thassir ta’ parametru ta’ specifikazzjoni li jista’ jkollu II
effett sinifikanti fuq il-kwalita globali tas-sustanza
attiva ufjew tal-prodott lest
f) Bidla barra mill-medda approvata tal-limiti tal- II
ispecifikazzjonijiet ghas-sustanza attiva
g) Twessigh tal-limiti tal-ispecifikazzjonijiet approvati II
ghall-materjali tal-bidu/sustanzi intermedji, 1i jista’
jkollu effett sinifikanti fuq il-kwalita globali tas-
sustanza attiva ufjew tal-prodott lest
h) Zieda jew sostituzzjoni (eskluza sustanza bijologika 1,2,3,4,57 1B
jew immunologika) ta’ parametru ta’ specifikazzjoni
bhala rizultat ta’ kwistjoni ta’ sigurta jew kwalita
Kundizzjonijiet
1. Il-bidla ma tkunx konsegwenza ta’ xi impenn minn valutazzjonijiet precedenti ghall-analizi tal-limiti ta’ specifikazzjoni
(ez. maghmula matul il-procedura ghall-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jew procedura ta’
varjazzjoni tat-tip II).
2. Il-bidla ma tirrizultax minn avvenimenti mhux mistennija li jinqalghu matul il-manifattura, perezempju impurita

gdida mhux kwalifikata; bidla fil-limiti tal-impurita totali.
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7.

Kwalunkwe tibdil ghandu jkun fi hdan il-firxa tal-limiti approvati bhalissa.
[l-procedura tat-test tibga’ l-istess, jew il-bidliet fil-procedura tat-test ikunu minuri.

Kwalunkwe metodu gdid tat-test ma jkunx jikkoncerna teknika gdida mhux standard jew teknika standard uzata
b'mod gdid.

II-metodu tat-test mhuwiex metodu bijologiku/immunologiku/immunokimiku, jew metodu li juza reagent bijolo-
giku ghal sustanza bijologika attiva (ma jinkludix metodi mikrobijologi¢i farmakopejéi standard).

It-tibdil ma jikkoncernax impurita genotossika.

Dokumentazzjoni

1.

7.

Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq).

Tabella komparattiva ta’ specifikazzjonijiet attwali u proposti.
Dettalji ta’ kwalunkwe metodu analitiku gdid u dejta dwar il-validazzjoni, fejn ikun rilevanti.

Dejta dwar l-analizi tal-lottijiet fuq Zewg lottijiet tal-produzzjoni (3 lottijiet ta’ produzzjoni ghall-bijologici, sakemm
ma jigix iggustifikat mod iehor) tas-sustanza attiva ghall-parametri kollha tal-ispecifikazzjoni.

Fejn xieraq, dejta komparattiva dwar il-profil tad-dissoluzzjoni ghall-prodott lest fuq mill-ingas lott pilota wiched li
jinkludi s-sustanza attiva li tikkonforma mal-ispecifikazzjoni attwali u dik proposta. Ghal prodotti medicinali erbali,
tista’ tigi accettata dejta komparattiva ta’ dizintegrazzjoni.

Gustifikazzjoni/valutazzjoni tar-riskju mid-detentur tal-MAH jew 1-ASMF, kif xieraq, li turi li l-parametru mhuwiex
sinifikanti.

Gustifikazzjoni mid-Detentur tal-MAH jew 1-ASMF, kif xieraq, tal-limiti u l-parametru I-gdid tal-ispecifikazzjoni.

B.Lb.2 Tibdil fil-procedura tat-test ghal sustanza attiva jew
materjal tal-bidu/reagent/intermedja uzata fil-process tal-
manifattura tas-sustanza attiva

Dokumentaz-
zjoni li trid tigi
pprovduta

Kundizzjonijiet
li jridu jigu
ssodisfati

Tip ta’
procedura

a)

Bidliet minuri fi procedura tat-test approvata 1,2,34 1,2 1A

b

-

Thassir ta’ procedura tat-test ghas-sustanza attiva jew 7 1 IA
ghal materjal tal-bidu/reagent/sustanza intermedja,
jekk diga jkun hemm procedura tat-test alternattiva
awtorizzata

<)

Bidliet ohrajn fi procedura tat-test (inkluza sostituz-| 1,2,3,5,6 1,2 IA
zjoni jew zieda) ghal reagent, li ma jkollhomx effett

sinifikanti fuq il-kwalita globali tas-sustanza attiva

’

Tibdil  (sostituzzjoni)  fmetodu  ta’  test Il
bijologiku/immunologiku/immunokimiku jew
metodu li juza reagent bijologiku ghal sustanza bijo-
logika attiva. e.g. mappa tal-peptide, glyco-map, ecc.

e)

Bidliet ohrajn fi procedura tat-test (inkluza sostituz-
zjoni jew Zieda) ghas-sustanza attiva jew materjal tal-
bidu/sustanza intermedja

1,2 IB

Kundizzjonijiet

1.

Ikunu twettqu studji ta’ validazzjoni xierqa skont il-linji gwida rilevanti u dawn juru li I-procedura tat-test aggornata
hija ghall-inqas ekwivalenti ghall-procedura tat-test ta’ qabel.

Ma kienx hemm bidliet fil-limiti tal-impurita totali; ma tigi osservata ebda impurita gdida mhux kwalifikata.

[I-metodu tal-analizi ghandu jibqa’ l-istess (ez. bidla fit-tul tal-kolonna jew fit-temperatura, izda mhux tip differenti ta’
kolonna jew metodu).

II-metodu tat-test mhuwiex metodu bijologiku/immunologiku/immunokimiku, jew metodu li juza reagent bijolo-
giku ghal sustanza bijologika attiva (ma jinkludix metodi mikrobijologici farmakopejci standard).

Kwalunkwe metodu gdid tat-test ma jkunx jikkoncerna teknika mhux standard gdida jew teknika standard uzata
b'mod ¢gdid.

[s-sustanza attiva mhijiex bijologika/immunologika.

Procedura tat-test alternattiva hija diga awtorizzata ghall-parametru ta’ specifikazzjoni u din il-procedura ma gietx
mizjuda permezz ta’ notifika IA/IA(IN).
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Dokumentazzjoni

1.

Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq), inkluza deskrizzjoni tal-metodologija analitika, sommarju tad-dejta dwar
il-validazzjoni, specifikazzjonijiet riveduti ghal impuritajiet (jekk applikabbli).

Rizultati ta’ validazzjoni komparattiva, jew jekk ikunu gustifikati, rizultati ta’ analizi komparattiva li juru li t-test att-
wali u dak propost huma ekwivalenti. Dan ir-rekwizit mhuwiex applikabbli fkaz ta’ zieda ta’ procedura tat-test gdida.

B.l.c) Ghelug ta’ sistema tal-kontenitur

B.Lc.1 Tibdil fl-ippakkjar immedjat tas-sustanza attiva Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta

a) Kompozizzjoni kwalitattiva ufjew kwantitattiva 1,2,3 1,2,3,4,6 1A

b) Kompozizzjoni kwalitattiva ufjew kwantitattiva ghal II
sustanzi attivi bijologic¢i/immunologici sterili u mhux
iffrizati

¢) Sustanzi attivi likwidi (mhux sterili) 1,2,3,56 1B

Kundizzjonijiet

1. Il-materjal tal-ippakkjar propost ghandu jkun mill-inqas ekwivalenti ghall-materjal approvat fir-rigward tal-
proprjetajiet rilevanti tieghu.

2. Bdew studji ta’ stabbilta rilevanti skont il-kundizzjonijiet ICH u l-parametri tal-istabbilta rilevanti gew ivvalutati fmill-
inqas zewg lottijiet fuq skala pilota jew fuq skala industrijali, filwaqt li dejta tal-istabbilta sodisfacenti rilevanti ta’ mill-
inqas tliet xhur kienet ghad-dispozizzjoni tal-applikant fil-hin tal-implimentazzjoni. Madankollu, jekk l-ippakkjar
propost huwa aktar rezistenti mill-ippakkjar ezistenti, id-dejta tal-istabbilta ta’ tliet xhur ma jkollhiex ghaliex tibqa’
tkun disponibbli. Dawn l-istudji ghandhom jigu ffinalizzati u d-dejta tigi pprovduta immedjatament lill-awtoritajiet
kompetenti jekk dawn jagghu barra mill-ispecifikazzjonijiet jew potenzjalment jaqghu barra mill-ispecifikazzjonijiet
fi tmiem il-perjodu ta’ konservabilita/tat-test mill-gdid (b’azzjoni proposta).

3. Sustanzi attivi sterili, likwidi u bijologici/immunologici huma eskluzi.

Dokumentazzjoni

1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xierag).

2. Dejta xierqa dwar l-ippakkjar il-gdid (ez. dejta komparattiva dwar il-permeabbiltd, perezempju ghall-umdita ta’ O,
CO,) inkluza konferma li I-materjal huwa konformi mar-rekwiziti farmakopejéi rilevanti jew mal-legizlazzjoni tal-
Unjonidwar materjali tal-plastik u oggetti fkuntatt ma’ affarijiet tal-ikel.

3. Fejn xieraq, ghandha tigi pprovduta prova li ma tezisti ebda interazzjoni bejn il-kontenut u l-materjal tal-ippakkjar
(ez. ebda immigrazzjoni ta’ komponenti tal-materjal propost fil-kontenut u ebda telf ta’ komponenti tal-prodott fil-
pakkett), inkluza konferma li I-materjal huwa konformi mar-rekwiziti farmakopejéi rilevanti jew mal-legizlazzjoni tal-
Unjoni dwar materjali tal-plastik u oggetti fkuntatt ma’ affarijiet tal-ikel.

4. Dikjarazzjoni mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jew mid-detentur tal-ASMF, kif xieraq, li l-istudji
tal-istabbilta mehtiega bdew skont il-kundizzjonijiet ICH (b’indikazzjoni tan-numri tal-lottijiet koncernati) u li, skont
kif rilevanti, id-dejta tal-istabbilta sodisfacenti minima mehtiega kienet ghad-dispozizzjoni tal-applikant fil-hin tal-
implimentazzjoni u li d-dejta disponibbli ma kienet tindika li hemm ebda problema. Ghandha tinghata wkoll
assigurazzjoni li l-istudji ser jigu ffinalizzati u li d-dejta ser tigi pprovduta immedjatament lill-awtoritajiet kompetenti
jekk ikunu barra mill-ispecifikazzjonijiet jew potenzjalment barra mill-ispecifikazzjonijiet fi tmiem il-perjodu ta’
konservabilita (b’azzjoni proposta).

5. Ir-rizultati tal-istudji tal-istabbilta li twettqu skont il-kundizzjonijiet ICH, dwar il-parametri tal-istabbilta, fuq mill-
inqas zewg lottijiet pilota jew fuq skala industrijali, li jkopru perjodu minimu ta’ 3 xhur, u tinghata assigurazzjoni li
dawn l-istudji ser jigu ffinalizzati, u li d-dejta ser tigi pprovduta immedjatament lill-awtoritajiet kompetenti jekk ikunu
barra mill-ispecifikazzjonijiet jew potenzjalment barra mill-ispecifikazzjonijiet fi tmiem il-perjodu approvat tat-test
mill-gdid (b’azzjoni proposta).

6. Paragun tal-ispecifikazzjonijiet tal-ippakkjar immedjat attwali u dawk proposti, jekk applikabbli.

B.I.c.2 Tibdil fil-parametri ta’ specifikazzjoni ufjew il-limiti | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
tal-ippakkjar immedjat tas-sustanza attiva li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta

a) Issikkar tal-limiti ta’ specifikazzjoni 1,2,3,4 1,2 1A

b) Zieda ta’ parametru gdid ta’ specifikazzjoni ghall- 1,2,5 1,2,3,4,6 1A
ispecifikazzjoni bil-metodu tat-test korrispondenti
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c) Thassir ta’ parametru ta’ specifikazzjoni mhux sinifi- 1,2 1,25 1A
kanti (ez. thassir ta’ parametru li ma ghadux jintuza)
d) Zieda jew sostituzzjoni ta’ parametru ta’ 1,2,3,4,6 IB

specifikazzjoni bhala rizultat ta’ kwistjoni ta’ sigurta
jew kwalita

Kundizzjonijiet

1.

[I-bidla ma tkunx konsegwenza ta’ xi impenn minn valutazzjonijiet precedenti ghall-analizi tal-limiti tal-
ispecifikazzjoni (ez. maghmula matul il-proc¢edura ghall-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jew
procedura ta’ varjazzjoni tat-tip II) sakemm ma tkunx giet evalwata u magbula minn qabel bhala parti minn mizura
ta’ segwitu.

[I-bidla ma tirrizultax minn avvenimenti mhux mistennija li jinqalghu matul il-manifattura tal-materjal tal-ippakkjar
jew matul il-hzin tas-sustanza attiva.

Kwalunkwe tibdil ghandu jkun fi hdan il-firxa tal-limiti approvati bhalissa.
Il-procedura tat-test tibqa’ l-istess, jew il-bidliet fil-procedura tat-test ikunu minuri.

Kwalunkwe metodu ¢did tat-test ma jkunx jikkoncerna teknika mhux standard gdida jew teknika standard uzata
b'mod gdid.

Dokumentazzjoni

1.

Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq).

Tabella komparattiva ta’ specifikazzjonijiet attwali u proposti.
Dettalji ta’ kwalunkwe metodu analitiku gdid u dejta dwar il-validazzjoni, fejn ikun rilevanti.
Dejta dwar l-analizi tal-lott fuq zewg lottijiet tal-ippakkjar immedjat ghall-parametri kollha tal-ispecifikazzjoni.

Gustifikazzjoni/valutazzjoni tar-riskju mid-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jew mid-detentur tal-
ASMEF, kif xieraq, li turi li l-parametru mhuwiex sinifikanti.

6. Gustifikazzjoni mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jew mid-Detentur tal-ASMF, kif xieraq, tal-limiti
u l-parametru 1-gdid tal-ispecifikazzjoni.
B.Lc.3 Tibdil fil-procedura tat-test ghall-ippakkjar immedjat | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
tas-sustanza attiva li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) Bidliet minuri fi procedura tat-test approvata 1,2,3 1,2 1A
b) Bidliet ohrajn fi procedura tat-test (inkluza sostituz- 1,3,4 1,2 1A
zjoni jew Zieda)
c) Thassir ta’ procedura tat-test jekk tkun diga awtoriz- 5 1 1A
zata procedura tat-test alternattiva

Kundizzjonijiet

1.

Tkunu twettqu studji ta’ validazzjoni xierqa skont il-linji gwida rilevanti u dawn juru li I-procedura tat-test aggornata
hija ghall-inqas ekwivalenti ghall-procedura tat-test ta’ gabel.

Il-metodu tal-analizi ghandu jibqa’ l-istess (ez. bidla fit-tul tal-kolonna jew fit-temperatura, izda mhux tip differenti ta’
kolonna jew metodu).

Kwalunkwe metodu gdid tat-test ma jkunx jikkoncerna teknika mhux standard gdida jew teknika standard uzata
b'mod gdid.

Is-sustanza attiva/prodott lest mhijiex/mhuwiex bijologika/u jew immunologika/u.

Ghad hemm procedura tat-test irregistrata ghall-parametru tal-ispecifikazzjoni u din il-procedura ma gietx mizjuda
permezz ta’ notifika IA[IA(IN).

Dokumentazzjoni

1.

Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xierag), inkluza deskrizzjoni tal-metodologija analitika, sommarju tad-dejta dwar
il-validazzjoni.

Rizultati komparattivi tal-validazzjoni jew, jekk ikunu gustifikati, rizultati komparattivi tal-analizi li juru li t-test att-
wali u dak propost huma ekwivalenti. Dan ir-rekwizit mhuwiex applikabbli fkaz ta’ zieda ta’ procedura gdida tat-test.
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B.IL.d) Stabbilta

B.L.d.1 Tibdil fil-perjodu tat-test mill-gdid/tal-hzin jew fil-
kundizzjonijiet tal-hzin tas-sustanza attiva fejn ebda Certi-
fikat Ph. Eur. tal-Adattabilita li jkopri I-perjodu tat-test mill-
&did ma jkun parti mid-dossier approvat.

Kundizzjonijiet
li jridu jigu
ssodisfati

Dokumentaz-
zjoni li trid tigi
pprovduta

Tip ta’
procedura

a) Perjodu ta’ test mill-gdid/tal-hzin

1. Tnaqgis

1,2,3

1A

2. Estensjoni tal-perjodu tat-test mill-gdid ibbazata
fuq l-estrapolazzjoni tad-dejta tal-istabbilta
mhux fkonformita mal-linji gwida tal-ICH ()

II

3. Estensjoni tal-perjodu tal-hzin ta’ sustanza attiva
bijologika/immunologika mhux fkonformita ma’
protokoll approvat dwar l-istabbilta.

II

4. Estensjoni jew introduzzjoni ta’ perjodu ta’ test
mill-gdid/tal-hzin appoggjata minn dejta fi Zzmien
reali

1,2,3

IB

b) Kundizzjonijiet tal-Hzin

1. Tibdil fkundizzjonijiet tal-hzin aktar restrittivi
tas-sustanza attiva

1,23

IA

2. Tibdil fil-kundizzjonijiet tal-hzin ta’ sustanzi
bijologicifimmunologi¢i attivi, meta l-istudji tal-
istabbiltd ma jkunux twettqu skont il-protokoll
tal-istabbilta 1i huwa approvat bhalissa

II

3. Tibdil fil-kundizzjonijiet tal-hzin tas-sustanza
attiva

1,2,3

1B

Kundizzjonijiet

1. I-bidla ma ghandhiex tkun ir-rizultat ta’ avvenimenti mhux mistennija li jinqalghu matul il-manifattura jew minhabba

thassib ta’ stabbilta.

Dokumentazzjoni

1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq). Din ghandha tinkludi rizultati ta’ studji ta’ stabbilta xierqa fi Zmien reali, imwettqa
skont il-linji gwida rilevanti dwar l-istabbilta fuq mill-inqas zewg lottijiet fuq skala pilota jew tal-produzzjoni (tlieta
ghal prodotti medicinali bijologici) tas-sustanza attiva fil-materjal tal-ippakkjar awtorizzat u tkun tkopri t-tul tal-
perjodu mitlub ghat-test mill-gdid jew il-kundizzjonijiet tal-hzin mitluba.

2. Konferma li jkunu saru l-istudji tal-istabbilta ghall-protokoll approvat bhalissa. L-istudji ghandhom juru li
l-ispecifikazzjonijiet rilevanti miftichma ghadhom qeghdin jigu ssodisfati.

3. Kopja tal-ispecifikazzjonijiet approvati tas-sustanza attiva.

() Nota: perjodu ta’ test mill-gdid mhux applikabbli ghal sustanza bijologika/immunologika attiva.

B.le) Spazju tad-Disinn

B.Le.1 Introduzzjoni ta’ spazju ta’ disinn gdid jew estensjoni | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
ta’ spazju ta’ disinn approvat ghas-sustanza attiva, rigward li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) Operazzjoni ta’ unita wahda fil-process tal-manifattura tas- 1,2,3 II
sustanza attiva, inkluzi l-kontrolli fil-process ufjew
il-proceduri tat-test li jirrizultaw
b) Proceduri tat-test ghal materjali tal-bidu/reagenti/ustanzi 1,23 II
intermedji ufjew is-sustanza attiva
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Dokumentazzjoni

1. L-ispazju tad-disinn kien zviluppat skont il-linji gwida xjentifi¢i Ewropej u internazzjonali rilevanti. Rizultati mill-
istudji tal-prodott, il-process u l-izvilupp analitiku (ez. iridu jsiru studji tal-interazzjoni tal-parametri differenti li jif-
formaw l-ispazju tad-disinn, inkluzi studji multivarjati u tal-valutazzjoni tar-riskju, kif xieraq) li juru, fejn ikun
rilevanti, il-ksib ta’ fehim mekkanistiku sistematiku tal-attributi tal-materjal u I-parametri tal-process ghall-attributi
tal-kwalita kritika tas-sustanza attiva.

2. Deskrizzjoni tal-ispazju tad-Disinn fformat tabulari, inkluzi I-varjabbli (attributi tal-materjal u parametri tal-process,
kif xieraq) u l-iskali proposti taghhom.

3. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal

prodotti veterinarji, kif xieraq).

B.Le.2 Introduzzjoni ta’ protokoll tal-gestjoni tat-tibdil wara | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
approvazzjoni b’rabta mas-sustanza attiva li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
1,2 II
Dokumentazzjoni
1. Deskrizzjoni dettaljata ghat-tibdil propost.
2. Protokoll dwar il-gestjoni tat-tibdil relatat mas-sustanza attiva.
B.Le.3 Thassir ta’ protokoll approvat dwar il-gestjoni tat- | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
tibdil b’rabta mas-sustanza attiva li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
1 1 A

Kundizzjonijiet

1. It-thassir tal-protokoll approvat dwar il-gestjoni tat-tibdil relatat mas-sustanza attiva mhuwiex ir-rizultat ta’ avveni-
menti mhux mistennija jew rizultati barra mill-ispecifikazzjoni matul l-implimentazzjoni tal-bidla(iet) deskritti fil-

protokoll.

Dokumentazzjoni

1. Gustifikazzjoni ghat-thassir propost.

B.Il. PRODOTT LEST

B.ILa) Deskrizzjoni u kompozizzjoni

B.ILa.1 Tibdil jew Zieda ta’ impronti, ibbuzzar jew marki | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
ohrajn, inkluz is-sostituzzjoni, jew iz-zieda ta’ linka uzata | li jridu jigu zjoni 1 trid tigi procedura
ghall-immarkar tal-prodott ssodisfati pprovduta
a) Bidliet fl-impronti, l-ibbuzzar jew marki ohrajn 1,2,3 1,2 1Ay
b) Bidliet fl-immarkar/fil-linji ta’ qsim mahsuba biex 1,23 1B
jinqasmu f'dozi ugwali

Kundizzjonijiet

1. L-ispecifikazzjonijiet tar-rilaxx u t-tmiem tal-perjodu ta’ konservabilita tal-prodott lest ma nbidlux (ghajr ghad-dehra).

2. Kwalunkwe linka ghandha tkun konformi mal-legizlazzjoni farmacewtika rilevanti.

3. L-immarkar/il-linji ta’ qsim mhumiex mahsuba biex isir qsim b’dozi ugwali.

Dokumentazzjoni

1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq), inkluza tpingija dettaljata jew deskrizzjoni bil-miktub tad-dehra attwali u dik gdida, u
inkluza informazzjoni riveduta dwar il-prodott, kif xieraq.

2. Kampjuni tal-prodott lest fejn applikabbli (ara I-NTA, Rekwiziti ghal kampjuni fl-Istati Membri).

3. Rizultati tat-testijiet adegwati ta’ Ph. Eur li juru l-ekwivalenza fil-karatteristic¢i/dozagg korrett.
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B.ILa.2 Tibdil fil-forma jew fid-dimensjonijiet tal-formola | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
farmacewtika li jridu jigu zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta

a) Pilloli, kapsoli, suppozitorji u pessarji ghal rilaxx 1,2,3,4 1,4 1A
immedjat

b) Forom farmacewtici gastrorezistenti, immodifikati 1,2,3,4,5 1B
jew ghal rilaxx imtawwal u pilloli mmarkati mah-
suba biex jinqasmu f'dozi ugwali

Kundizzjonijiet

1. Jekk ikun xierag, il-profil tad-dissoluzzjoni tal-prodott ifformulat mill-gdid ikun komparabbli ma’ dak antik. Ghal
prodotti medicinali erbali, fejn l-ittestjar tad-dissoluzzjoni jista’ ma jkunx fattibbli, il-hin tad-dizintegrazzjoni tal-
prodott il-gdid imqabbel mal-prodott l-antik.

2. L-ispecifikazzjonijiet tar-rilaxx u ta’ tmiem il-perjodu ta’ konservabilita tal-prodott ma nbidlux (ghajr ghad-
dimensjonijiet).

3. Il-kompozizzjoni kwalitattiva jew kwantitattiva u l-massa medja jibqghu l-istess.

4. 1l-bidla mhijiex relatata ma’ pillola mmarkata li hija mahsuba biex tinqasam fdozi ugwali.

Dokumentazzjoni

1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq), inkluza tpingija dettaljata jew deskrizzjoni bil-miktub tas-sitwazzjoni attwali u dik
¢dida, u inkluza informazzjoni riveduta dwar il-prodott, kif xieraq.

2. Dejta komparattiva dwar id-dissoluzzjoni fuq mill-inqgas lott pilota wiched tad-dimensjonijiet attwali u proposti (ebda
differenza sinifikanti fir-rigward tal-komparabbilta, ara I-gwida rilevanti (tal-Bniedem jew Veterinarja) dwar
il-Bijodisponibbilta). Ghal prodotti medicinali erbali, tista’ tigi accettata dejta komparattiva ta’ dizintegrazzjoni.

3. Gustifikazzjoni biex ma jigix sottomess studju gdid ta’ bijoekwivalenza skont il-gwida rilevanti (tal-Bniedem jew Vete-
rinarja) dwar il-Bijodisponibbilta.

4. Kampjuni tal-prodott lest fejn applikabbli (ara NTA, Rekwiziti ghal kampjuni fl-Istati Membri).

5. Rizultati tat-testijiet adegwati ta’ Ph. Eur li juru l-ekwivalenza fil-karatteristici/dozagg korrett.

B.ILa.3 Tibdil fil-kompozizzjoni (sustanzi mhux attivi) tal- | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
prodott lest li jridu jigu zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta

a) Bidliet fil-komponenti tas-sistema tat-tahwir jew
l-uzu tal-kuluri
1. Zieda, thassir jew sostituzzjoni 1,2,3,4,5,6, 1,2,4,5,6 AN

7,9
2. Zieda jew tnaqgis 1,2,3,4 1,2,4 1A
3. Prodotti medicinali veterinarji bijologi¢i ghal II
uzu orali li ghalihom l-agent tal-kulur jew tat-
tahwir huwa importanti ghall-adozzjoni mill-
ispeci tal-annimali fil-mira

b) Sustanzi mhux attivi ohrajn

1. Kwalunkwe aggustament minuri tal-| 1,2,4,8,9,10 1,2,7 1A
kompozizzjoni kwantitattiva tal-prodott lest fir-
rigward tas-sustanzi mhux attivi

2. Bidliet kwalitattivi jew kwantitattivi fsustanza II
mhux attiva wahda jew aktar li jista’ jkollhom
impatt sinifikanti fuq is-sigurta, il-kwalita jew
l-effikacja tal-prodott medicinali

3. Bidla li tirrelata ma’ prodott bijologiku/ II
immunologiku

4. Kwalunkwe sustanza mhux attiva gdida li I
tinkludi l-uzu ta’ materjali ta’ origini mill-
bniedem jew mill-annimali, li ghaliha hemm
bzonn li ssir valutazzjoni tad-dejta dwar
is-sigurta virali jew tar-riskju TSE
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5. Bidla li hija appoggjata minn studju ta’ I
bijoekwivalenza

6. Sostituzzjoni ta’ sustanza mhux attiva wahdanija 1,3,4,56,7,8, IB
b’sustanza mhux attiva komparabbli bl-istess 9,10
Kkaratteristi¢i funzjonali u fuq livell simili

Kundizzjonijiet

1.

2.

L-ebda tibdil fil-karatteristici funzjonali farmacewtici, perezempju I-hin ta’ diZintegrazzjoni, il-profil tad-dissoluzzjoni.

Kwalunkwe aggustament minuri ghall-formulazzjoni biex jinzamm il-piz totali ghandu jsir b'sustanza mhux attiva li
bhalissa tiehu l-maggoranza tal-formulazzjoni tal-prodott lest.

L-ispecifikazzjoni tal-prodott lest tkun giet aggornata biss fir-rigward tad-dehra/ir-rihafit-toghma u jekk rilevanti,
it-thassir ta’ test ta’ identifikazzjoni.

L-istudji tal-istabbilta bdew skont il-kundizzjonijiet ICH (b'indikazzjoni tan-numri tal-lottijiet), il-parametri tal-
istabbilta rilevanti gew ivvalutati fmill-inqas zewg lottijiet fuq skala pilota jew fuq skala industrijali u dejta tal-
istabbilta sodisfacenti rilevanti ta’ mill-inqas tliet xhur kienet ghad-dispozizzjoni tal-applikant (fil-hin tal-
implimentazzjoni ghat-Tip Ias u fil-hin tan-notifika ghat-Tip IBs) u I-profil tal-istabbilta huwa simili ghas-sitwazzjoni
rregistrata bhalissa. Qieghda tinghata assigurazzjoni li dawn l-istudji ser jigu ffinalizzati u li d-dejta ser tigi pprovduta
immedjatament lill-awtoritajiet kompetenti jekk dawn jaqghu barra mill-ispecifikazzjonijiet jew potenzjalment jaqghu
barra mill-ispecifikazzjonijiet fi tmiem il-perjodu approvat ta’ konservabilita (b’azzjoni proposta). Barra minn hekk,
fejn ikun rilevanti, ghandu jsir l-ittestjar tal-fotostabbilta.

Kwalunkwe komponenti proposti ghandhom ikunu konformi mad-Direttivi rilevanti (perezempju d-Direttivi
94/36/KE u 2008128 KE dwar il-kuluri ghall-uzu fl-ikel u d-Direttiva 88/388/KEE ghat-tahwir tal-ikel).

Kwalunkwe komponent ¢did ma jinkludix l-uzu ta’ materjali ta’ origini mill-bniedem jew mill-annimali li ghalihom
hemm bzonn il-valutazzjoni tad-dejta dwar is-sigurta virali jew konformitd man-Nota kurrenti ghal Gwida dwar
I-Imminimizzar tar-Riskju tat-Trazmissjoni ta’ Agenti Encefalopatici Spongiformi tal-Annimali permezz ta’ Prodotti Medicinali
ghal uzu mill-Bniedem u ghal uzu Veterinarju.

Fejn applikabbli, il-bidla ma taffettwax id-differenzazzjoni bejn il-qawwiet u ma thallix impatt negattiv fuq
l-accettabilita tat-toghma ghal formulazzjonijiet pedjatrici.

1l-profil tad-dissoluzzjoni tal-prodott gdid, iddeterminat fuq minimu ta’ zewg lottijiet fuq skala pilota, ikun kompa-
rabbli ma’ dak antik (ebda differenza sinifikanti fir-rigward tal-komparabbilta, ara l-gwida rilevanti (tal-Bniedem jew
Veterinarja) dwar il-Bijodisponibbilta). Ghal prodotti medicinali erbali, fejn l-ittestjar tad-dissoluzzjoni jista’ ma jkunx
fattibbli, il-hin tad-dizintegrazzjoni tal-prodott il-gdid huwa komparabbli mal-prodott l-antik.

1l-bidla ma tkunx ir-rizultat ta’ kwistjonijiet ta’ stabbilta u/jew ma ghandhiex tirrizulta fi thassib ta’ sigurta potenzjali,
jigifieri differenzazzjoni bejn il-qgawwiet.

10. Il-prodott ikkoncernat mhuwiex prodott medicinali bijologiku/immunologiku.

Dokumentazzjoni

1.

Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq), inkluz metodu ta’ identifikazzjoni ghal kwalunkwe kolorant gdid, fejn rilevanti, u
inkluza informazzjoni riveduta dwar il-prodott, kif xieraq.

Dikjarazzjoni li l-istudji tal-istabbilta mehtiega bdew skont il-kundizzjonijiet tal-ICH (b’indikazzjoni tan-numri tal-
lottijiet ikkoncernati) u li, skont kif rilevanti, id-dejta minima mehtiega tal-istabbilta sodisfacenti kienet ghad-
dispozizzjoni tal-applikant fil-hin tal-implimentazzjoni u li d-dejta disponibbli ma kienet tindika ebda problema.
Ghandha tinghata wkoll assigurazzjoni li l-istudji ser jigu ffinalizzati u li d-dejta ser tigi pprovduta immedjatament
lill-awtoritajiet kompetenti jekk ikunu barra mill-ispecifikazzjonijiet jew potenzjalment barra mill-ispecifikazzjonijiet
fi tmiem il-perjodu ta’ konservabilita (b’azzjoni proposta).

Ir-rizultati tal-istudji tal-istabbilta li twettqu skont il-kundizzjonijiet ICH, dwar il-parametri tal-istabbilta rilevanti, fuq
mill-ingas zewg lottijiet fuq skala pilota jew industrijali, li jkopru perjodu minimu ta’ 3 xhur, u tinghata assigurazzjoni
li dawn l-istudji ser jigu ffinalizzati, u li d-dejta ser tigi pprovduta immedjatament lill-awtoritajiet kompetenti jekk
ikunu barra mill-ispecifikazzjonijiet jew potenzjalment barra mill-ispecifikazzjonijiet fi tmiem il-perjodu approvat tal-
konservabilita (b'azzjoni proposta).

Kampjun tal-prodott gdid, fejn applikabbli (ara I-Avviz ghar-Rekwiziti tal-Applikanti ghal kampjuni fl-Istati Membri).

Certifikat Ph. Eur. tal-Adattabbilta ghal kwalunkwe komponent gdid ta’ annimal suxxettibbli ghal riskju ta’ TSE jew
fejn applikabbli, evidenza dokumentarja li s-sors specifiku tal-materjal tar-riskju TSE kien ivvalutat qabel mill-awtorita
kompetenti u kien jidher li huwa konformi mal-ambitu tan-Nota kurrenti ghal Gwida dwar I-Imminimizzar tar-Riskju tat-
Trazmissjoni ta’ Agenti Encefalopatici Spongiformi tal-Annimali permezz ta’ Prodotti Medicinali ghal uzu mill-Bniedem u ghal
uzu Veterinarju. L-informazzjoni li gejja ghandha tigi inkluza ghal kull materjal bhal: l-isem tal-manifattur, l-ispeci u
t-tessuti li I-materjal huwa derivattiv minnhom, il-pajjiz tal-origini tal-annimali tas-sors u l-uzu taghha.

Ghall-Procedura Centralizzata, din l-informazzjoni ghandha tigi inkluza ftabella aggornata TSE A (u B, jekk rilevanti).
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6. Dejta li turi li s-sustanza mhux attiva l-gdida ma tinterferixxix mal-metodi tat-test tal-ispecifikazzjoni tal-prodott lest,
jekk ikun xieragq.

7. Gustifikazzjoni ghat-tibdil/l-ghazla tas-sustanzi mhux attivi e¢¢. ghandha tinghata minn farmacewtici ta’ zvilupp ade-
gwat (inkluzi aspetti ta’ stabbilta u preservazzjoni antimikrobjali, fejn xieraq).

8.  Ghal forom ta’ dozagg solidu, dejta komparattiva dwar il-profil tad-dissoluzzjoni ta’ mill-inqas zewg lottijiet fuq skala
pilota tal-prodott lest fil-kompozizzjoni I-gdida u fdik antika. Ghal prodotti medicinali erbali, tista’ tigi accettata dejta
komparattiva ta’ dizintegrazzjoni.

9. Gustifikazzjoni biex ma jigix sottomess studju ¢did ta’ bijoekwivalenza skont in-Nota kurrenti ghal Gwida dwar
I-Investigazzjoni tal-Bijodisponibbilta u I-Bijoekwivalenza.

10. Ghal medicini veterinarji mahsuba biex jintuzaw fi speci ta’ annimali li jipproducu l-ikel, tinghata prova li s-sustanza

hi kklassifikata skont I-Artikolu 14(2)(c) tar-Regolament (KE) Nru 470/2009 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill
tas-6 ta’ Mejju 2009 li jistabbilixxi proceduri Komunitarji ghall-istabbiliment ta’ limiti residwi ta’ sustanzi farmako-
logikament attivi fl-oggetti tal-ikel li jorigina mill-annimali, Ii jhassarir-Regolament tal-Kunsill (KEE) Nru 2377/90 u
li jemenda d-Direttiva 2001/82/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill u r-Regolament (KE) Nru 726/2004 tal-
Parlament Ewropew u tal-Kunsill jew, jekk le, gustifikazzjoni li s-sustanza mhux attiva ma ghandhiex attivita farma-
kologika fid-doza li fiha tigi amministrata ghall-annimal fil-mira.

B.ILa.4 Tibdil fil-piz tal-kisja ta’ barra tal-forom tad-dozagg | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
orali jew tibdil fil-piz tal-qxur tal-kapsoli li jridu jigu zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta

a) Forom farmacewtici orali solidi 1,2 3,4 1,2 1A

b) Forom farmacewtici gastrorezistenti, immodifikati I
jew ghal rilaxx imtawwal fejn il-kisja ta’ barra tkun
fattur kritiku ghall-mekkanizmu tar-rilaxx.

Kundizzjonijiet

1. Il-profil tad-dissoluzzjoni tal-prodott gdid, iddeterminat fuq minimu ta’ zewg lottijiet fuq skala pilota, ikun kompa-
rabbli ma’ dak antik. Ghal prodotti medicinali erbali, fejn l-ittestjar tad-dissoluzzjoni jista’ ma jkunx fattibbli, il-hin
tad-dizintegrazzjoni tal-prodott il-gdid imgabbel mal-prodott l-antik.

2. Il-kisja ta’ barra mhijiex fattur kritiku ghall-mekkanizmu tar-rilaxx.

3. L-ispecifikazzjoni tal-prodott lest giet aggornata biss fir-rigward tal-piz u d-dimensjonijiet, jekk ikun applikabbli.

4. Bdew studji ta’ stabbilta skont il-linji gwida rilevanti b'mill-inqas zewg lottijiet fuq skala pilota jew industrijali, id-dejta
tal-istabbilta ta’ mill-inqas tliet xhur kienet ghad-dispozizzjoni tal-applikant fiz-zmien tal-implimentazzjoni, filwaqt
li tinghata assigurazzjoni li dawn l-istudji ser jigu ffinalizzati. Id-dejta ser tigi pprovduta immedjatament lill-
awtoritajiet kompetenti jekk dawn jaqghu barra mill-ispecifikazzjonijiet jew potenzjalment jaqghu barra mill-
ispecifikazzjonijiet fi tmiem il-perjodu approvat ta’ konservabilita (b’azzjoni proposta).

Dokumentazzjoni

1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq).

2. Dikjarazzjoni li l-istudji tal-istabbilta mehtiega bdew skont il-kundizzjonijiet tal-ICH (b’indikazzjoni tan-numri tal-

lottijiet ikkoncernati) u li, skont kif rilevanti, id-dejta minima mehtiega tal-istabbilta sodisfacenti kienet ghad-
dispozizzjoni tal-applikant fil-hin tal-implimentazzjoni u li d-dejta disponibbli ma kienet tindika ebda problema.
Ghandha tinghata assigurazzjoni li l-istudji ser jigu ffinalizzati u li d-dejta ser tigi pprovduta immedjatament lill-
awtoritajiet kompetenti jekk ikunu barra mill-ispecifikazzjonijiet jew potenzjalment barra mill-ispecifikazzjonijiet fi
tmiem il-perjodu ta’ konservabilita (b’azzjoni proposta). Barra minn hekk, fejn ikun rilevanti, ghandu jsir l-ittestjar
tal-fotostabbilta.

B.ILa.5 Tibdil fil-konc¢entrazzjoni ta’ doza wahda, l-uzu | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
totali ta’ prodott parenterali, fejn l-ammont tas-sustanza | li jridu jigu zjoni li trid tigi procedura
attiva ghal kull unita ta’ doza (jigifieri l-qawwa) jibqa’ ssodisfati pprovduta
l-istess
II
B.Il.a.6 Thassir tal-kontenitur tad-dilwent/solvent mill- | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
pakkett li jridu jigu zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
1,2 IB

Dokumentazzjoni

1. Gustifikazzjoni ghat-thassir, inkluza dikjarazzjoni rigward mezzi alternattivi biex jinkiseb is-solvent/dilwent, kif meh-

tieg ghall-uzu sikur u effettiv tal-prodott medicinali.

2. Informazzjoni riveduta dwar il-prodott.
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B.ILb) Manifattura

B.ILb.1 Sostituzzjoni jew Zieda ta’ sit ta’ manifattura ghal | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
parti mill-process tal-manifattura jew ghall-process kollu | i jridu jigu zjoni 1 trid tigi procedura
tal-prodott lest ssodisfati pprovduta

a) Sit tal-ippakkjar sekondarju 1,2 1,38 AN

b) Sit tal-ippakkjar primarju 1,2,3,4,5 1,2,3,4,8,9 A

c) Sit fejn issir kwalunkwe operazzjoni ta’ manifattura, I
ghajr irrilaxx tal-lott, il-kontroll tal-lott, u
l-ippakkjar sekondarju, ghal prodotti medic¢inali
bijologici[immunologici

d) Sit li jehtieg spezzjoni inizjali jew spezzjoni speci- I
fika tal-prodott

e) Sit fejn issir kwalunkwe operazzjoni ta’ manifattura, 1,2,3,4,56,7, IB
ghajr ir-rilaxx tal-lott, il-kontroll tal-lott, u 89
l-ippakkjar primarju u sekondarju, ghal prodotti
medicinali mhux sterili

f)  Sit fejn issir kwalunkwe operazzjoni ta’ manifattura, 1,2,3,4,57,8 IB
ghajr irrilaxx tal-lott, il-kontroll tal-lott, u
l-ippakkjar sekondarju, ghal prodotti medicinali ste-
rili manifatturati bl-uzu ta’ metodu mhux settiku,
eskluzi prodotti medicinali bijologici/immunologici

Kundizzjonijiet

1. Spezzjoni sodisfacenti fl-ahhar tliet snin minn servizz ta’ spezzjoni ta’ wiehed mill-Istati Membri taz-ZEE jew ta’ pajjiz
fejn jezisti ftehim ta’ rikonoxximent reciproku (MRA) operattiv ta’ Prassi ta’ Manifattura Tajba (GMP) bejn il-pajjiz
ikkoncernat u I-UE.

2. Sit awtorizzat b'mod adegwat (ghall-manifattura tal-forma farmacewtika jew il-prodott ikkoncernat).

3. Il-prodott ikkonc¢ernat mhuwiex prodott sterili.

4. Fejn rilevanti, perezempju ghal sospensjonijiet u emulsjonijiet, l-iskema ta’ validazzjoni hija disponibbli jew inkella,
il-validazzjoni tal-manifattura fis-sit il-gdid tkun twettqet b'success skont il-protokoll kurrenti b'mill-inqas tliet lotti-
jiet fuq skala ta’ produzzjoni.

5. Il-prodott ikkoncernat mhuwiex prodott medicinali bijologiku/immunologiku.

Dokumentazzjoni

1. Prova li s-sit propost huwa awtorizzat b'mod adegwat ghall-forma farmacewtika jew ghall-prodott ikkoncernat, jigi-
fieri:

Ghal sit ta’ manifattura fiz-ZEE: kopja tal-awtorizzazzjoni ghall-manifattura kurrenti. Referenza ghad-database tal-
EudraGMP ser tkun bizzejjed ladarba l-verzjoni pubblika tkun operattiva;

Ghal sit ta’ manifattura barra miz-ZEE fejn jezisti ftehim ta’ rikonoxximent rec¢iproku (MRA) operattiv tal-GMP bejn
il-pajjiz ikkoncernat u I-UE: certifikat tal-GMP mahrug matul l-ahhar 3 snin mill-awtorita kompetenti rilevanti;
Ghal sit ta’ manifattura barra miz-ZEE fejn ma jezisti ebda ftehim ta’ rikonoxximent reciproku bhal dan: ¢ertifikat
tal-GMP mahrug matul l-ahhar 3 snin minn servizz ta’ spezzjoni ta’ wiehed mill-Istati Membri taz-ZEE. Referenza
ghad-database tal-EudraGMP ser tkun bizzejjed ladarba l-verzjoni pubblika tkun operattiva.

2. Fejn rilevanti, in-numri tal-lottijiet, id-dags tal-lott korrispondenti u d-data tal-manifattura tal-lottijiet (33) uzati
fl-istudju tal-validazzjoni ghandhom jigu indikati, filwaqt li jigu sottomessi d-dejta tal-validazzjoni pprezentata, jew
il-protokoll tal-validazzjoni (l-iskema).

3. Il-formola tal-applikazzjoni tal-varjazzjoni ghandha tiddeskrivi b'mod ¢ar il-manifatturi “prezenti” u “proposti” ta’
prodotti lesti kif elenkati fis-sezzjoni 2.5 tal-formola tal-applikazzjoni (Parti IA).

4. Kopja tal-ispecifikazzjonijiet approvati tar-rilaxx u ta’ tmiem il-perjodu ta’ konservabilita, jekk rilevanti.

5. Dejta dwar l-analizi tal-lottijiet ta’ lott wiched ta’ produzzjoni u ta’ zewg lottijiet fuq skala pilota b’simulazzjoni tal-

process tal-produzzjoni (jew zewg lottijiet ta’ produzzjoni) u dejta komparattiva dwar l-ahhar tliet lottijiet mis-sit pre-
cedenti; id-dejta dwar iz-zewg lottijiet tal-produzzjoni li jmiss ghandha tkun disponibbli jekk tintalab jew ghandha
tigi rrapportata jekk taqa’ barra mill-ispecifikazzjonijiet (b’azzjoni proposta).
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Ghal formulazzjonijiet semisolidi u likwidi li filhom is-sustanza attiva hija prezenti fforma mhux mahlula, dejta ta’
validazzjoni xierqa, inkluza immagini mikroskopika tal-morfologija u d-distribuzzjoni tad-daqs tal-partikoli.

i) Jekk is-sit tal-manifattura -gdid juza s-sustanza attiva bhala materjal tal-bidu — Dikjarazzjoni mill-Persuna Kwa-
lifikata (PK) fis-sit responsabbli ghar-rilaxx tal-lott li s-sustanza attiva hija manifatturata skont il-linji gwida det-
taljati dwar prassi ta’ manifattura tajba ghal materjali tal-bidu, kif adottati mill-Unjoni.

i) Barra minn hekk, jekk is-sit tal-manifattura I-gdid huwa lokalizzat fiz-ZEE u juza s-sustanza attiva bhala materjal
tal-bidu — Dikjarazzjoni mill-Persuna Kwalifikata (PK) tas-sit ta’ manifattura gdid li s-sustanza attiva uzata hija
manifatturata skont il-linji gwida dettaljati dwar prassi ta’ manifattura tajba ghal materjali tal-bidu, kif adottati
mill-Unjoni.

Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq).

Jekk is-sit tal-manifattura u s-sit tal-ippakkjar primarju jkunu differenti, il-kundizzjonijiet tat-trasport u I-hzin
bl-ingrossa ghandhom jigu specifikati u vvalidati.

Noti:

Fkaz ta’ tibdil fsit ta’ manifattura jew sit gdid fpajjiz barra miz-ZEE minghajr ftehim ta’ rikonoxximent reciproku operattiv tal-GMP
mal-UE, id-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq huma rrakkomandati li jikkonsultaw mal-awtoritajiet kompetenti rile-
vanti qabel jissottomettu n-notifika u li jipprovdu informazzjoni dwar kwalunkwe spezzjoni precedenti taz-ZEE fl-ahhar sentejn jew
tliet snin ufjew kwalunkwe spezzjoni(jiet) ippjanati taz-ZEE, inkluzi d-dati tal-ispezzjoni, il-kategorija tal-prodott spezzjonata,
l-Awtorita Supervizorja u informazzjoni rilevanti ohra. Dan ghandu jiffa¢ilita l-arrangament ghal spezzjoni tal-GMP minn servizz ta’
spezzjoni ta’ wiehed mill-Istati Membri, jekk ikun hemm bzonn.

Dikjarazzjonijiet tal-PK fir-rigward tas-sustanzi attivi

Id-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghall-manifattura huma obbligati li juzaw biss, bhala materjali tal-bidu, dawk is-sustanzi attivi li jkunu
gew manifatturati skont il-GMP, ghalhekk hija mistennija dikjarazzjoni minn kull wiched mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghall-
manifattura li juzaw is-sustanza attiva bhala materjal tal-bidu. Barra minn hekk, minhabba li I-PK responsabbli ghac-certifikazzjoni tal-
lottijiet tichu r-responsabbilta kollha ta’ kull lott, hija mistennija dikjarazzjoni ohra mill-PK responsabbli ghac-certifikazzjoni tal-lottijiet
meta s-sit tar-rilaxx tal-lottijiet ikun sit differenti minn dak imsemmi fug.

Fhafna kazijiet, ikun hemm detentur wiehed biss tal-awtorizzazzjoni ghall-manifattura li jkun involut u ghalhekk tkun mehtiega
dikjarazzjoni wahda biss. Madankollu, meta jkunu involuti aktar minn detentur wiehed tal-awtorizzazzjoni ghall-manifattura, minflok
jigu pprovduti hafna dikjarazzjonijiet, jista’ jitqies bhala accettabbli li tigi pprovduta dikjarazzjoni wahda ffirmata minn PK wahda. Din
tigi accettata bil-kundizzjoni li:

Id-dikjarazzjoni taghmilha cara li hija ffirmata fisem il-QPs kollha involuti.

L-arrangamenti huma msahha minn ftehim tekniku kif deskritt fil-Kapitolu 7 tal-Gwida GMP u I-PK li tipprovdi d-dikjarazzjoni hija
dik identifikata fil-ftehim bhala l-persuna li tiehu responsabbilta specifika ghall-konformita mal-GMP tal-manifattur(i) tas-sustanza
attiva. Nota: Dawn l-arrangamenti huma soggetti ghal spezzjoni mill-awtoritajiet kompetenti.

L-applikanti huma mfakkra li Persuna Kwalifikata hija ghad-dispozizzjoni ta’ detentur ta’ awtorizzazzjoni ghall-manifattura skont
l-Art. 41 tad-Direttiva 2001/83/EC u l-Artikolu 45 tad-Direttiva 2001/82/KE u lokalizzata fiz-ZEE. Ghalhekk, id-dikjarazzjonijiet mill-
persunal impjegati minn manifatturi fpajjizi terzi, inkluzi dawk lokalizzati fpajjizi msiehba tal-MRA, mhumiex accettabbli.

Skont I-Artikolu 46a (1) tad-Direttiva 2001/83KE u l-Artikolu 50a (1) tad-Direttiva 2001/82/KE, il-manifattura tinkludi manifattura
kompleta jew parzjali, importazzjoni, qsim, ippakkjar jew prezentazzjoni qabel l-inkorporazzjoni taghha fi prodott medicinali, inkluz
ippakkjar mill-gdid jew tikkettjar mill-gdid, kif imwettaq minn distributur.

Id-dikjarazzjoni mhijiex mehtiega ghad-demm jew ghall-komponenti tad-demm li huma soggetti ghar-rekwiziti tad-Direttiva
2002/98KE.

B.ILb.2 Tibdil fl-arrangamenti tar-rilaxx tal-lottijiet u | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
ittestjar tal-kontroll tal-kwalita tal-prodott lest li jridu jigu zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a)  Sostituzzjoni jew Zieda ta’ sit fejn isir il-kontroll jew 2,3, 4 1,2,5 1A
L-ttestjar tal-lott
b) Sostituzzjoni jew zieda ta’ manifattur responsabbli
ghar-rilaxx tal-lott
1. Ma tinkludix il-kontroll/l-ittestjar tal-lott 1,2 1,2,3,4,5 IAN
2. Tinkludi l-kontroll/l-ittestjar tal-lott 1,2,3,4 1,2,34,5 1A
3. Tinkludi l-kontroll/l-ittestjar tal-lott ghal prodott II
bijologiku/immunologiku u wiehed mill-metodi
tat-test imwettqa fdak is-sit huwa metodu
bijologiku/immunologiku/immunokimiku.
Kundizzjonijiet
1. Il-manifattur responsabbli ghar-rilaxx tal-lott ghandu jkun lokalizzat fiz-ZEE.
2. Is-sit huwa awtorizzat b’'mod xieraq.
3. Il-prodott ikkonc¢ernat mhuwiex prodott medicinali bijologiku/immunologiku.
4. It-trasferiment tal-metodu mis-sit l-antik ghas-sit il-gdid jew ghal-laboratorju l-gdid tat-testijiet tlesta b’success.
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Dokumentazzjoni

1.

Ghal sit fi hdan iz-ZEE: Kopja mehmuza tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghall-manifattura jew fejn ma tezisti ebda awtoriz-
zazzjoni ghall-manifattura, certifikat ta’ konformita mal-GMP mahrug matul l-ahhar 3 snin mill-awtorita kompetenti
rilevanti.

Ghal sit ta’ manifattura barra miz-ZEE fejn jezisti ftehim ta’ rikonoxximent rec¢iproku (MRA) operattiv tal-GMP bejn
il-pajjiz ikkoncernat u 1-UE: certifikat tal-GMP, mahrug matul l-ahhar 3 snin mill-awtorita kompetenti rilevanti. Fejn
ma jezisti ebda ftehim bhal dan, ghandu jinhareg certifikat tal-GMP matul l-ahhar 3 snin minn awtorita kompetenti
tal-UE/ZEE.

2. Il-formola tal-applikazzjoni tal-varjazzjoni ghandha tiddeskrivi b’'mod car il-manifatturi “prezenti” u “proposti” ta’
prodotti lesti kif elenkati fis-sezzjoni 2.5 tal-formola tal-applikazzjoni (Parti IA).

3. Ghal procedura centralizzata biss: dettalji ta’ kuntatt ta’ persuna ta’ kuntatt gdida fiz-ZEE ghal prodotti difettuzi u
msejha lura mis-suq, jekk ikun applikabbli.

4. Dikjarazzjoni mill-Persuna Kwalifikata (PK) responsabbli ghac-certifikazzjoni tal-lott li tghid li I-manifattur(i) tas-
sustanza attiva msemmija fl-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq joperaw skont il-linji gwida dettaljati dwar prassi
ta’ manifattura tajba ghal materjali tal-bidu. Dikjarazzjoni wahda tista’ tkun accettabbli taht certi ¢irkostanzi - ara
n-nota taht il-varjazzjoni Nru B.ILb.1.

5 Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq), inkluz informazzjoni riveduta dwar il-prodott, kif xierag.

B.ILb.3 Tibdil fil-process tal-manifattura tal-prodott lest | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
li jridu jigu zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta

a) Tibdil minuri fil-process tal-manifattura ta’|1,2,3,4,56,7| 1,3,4,6,7,8 1A
soluzzjonijiet orali jew forma ta’ dozagg orali solidu
ghal rilaxx immedjat.

b) Bidliet sostanzjali fi process ta’ manifattura li jista’ Il
jkollu impatt sinifikanti fuq il-kwalita, is-sigurta u
l-effikacja tal-prodott medicinali

c) Il-prodott huwa prodott medi¢inali Il
bijologiku/immunologiku u I-bidla tirrikjedi
valutazzjoni tal-komparabbilta.

d) Introduzzjonita’ metodu mhux standard ta’ steriliz- 11
zazzjoni terminali

e) Introduzzjonijew Zieda fl-eccess uzat ghas-sustanza II
attiva

f) Tibdil minuri fil-process tal-manifattura ta’ 1,2,4,6,7,8 IB
sospensjoni orali fl-ilma.

Kundizzjonijiet

1. Ebda tibdil fil-profil tal-impurita kwalitattiva u kwantitattiva jew fil-proprjetajiet fiziko-kimici.

2. Il-prodott ikkonc¢ernat mhuwiex prodott bijologiku/immunologiku jew prodott medicinali erbali.

3. Il-principju tal-manifattura, inkluzi l-passi tal-manifattura unika, jibqghu l-istess, ez. l-intermedji tal-ipprocessar u ma
hemm ebda bidla fi kwalunkwe solvent uzat fil-process tal-manifattura.

4 Il-process irregistrat bhalissa jrid jigi kkontrollat minn kontrolli rilevanti fil-process u ma hemm bzonn ta’ ebda bidliet
(twessigh jew thassir ta’ limiti) fdawn il-kontrolli.

5. L-ispecifikazzjonijiet tal-prodott lest jew tas-sustanzi intermedji ma jinbidlux.

6. Il-process il-gdid ghandu jwassal ghal prodott identiku fir-rigward tal-aspetti kollha tal-kwalita, is-sigurta u l-effikacja.

7. Bdew studji ta stabbilta rilevanti skont il-linji gwida rilevanti b’'mill-inqas lott wiehed fuq skala pilota jew fuq skala
industrijali, filwaqt li dejta tal-istabbilta ta’ mill-inqas tliet xhur kienet ghad-dispozizzjoni tal-applikant. Qieghda tin-
ghata assigurazzjoni li dawn l-istudji ser jigu ffinalizzati u li d-dejta ser tigi pprovduta immedjatament lill-awtoritajiet
kompetenti jekk dawn jaqghu barra mill-ispecifikazzjonijiet jew potenzjalment jaqghu barra mill-ispecifikazzjonijiet
fi tmiem il-perjodu approvat ta’ konservabilita (b’azzjoni proposta).

Dokumentazzjoni

1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal

prodotti veterinarji, kif xieraq), inkluz paragun dirett bejn il-process prezenti u I-process il-gdid.
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Ghal prodotti semi-solidi u likwidi fejn is-sustanza attiva hija prezenti fforma mhux mahlula: validazzjoni xierqa tal-
bidla, inkluza immagini mikroskopika tal-partikoli biex tic¢ekkja I-bidliet vizibbli fil-morfologija; dejta komparattiva
dwar id-distribuzzjoni tad-daqs permezz ta’ metodu adegwat.

Ghal forom solidi ta’ dozagg: dejta dwar il-profil tad-dissoluzzjoni ta’ lott rapprezentattiv wiched tal-produzzjoni u
dejta komparattiva tal-ahhar tliet lottijiet mill-process precedenti; id-dejta dwar iz-zewg lottijiet ta’ produzzjoni shiha
li jmiss ghandha tkun disponibbli fuq talba, jew tigi rrapportata jekk dawn jaqghu barra mill-ispecifikazzjoni
(b’azzjoni proposta). Ghal prodotti medicinali erbali, tista’ tigi accettata dejta komparattiva ta’ dizintegrazzjoni.

Gustifikazzjoni biex ma jigix sottomess studju ta’ bijoekwivalenza gdid skont il-gwida rilevanti (tal-Bniedem, Veteri-
narja) dwar il-Bijodisponibbilta.

Fkaz ta’ bidla fil-process tal-isterilizzazzjoni, ghandha tigi pprovduta dejta dwar il-validazzjoni.
Kopja tal-ispecifikazzjonijiet approvati tar-rilaxx u ta’ tmiem il-perjodu ta’ konservabilita.

Dejta dwar l-analizi tal-lottijiet (fformat tabulari komparattiv) fuq minimu ta’ lott wieched manifattura kemm bil-
process approvat bhalissa kif ukoll b’dak propost. Id-dejta dwar il-lottijiet fuq iz-zewg lottijiet ta’ produzzjoni shiha
li jmiss ghandha titpogga disponibbli fuq talba u tigi rrapportata mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
suq jekk taga’ barra mill-ispecifikazzjoni (b’azzjoni proposta).

Dikjarazzjoni li l-istudji tal-istabbilta rilevanti bdew skont il-kundizzjonijiet tal-ICH (b'indikazzjoni tan-numri tal-
lottijiet ikkoncernati) u l-parametri tal-istabbilta rilevanti gew ivvalutati fmill-inqas lott wiched fuq skala pilota jew
industrijali u dejta tal-istabbilta sodisfacenti rilevanti ta’ mill-inqas tliet xhur kienet ghad-dispozizzjoni tal-applikant
fil-hin tan-notifika u li l-profil tal-istabbilta huwa simili ghas-sitwazzjoni rregistrata bhalissa. Qieghda tinghata
assigurazzjoni li dawn l-istudji ser jigu ffinalizzati u li d-dejta ser tigi pprovduta immedjatament lill-awtoritajiet
kompetenti jekk dawn jaqghu barra mill-ispecifikazzjonijiet jew potenzjalment jagghu barra mill-ispecifikazzjonijiet
fi tmiem il-perjodu approvat ta’ konservabilita (b'azzjoni proposta).

B.ILb.4 Tibdil fid-daqs tal-lott (inkluzi l-iskali tad-dags tal- | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
lottijiet) tal-prodott lest li jridu jigu zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta

a) Zieda fl-iskala sa 10 darbiet aktar imqabbla mad-| 1,2,3,4,5,7 1,4 1A
dags tal-lott approvat bhalissa

b) Tnaqqis fl-iskala b’sa 10 darbiet 1,2,3,4,56 1,4 1A

c) Il-bidla tehtieg valutazzjoni tal-komparabbilta ta’ II
prodott medicinali bijologiku/immunologiku.

d) Il-bidla tkun relatata mal-forom farmacewtiéi I
l-ohrajn kollha manifatturati permezz ta’ processi
tal-manifattura kumplessi

e) Zieda b’aktar minn 10 darbiet imgabbla mad-daqs 1,2,3,4,56 1B
tal-lott approvat bhalissa ghal rilaxx immedjat

f) L-iskala ghal prodott medicinali bijologiku/ 1,2,3,4,56 1B
immunologiku tigi mizjuda/imnaqqsa minghajr
tibdil fil-process (ez. duplikazzjoni tal-linja).

Kundizzjonijiet

1. Il-bidla ma taffettwax ir-riproducibbilta ufjew il-konsistenza tal-prodott.

2. 1l-bidla hija relatata ma’ forom farmacewtici orali standard ghal rilaxx immedjat jew ma’ forom farmacewtici likwidi
u mhux sterili.

3. Kwalunkwe bidliet fil-metodi tal-manifattura ufjew fil-kontrolli fil-process ikunu biss dawk mehtiega minhabba
t-tibdil fid-dags tal-lott, ez. l-uzu ta’ taghmir ta’ daqs differenti.

4. Skema ta’ validazzjoni tkun disponibbli jew validazzjoni tal-manifattura tkun twettqget b’success skont il-protokoll
kurrenti b'mill-ingas tliet lottijiet fid-daqs tal-lott gdid li gie propost b’konformita mal-linji gwida rilevanti.

5. I-prodott ikkonc¢ernat mhuwiex prodott medicinali bijologiku/immunologiku.

6. Il-bidla ma ghandhiex tkun ir-rizultat ta’ avvenimenti mhux mistennija li jinqalghu matul il-manifattura jew minhabba
thassib ta’ stabbilta.

7. Id-dags tal-lott approvat bhalissa ma kienx approvat permezz ta’ varjazzjoni tat-Tip IA.

Dokumentazzjoni

1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal

prodotti veterinarji, kif xieraq).
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Dejta dwar l-analizi tal-lott (Pformat tabulari komparattiv) fuq minimu ta’ lott wiehed ta’ produzzjoni manifatturat
kemm fid-dagsijiet approvati bhalissa kif ukoll fid-dagsijiet proposti. Id-dejta tal-lott fuq iz-zewg lottijiet ta’
produzzjoni shiha li jmiss ghandha titpogga disponibbli fuq talba u tigi rrapportata mill- MAH jekk taqa’ barra mill-
ispecifikazzjonijiet (b’azzjoni proposta).

Kopja tal-ispecifikazzjonijiet approvati tar-rilaxx u ta’ tmiem il-perjodu ta’ konservabilita.

Fejn rilevanti, in-numri tal-lottijiet, id-daqs tal-lott korrispondenti u d-data tal-manifattura tal-lottijiet (3) uzati
fl-istudju tal-validazzjoni ghandhom jigu indikati, jew jigi sottomess il-protokoll tal-validazzjoni (l-iskema).

Ghandhom jigu pprovduti r-rizultati tal-validazzjoni.

Ir-rizultati tal-istudji tal-istabbilta li twettqu skont il-kundizzjonijiet ICH, dwar il-parametri tal-istabbilta rilevanti, fuq
mill-inqas lott wiehed fuq skala pilota jew industrijali, li jkopru perjodu minimu ta’ 3 xhur, u tinghata assigurazzjoni
li dawn l-istudji ser jigu ffinalizzati, u li d-dejta ser tigi pprovduta immedjatament lill-awtoritajiet kompetenti jekk
ikunu barra mill-ispecifikazzjonijiet jew potenzjalment barra mill-ispecifikazzjonijiet fi tmiem il-perjodu approvat tal-

valutazzjoni tal-komparabbilta.

B.ILb.5 Tibdil fit-testijiet fil-process jew il-limiti applikati | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
matul il-manifattura tal-prodott lest li jridu jigu zjoni 1 trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta

a) Issikkar tal-limiti fil-process 1,234 1,2 IA

b) Zieda ta’ testijiet u limiti godda 1,256 1,23,4,57 1A

c) Thassir ta’ test mhux sinifikanti fil-process 1,2 1,26 1A

d) Thassir ta’ test fil-process li jista’ jkollu effett sinifi- Il
kanti fuq il-kwalita globali tal-prodott lest

e) Twessigh tal-limiti approvati tal-IPC, li jista’ 11
jkollhom effett sinifikanti fuq il-kwalita globali tal-
prodott lest

f) Zieda jew sostituzzjoni ta’ test fil-process bhala 1,2,3,4,57 1B
rizultat ta’ kwistjoni ta’ sigurta jew kwalita

Kundizzjonijiet

1. 1I-bidla ma tkunx konsegwenza ta’ xi impenn minn valutazzjonijiet precedenti ghall-analizi tal-limiti ta’
specifikazzjoni (ez. maghmula matul il-procedura ghall-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jew
procedura ta’ varjazzjoni tat-tip II).

2. Il-bidla ma tirrizultax minn avvenimenti mhux mistennija li jinqalghu matul il-manifattura, perezempju impurita
¢dida mhux kwalifikata; bidla fil-limiti tal-impurita totali

3. Kwalunkwe tibdil ghandu jkun fi hdan il-firxa tal-limiti approvati bhalissa

4. Il-procedura tat-test tibqa’ l-istess, jew it-tibdiliet fil-procedura tat-test ikunu minuri

5. Kwalunkwe metodu gdid tat-test ma jkunx jikkoncerna teknika mhux standard gdida jew teknika standard uzata
b'mod gdid

6. Il-metodu 1-gdid tat-test mhuwiex metodu bijologiku/immunologiku/immunokimiku, jew metodu li juza reagent bijo-
logiku ghal sustanza bijologika attiva (ma jinkludix metodi mikrobijologici farmakopejci standard)

Dokumentazzjoni

1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq).

2. Tabella komparattiva tal-limiti u t-testijiet fil-process attwali u dawk proposti.

3. Dettalji ta’ kwalunkwe metodu analitiku gdid u dejta dwar il-validazzjoni, fejn ikun rilevanti.

4. Dejta dwar l-analizi tal-lottijiet fuq zewg lottijiet tal-produzzjoni (3 lottijiet ta’ produzzjoni ghall-bijologici, sakemm
ma jigix iggustifikat mod iehor) tal-prodott lest ghall-parametri kollha tal-ispecifikazzjoni.

5. Fejn xieraq, dejta komparattiva dwar il-profil tad-dissoluzzjoni ghall-prodott lest fuq mill-ingas lott pilota wiehed
manifatturat bl-uzu ta’ testijiet attwali u godda fil-process. Ghal prodotti medicinali erbali, tista’ tigi accettata dejta
komparattiva ta’ dizintegrazzjoni.

6. Gustifikazzjoni/valutazzjoni tar-riskji li turi li l-parametru mhuwiex sinifikanti.

7. Gustifikazzjoni tal-limiti u t-testijiet godda fil-process.
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B.IL.c) Kontroll tas-sustanzi mhux attivi

B.ILc.1 Tibdil fil-parametri tal-ispecifikazzjoni ufjew fil- | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
limiti ta’ sustanza mhux attiva li jridu jigu zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta

a) Issikkar tal-limiti tal-ispecifikazzjoni 1,2,3,4 1,2 1A

b) Zieda ta’ parametru gdid ta’ specifikazzjoni ghall- 1,2,5,6,7 1,2,3,4,6,8 1A
ispecifikazzjoni bil-metodu tat-test korrispondenti
tieghu

c) Thassir ta’ parametru ta’ specifikazzjoni mhux sini- 1,2 1,2,7 1A
fikanti (eZ. it-thassir ta’ parametru li ma ghadux jin-
tuza)

d) Bidla barra mill-medda tal-limiti ta’ specifikazzjoni 11
approvata

e) Thassir ta’ parametru ta’ specifikazzjoni li jista’ 1
jkollu effett sinifikanti fuq il-kwalita globali tal-
prodott lest

f) Zieda jew sostituzzjoni (eskluz ghal prodott bijolo- 1,2,3,4,56,8 IB
giku jew immunologiku) ta’ parametru ta’
specifikazzjoni bhala rizultat ta’ kwistjoni ta’ sigurta
jew kwalita

Kundizzjonijiet

1. 1Il-bidla ma tkunx konsegwenza ta’ xi impenn minn valutazzjonijiet precedenti ghall-analizi tal-limiti ta’
specifikazzjoni (ez. maghmula matul il-procedura ghall-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jew
proéedura ta’ varjazzjoni tat-tip 1).

2. I-bidla ma tirrizultax minn avvenimenti mhux mistennija li jinqalghu matul il-manifattura, perezempju impurita
¢dida mhux kwalifikata; bidla fil-limiti tal-impurita totali.

3. Kwalunkwe tibdil ghandu jkun fi hdan il-firxa tal-limiti approvati bhalissa.

4. Ill-procedura tat-test tibqa’ l-istess, jew il-bidliet fil-procedura tat-test ikunu minuri.

5. Kwalunkwe metodu gdid tat-test ma jkunx jikkoncerna teknika mhux standard gdida jew teknika standard uzata
b'mod gdid.

6. Il-metodu tat-test mhuwiex metodu bijologiku/immunologiku/immunokimiku, jew metodu li juza reagent bijolo-
giku (ma jinkludix metodi mikrobijologi¢i farmakopejci standard).

7. It-tibdil ma jikkonc¢ernax impurita genotossika.

Dokumentazzjoni

1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq).

2. Tabella komparattiva ta’ specifikazzjonijiet attwali u proposti.

3. Dettalji ta’ kwalunkwe metodu analitiku gdid u dejta dwar il-validazzjoni, fejn ikun rilevanti.

4. Dejta dwar l-analizi tal-lottijiet fuq zewg lottijiet tal-produzzjoni (3 lottijiet ta’ produzzjoni ghal sustanzi bijologici
mhux attivi) tas-sustanza mhux attiva ghall-parametri kollha tal-ispecifikazzjoni.

5. Fejn xieraq, dejta komparattiva dwar il-profil tad-dissoluzzjoni ghall-prodott lest fuq mill-inqas lott pilota wiehed li
jinkludi s-sustanza mhux attiva li tikkonforma mal-ispecifikazzjoni attwali u dik proposta. Ghal prodotti medicinali
erbali, tista’ tigi accettata dejta komparattiva ta’ dizintegrazzjoni.

6. Gustifikazzjoni biex ma jigix sottomess studju ta’ bijoekwivalenza gdid skont il-Linja gwida rilevanti dwar
il-Bijodisponibbilta (tal-Bniedem, Veterinarja), jekk ikun xieraq.

7. Gustifikazzjoni/valutazzjoni tar-riskji li turi li I-parametru mhuwiex sinifikanti.

8.  Gustifikazzjoni tal-limiti u l-parametru I-gdid tal-ispecifikazzjoni.

B.ILc.2 Tibdil fil-procedura tat-test ghal sustanza mhux | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
attiva li jridu jigu zjoni 1 trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) Bidliet minuri fi procedura tat-test approvata 1,2,3,4 1,2 1A
b) Thassir ta’ procedura tat-test jekk ikun hemm 5 1 1A
procedura tat-test alternattiva diga awtorizzata
c) Sostituzzjoni ta’ metodu tat-test bijologiku/ I
immunologiku/immunokimiku jew metodu li juza
reagent bijologiku
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d) Bidliet ohrajn fi procedura tat-test (inkluza sostituz- 1,2 1B
zjoni jew zieda)
Kundizzjonijiet
1. Ikunu twettqu studji ta’ validazzjoni xierqa skont il-linji gwida rilevanti u dawn juru li l-procedura tat-test aggornata
hija ghall-inqas ekwivalenti ghall-procedura tat-test ta’ gabel.
2. Ma kienx hemm bidliet fil-limiti tal-impurita totali; ma tigi osservata ebda impurita gdida mhux kwalifikata.
3. Il-metodu tal-analizi ghandu jibga’ l-istess (ez. bidla fit-tul tal-kolonna jew fit-temperatura, izda mhux tip differenti
ta’ kolonna jew metodu).
4. Il-metodu tat-test mhuwiex metodu bijologiku/immunologiku/immunokimiku, jew metodu li juza reagent bijolo-
giku (ma jinkludix metodi mikrobijologici farmakopejci standard).
5. Procedura tat-test alternattiva hija diga awtorizzata ghall-parametru tal-ispecifikazzjoni u din il-pro¢edura ma tkunx
giet mizjuda permezz ta’ notifika IA/IA(IN).
Dokumentazzjoni
1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq), inkluz deskrizzjoni tal-metodologija analitika, sommarju tad-dejta dwar
il-validazzjoni, specifikazzjonijiet riveduti ghall-impuritajiet (jekk applikabbli).
2. Rizultati ta’ validazzjoni komparattiva, jew jekk ikunu gustifikati, rizultati ta’ analizi komparattiva li juru li t-test att-
wali u dak propost huma ekwivalenti. Dan ir-rekwizit mhuwiex applikabbli fkaz ta’ zieda ta’ procedura tat-test gdida.
B.ILc.3 Tibdil fis-sors ta’ sustanza mhux attiva jew reagent | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
b’riskju ta’ TSE li jridu jigu zjoni i trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) Minn materjal ta’ riskju ta’ TSE b’origini sintetika
jew vegetali
1. Ghal sustanzi mhux attivi jew reagenti mhux 1 1 1A
uzati fil-manifattura ta’ sustanza bijologika/
immunologika attiva jew fi prodott medicinali
bijologiku/immunologiku
2. Ghal sustanzi mhux attivi jew reagenti uzati fil- 1,2 IB
manifattura ta’ sustanza bijologika/immuno-
logika attiva jew fi prodott medicinali
bijologiku/immunologiku
b) Tibdil jew introduzzjoni ta’ materjal tar-riskju TSE Il
jew sostituzzjoni ta’ materjal tar-riskju TSE minn
materjal tar-riskju TSE differenti, mhux koperta
minn certifikat ta’ adattabbilta tat-TSE
Kundizzjonijiet
1. L-ispecifikazzjonijiet tar-rilaxx u t-tmiem tal-perjodu ta’ konservabilita tal-prodott lest u tas-sustanza mhux attiva ma
nbidlux.
Dokumentazzjoni
1. Dikjarazzjoni mill-manifattur jew mid-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq tal-materjal li huwa pura-
ment ta’ origini vegetali jew sintetika.
2. Studju tal-ekwivalenza tal-materjali u l-impatt fuq il-produzzjoni tal-materjal finali u l-impatt fuq l-imgiba (ez.
karatteristici ta’ dissoluzzjoni) tal-prodott lest.
B.IL.c.4 Tibdil fis-sintezi jew l-irkupru ta’ sustanza mhux | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
attiva u mhux farmakopea (meta jigi deskritt fid-dossier) li jridu jigu zjoni i trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) Tibdil minuri fis-sintezi jew l-irkupru ta’ sustanza 1,2 1,2,3,4 1A
mhux attiva u mhux farmakopea
b) L-ispecifikazzjonijiet huma affettwati jew ikun Il
hemm bidla fil-proprjetajiet fiziko-kimici tas-
sustanza mhux attiva li tista’ taffettwa l-kwalita tal-
prodott lest.
c) Is-sustanza mhux  attiva hija  sustanza Il
bijologika/immunologika
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Kundizzjonijiet

1. Ir-rotta sintetika u l-ispecifikazzjonijiet huma identi¢i u ma hemm ebda tibdil fil-profil tal-impurita kwalitattiva u
kwantitattiva (eskluzi solventi residwi, bil-kondizzjoni li dawn ikunu kkontrollati skont il-limiti (V)ICH), jew fil-
proprjetajiet fiziko-kimici.

2. L-agguvanti huma eskluzi.

Dokumentazzjoni

1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq).

2. Dejta dwar l-analizi tal-lottijiet (fformat tabulari komparattiv) ta’ mill-inqas zewg lottijiet (skala pilota minima) tas-
sustanza attiva manifatturata skont il-process antik u dak gdid.

3. Fejn xieraq, dejta komparattiva dwar il-profil tad-dissoluzzjoni ghall-prodott lest fuq mill-inqas zewg lottijiet (skala
pilota minima). Ghal prodotti medicinali erbali, tista’ tigi accettata dejta komparattiva ta’ dizintegrazzjoni.

4. Kopja tal-ispecifikazzjonijiet approvati u dawk godda (jekk applikabbli) tas-sustanza mhux attiva.

B.ILd) Kontroll tal-prodott lest

B.ILd.1 Tibdil fil-parametri tal-ispecifikazzjoni ufjew il-limiti | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
tal-prodott lest li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta

a) Issikkar tal-limiti ta’ specifikazzjoni 1,2,3,4 1,2 1A

b) Issikkar tal-limiti ta’ specifikazzjoni ghal prodotti 1,2,3,4 1,2 1A
medicinali soggetti ghal Rilaxx Uffi¢jali tal-Lottijiet

) Zieda ta’ parametru gdid ta’ specifikazzjoni ghall-| 1,2,5,6,7 1,2,3,4,57 1A
ispecifikazzjoni bil-metodu tat-test korrispondenti

d) Thassir ta’ parametru ta’ specifikazzjoni mhux sinifi- 1,2 1,2,6 1A
kanti (ez. thassir ta’ parametru li ma ghadux jintuza

e) Tibdil barra mill-medda tal-limiti tal-ispecifikazzjoni II
approvata

f) Thassir ta’ parametru ta’ specifikazzjoni li jista’ jkollu II
effett sinifikanti fuq il-kwalita globali tal-prodott lest

g) Zieda jew sostituzzjoni (eskluz ghal prodott bijolo- 1,2,3,4,57 IB
giku jew immunologiku) ta’ parametru ta’
specifikazzjoni bhala rizultat ta’ kwistjoni ta’ sigurta
jew kwalita

Kundizzjonijiet

1. II-bidla ma tkunx konsegwenza ta’ xi impenn minn valutazzjonijiet precedenti ghall-analizi tal-limiti ta’ specifikazzjoni
(ez. maghmula matul il-procedura ghall-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jew procedura ta’
varjazzjoni tat-tip II).

2. Il-bidla ma tirrizultax minn avvenimenti mhux mistennija li jinqalghu matul il-manifattura, perezempju impurita
¢dida mhux kwalifikata; bidla fil-limiti tal-impurita totali.

3. Kwalunkwe tibdil ghandu jkun fi hdan il-firxa tal-limiti approvati bhalissa.

4. Il-procedura tat-test tibqa’ l-istess, jew il-bidliet fil-procedura tat-test ikunu minuri.

5. Kwalunkwe metodu gdid tat-test ma jkunx jikkoncerna teknika mhux standard gdida jew teknika standard uzata
b'mod gdid.

6. Il-metodu tat-test mhuwiex metodu bijologiku/immunologiku/immunokimiku jew metodu li juza reagent bijologiku
ghal sustanza bijologika attiva.

7. It-tibdil ma jikkoncernax impurita genotossika.

Dokumentazzjoni

1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq).

2. Tabella komparattiva ta’ specifikazzjonijiet attwali u proposti.

3. Dettalji ta” kwalunkwe metodu analitiku gdid u dejta dwar il-validazzjoni, fejn ikun rilevanti.
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Dejta dwar l-analizi tal-lottijiet fuq Zewg lottijiet tal-produzzjoni (3 lottijiet ta’ produzzjoni ghall-bijologici, sakemm

ma jigix iggustifikat mod iehor) tal-prodott lest ghall-parametri kollha tal-ispecifikazzjoni.

Fejn xieraq, dejta komparattiva dwar il-profil tad-dissoluzzjoni ghall-prodott lest fuq mill-ingas lott pilota wiched li
jkun konformi mal-ispecifikazzjoni attwali u dik proposta. Ghal prodotti medicinali erbali, tista’ tigi accettata dejta

komparattiva ta’ dizintegrazzjoni.

Gustifikazzjoni|valutazzjoni tar-riskji li turi i l-parametru mhuwiex sinifikanti.

7. Gustifikazzjoni tal-limiti u l-parametru 1-gdid tal-ispecifikazzjoni.
B.IL.d.2 Tibdil fil-procedura tat-test ghall-prodott lest Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta

a) Bidliet minuri fi procedura tat-test approvata 1,234 1,2 1A

b) Thassir ta’ procedura tat-test jekk ikun hemm metodu 4 1 IA
alternattiv diga awtorizzat

c) Sostituzzjoni ta’ metodu tat-test bijologiku/ I
immunologiku/immunokimiku jew metodu li juza
reagent bijologiku.

d) Bidliet ohrajn fi procedura tat-test (inkluza sostituz- 1,2 IB
zjoni jew zieda)

Kundizzjonijiet

1. ITkunu twettqu studji ta’ validazzjoni xierqa skont il-linji gwida rilevanti u dawn juru li I-procedura tat-test aggornata

hija ghall-inqas ekwivalenti ghall-procedura tat-test ta’ qabel.

Ma kienx hemm bidliet fil-limiti tal-impurita totali; ma tigi osservata ebda impurita gdida mhux kwalifikata.

Il-metodu tal-analizi ghandu jibqa’ l-istess (ez. bidla fit-tul tal-kolonna jew fit-temperatura, izda mhux tip differenti ta’

kolonna jew metodu).

II-metodu tat-test mhuwiex metodu bijologiku/immunologiku/immunokimiku, jew metodu li juza reagent bijolo-

giku (ma jinkludix metodi mikrobijologici farmakopejci standard).

Dokumentazzjoni

1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xierag), inkluza deskrizzjoni tal-metodologija analitika, sommarju tad-dejta dwar
il-validazzjoni, specifikazzjonijiet riveduti ghal impuritajiet (jekk applikabbli).

Rizultati ta’ validazzjoni komparattiva, jew jekk ikunu gustifikati, rizultati ta’” analizi komparattiva li juru li t-test att-
wali u dak propost huma ekwivalenti. Dan ir-rekwizit mhuwiex applikabbli fkaz ta’ Zieda ta’ procedura tat-test gdida.

B.IL.d.3 Varjazzjonijiet relatati mal-introduzzjoni ta’ rilaxx fi | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
zmien reali jew rilaxx parametriku fil-manifattura tal-| lijridujigu | zjoni li trid tigi procedura
prodott lest ssodisfati pprovduta
II
Dokumentazzjoni
B.ILe) Sistema ta’ gheluq tal-kontenitur
B.ILe.1 Tibdil fl-ippakkjar immedjat tal-prodott lest Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
li jridu jigu zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) Kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva
1. Forom farmacewti¢i solidi 1,2,3 1,2,3,4,6 1A
2. Forom farmacewti¢i likwidi, semisolidi u mhux 1,2,3,56 IB
sterili
3. Prodotti medicinali sterili u prodotti medicinali Il
bijologici[immunologici.
4. 1l-bidla hija relatata ma’ pakkett inqas protettiv Il

fejn hemm bidliet asso¢jati fil-kundizzjonijiet
tal-hzin  ufjew tnaqqis fil-perjodu ta’
konservabilita.
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b)

Tip ta’ kontenitur

1. Forom farmacewtici likwidi, solidi, semisolidi u
mhux sterili

1,23,56,7 1B

2. Prodotti medicinali sterili u prodotti medicinali II
bijologici[immunologici

Kundizzjonijiet

1.
2.

Il-bidla tikkoncerna biss l-istess tip ta” kontenitur/ippakkjar (ez. folja ghal folja).

Il-materjal tal-ippakkjar propost ghandu jkun mill-inqas ekwivalenti ghall-materjal approvat fir-rigward tal-
proprjetajiet rilevanti tieghu.

Bdew studji ta’ stabbilta rilevanti skont il-kundizzjonijiet ICH u I-parametri tal-istabbilta rilevanti gew ivvalutati mill-
inqas zewg lottijiet fuq skala pilota jew fuq skala industrijali, filwaqt li dejta tal-istabbilta sodisfacenti rilevanti ta’ mill-
inqgas tliet xhur hija ghad-dispozizzjoni tal-applikant fil-hin tal-implimentazzjoni. Madankollu, jekk l-ippakkjar
propost huwa aktar rezistenti mill-ippakkjar ezistenti, ez. ippakkjar b'folja ehxen, id-dejta tal-istabbilta ta’ tliet xhur
ma jkollhiex ghaliex tibqa’ tkun disponibbli. Dawn l-istudji ghandhom jigu ffinalizzati u d-dejta tigi pprovduta
immedjatament lill-awtoritajiet kompetenti jekk dawn jagghu barra mill-ispecifikazzjonijiet jew potenzjalment jagghu
barra mill-ispecifikazzjonijiet fi tmiem il-perjodu ta’ konservabilita/tat-test mill-gdid (b’azzjoni proposta).

Dokumentazzjoni

1.

6.
7.

Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq), inkluz informazzjoni riveduta dwar il-prodott, kif xieraq.

Dejta xierqa dwar l-ippakkjar il-gdid (ez. dejta komparattiva dwar il-permeabbilta, perezempju ghall-umdita ta’ O,,
CO,).

Fejn xieraq, ghandha tigi pprovduta prova li ma tezisti ebda interazzjoni bejn il-kontenut u I-materjal tal-ippakkjar
(ez. ebda immigrazzjoni ta’ komponenti tal-materjal propost fil-kontenut u ebda telf ta’ komponenti tal-prodott fil-
pakkett), inkluza konferma li -materjal huwa konformi mar-rekwiziti farmakopejci rilevanti jew mal-legizlazzjoni tal-
Unjoni dwar materjali tal-plastik u oggetti fkuntatt ma’ affarijiet tal-ikel.

Dikjarazzjoni li l-istudji tal-istabbilta mehtiega bdew skont il-kundizzjonijiet ICH (b’indikazzjoni tan-numri tal-lottijiet
koncernati) u li, skont kif rilevanti, id-dejta tal-istabbilta sodisfacenti minima mehtiega kienet ghad-dispozizzjoni tal-
applikant fil-hin tal-implimentazzjoni u li d-dejta disponibbli ma kienet tindika li hemm ebda problema. Ghandha
tinghata wkoll assigurazzjoni li l-istudji ser jigu ffinalizzati u li d-dejta ser tigi pprovduta immedjatament lill-
awtoritajiet kompetenti jekk ikunu barra mill-ispecifikazzjonijiet jew potenzjalment barra mill-ispecifikazzjonijiet fi
tmiem il-perjodu ta’ konservabilita (b’azzjoni proposta).

Ir-rizultati tal-istudji tal-istabbilta li twettqu skont il-kundizzjonijiet ICH, dwar il-parametri tal-istabbilta, dwar
il-parametri tal-istabbilta rilevanti, fuq mill-ingas zewg lottijiet pilota jew fuq skala industrijali, li jkopru perjodu
minimu ta’ 3 xhur, u tinghata assigurazzjoni li dawn l-istudji ser jigu ffinalizzati, u li d-dejta ser tigi pprovduta
immedjatament lill-awtoritajiet kompetenti jekk ikunu barra mill-ispecifikazzjonijiet jew potenzjalment barra mill-
ispecifikazzjonijiet fi tmiem il-perjodu approvat tal-konservabilita (b’azzjoni proposta).

Tabella komparattiva tal-ispecifikazzjonijiet attwali u proposti tal-ippakkjar immedjat, jekk applikabbli.

Kampjuni tal-kontenitur/gheluq gdid, fejn applikabbli (ara I-NTA, Rekwiziti ghal kampjuni fl-Istati Membri/EMEA).

Nota: ghal punt B.ILe.1.b) l-applikanti huma mfakkra li kwalunkwe bidla li tirrizulta f“forma farmacewtika gdida” tehtieg is-sottomissjoni

ta’ applikazzjoni ghal estensjoni.

B.ILe.2 Tibdil fil-parametri ta’ specifikazzjoni ufjew il-limiti | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
tal-ippakkjar immedjat tal-prodott lest li jridu jigu zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) Issikkar tal-limiti tal-ispecifikazzjoni 1,2,3,4 1,2 1A
b) Zieda ta’ parametru gdid ta’ specifikazzjoni ghall- 1,25 1,2,3,4,6 1A
ispecifikazzjoni bil-metodu tat-test korrispondenti
c) Thassir ta’ parametru ta’ specifikazzjoni mhux sini- 1,2 1,2,5 1A
fikanti (ez. thassir ta’ parametru li ma ghadux jin-
tuza)
d) Zieda jew sostituzzjoni ta’ parametru ta’ 1,2,3,4,6 1B
specifikazzjoni bhala rizultat ta’ kwistjoni ta’ sigurta
jew kwalita
Kundizzjonijiet
1. [I-bidla ma tkunx konsegwenza ta’ xi impenn minn valutazzjonijiet precedenti ghall-analizi tal-limiti ta’
specifikazzjoni (ez. maghmula matul il-procedura ghall-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jew
procedura ta’ varjazzjoni tat-tip II).
2. Il-bidla ma tirrizultax minn avvenimenti mhux mistennija li jingalghu matul il-manifattura
3. Kwalunkwe tibdil ghandu jkun fi hdan il-firxa tal-limiti approvati bhalissa.
4. Il-procedura tat-test tibqa’ l-istess, jew il-bidliet fil-procedura tat-test ikunu minuri.
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5. Kwalunkwe metodu ¢did tat-test ma jkunx jikkoncerna teknika mhux standard gdida jew teknika standard uzata
b’'mod gdid.
Dokumentazzjoni
1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq).
2. Tabella komparattiva ta’ specifikazzjonijiet attwali u proposti.
3. Dettalji ta” kwalunkwe metodu analitiku gdid u dejta dwar il-validazzjoni, fejn ikun rilevanti.
4. Dejta dwar l-analizi tal-lottijiet fuq zewg lottijiet tal-ippakkjar immedjat ghall-parametri kollha tal-ispecifikazzjoni.
5. Gustifikazzjoni/valutazzjoni tar-riskji li turi li l-parametru mhuwiex sinifikanti.
6. Gustifikazzjoni tal-limiti u l-parametru I-¢did tal-ispecifikazzjoni.
B.ILe.3 Tibdil fil-procedura tat-test ghall-ippakkjar immed- | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
jat tal-prodott lest li jridu jigu zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) Bidliet minuri fi procedura tat-test approvata 1,2,3 1,2 1A
b) Bidliet ohrajn fi procedura tat-test (inkluza sostituz- 1,3, 4 1,2 1A
zjoni jew zieda)
c) Thassir ta’ procedura tat-test jekk ikun hemm 5 1 1A
procedura tat-test alternattiva diga awtorizzata
Kundizzjonijiet
1. Ikunu twettqu studji ta’ validazzjoni xierqa skont il-linji gwida rilevanti u dawn juru li l-procedura tat-test aggornata
hija ghall-inqas ekwivalenti ghall-procedura tat-test ta’ qabel.
2. Il-metodu tal-analizi ghandu jibqa’ l-istess (ez. bidla fit-tul tal-kolonna jew fit-temperatura, izda mhux tip differenti
ta’ kolonna jew metodu).
3. Kwalunkwe metodu ¢did tat-test ma jkunx jikkoncerna teknika mhux standard gdida jew teknika standard uzata
b'mod gdid.
4. Is-sustanza attiva/prodott lest mhijiex/mhuwiex bijologika/u jew immunologika/u.
5. Procedura tat-test alternattiva hija diga awtorizzata ghall-parametru ta’ specifikazzjoni u din il-procedura ma gietx
mizjuda permezz ta’ notifika IA/IA(IN).
Dokumentazzjoni
1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq), inkluzi deskrizzjoni ta’ metodologija analitika u sommarju ta’ dejta dwar
il-validazzjoni.
2. Rizultati ta’ validazzjoni komparattiva, jew jekk ikunu gustifikati, rizultati ta’ analizi komparattiva li juru li t-test att-
wali u dak propost huma ekwivalenti. Dan ir-rekwizit mhuwiex applikabbli fkaz ta’ Zieda ta’ procedura tat-test gdida.
B.ILe.4 Tibdil fl-isem jew id-dimensjonijiet tal-kontenitur | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
jew l-gheluq (ippakkjar immedjat) li jridu jigu zjoni 1 trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) Prodotti medi¢inali mhux sterili 1,2,3 1,2, 4 1A
b) It-tibdil fil-forma jew id-dimensjonijiet jikkon¢erna Il
parti fundamentali mill-materjal tal-ippakkjar, li
jista’ jkollu impatt sinifikanti fuq it-twassil, l-uzu,
is-sigurta jew l-istabbilta tal-prodott lest
¢) Prodotti medi¢inali sterili 1,2,3,4 1B
Kundizzjonijiet
1. Ebda tibdil fil-kompozizzjoni kwalitattiva jew kwantitattiva tal-kontenitur.
2. Il-bidla ma tikkoncernax parti fundamentali tal-materjal tal-ippakkjar, li taffettwa t-twassil, l-uzu, is-sigurta jew
l-istabbilta tal-prodott lest.
3. Fkaz ta’ bidla fil-headspace jew bidla fil-proporzjon tal-volum/wic¢, bdew studji ta’ stabbilta skont il-linji gwida rile-

vanti u l-parametri tal-istabbilta rilevanti gew ivvalutati fmill-inqas zewg lottijiet fuq skala industrijali jew fuq skala
(sitt xhur ghal prodotti medicinali bijologi¢ifimmunologici) ghad-dispozizzjoni tal-applikant. Ghandha tinghata
assigurazzjoni li l-istudji ser jigu ffinalizzati u li d-dejta ser tigi pprovduta immedjatament lill-awtoritajiet kompetenti
jekk ikunu barra mill-ispecifikazzjonijiet jew potenzjalment barra mill-ispecifikazzjonijiet fi tmiem il-perjodu ta’
konservabilita (b’azzjoni proposta).
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Dokumentazzjoni

1.

Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq), inkluza deskrizzjoni, tpingija dettaljata u kompozizzjoni tal-kontenitur jew il-materjal
tal-ghelug, u inkluza informazzjoni riveduta dwar il-prodott, kif xieraq.

Kampjuni tal-kontenitur/gheluq gdid, fejn applikabbli (ara I-NTA, Rekwiziti ghal kampjuni fl-Istati Membri).

Twettqu studji ta’ validazzjoni mill-gdid fkaz ta’ prodotti sterili li gew sterilizzati b’'mod terminali. In-numri tal-lottijiet
uzati fl-istudji tal-validazzjoni mill-gdid ghandhom jigu indikati, fejn applikabbli.

Fkaz ta’ bidla fil-headspace jew bidla fil-proporzjon tal-volum/wic¢, dikjarazzjoni li l-istudji tal-istabbilta mehtiega
bdew skont il-kundizzjonijiet ICH (b’'indikazzjoni tan-numri tal-lottijiet koncernati) u li, skont kif rilevanti, id-dejta
tal-istabbilta sodisfacenti minima mehtiega kienet ghad-dispozizzjoni tal-applikant fil-hin tal-implimentazzjoni ghal
notifika tat-Tip IA u fil-hin tas-sottomissjoni ta’ notifika tat-Tip IB, u li d-dejta disponibbli ma kienet tindika li hemm
ebda problema. Ghandha tinghata wkoll assigurazzjoni li l-istudji ser jigu ffinalizzati u li d-dejta ser tigi pprovduta
immedjatament lill-awtoritajiet kompetenti jekk ikunu barra mill-ispecifikazzjonijiet jew potenzjalment barra mill-
ispecifikazzjonijiet fi tmiem il-perjodu ta’ konservabilita (b’azzjoni proposta).

B.ILe.5 Tibdil fid-daqs tal-pakkett tal-prodott lest Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta

a) Tibdil fin-numru ta’ unitajiet (ez. pilloli, ampolli,
ecc.) fpakkett
1. Tibdil fi hdan il-medda tad-dagsijiet tal-pakketti 1,2 1,3 1A

approvati bhalissa
2. Tibdil barra mill-medda tad-dagsijiet tal-pakketti 1,2,3 1B
approvati bhalissa

b) Thassir tad-dags(ijiet) ta’ pakkett 3 1,2 IA

c) Tibdil fil-piz tal-mili/fil-volum tal-mili ta’ prodotti Il
medicinali parenterali sterili b’aktar minn doza
wahda (jew b’doza wahda, b'uzu parzjali), u
prodotti  medicinali  parenterali  bijologici/
immunologi¢i b’aktar minn doza wahda.

d) Tibdil fil-piz tal-mili/fil-volum tal-mili ta’ prodotti 1,2,3 IB
mhux parenterali b’aktar minn doza wahda (jew
b’doza wahda, b’'uzu parzjali)

Kundizzjonijiet

1. Id-dags tal-pakkett il-gdid ghandu jkun konsistenti mal-pozologija u t-tul tat-trattament, kif approvat fis-Sommarju
tal-Karatteristici tal-Prodott.

2. Il-materjal tal-ippakkjar primarju jibqa’ l-istess.

3. Il-prezentazzjoni(jiet) tal-prodott li jifdal ghandhom ikunu adegwati ghall-istruzzjonijiet tad-dozagg u t-tul tat-
trattament kif imsemmija fis-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott.

Dokumentazzjoni

1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq) inkluza informazzjoni riveduta dwar il-prodott, kif xierag.

2. Gustifikazzjoni ghad-dags tal-pakkett ¢did/li jifdal, li turi li d-daqs il-gdid/li jifdal huwa konsistenti mar-regimen tad-
dozagg u t-tul tal-uzu, kif approvat fis-sommarju tal-karatteristic¢i tal-prodotti.

3. Dikjarazzjoni li l-istudji tal-istabbilta ser jitwettqu skont il-linji gwida rilevanti ghal prodotti fejn jistghu jigu affett-

wati [-parametri tal-istabbilta. Id-dejta ghandha tigi rrapportata biss jekk taga’ barra mill-ispecifikazzjonijiet (b’azzjoni
proposta).

Nota:  ghall-punt B.ILe.5.c) u d): l-applikanti huma mfakkra li kwalunkwe bidliet fil-“qawwa” tal-prodott medicinali jehtiegu s-sottomissjoni

ta’ applikazzjoni ghal Estensjoni.

B.ILe.6 Tibdil fi kwalunkwe parti tal-materjal tal-ippakkjar | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
(primarju) mhux fkuntatt mal-formulazzjoni tal-prodott | li jridu jigu zjoni li trid tigi procedura
lest (bhall-kulur tal-ghotjien flip-off, ¢rieki bil-kulur tal- ssodisfati pprovduta
kodi¢i fuq l-ampolli, tibdil tal-kappa tal-labra (uzu ta’
plastik differenti))

a) Bidlali taffettwa l-informazzjoni dwar il-prodott 1 1 1A

b) Bidla li ma taffettwax l-informazzjoni dwar 1 1 1A

il-prodott




C17/30

1l-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni Ewropea

22.1.2010

Kundizzjonijiet

1. II-bidla ma tikkoncernax parti mill-materjal tal-ippakkjar, li taffettwa t-twassil, l-uzu, is-sigurta jew l-istabbilta tal-
prodott lest.

Dokumentazzjoni

1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq), inkluz informazzjoni riveduta dwar il-prodott, skont kif ikun xieraq.

B.ILe.7 Tibdil fil-fornitur tat-taghmir jew il-komponenti | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
tal-ippakkjar (meta jissemma fid-dossier) li jridu jigu zjoni i trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta

a) Thassir ta’ fornitur 1 1 1A

b) Sostituzzjoni jew Zieda ta’ fornitur 1,2,3,4 1,2,3 1A

c¢) Kwalunkwe tibdil fil-fornituri ta’ mezzi aktar I
spazjuzi ghall-inalaturi tad-doza mkejla bl-arlogg

Kundizzjonijiet

1. Ebda thassir tat-taghmir jew il-komponent tal-ippakkjar.

2. Il-kompozizzjoni kwalitattiva jew kwantitattiva tat-taghmir/komponenti tal-ippakkjar u l-ispecifikazzjonijiet tad-
disinn jibqghu l-istess.

3. L-ispecifikazzjonijiet u -metodu tal-kontroll tal-kwalita jkunu mill-inqas ekwivalenti.

4. Il-metodu tal-isterilizzazzjoni u l-kundizzjonijiet jibqghu l-istess, jekk applikabbli.

Dokumentazzjoni

1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq).

2. Ghat-taghmir ghal prodotti medicinali ghal uzu mill-bniedem, prova tal-marka CE.

3. Tabella komparattiva ta’ specifikazzjonijiet attwali u proposti, jekk applikabbli.

B.ILf) Stabbilta

BILf1 Tibdil fil-perjodu ta’ konservabilita jew fil- | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
kundizzjonijiet tal-hzin tal-prodott lest li jridu jigu zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) Tnaqqis fil-perjodu ta’ konservabilita tal-prodott lest
1. Kif ippakkjat ghall-bejgh 1 1,23 AN
2. Wara l-ewwel ftuh 1 1,2,3 AN
3. Wara dilwizzjoni jew rikostruzzjoni 1 1,23 AN
b) Estensjoni tal-perjodu ta’ konservabilita tal-prodott
lest
1. Kifippakkjat ghall-bejgh (appoggjat minn dejta fi 1,2,3 IB
Zmien reali)
2. Wara l-ewwel ftuh (appoggjat minn dejta fi 1,23 1B
Zmien reali)
3. Wara dilwizzjoni jew rikostruzzjoni (appoggjat 1,23 IB
minn dejta fi Zmien reali)
4. Estensjoni tal-perjodu ta’ konservabilita fuq Il
il-bazi ta’ estrapolazzjoni tad-dejta tal-istabbilta
mhux skont il-linji gwida ICH ()
5. Estensjoni tal-perjodu tal-hzin ta’ prodott 1,2,3 IB
medicinali bijologiku/immunologiku skont pro-
tokoll ta’ stabbilta approvat.
c) Tibdil fil-kundizzjonijiet tal-hzin ghal prodotti I
medicinali bijologici, meta l-istudji tal-istabbilta ma
jkunux twettqu skont protokoll tal-istabbilta appro-
vat
d) Tibdil fil-kundizzjonijiet tal-hzin tal-prodott lest 1,23 1B

jew tal-prodott dilwit/rikostruwit
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Kundizzjonijiet
1. 1l-bidla ma ghandhiex tkun ir-rizultat ta’ avvenimenti mhux mistennija li jinqalghu matul il-manifattura jew minhabba
thassib ta’ stabbilta.
Dokumentazzjoni
1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal

prodotti veterinarji, kif xieraq). Din ghandha tinkludi r-rizultati ta’ studji ta’ stabbilta xierqa fi zmien reali (li jkopru
l-perjodu shih ta” konservabilita) imwettqa skont il-linji gwida rilevanti dwar l-istabbilta fuq mill-inqas zewg lottijiet
pilota ! tal-prodott lest fil-materjal tal-ippakkjar awtorizzat ufjew wara l-ewwel ftuh jew rikostruzzjoni, kif xierag;
fejn applikabbli, ghandhom jigu inkluzi wkoll ir-rizultati tat-testijiet mikrobijologici adegwati.

! [l-lottijiet fuq skala pilota jistghu jigu aééettati b'impenn li jigi vverifikat il-perjodu ta’ konservabilita tal-lottijiet fuq

skala tal-produzzjoni.

2. Informazzjoni riveduta dwar il-prodott.

3. Kopja tal-ispecifikazzjoni tal-perjodu tal-konservabilita approvat tal-prodott lest u,
l-ispecifikazzjonijiet wara dilwizzjoni/rikostruzzjoni jew wara l-ewwel ftuh.

fejn  applikabbli,

() Nota: estrapolazzjoni mhux applikabbli ghal prodott medi¢inali bijologiku/immunologiku

B.ILg) Spazju tad-Disinn

B.ILg.1 Introduzzjoni ta’ spazju tad-disinn gdid jew estens- | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
joni ta’ spazju tad-disinn approvat ghall-prodott lest, eskluzi | i jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
I-bijologici, rigward ssodisfati pprovduta
a) Operazzjoni wahda jew aktar tal-unita fil-process tal- 1,2,3 il
manifattura tal-prodott lest, inkluzi I-kontrolli fil-process
u/jew il-proceduri tat-test li jirrizultaw.
b) Proceduri tat-test ghal sustanzi mhux attivi/sustanzi inter- 1,2,3 1I
medji ufjew il-prodott lest.

Dokumentazzjoni

1. Rizultati mill-istudji tal-izvilupp tal-process u I-prodott (inkluzi valutazzjoni tar-riskju u studji multivarjati, kif xieraq)
li juru li nkisbu u ntlahqu fehim mekkanistiku sistematiku tal-attributi tal-materjal u l-parametri tal-process ghall-

attributi tal-kwalita kritika tal-prodott lest.

2. Deskrizzjoni tal-ispazju tad-disinn fformat tabulari, inkluzi I-varjabbli (attributi tal-materjal u parametri tal-process,

kif xieraq) u l-iskali proposti taghhom.

3. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal

prodotti veterinarji, kif xieraq).

B.IL.g.2 Introduzzjoni ta’ protokoll tal-gestjoni tat-tibdil | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
wara approvazzjoni relatat mal-prodott lest li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
1,2 II
Dokumentazzjoni
1. Deskrizzjoni dettaljata ghat-tibdil propost.
2. Protokoll tal-gestjoni tat-tibdil relatat mal-prodott lest.
B.IL.g.3 Thassir ta’ protokoll tal-gestjoni tat-tibdil approvat | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
relatat mal-prodott lest li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
1 1 A

Kundizzjonijiet

1. It-thassir ta’ protokoll tal-gestjoni tat-tibdil approvat relatat mal-prodott lest mhuwiex ir-rizultat ta’ avvenimenti mhux
mistennija jew barra mir-rizultati tal-ispecifikazzjoni matul l-implimentazzjoni tal-bidla(/iet) deskritti fil-protokoll.

Dokumentazzjoni

1. Gustifikazzjoni ghat-thassir propost.
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B.III CEP/TSE/MONOGRAFI

B.IIL1 Sottomissjoni ta’ certifikat Ph. Eur. ta’ Adattabilita | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’

gdid jew aggornat li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta

Ghal sustanza attiva

Ghal materjal tal-bidu/reagent/sustanza intermedja uzat/a

fil-process tal-manifattura tas-sustanza attiva

Ghal sustanza mhux attiva

a) Certifikat ta’ Adattabilitd ta’ Farmakopea Ewropea
ghall-Monografu Ph. Eur. rilevanti.

1. Certifikat ¢did minn manifattur diga approvat 1,2,3,4,5,8 1,2,3,4,5 AN

2. Certifikat approvat minn manifattur diga approvat 1,2,3,4, 8 1,2,3,4,5 1A

3. Certifikat ¢did minn manifattur gdid (sostituzzjoni | 1,2,3,4,5, 8 1,2,3,4,5 AN
jew Zieda)
b) Certifikat TSE ta’ Adattabilita ta’ Farmakopea Ewro-
pea  ghal  sustanza  attivajmaterjal  tal-
bidu/reagent[sustanza intermedja/jew sustanza mhux
attiva
1. Certifikat ¢did ghal sustanza attiva minn manifattur 3,6 1,2,3,4,5 AN
¢did jew minn manifattur diga approvat

2. Certifikat gdid ghal materjal tal- 3,6 1,2,3,4,5 IA
bidu/reagent[sustanza intermedja/sustanza mhux
attiva minn manifattur diga approvat

3. Certifikat aggornat minn manifattur diga approvat 7 1,2,3,4,5 1A

Kundizzjonijiet

1. L-ispecifikazzjonijiet ta’ tmiem il-perjodu ta’ konservabilita u r-rilaxx tal-prodott lest ghandhom jibqghu l-istess.

2. L-ispecifikazzjonijiet addizzjonali (ghal Ph. Eur.) mhux mibdula (eskluz l-issikkar) ghal impuritajiet (eskluzi solventi
residwi, bil-kondizzjoni li jkunu konformi mal-ICH/VICH) u r-rekwiziti specifici ghall-prodotti (ez. profili tad-dags
tal-partikoli, forma polimorfika), jekk applikabbli.

3. Il-process tal-manifattura tas-sustanza attiva, materjal tal-bidu/reagent/sustanza intermedja ma jinkludix l-uzu ta’
materjali ta’ origini mill-bniedem jew mill-annimali li ghalihom jehtieg li ssir valutazzjoni tad-dejta dwar is-sigurta
virali.

4. Ghal sustanza attiva biss, din tigi ttestjata immedjatament qabel tintuza, jekk ma jigi inkluz ebda perjodu ta’ test mill-
¢did fic-Certifikat Ph. Eur. tal-Adattabilita jew jekk id-dejta li tappoggja perjodu ta’ test mill-gdid mhijiex ipprovduta
diga fid-dossier.

5. Is-sustanza attiva/materjal tal-bidu/reagent/sustanza intermedja/sustanza mhux attiva mhijiex sterili.

6. Is-sustanza mhijiex inkluza fi prodott medicinali veterinarju ghal uzu fi speci ta’ annimali suxxettibbli ghal TSE.

7. Ghal prodotti medicinali veterinarji: ma kien hemm ebda tibdil fis-sors tal-materjal.

8.  Ghal sustanzi attivi erbali: ir-rotta tal-manifattura, il-forma fizika, is-solvent tal-estrazzjoni u I-proporzjon tal-estratt
tad-droga (drug extract ratio - DER) ghandhom jibqghu l-istess.

Dokumentazzjoni

1. Kopja tac-Certifikat Ph. Eur. tal-Adattabilitd attwali (aggornat).

2. Fkaz ta' zieda ta’ sit tal-manifattura, il-formola tal-applikazzjoni tal-varjazzjoni ghandha tiddeskrivi b'mod ¢ar
il-manifatturi “prezenti” u “proposti” kif elenkati fis-sezzjoni 2.5 tal-formola tal-applikazzjoni (Parti IA).

3. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format ta” UE-CTD).
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Fejn applikabbli, dokument li jipprovdi informazzjoni dwar kwalunkwe materjal li jaqa’ fl-ambitu tan-Nota ghal Gwida
dwar |-Imminimizzar tar-Riskju tat-Trazmissjoni ta’ Agenti Encefalopatici Spongiformi tal-Annimali permezz ta’ Prodotti Medi-
¢inali ghal uzu mill-Bniedem u ghal uzu Veterinarju, inkluzi dawk li jintuzaw fil-manifattura tas-sustanza attiva | sus-
tanza mhux attiva. L-informazzjoni li gejja ghandha tigi inkluza ghal kull materjal bhal: l-isem tal-manifattur, l-ispeci
u t-tessuti li [-materjal huwa derivattiv minnhom, il-pajjiz tal-origini tal-annimali tas-sors u l-uzu taghha.

Ghall-Procedura Centralizzata, din l-informazzjoni ghandha tigi inkluza f'tabella aggornata TSE A (u B, jekk rilevanti).

Ghal sustanza attiva — dikjarazzjoni mill-Persuna Kwalifikata (PK) ta’ kull wiehed mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni
ghall-manifattura elenkati fl-applikazzjoni fejn is-sustanza attiva tintuza bhala materjal tal-bidu u dikjarazzjoni
mill-PK ta’ kull wiched mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghall-manifattura elenkati fl-applikazzjoni bhala respon-
sabbli ghar-rilaxx tal-lott. Dawn id-dikjarazzjonijiet ghandhom jiddikjaraw li I-manifattur(i) tas-sustanzi attivi msem-
mija fl-applikazzjoni joperaw skont il-linji gwida dettaljati dwar prassi ta’ manifattura tajba ghal materjali tal-bidu.
Dikjarazzjoni wahda tista’ tkun accettabbli taht certi c¢irkostanzi - ara n-nota taht il-varjazzjoni Nru B.ILb.I.
[l-manifattura tas-sustanzi intermedji tehtieg ukoll dikjarazzjoni tal-PK, waqt li safejn huma kkoncernati kwalunkwe
aggornamenti fic-Certifikati ghal sustanzi attivi u sustanzi intermedji, dikjarazzjoni mill-PK tkun mehtiega biss jekk,
imgabbla mal-verzjoni tac-certifikat irregistrata qabel, ikun hemm bidla fis-siti tal-manifattura attwali mnizzla.

B.IIL.2 Tibdil biex tintlahaq konformita mal-Ph. Eur. jew | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
ma’ farmakopea nazzjonali ta’ Stat Membru li jridu jigu zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta

a) Bidla fl-ispecifikazzjoni(jiet) ta’ sustanza mhux
farmakopejka li kienet tintuza qabel biex tintlahaq
konformita mal-Ph. Eur. jew ma’ farmakopea
nazzjonali ta’ Stat Membru
1. Sustanza attiva 1,2,3,45 1,2,3,45 1A
2. Sustanza mhux attiva/sustanza attiva/materjal 1,24 1,2,3,4,5 1A

tal-bidu

b) Bidla biex tintlahaq konformitd ma’ aggornament 1,2, 4,5 1,2 3,4 1A
tal-monografu rilevanti tal-Ph. Eur. jew farmakopea
nazzjonali ta’ Stat Membru

c) Bidla fl-ispecifikazzjonijiet minn farmakopea 1,45 1,2,3,4 1A
nazzjonali ta’ Stat Membru ghall-Ph. Eur.

Kundizzjonijiet

1. I-bidla ssir esklussivament biex tintlahaq konformita mal-farmakopea.

2. L-ispecifikazzjonijiet addizzjonali fil-farmakopea ghall-proprjetajiet specifici tal-prodott ma jinbidlux (ez. il-profili tad-
dags tal-partikoli, il-forma polimorfika jew perezempju bijoassaggi, aggregati).

3. Ebda tibdil sinifikanti fil-profil tal-impuritajiet kwalitattivi u kwantitattivi sakemm ma jigux issikkati
l-ispecifikazzjonijiet.

4. Ma hemmx bzonn ta’ validazzjoni addizzjonali ta’ metodu farmakopejku ¢did jew mibdul.

5. Ghal sustanzi attivi erbali: ir-rotta tal-manifattura, il-forma fizika, is-solvent tal-estrazzjoni u l-proporzjon tal-estratt
tad-droga (drug extract ratio - DER) ghandhom jibgqghu l-istess.

Dokumentazzjoni

1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xierag).

2. Tabella komparattiva ta’ specifikazzjonijiet attwali u proposti.

3. Dejta ta’ analizi tal-lottijiet fuq zewg lottijiet ta’ produzzjoni tas-sustanza rilevanti ghat-testijiet kollha
fl-ispecifikazzjoni l-gdida.

4. Dejtali turi l-adattabilita tal-monografu biex tigi kkontrollata s-sustanza, ez. paragun tal-impuritajiet potenzjali man-
nota ta’ trasparenza tal-monografu.

5. Fejn xieraq, dejta ta’ analizi tal-lottijiet (Pformat tabulari komparattiv) fuq zewg lottijiet ta’ produzzjoni tal-prodott
lest Ii jinkludi s-sustanza li tikkonforma mal-ispecifikazzjoni attwali u dik proposta u, barra minn hekk, fejn xieraq,
dejta komparattiva dwar il-profil tad-dissoluzzjoni ghall-prodott lest fuq mill-inqas lott pilota wiehed. Ghal prodotti
medicinali erbali, tista’ tigi accettata dejta komparattiva ta’ dizintegrazzjoni.

Nota: Ma hemmx bzonn li l-awtoritajiet kompetenti jigu nnotifikati dwar monografu aggornat tal-farmakopea Ewropea jew ta’ farmakopea

nazzjonali ta” Stat Membru fkaz li I-konformita mal-monografu aggornat tigi implimentata fi zmien sitt xhur mill-pubblikazzjoni
taghha u ssir referenza ghall-“edizzjoni kurrenti” fid-dossier ta’ prodott medicinali awtorizzat.
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B.IV. TAGHMIR MEDIKU

B.IV.1 Tibdil ta’ taghmir tal-kejl jew l-amministrazzjoni | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) Ziedajew sostituzzjoni ta’ taghmir li mhuwiex parti
integrali mill-ippakkjar primarju
1. Taghmir bil-marka CE 1,2,3 1,2, 4 AN
2. Taghmir minghajr il-marka CE ghal prodotti 1,3,4 1B
veterinarji biss
3. Mezzi aktar spazjuzi ghal inalaturi tad-doza I
mkejla bl-arlogg
b) Thassir ta’ taghmir 4,5 1,5 AN
¢) Zieda jew sostituzzjoni ta’ taghmir li huwa parti Il
integrali mill-ippakkjar primarju
Kundizzjonijiet
1. It-taghmir tal-kejl propost ghandu jwassal b'mod preciz id-doza mehtiega ghall-prodott koncernat skont il-pozologija
approvata, filwaqt li dawn ir-rizultati ghandhom ikunu disponibbli.
2. L-apparat il-gdid huwa kompatibbli mal-prodott medicinali.
3. Il-bidla ma ghandhiex twassal ghal emendi sostanzjali fl-informazzjoni dwar il-prodott.
4. Il-prodott medicinali xorta jista’ jitwassal b’'mod preciz.
5. Ghal prodotti medicinali veterinarji, l-apparat mhuwiex krucjali ghas-sigurta tal-persuna li tamministra I-prodott.
Dokumentazzjoni
1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq), inkluza deskrizzjoni, tpingija dettaljata u kompozizzjoni tal-fornitur u l-materjal tat-
taghmir, fejn ikun xieraq, u inkluza informazzjoni riveduta dwar il-prodott, kif xieraq.
2. Prova tal-immarkar CE.
3. Dejta li turi l-ezattezza, il-precizjoni u l-kompatibbilta tat-taghmir.
4. Kampjuni tat-taghmir gdid fejn applikabbli (ara I-NTA, Rekwiziti ghal kampjuni fl-Istati Membri).
5. Gustifikazzjoni ghat-thassir tat-taghmir.

Nota  ghall-punt B.IV.1.c): l-applikanti huma mfakkra li kwalunkwe tibdil li jirrizulta f“forma farmacewtika gdida” jehtieg is-sottomissjoni

ta’ applikazzjoni ghal Estensjoni.

B.IV.2 Tibdil fil-parametri ta’ specifikazzjoni ufjew fil-limiti | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
ta’ taghmir tal-kejl jew l-amministrazzjoni ghal prodotti | li jridu jigu zjoni li trid tigi procedura
medicinali veterinarji ssodisfati pprovduta
a) Issikkar tal-limiti tal-ispecifikazzjoni 1,2,3,4 1,2 1A
b) Zieda ta’ parametru ta’ speéifikazzjoni gdid ghall- 1,2,5 1,2,3,4,6 1A
ispecifikazzjoni bil-metodu tat-test korrispondenti
c) Twessigh tal-limiti tal-ispecifikazzjonijiet approvati, I
li jhalli effett sinifikanti fuq il-kwalita globali tat-
taghmir
d) Thassir ta’ parametru ta’ specifikazzjoni li jhalli 1l
effett sinifikanti fuq il-kwalita globali tat-taghmir
e) Zieda ta’ parametru ta’ specifikazzjoni bhala rizul- 1,2,3,4,6 IB
tat ta” kwistjoni ta’ sigurta jew kwalita
f) Thassir ta’ parametru ta’ specifikazzjoni mhux sini- 1,25 1A
fikanti (ez. thassir ta’ parametru li ma ghadux jin-
tuza)
Kundizzjonijiet
1. [I-bidla ma tkunx konsegwenza ta’ xi impenn minn valutazzjonijiet precedenti ghall-analizi tal-limiti ta’
specifikazzjoni (ez. maghmula matul il-procedura ghall-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq jew
procedura ta’ varjazzjoni tat-tip II).
2. Il-bidla ma ghandhiex tkun ir-rizultat ta’ avvenimenti mhux mistennija li jingalghu matul il-manifattura.
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3. Kwalunkwe tibdil ghandu jkun fi hdan il-firxa tal-limiti approvati bhalissa.

4. Il-procedura tat-test tibqa’ l-istess.

5. Kwalunkwe metodu gdid tat-test ma jkunx jikkoncerna teknika mhux standard gdida jew teknika standard uzata
b'mod gdid.

Dokumentazzjoni

1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq).

2. Tabella komparattiva ta’ specifikazzjonijiet attwali u proposti.

3. Dettalji ta’ kwalunkwe metodu analitiku gdid u sommarju tad-dejta ta’ validazzjoni.

4. Dejta dwar l-analizi tal-lott ta’ zewg lottijiet tal-produzzjoni ghat-testijiet kollha fl-ispecifikazzjoni 1-gdida.

5. Gustifikazzjoni/valutazzjoni tar-riskju li turi li I-parametru mhuwiex sinifikanti.

6. Gustifikazzjoni tal-limiti u l-parametru l-gdid tal-ispecifikazzjoni.

B.IV.3 Tibdil fil-procedura tat-test ta’ taghmir tal-kejl jew | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
l-amministrazzjoni ghal prodotti medic¢inali veterinarji li jridu jigu zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta

a) Tibdil minuri fi pro¢edura tat-test approvata 1,2 1,2 1A

b) Bidliet ohrajn fi procedura tat-test (inkluza sostituz- 1,3 1,2 1A
zjoni jew zieda)

c) Thassir ta’ procedura tat-test jekk hemm procedura 4 1 1A
tat-test alternattiva li hija diga awtorizzata

Kundizzjonijiet

1.

Ikunu twettqu studji ta’ validazzjoni xierqa skont il-linji gwida rilevanti u dawn juru li l-procedura tat-test aggornata
hija ghall-inqas ekwivalenti ghall-procedura tat-test ta’ gabel.

2. Il-metodu tal-analizi ghandu jibqa’ l-istess.

3. Kwalunkwe metodu gdid tat-test ma jkunx jikkoncerna teknika mhux standard gdida jew teknika standard uzata
b'mod gdid.

4. Procedura tat-test alternattiva hija diga awtorizzata ghall-parametru ta’ specifikazzjoni u din il-procedura ma gietx
mizjuda permezz ta’ notifika IA/IA(IN).

Dokumentazzjoni

1. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal
prodotti veterinarji, kif xieraq), inkluza deskrizzjoni tal-metodologija analitika u sommarju tad-dejta dwar
il-validazzjoni.

2. Rizultati ta’ validazzjoni komparattiva, jew jekk ikunu gustifikati, rizultati ta’ analizi komparattiva li juru li t-test att-

wali u dak propost huma ekwivalenti. Dan ir-rekwizit mhuwiex applikabbli f'kaz ta’ Zieda ta’ procedura tat-test gdida.

B.V. BIDLIET FAWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ LI JIRRIZULTAW MINN PROCEDURI REGOLATORJI

OHRAJN

B.V.a) PMF/VAMF

B.V.a.1 InkluzZjoni ta’ Master File tal-Plazma gdid, aggornat | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
jew emendat fid-dossier tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid | lijridujigu | zjoni li trid tigi procedura
fis-suq ta’ prodott medicinali (it-tieni fazi tal-pro¢edura PMF) ssodisfati pprovduta
a) L-inkluzjoni ghall-ewwel darba ta’ Master File tal- II
Plazma gdid li jaffettwa l-proprjetajiet tal-prodott lest
b) L-inkluzjoni ghall-ewwel darba ta’ Master File tal- 1,2,3,4 1B
Plazma gdid li ma jaffettwax il-proprjetajiet tal-
prodott lest
¢) L-inkluzjoni ta” Master File tal-Plazma 1,2,3,4 1B
aggornat/emendat meta Il-bidliet jaffettwaw
il-proprjetajiet tal-prodott lest
d) L-inkluzjoni ta’ Master File tal-Plazma 1 1,2,3,4 1A
aggornat/emendat meta l-bidliet ma jaffettwawx
il-proprjetajiet tal-prodott lest
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Kundizzjonijiet

1.

[I-Master File tal-Plazma aggornat jew emendat inghata certifikat ta’ konformita mal-legizlazzjoni tal-Unjoni skont
l-Anness I ghad-Direttiva 2001/83KE.

Dokumentazzjoni

1.

Dikjarazzjoni li ¢-Certifikat tal-PMF u r-Rapport tal-Evalwazzjoni huma applikabbli b’'mod shih ghall-prodott awto-
rizzat, li d-detentur tal-PMF ipprovda ¢-Certifikat tal-PMF, ir-rapport tal-Evalwazzjoni u d-dossier tal-PMF lill-MAH
(fejn id-detentur tal- MAH ikun differenti mid-detentur tal-PMF), i¢-Certifikat tal-PMF u r-Rapport tal-Evalwazzjoni
jiehdu post id-Dokumentazzjoni tal-PMF precedenti ghal din 1-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq.

Certifikat tal-PMF u Rapport tal-Evalwazzjoni.

Dikjarazzjoni minn esperti li tiddeskrivi I-bidliet kollha introdotti bil-PMF iccertifikat u li tevalwa l-impatt potenzjali
taghhom fuq il-prodotti lesti, inkluzi valutazzjonijiet tar-riskju specifici ghall-prodotti.

Il-formola tal-applikazzjoni ghall-varjazzjoni ghandha tiddeskrivi b'mod ¢ar i¢-Certifikat “prezenti” u “propost” tal-
PMF EMEA (numru tal-kodici) fid-dossier tal-MA. Meta applikabbli, il-formola tal-applikazzjoni ghall-varjazzjoni
ghandha telenka b'mod ¢ar ukoll il-PMFs l-ohrajn kollha li jirreferi ghalihom il-prodott medicinali, anki jekk dawn
ma jkunux is-suggett tal-applikazzjoni.

B.V.a.2 InkluZjoni ta’ Master File ta’ Antigenu tat-Tilqim
gdid, aggornat jew emendat fid-dossier tal-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq ta’ prodott medicinali (it-tieni fazi tal-
procedura VAMEF)

Kundizzjonijiet
li jridu jigu
ssodisfati

Dokumentaz-
zjoni li trid tigi
pprovduta

Tip ta’
procedura

a)

L-inkluzjoni ghall-ewwel darba ta’ Master File tal- 1l
Antigenu tat-Tilqim gdid

b)

L-inkluzjoni ta’ Master File tal-Antigenu tat-Tilqim 1,2 3,4 IB
aggornat/emendat, meta Il-bidliet jaffettwaw

il-proprjetajiet tal-prodott lest

L-inkluzjoni ta’ Master File tal-Antigenu tat-Tilqim 1 1,2,3,4
aggornat/emendat, meta l-bidliet ma jaffettwawx

il-proprjetajiet tal-prodott lest

AN

Kundizzjonijiet

1.

II-Master File tal-Antigenu tat-Tilgim aggornat jew emendat inghata certifikat ta’ konformita mal-legizlazzjoni tal-
Unjoni skont I-Anness I ghad-Direttiva 2001/83/KE.

Dokumentazzjoni

1.

Dikjarazzjoni li ¢-Certifikat tal-VAMF u r-Rapport tal-Evalwazzjoni huma applikabbli b’'mod shih ghall-prodott awto-
rizzat, li d-detentur tal-VAMF issottometta ¢-Certifikat tal-PMF, ir-rapport tal-Evalwazzjoni u d-dossier tal-VAMEF lill-
MAH (fejn id-detentur tal-MAH ikun differenti mid-detentur tal-PMF), i¢-Certifikat tal-VAMF u r-Rapport tal-
Evalwazzjoni jichdu post id-Dokumentazzjoni tal-VAMF precedenti ghal din I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sug.

Certifikat tal-VAMF u Rapport tal-Evalwazzjoni.
Dikjarazzjoni minn esperti li tiddeskrivi I-bidliet kollha introdotti bil-VAMEF iccertifikat u li tevalwa l-impatt potenz-
jali taghhom fuq il-prodotti lesti, inkluzi valutazzjonijiet tar-riskju specifici ghall-prodotti.

Il-formola tal-applikazzjoni ghall-varjazzjoni ghandha tiddeskrivi b'mod ¢ar i¢-Certifikat “prezenti” u “propost” tal-
VAMF EMEA (numru tal-kodici) fid-dossier tal-MA. Meta applikabbli, il-formola tal-applikazzjoni ghall-varjazzjoni
ghandha telenka b'mod ¢ar ukoll il-VAMFs l-ohrajn kollha li jirreferi ghalihom il-prodott medic¢inali, anki jekk dawn
ma jkunux is-suggett tal-applikazzjoni.

B.V.b) Riferiment

B.V.b.1 Aggornament tad-dossier tal-kwalita wara Decizjoni | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
tal-Kummissjoni wara I-procedura tal-Artikoli 30 jew 31 tad-| Iijridujigu | zjoni li trid tigi procedura
Direttiva 2001/83/KE jew I-Artikoli 34 jew 35 tad-Direttiva ssodisfati pprovduta
2001/82/KE (procedura ta’ riferiment)
a) Il-bidla timplimenta r-rizultat tar-riferiment () 1 1Ay
b) L-armonizzazzjoni tad-dossier tal-kwalita ma kinitx I
parti mir-riferiment u l-aggornament huwa mahsub
biex jarmonizzah
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Dokumentazzjoni

1. Mehmuza mal-ittra kopertura tal-applikazzjoni ghal varjazzjoni: Referenza ghad-Decizjoni tal-Kummissjoni koncer-

nata

() Nota: Tapplika fkazijiet fejn id-detentur(i) tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ikollhom bzonn jiehdu passi biex I-Istati Membri jkunu
jistghu jikkonformaw mad-decizjoni tal-Kummissjoni fi zmien 30 gurnata wara n-notifika taghha skont l-Artikolu 34(3) tad-
Direttiva 2001/83KE u I-Artikolu 38(3) tad-Direttiva 2001/82/KE.

B.V.c) Protokoll tal-gestjoni tat-tibdil

B.V.c.1 Aggornament tad-dossier tal-kwalita ghall- | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
implimentazzjoni tal-bidliet, mitlub mill-EMEA[l-Awtorita | lijridujigu | zjoni li trid tigi procedura
Kompetenti Nazzjonali, wara valutazzjoni ta’ protokoll tal- ssodisfati pprovduta
gestjoni tat-tibdil
a) L-implimentazzjoni tal-bidla ma tehtigx aktar dejta ta’ 1 1,2,4 1A
appogg
b) L-implimentazzjoni tal-bidla tehtieg aktar dejta ta’ 1,2,3,4 1B
appogs
¢) L-implimentazzjoni ta’ bidla ghal prodott medi¢inali 1,2,3,4,5 1B

bijologiku/immunologiku

Kundizzjonijiet

1. 1l-bidla proposta twettqet kompletament skont il-protokoll tal-gestjoni tat-tibdil approvat, li jirrikjedi n-notifika

immedjata tieghu wara l-implimentazzjoni.

Dokumentazzjoni

1. Referenza ghall-protokoll tal-gestjoni tat-tibdil approvat.

2. Dikjarazzjoni li I-bidla hija skont il-gestjoni tal-bidla approvata u li r-rizultati tal-istudju jilhqu I-kriterji ta’ accettaz-
zjoni specifikati fil-protokoll. Barra minn hekk, dikjarazzjoni li valutazzjoni tal-komparabbilta mhijiex mehtiega ghal

3. Rizultati tal-istudji mwettqa skont il-protokoll tal-gestjoni tat-tibdil approvat.

4. Emenda tas-sezzjoni(jiet) rilevanti tad-dossier (ipprezentata fil-format UE-CTD jew fil-format NTA volum 6B ghal

prodotti veterinarji, kif xierag).

5. Kopja tal-ispecifikazzjonijiet approvati tas-sustanza attiva jew tal-prodott lest.

C. SIGURTA, EFFIKACJA, BIDLIET TA’ FARMAKOVIGILANZA

C.1 PRODOTTI MEDICINALI GHAL UZU MILL-BNIEDEM U GHAL UZU VETERINARJU

C.I1 Tibdil fis-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott, | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
it-Tikkettar jew il-Fuljett tal-Ippakkjar wara procedura skont | lijridujigu | zjonili trid tigi procedura
I-Artikoli 30 jew 31 tad-Direttiva 2001/83/KE jew 1-Arti- ssodisfati pprovduta
koli 34 jew 35 tad-Direttiva 2001/82/KE (procedura ta’ rife-
riment)
a) Il-prodott medicinali huwa kopert mill-ambitu definit 1,23 1A
tar-riferiment (")
b) ll-prodott medi¢inali mhuwiex kopert mill-ambitu 1,23 1B
definit tar-riferiment, izda Il-bidla timplimenta
r-rizultat tar-riferiment u ebda dejta addizzjonali
gdida ma tigi sottomessa mill- MAH
¢) Il-prodott medic¢inali mhuwiex kopert mill-ambitu 1,3 I

definit tar-riferiment, izda Il-bidla timplimenta
r-rizultat tar-riferiment b’dejta addizzjonali gdida sot-
tomessa mill-MAH

Dokumentazzjoni

1. Mehmuza mal-ittra kopertura tal-applikazzjoni ghall-varjazzjoni: Referenza ghad-Decizjoni tal-Kummissjoni kkon-

Cernata bis-Sommarju anness tal-Karatteristici tal-Prodott, it-Tikkettar jew il-Fuljett tal-Ippakkjar.
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2. Dikjarazzjoni li s-Sommarju propost tal-Karatteristici tal-Prodott, it-Tikkettar u -Fuljett tal-Ippakkjar huwa identiku
ghas-sezzjonijiet ikkoncernati ma’ dak anness mad-Decizjoni tal-Kummissjoni dwar il-procedura ta’ riferiment ghall-

prodott medi¢inali ta’ referenza.

3. Informazzjoni riveduta dwar il-prodott.

() Nota: Tapplika fkazijiet fejn id-detentur(j) tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ikollhom bzonn jiehdu passi biex jippermettu lill-
Istati Membri jikkonformaw mad-decizjoni tal-Kummissjoni fi zmien 30 gurnata wara n-notifika taghha skont I-Artikolu 34(3)
tad-Direttiva 2001/83/KE u I-Artikolu 38(3) tad-Direttiva 2001/82/KE.

Cl2 Tibdil fis-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott, | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
it-Tikkettar jew il-Fuljett tal-Ippakkjar ta’ prodotti| Iijridujigu | zjoni li trid tigi procedura
medicinali genericifibridi/bijosimili wara valutazzjoni tal- ssodisfati pprovduta
istess bidla ghall-prodott ta’ referenza.
a) Implimentazzjoni tal-bidla(bidliet) li ghaliha ma giet 1,2 1B
sottomessa ebda dejta addizzjonali gdida mill MAH
b) Implimentazzjoni tal-bidla(iet) 1i tirrikjedi li tkompli I

tigi  ssostanzjata bis-sottomissjoni ta’ dejta
addizzjonali gdida mill-MAH (ez. komparabbilta)

Dokumentazzjoni

1. Mehmuza mal-ittra kopertura tal-applikazzjoni ghall-varjazzjoni: talba tal-EMEA/NCA, jekk applikabbli.

2. Informazzjoni riveduta dwar il-prodott.

C.L3 Implimentazzjoni tal-bidliet mitluba mill-EMEA/I-
Awtorita Kompetenti Nazzjonali wara l-valutazzjoni ta’ Res-
trizzjoni tas-Sigurta Urgenti, it-tikkettjar tal-klassi, rapport
ta’ Aggornament dwar is-Sigurta Perjodika, Pjan ta’ Gestjoni
tar-Riskju, Mizura ta’ Segwitu/Obbligu Specifiku, dejta sot-
tomessa skont l-Artikolu 45/46 tar-Regolament (KE)
Nru 1901/2006, jew emendi li jirriflettu awtorita
kompetenti Core SPC

Kundizzjonijiet
li jridu jigu
ssodisfati

Dokumentaz-
zjoni 1 trid tigi
pprovduta

Tip ta’
procedura

a) Implimentazzjoni  tal-bidliet  miftichma  fil-
formulazzjoni, li ghalihom ma hemm bZonn tigi sot-
tomessa ebda dejta addizzjonali gdida mill MAH

1,2

IB

b) Implimentazzjoni tal-bidliet li jirrikjedu li jkomplu
jigu ssostanzjati minn dejta addizzjonali gdida li trid
tigi sottomessa mill- MAH

II

Dokumentazzjoni

1. Mehmuza mal-ittra kopertura tal-applikazzjoni ghall-varjazzjoni: talba tal-EMEA/NCA b'rapport tal-valutazzjoni rile-

vanti mehmuz, jekk ikun disponibbli.

2. Informazzjoni riveduta dwar il-prodott.

Nota: L-MAHs huma mfakkra li meta ssir disponibbli l-informazzjoni gdida li tista’ tinkludi I-varjazzjoni tal-MA, din ghandha tigi sot-
tomessa minnufih bhala varjazzjoni lill-awtoritajiet kompetenti, minflok joqoghdu jistennew il-valutazzjoni ta’ dik id-dejta permezz

ta’ wahda mill-proceduri msemmija fug.

C.1.4 Varjazzjonijiet relatati ma’ modifikazzjonijiet sinifi- | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
kanti tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott, b’mod par- |  li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
tikolari minhabba dejta gdida tal-kwalita, preklinika, klinika ssodisfati pprovduta
jew tal-farmakovigilanza
II
C.L5 Tibdil fl-istatus legali ta’ prodott medicinali ghal | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
prodotti awtorizzati ¢entralment li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) Ghal prodotti medi¢inali generi¢i/ibridi/bijosimili 1,2 IB
wara bidla approvata fl-istatus legali tal-prodott
medicinali ta’ referenza
b) Il-bidliet I-ohrajn kollha fl-istatus legali Il
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Dokumentazzjoni

1. Mehmuza mal-ittra kopertura tal-applikazzjoni ghal varjazzjoni: prova tal-awtorizzazzjoni tal-bidla fl-istatus legali (ez.

referenza ghad-Decizjoni tal-Kummissjoni kkoncernata).

2. Informazzjoni riveduta dwar il-prodott.

Nota: Ghal Prodotti Awtorizzati Nazzjonalment approvati permezz ta” MRP/DCP, il-bidla fl-istatus legali trid tigi ttrattata fuq livell
nazzjonali (mhux permezz ta’ varjazzjoni MRP).
C.L6 Bidla(iet) findikazzjonijiet terapewtici Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) Zieda ta’ indikazzjoni terapewtika gdida jew modifi- II
kazzjoni ta’ wahda approvata
b) Thassir ta’ indikazzjoni terapewtika 1B

Nota:  Fejn iz-zieda jew il-modifikazzjoni ta’ indikazzjoni terapewtika ssehh fil-kuntest tal-implimentazzjoni tal-ezitu ta’ procedura ta’ rife-
riment jew tal-bidliet fl-informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodott generiku/ibridu/bijosimili wara valutazzjoni tal-istess tibdil ghall-
prodott ta’ referenza, ghandhom japplikaw il-varjazzjonijiet C.I.1 u C.1.2, rispettivament.

C.L7 Thassir ta’ Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) forma farmacewtika 1,2 1B
b) qawwa 1,2 1B
Dokumentazzjoni

1. Dikjarazzjoni li I-prezentazzjoni(jiet) tal-prodott li jifdal huma adegwati ghall-istruzzjonijiet tad-dozagg u t-tul tat-
trattament kif imsemmija fis-sommarju tal-karatteristici tal-prodott.

2. Informazzjoni riveduta dwar il-prodott.

Nota: Fkazijiet fejn gawwa jew forma farmacewtika partikolari tkun irceviet awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq li tkun separata ghall-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghal qawwiet jew forom farmacewtici ohrajn, it-thassir tal-ewwel wahda ma tkunx varjazzjoni,

izda l-irtirar tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.

C.L8 Introduzzjoni ta’ sistema gdida ta’ farmakovigilanza | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) li ma gietx ivvalutata mill-awtorita kompetenti II
nazzjonali rilevanti/l.EMEA ghal prodott iehor tal-
istess MAH
b) li giet ivvalutata mill-awtorita kompetenti nazzjonali 1 1B

rilevanti/l-EMEA ghal prodott iehor tal-istess MAH (')

Dokumentazzjoni

1. Id-Deskrizzjoni Dettaljata gdida tas-Sistema ta’ Farmakovigilanza (DDPS)

() Nota: Din il-varjazzjoni tkopri s-sitwazzjoni fejn l-applikabbilta ta’ Sistema ta’ Farmakovigilanza evalwata diga jkollha tigi vvalutata ghall-

MAs godda kkoncernati (ez. fi Zzmien ta’ trasferiment ta” MA).

C.1.9 Bidliet f’sistema ta’ farmakovigilanza ezistenti kif desk- | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
ritta fid-DDPS. li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) Bidla fil-QPPV 1 1 A
b) Bidla fid-dettalji ta’ kuntatt tal-QPPV 1 2 1A
c) Tibdil fil-procedura ta’ appogg tal-QPPV 1 2 1A
d) Bidla fid-database tas-sigurta (ez. Introduzzjoni ta’ 1,2,3 2 IA
database gdida tas-sigurta, inkluz trasferiment ta’ gbir
tad-dejta dwar is-sigurta ufjew l-analizi u r-rappurtagg
ghas-sistema 1-gdida)
e) Bidliet fl-arrangamenti kuntrattwali magguri ma’ 1 2 1A

persuni ohrajn jew organizzazzjonijiet involuti
fl-issodisfar tal-obbligi ta’ farmakovigilanza u deskritti
fid-DDPS, b’mod partikolari fejn jigu subkuntrattati
r-rappurtagg elettroniku tal-ICSRs, id-databases ewle-
nin, id-detezzjoni tas-sinjali, jew il-kompilazzjoni tal-
PSURs
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f) Thassir ta’ temi koperti minn procedura(/i) bil-miktub 1 2 TA
li jiddeskrivu attivitajiet ta’ farmakovigilanza
g) Bidla tas-sit fejn isiru l-attivitajiet ta’ farmakovigilanza 1 2 AN
h) Bidliet ohrajn fid-DDPS li ma jhallu ebda impatt fuq 1 2 IA
l-operat tas-sistema ta’ farmakovigilanza (ez. bidla tal-
lokazzjoni magguri tal-hzin/l-arkivjar, bidliet
amministrattivi, aggornament tal-akronimi, bidliet
fl-ismijiet tal-funzjonijiet/proceduri)
i) Bidliet fid-DDPS wara l-valutazzjoni tal-istess DDPS 4 2,3 AN

fir-rigward ta’ prodott medicinali iehor tal-istess
MAH.

Kundizzjonijiet
1. Is-sistema ta’ farmakovigilanza nnifisha tibga’ l-istess

. Is-sistema tad-database giet ivvalidata

2
3. It-trasferiment tad-dejta minn sistemi ta’ databases ohrajn gie vvalidat
4

. L-istess bidliet fid-DDPS jigu introdotti ghall-prodotti medicinali kollha tal-istess MAH (l-istess verzjoni finali tad-

DDPS)

Dokumentazzjoni

1. L-ahhar verzjoni tad-DDPS, inkluzi a) CV qasira tal-QPPV gdid, b) prova tar-registrazzjoni tal-EudraVigilanza tal-
QPPV, u ¢) dikjarazzjoni gdida tal-MAH u I-QPPV fir-rigward tad-disponibbilta taghhom u l-mezzi ghan-notifikazzjoni
ta’ reazzjonijiet negattivi ffirmati mill-QPPV gdid u I-MAH, u li tirrifletti kwalunkwe bidliet konsegwenzjali ohrajn,

perezempju fic-chart tal-organizzazzjoni.

2. L-ahhar verzjoni tad-DDPS u/jew l-ahhar verzjoni tal-addendum(s) specifici tal-prodott(i), kif applikabbli. Ghal b) jekk
id-dettalji ta’ kuntatt tal-QPPV ma kienux inizjalment inkluzi fid-DDPS, is-sottomissjoni ta’ verzjoni riveduta tad-
DDPS ma tkunx mehtiega/trid tigi pprovduta biss in-notifika/formola tal-applikazzjoni.

3. Referenza tal-applikazzjoni/procedura u I-prodott li filhom gew accettati l-bidliet.

Nota ghal i):

Il-valutazzjoni ta’ DDPS sottomess bhala parti minn MAA [Estensjoni/Varjazzjoni gdida tista’ taghti lok ghal bidliet fuq

it-talba tal-awtorita kompetenti nazzjonali/l-EMEA fdan id-DDPS. Fejn isehhu dawn il-bidliet, l-istess bidla(iet) jistghu jigu
introdotti fid-DDPS fawtorizzazzjonijiet ohrajn ghat-tqeghid fis-suq tal-istess MAH billi tigi sottomessa varjazzjoni tat-Tip

[A; (fi grupp).

C.II PRODOTT MEDICINALI GHAL UZU VETERINARJU - BIDLIET SPECIFICI

C.IL1 Varjazzjonijiet li jikkonc¢ernaw bidla fi jew Zieda ta’ | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
speci fil-mira li ma tipproducix l-ikel. li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
II
C.I1.2 Thassir ta’ speci fil-mira li tipproduci l-ikel jew li ma | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
tipproducix l-ikel. li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) Thassir bhala rizultat ta’ kwistjoni ta’ sigurta Il
b) Thassir li ma jirrizultax minn kwistjoni ta’ sigurta 1,2 IB
Dokumentazzjoni
1. Gustifikazzjoni ghat-thassir tal-ispeci fil-mira
2. Informazzjoni riveduta dwar il-prodott
C.IL.3 Bidliet fil-perjodu ta’ irtirar ghal prodott medic¢inali | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
veterinarju li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
II
C.IL4 Varjazzjonijiet li jikkonc¢ernaw is-sostituzzjoni jew | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
iz-zieda ta’ serotip, varjant, antigenu jew kombinazzjoni ta’ | Iijridujigu | zjoni li trid tigi procedura
serotipi, varjanti jew antigeni ghal vac¢in veterinarju kontra ssodisfati pprovduta

l-influwenza tat-tjur, il-marda tal-ilsien u d-dwiefer u l-virus
tal-ilsien il-blu.

I




22.1.2010

Tl-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni Ewropea

C17/41

C.IL5 Varjazzjonijiet li jikkonc¢ernaw is-sostituzzjoni ta’ | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
varjant ghal vac¢in veterinarju kontra l-influwenza ekwina. |  li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta

II
C.IL6 Bidliet fit-tikkettar jew il-fuljett tal-ippakkjar li | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
mhumiex konnessi mas-sommarju tal-karatteristi¢i tal-| lijridujigu | zjoni li trid tigi procedura
prodott. ssodisfati pprovduta

1B

Nota: Dan l-Anness ma jittrattax bidliet fit-tikkettar jew fil-fuljett tal-ippakkjar li mhumiex konnessi mas-sommarju tal-karatteristici tal-
prodott ghal prodotti medi¢inali ghal uzu mill-bniedem, minhabba li I-Artikolu 61(3) tad-Direttiva 2001/83/KE jistabbilixxi procedura
ta’ notifika specifika ghal bidliet bhal dawn. Minhabba li d-Direttiva 2001/82/KE ma tinkludi ebda dispozizzjoni korrispondenti ghal
prodotti medicinali veterinarji, dawn il-bidliet huma koperti minn din il-varjazzjoni.

D. PMF/VAMF
D.1 Tibdil fl-isem ufjew l-indirizz tad-detentur tac-certifikat | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
VAMF li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
1 1 A
Kundizzjonijiet
1. Id-detentur tac-certifikat VAMF ghandu jibqa’ I-istess entita legali.
Dokumentazzjoni
1. Dokument formali minn korp uffi¢jali rilevanti (ez. il-Kamra tal-Kummerc) li fih jissemma l-isem il-gdid jew l-indirizz
il-gdid.
D.2 Tibdil fl-isem ufjew l-indirizz tad-detentur tac-certifikat | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
PMF li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
1 1 A
Kundizzjonijiet
1. Id-detentur tac-certifikat PMF ghandu jibqa’ l-istess entita legali.
Dokumentazzjoni
1. Dokument formali minn korp uffi¢jali rilevanti (ez. il-Kamra tal-Kummerc) li fih jissemma l-isem il-gdid jew l-indirizz
il-gdid.
D.3 Tibdil jew trasferiment tad-detentur attwali tac- | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
certifikat PMF ghal detentur gdid tac-certifikat PMF, jigifieri | 1ijridujigu | zjoni li trid tigi procedura
entita legali differenti ssodisfati pprovduta
1,2,3,4,56 Ay
Dokumentazzjoni
1. Dokument li jinkludi I-identifikazzjoni (isem u indirizz) tad-Detentur tal-PMF kurrenti (trasferitur) u l-identifikazzjoni

(isem u indirizz) tal-persuna li lilha jinghata t-trasferiment (il-persuna li tircievi t-trasferiment) flimkien mad-data pro-
posta ghall-implimentazzjoni — iffirmat miz-zewg kumpaniji.

2. Kopja tal-ahhar pagna ta¢-Certifikat PMF “Master File tal-Plazma tal-EMEA (PMF) Certifikat ta’ konformita mal-
legizlazzjoni Komunitarja”.
3. Prova tal-istabbiliment tad-detentur il-gdid (Estratt tar-registru kummer¢jali u t-traduzzjoni tieghu bl-Ingliz) — iffirmat
miz-zewg kumpaniji.
4. Konferma tat-trasferiment tad-Dokumentazzjoni shiha tal-PMF sa minn meta ntbaghtet i¢-certifikazzjoni tal-PMF iniz-
jali lill-persuna li tircievi t-trasferiment — iffirmata miz-zewg kumpaniji.
5. Ittra ta’ Awtorizzazzjoni li tinkludi d-dettalji ta’ kuntatt tal-persuna responsabbli ghall-komunikazzjoni bejn l-awtorita
kompetenti u d-detentur tal-PMF — iffirmata mill-persuna li tircievi t-trasferiment.
6. Ittra ta’ Impenn biex jigu ssodisfati I-impenji kollha miftuha u dawk li jifdal (jekk ikun hemm) - iffirmata mill-persuna
li tircievi t-trasferiment.
D.4 Tibdil fl-isem ufjew l-indirizz ta’ stabbiliment tad-demm, | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
inkluzi ¢entri ta’ gbir tad-demm/plazma li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
1,2 1,23 IA
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Kundizzjonijiet

1. L-istabbiliment tad-demm ghandu jibqa’ l-istess entita legali.

2. Il-bidla ghandha tkun amministrattiva (ez. fuzjoni, akkwizizzjoni); bidla fl-isem tal-istabbiliment tad-demm/¢entru tal-
gbir, bil-kundizzjoni li l-istabbiliment tad-demm jibqa’ I-istess.

Dokumentazzjoni

1. Dikjarazzjoni ffirmata li I-bidla ma tinvolvi ebda bidla fis-sistema tal-kwalita fi hdan l-istabbiliment tad-demm.

2. Dikjarazzjoni ffirmata li ma sar ebda tibdil fil-lista tac-centri tal-gbir.

3. Sezzjonijiet u annessi rilevanti aggornati tad-dossier PMF.

D.5 Sostituzzjoni jew zieda ta’ ¢entru ghall-gbir tad- | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
demm/plazma fi stabbiliment tad-demm li diga huwa inkluz | lijridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
fil- PMF ssodisfati pprovduta

1,23 IB

Dokumentazzjoni

1. Dejta epidemjologika ghal markers virali relatati mac-centru ghall-gbir tad-demm/plazma li tkopri l-ahhar 3 snin. Ghal
centri li ghadhom kif infethu jew fkaz li ghad ma hemm ebda dejta disponibbli, ghandha tinghata dikjarazzjoni li
d-dejta epidemjologika ser tigi pprovduta fil-hin tal-aggornament(i) annwali li jmiss.

2. Dikjarazzjoni li ¢-centru qieghed jahdem taht l-istess kundizzjonijiet bhac-centri l-ohrajn li jappartjenu ghall-
istabbiliment tad-demm, kif gie specifikat fil-kuntratt standard bejn l-istabbiliment tad-demm u d-detentur tal-PMF.

3. Sezzjonijiet u annessi rilevanti aggornati tad-dossier PMF.

D.6 Thassir jew tibdil tal-istatus (operattiv/mhux operattiv) | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
tal-istabbiliment(i)/centru(fi) = uzat  ghall-gbir  tad-| lijridujigu | zjoni li trid tigi procedura
demm/plazma jew fl-ittestjar ta’ donazzjonijiet u gabriet ta’ ssodisfati pprovduta
plazma

1,2 1 1A

Kundizzjonijiet

1. Ir-raguni ghat-thassir jew it-tibdil tal-istatus ma ghandhiex tkun relatata ma’ kwistjoni tal-GMP.

2. L-istabbiliment(i)/centru(/i) ghandhom ikunu konformi mal-legizlazzjoni f'dak li ghandu x’jaqgsam mal-ispezzjonijiet
fkaz ta’ tibdil tal-istatus minn mhux operattiv ghal operattiv.

Dokumentazzjoni

1. Sezzjonijiet u annessi rilevanti aggornati tad-dossier PMF.

D.7 Zieda ta’ stabbiliment tad-demm gdid ghall-gbir tad- | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
demm/plazma mhux inkluzi fil-PMF li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
I
D.8 Sostituzzjoni jew zieda ta’ ¢entru tad-demm ghall- | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
ittestjar ta’ donazzjonijiet ufjew gabriet ta’ plazma fi hdan | lijridujigu | zjoni li trid tigi procedura
stabbiliment li diga huwa inkluz fil-PMF ssodisfati pprovduta
1,2 IB
Dokumentazzjoni
1. Dikjarazzjoni li l-ittestjar qieghed jitwettaq skont I-istess SOPs ufjew metodi tat-test diga accettati.
2. Sezzjonijiet u annessi rilevanti aggornati tad-dossier PMF.
D.9 Zieda ta’ stabbiliment tad-demm gdid ghall-ittestjar ta’ | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
donazzjonijiet ufjew gabriet ta’ plazma li mhumiex inkluzi | lijridujigu | zjoni li trid tigi procedura
fil-PMF ssodisfati pprovduta
II
D.10 Sostituzzjoni jew Zieda ta’ stabbiliment tad-demm gdid | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
jew centru([i) fejn isir il-hzin tal-plazma li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
1,2 IB

Dokumentazzjoni

1. Dikjarazzjoni li ¢-centru tal-hzin gieghed jahdem skont l-istess SOPs bhall-istabbiliment diga accettat.

2. Sezzjonijiet u annessi rilevanti aggornati tad-dossier PMF.
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D.11 Thassir ta’ stabbiliment tad-demm jew ¢entru(/i) fejn | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
isir il-hzin tal-plazma li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
1 1 1A
Kundizzjonijiet
1. Ir-raguni ghat-thassir ma ghandhiex tkun relatata ma’ kwistjonijiet ta” GMP.
Dokumentazzjoni
1. Sezzjonijiet u annessi rilevanti aggornati tad-dossier PMF.
D.12 Sostituzzjoni jew Zieda ta’ organizzazzjoni involuta | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
fit-trasportazzjoni tal-plazma. li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
1 IB

Dokumentazzjoni

1. Sezzjonijiet u annessi rilevanti aggornati tad-dossier PMF, inkluza lista tal-istabbilimenti tad-demm kollha li juzaw din
l-organizzazzjoni ta’ trasport, sommarju tas-sistema fis-sehh biex jigi assigurat li t-trasport jitwettaq taht
kundizzjonijiet xierqa (il-hin, it-temperatura u l-konformita mal-GMP) u konferma li I-kundizzjonijiet tat-trasport

huma vvalidati.

D.13 Thassir ta’ organizzazzjoni involuta fit-trasportazzjoni | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
tal-plazma lijridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
1 1 1A
Kundizzjonijiet
1. Ir-raguni ghat-thassir ma ghandhiex tkun relatata ma’ kwistjonijiet ta” GMP.
Dokumentazzjoni
1. Sezzjonijiet u annessi rilevanti aggornati tad-dossier PMF.
D.14 Zieda ta’ kit tat-test bil-marka CE biex jittestja donaz- | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
zjonijiet individwali bhala kit tat-test gdid jew bhala sosti- | 1ijridujigu | zjoni li trid tigi procedura
tuzzjoni ta’ kit tat-test eZistenti ssodisfati pprovduta
1 1,2 IA

Kundizzjonijiet
1. I-kit tat-test il-gdid huwa mmarkat CE.

Dokumentazzjoni

1. Lista ta’ sit(i) tal-ittestjar fejn jintuza l-kit.

2. Sezzjonijiet u annessi rilevanti aggornati tad-dossier PMF, inkluza informazzjoni aggornata dwar l-ittestjar, kif mit-
luba fil-“Linja gwida dwar ir-rekwiziti tad-dejta xjentifika ghal PMF”.

D.15 Zieda ta’ kit tat-test mhux immarkat CE biex jittestja | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
donazzjonijiet individwali bhala kit tat-test gdid jew bhala | lijridujigu | zjoni li trid tigi procedura
sostituzzjoni ta’ kit tat-test ezistenti ssodisfati pprovduta
a) Il-kit tat-test il-gdid ma kienx approvat qabel fil-PMF Il
ghal kwalunkwe ¢entru tad-demm ghall-ittestjar tad-
donazzjonijiet
b) Il-kit tat-test il-gdid kien approvat fil-PMF ghal 1,2 IA

centru(fi) tad-demm ohrajn ghall-ittestjar tad-

donazzjonijiet

Dokumentazzjoni

1. Lista ta’ centri tal-ittestjar fejn qieghed jintuza bhalissa 1-kit u lista ta’ centri tal-ittestjar fejn ser jintuza l-kit.

2. Sezzjonijiet u annessi rilevanti aggornati tad-dossier PMF, inkluza informazzjoni aggornata dwar l-ittestjar, kif mit-
luba fil-“Linja gwida dwar ir-rekwiziti tad-dejta xjentifika ghal PMF”.

D.16 Tibdil tal-kit/metodu uzat biex jigu ttestjati l-gabriet | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
(antikorpi jew antigeni jew it-test NAT). li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
II
D.17 Introduzzjoni jew estensjoni tal-procedura ghaz- | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
Zamma tal-inventarju. li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
1 1 IA

Kundizzjonijiet

1. Il-procedura ghaz-zamma tal-inventarju hija procedura aktar stretta (perezempiju, ir-rilaxx jista’ jigi awtorizzat biss

wara l-ittestjar mill-¢did tad-donaturi).
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Dokumentazzjoni

1. Sezzjonijiet rilevanti aggornati tad-dossier PMF, inkluza r-raguni fundamentali ghall-introduzzjoni jew l-estensjoni tal-
perjodu taz-zamma tal-inventarju, is-siti fejn isir l-inventarju u ghall-bidliet fil-procedura, sigra tad-decizjonijiet li

tinkludi kundizzjonijiet godda.

D.18 Tnehhija ta’ perjodu taz-zamma tal-inventarju jew | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
tnaqgqis fit-tul tieghu. li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
1 IB
Dokumentazzjoni
1. Sezzjonijiet rilevanti aggornati tad-dossier PMF.
D.19 Sostituzzjoni jew Zieda ta’ kontenituri tad-demm (ez. | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
boroz, fliexken) li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) Il-kontenituri godda tad-demm ghandhom il-marka 1,2 1 IA
CE
b) Il-kontenituri godda tad-demm m’ghandhomx Il
il-marka CE
Kundizzjonijiet

1. Il-kontenitur ghandu I-marka CE.

2. Il-kriterji tal-kwalita tad-demm fil-kontenitur jibqghu l-istess.

Dokumentazzjoni

1. Sezzjonijiet u annessi aggornati tad-dossier PMF, inkluz l-isem tal-kontenitur, il-manifattur, l-ispecifikazzjoni ta’
soluzzjoni antikoagulanti, konferma tal-marka CE u l-isem tal-istabbilimenti tad-demm fejn jintuza I-kontenitur.

D.20 Tibdil fil-hzin/trasport Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
li jridu jigu | zjoni li trid tigi procedura
ssodisfati pprovduta
a) Kundizzjonijiet tal-hzin/tat-trasport 1 1 1A
b) hin massimu ghall-hzin tal-plasma 1,2 1 1A

Kundizzjonijiet

1. It-tibdil ghandu jissikka l-kundizzjonijiet u jkun skont ir-rekwiziti tal-Ph. Eur. ghall-Plazma tal-Bniedem ghall-

Frazzjonazzjoni.

2. Il-hin massimu tal-hzin huwa igsar milli kien gabel.

Dokumentazzjoni

1. Sezzjonijiet u annessi rilevanti aggornati tad-dossier PMF, inkluza deskrizzjoni dettaljata tal-kundizzjonijiet godda,
konferma tal-validazzjoni tal-kundizzjonijiet tal-hzin jew tat-trasport, u l-isem tal-istabbiliment(i) tad-demm fejn isir

it-tibdil (jekk ikun rilevanti).

D.21 Introduzzjoni ta’ test ghal markers virali meta din | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
l-introduzzjoni thalli impatt sinifikanti fuq il-valutazzjoni| lijridujigu | zjoni li trid tigi procedura
tar-riskju virali. ssodisfati pprovduta
II
D.22 Tibdil fil-preparazzjoni tal-gabra tal-plazma (ez.| Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
il-metodu tal-manifattura, id-daqs tal-gabra, il-hzin tal-| Iijridujigu | zjoni li trid tigi procedura
kampjuni ta’ gabriet tal-plazma) ssodisfati pprovduta
1 IB
Dokumentazzjoni
1. Sezzjonijiet rilevanti aggornati tad-dossier PMF.
D.23 Tibdil fil-passi li jittiehdu jekk retrospettivament jins- | Kundizzjonijiet | Dokumentaz- Tip ta’
tab 1li d-donazzjoni(jiet) kellhom jigu eskluzi mill-| Iijridujigu | zjoni li trid tigi procedura
ipprocessar (il-procedura “hares lura”). ssodisfati pprovduta

II




