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Comunicare a Comisiei — Orientiri detaliate privind diferitele categorii de modificiri ale conditiilor
autorizatiilor de introducere pe piatd acordate pentru medicamentele de uz uman si veterinar

(2010/C 17/01)

1. INTRODUCERE

Regulamentul (CE) nr. 1234/2008 al Comisiei din 24 noiembrie
2008 privind examinarea modificirii conditiilor autorizatiilor de
introducere pe piatd acordate pentru medicamentele de uz uman
si veterinar ('), denumit in continuare ,regulamentul privind
modificdrile”, a fost publicat in Jurnalul Oficial la 12 decembrie
2008. Regulamentul privind modificirile are rolul de a institui un
cadru juridic simplu, mai clar si mai flexibil al modificarii condi-
tiilor autorizatiilor de introducere pe piatd acordate pentru medi-
camente si de a asigura, in acelasi timp, un nivel inalt de protectie
a sdnatitii publice si a sindtatii animale.

Regulamentul privind modificirile stabileste norme generale
referitoare la tipurile si clasificarea modificarilor prevazute la arti-
colele 2 si 3 si in anexa IL. In plus, articolul 4 alineatul (1) litera (a)
insdrcineazd Comisia sd elaboreze norme detaliate privind diferi-
tele categorii de modificari.

In consecintd, prezenta orientare contine detalii privind clasifi-
carea modificdrilor in urmdatoarele categorii, in conformitate cu
articolul 2 din regulamentul privind modificarile: modificari de
importantd minora de tip IA, modificiri de importantd minord de
tip IB si modificdrile de importantd majord de tip 1I si, dupa caz,
detalii privind datele stiintifice care trebuie si fie prezentate pen-
tru anumite modificdri si modul in care acestea trebuie documen-
tate. Trebuie observat cd documentatia generald care insoteste
fiecare cerere de modificare a conditiilor autorizatiilor de intro-
ducere pe piatd este prevazutd in anexa IV la regulamentul privind
modificdrile si in orientdrile Comisiei privind aplicarea procedu-
rilor prevdzute in capitolele II, III si IV ale Regulamentului (CE)
nr. 1234/2008 al Comisiei din 24 noiembrie 2008 privind exami-
narea modificarii conditiilor autorizatiilor de introducere pe piatd
acordate pentru medicamentele de uz uman si veterinar.

() JO L 334, 12.12.2008, p. 7.

Definitiile relevante pentru prezenta orientare sunt previzute in
Directiva 2001/82/CE, Directiva 2001/83/CE, Regulamentul (CE)
nr. 726/2004, precum si in regulamentul privind modificarile. In
plus, in sensul prezentului document, ,procedura de testare” are
acelasi inteles ca ,procedura analiticd”, iar ,limitele” au acelasi inte-
les pe care il au ,criteriile de acceptare”. ,Parametru de specificatie”
inseamnd atributul de calitate pentru care sunt stabilite procedura
de testare si limitele, cum ar fi analiza, identitatea, continutul de
apd. Prin urmare, addugarea sau eliminarea unui parametru de
specificatie presupune addugarea sau eliminarea metodei de
testare si limitelor sale aferente.

Atunci cand este necesard o trimitere la anumite modificdri pre-
vdzute de prezenta orientare, modificarea in cauzd ar trebui men-
tionatd utilizand urmatoarea structurd: X.N.x.n

— X reprezintd litera majusculd a capitolului din anexa la pre-
zenta orientare in care este continutd modificarea (de exem-
plu, A, B, C sau D)

— N se referd la numeralul roman al sectiunii din capitolul in
care este continutd modificarea (de exemplu, I, I[, IIT ...)

— xreprezintd litera subsectiunii din capitolul in care este con-
tinutd modificarea (de exemplu, a, b, ¢ ...)

— n reprezintd numdrul atribuit unei anumite modificari in
anexa la prezenta orientare (de exemplu, 1, 2, 3 ...)

Prezenta orientare va fi actualizatd cu regularitate, tindndu-se
seama de recomanddrile emise in conformitate cu articolul 5 din
regulament, precum si de progresul stiintific si tehnic.


http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2008:334:0007:0007:RO:PDF
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2. ORIENTARE PRIVIND CLASIFICAREA MODIFICARILOR DE
IMPORTANTA MINORA DE TIP IA, A MODIFICARILOR DE
IMPORTANTA MINORA DE TIP IB SI A MODIFICARILOR
MAJORE DE TIP II

Anexa la prezenta orientare este alcdtuitd din patru capitole in
care sunt clasificate modificdrile in legdturd cu: A. Schimbari
administrative; B. Schimbari ale calitatii; C. Schimbdri privind
siguranta, eficienta si farmacovigilenta si D. Schimbdri specifice
aduse dosarelor standard ale plasmei si dosarelor standard ale
antigenului vaccinului.

Fiecare dintre capitolele anexei contine:

— o listd a modificarilor care ar trebui clasificate ca modificari
de importantd minora de tip IA sau modificari de importantd
majord de tip II, in conformitate cu definitiile articolului 2 din
regulamentul privind modificdrile si clasificarile prevazute in
anexa II la regulamentul privind modificirile. De asemenea,
se mentioneazd care dintre modificirile de importantd
minora de tip IA necesitd notificare imediatd, in conformi-
tate cu articolul 8 alineatul (1) din regulamentul privind
modificarile;

— o listd de exemple care ar trebui si fie considerate modificari
de importantd minord de tip IB, avand in vedere faptul ci
aceastd categorie se aplicd implicit, conform articolului 3 din
regulamentul privind modificarile, si cd anexa la prezenta
orientare nu incearcd asadar s stabileascd o listd exhaustiva
pentru aceastd categorie de modificari.

Anexa nu trateazi clasificarea extinderilor, acestea fiind prezen-
tate in mod exhaustiv in anexa I la regulamentul privind modifi-
carile. Toate modificirile mentionate in anexa I la regulamentul
privind modificdrile trebuie si fie considerate extinderi ale auto-
rizatiilor de introducere pe piatd; orice altd modificare nu poate fi
clasificati ca atare.

Atunci cand una sau mai multe dintre conditiile stabilite in anexa
la prezenta orientare in legdturd cu o modificare de importantd
minori de tip IA nu sunt intrunite, modificarea in cauzd poate fi
prezentatd ca modificare de tipul IB dacd nu este clasificatd in
mod specific ca o modificare majora de tip II.

Informatiile doveditoare specifice pentru modificarile de tip IB si
de tip 1I vor depinde de natura specifici a modificirilor. In unele
cazuri, se face referire la orientdrile stiintifice specifice.

in plus, dacd o modificare conduce la o revizuire a rezumatului
caracteristicilor produsului, a etichetdrii sau a prospectului (denu-
mite in comun in prezenta orientare ,informatiile referitoare la

produs”), se considerd cd aceasta face parte din modificare. in ast-
fel de cazuri, cererea trebuie si fie insotitd de informatii actuali-
zate referitoare la produs. Este necesard furnizarea de machete sau
mostre, in conformitate cu ,Normele de reglementare a medica-
mentelor in Comunitatea Europeand”, volumul 2A, Proceduri de
autorizare a introducerii pe piatd; capitolul 7, Informatiile gene-
rale continute in Instructiunile pentru solicitanti (denumit in con-
tinuare, ,capitolul 7 din Instructiunile pentru solicitanti”) sau ast-
fel cum s-a convenit cu statul membru de referintd sau agentia, de
la caz la caz.

Nu este necesar si se notifice autorititilor competente o
monografie actualizatd din Farmacopeea europeand sau dintr-o
farmacopee nationald a unui stat membru, in cazul in care respec-
tarea monografiei actualizate este pusd in aplicare in termen de
sase luni de la data publicirii acesteia, iar in dosarul medicamen-
tului autorizat se face trimitere la ,editia curenta”.

Orice schimbare in cadrul continutului dosarului care se afl la
baza unui certificat de conformitate cu Farmacopeea europeand se
transmite Directiei Europene pentru Calitatea Medicamentelor
(EDQM). Totusi, in cazul in care certificatul este revizuit ca urmare
a evaludrii de citre EQDM a acestei schimbari, orice autorizatie de
introducere pe piatd corespunzitoare trebuie actualizati in
consecintd.

In ceea ce priveste partea Ill punctul 1 din anexa I la Directiva
2001/83/CE, schimbdrile in cadrul dosarelor standard ale plasmei
(in continuare PMF) si dosarelor standard ale antigenului vaccinu-
lui (VAMF) urmeazd procedurile de evaluare pentru modificari
previzute in regulamentul privind modificdrile. Prin urmare, capi-
tolul D din prezenta orientare contine o listd a modificarilor care
sunt specifice acestor PMF sau VAMF. In urma examinarii modi-
ficdrilor, autorizatia de introducere pe piatd corespunzitoare se
actualizeazd in conformitate cu capitolul B.V din prezenta orien-
tare. In cazul in care documentatia privind plasma umana utili-
zatd ca materie primd pentru un medicament derivat din plasma
nu este prezentatd sub formd de PMF, modificarile acestei materii
prime, astfel cum este descrisd in dosarul de autorizare a introdu-
cerii pe piatd, se efectueazd in conformitate cu aceastd anexd.

Referirile din prezenta orientare la schimbari in cadrul dosarului
privind autorizatia de introducere pe piatd desemneazd o addu-
gare, inlocuire sau eliminare, cu exceptia cazurilor in care se indicd
in mod specific. Daca schimbdrile din cadrul dosarului sunt doar
de redactare, acestea nu se prezintd in general ca o modificare
separatd, ci pot fi incluse intr-o modificare a acelei parti a dosa-
rului. In astfel de cazuri, se prezinti o declaratie conform cireia
schimbdrile de redactare nu au modificat continutul partii in
cauzd a dosarului dincolo de esenta modificarii prezentate.
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A. SCHIMBARI ADMINISTRATIVE

A.1. Schimbarea denumirii si/sau adresei titularului autori- Conditii Documente Tipul
zatiei de introducere pe piatd care trebuie care trebuie de procedurd
indeplinite furnizate
1 1,2 A

Conditii

1. Personalitatea juridicd a titularului autorizatiei de introducere pe piatd nu trebuie sd se modifice.

Documente

1. Un document formal emis de un organism oficial competent (de exemplu, Camera de Comert) in care se mentio-

neazd noua denumire sau noua adresa.

2. Informatiile revizuite referitoare la produs.

A.2. Schimbarea denumirii (inventate) a medicamentului Conditii Documente Tipul
care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate

(a) pentru produse autorizate prin procedura centralizatd 1 1,2 AN
(b) pentru produse autorizate prin procedura nationald 2 1B
Conditii

1. Verificarea de citre EMEA a acceptabilitdtii noii denumiri a fost finalizata si este pozitiva.

Documente

1. Copie a scrisorii de acceptare de citre EMEA a noii denumiri (inventate).

2. Informatiile revizuite referitoare la produs.

A.3. Schimbarea denumirii substantei active Conditii Documente Tipul
care trebuie care trebuie de procedurd
indeplinite furnizate

1,2 1,2 A

Conditii

1. Substanta activd trebuie sd rimana nemodificata.

2. In cazul medicamentelor de uz veterinar pentru speciile producitoare de alimente, denumirea noud a fost publicatd
in Regulamentul (CE) nr. 470/2009 inainte de punerea in aplicare a acestei schimbari.

Documente

1. Dovada acceptdrii de citre OMS sau o copie a listei INN. Pentru medicamentele din plante, o declaratie potrivit cireia
denumirea respectd Nota orientativa privind calitatea medicamentelor din plante si Orientarile privind declararea sub-
stantelor si preparatelor din plante continute in medicamentele (traditionale) din plante.

2. Informatiile revizuite referitoare la produs

A.4. Schimbarea denumirii si/sau adresei producitorului Conditii Documente Tipul
(inclusiv centrele aferente de control al calititii, dupd caz) | care trebuie care trebuie de proceduri
sau furnizorului substantei active, materiei prime, reactivu- | indeplinite furnizate
lui sau substantei intermediare (dacd sunt specificate in dosa-
rul produsului), dacd la dosarul aprobat nu este atasat un
certificat de conformitate cu Farmacopeea europeand

1 1,2,3 1A

Conditii

1. Locul de fabricatie si toate operatiunile de fabricatie trebuie sd rimand nemodificate.

Documente

1. Un document oficial emis de un organism oficial competent (de exemplu, Camera de Comert) in care se mentioneaza

noua denumire sifsau adresa.

2. Modificdrile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse

veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupd caz).

3. In cazul schimbirii denumirii titularului dosarului standard al substantei active, o ,scrisoare de acces” actualizati.

A.5. Schimbare a denumirii si/sau adresei producitorului Conditii Documente Tipul
produsului finit, inclusiv a centrelor de control al calitatii care trebuie care trebuie de procedurd
indeplinite furnizate
(a) Producatorul responsabil pentru eliberarea loturilor 1 1,2 TA
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(b) Restul producitorilor

1,2

1A

Conditii

1. Locul de fabricatie si toate operatiunile de fabricatie trebuie sd rimana nemodificate.

Documente

1. Copie a autorizatie de fabricatie modificate, dacd existd; sau un document formal emis de un organism oficial com-
petent (de exemplu, Camera de Comert) in care se mentioneazd noua denumire si/sau adresa.

2. Daci este cazul, modificarile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul
pentru produse veterinare previazut de NTA, vol. 6B, dupi caz), inclusiv informatiile revizuite referitoare la produs,

daci sunt necesare.

A.6. Schimbarea codului ATC/codului ATC veterinar Conditii Documente Tipul
care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate

1 1,2 1A
Conditii
1. Schimbare in urma acordarii sau modificdrii unui cod ATC de OMS/cod ATC veterinar.
Documente
1. Dovada acceptirii de citre OMS sau o copie a listei codurilor ATC (veterinare).
2. Informatiile revizuite referitoare la produs

A.7.Eliminarea locurilor de fabricatie [inclusiv pentru o sub- Conditii Documente Tipul

stantd activd, intermediard sau produs finit, loc de ambalare, | care trebuie care trebuie de proceduri

producitor responsabil pentru eliberarea loturilor, loc de | indeplinite furnizate

control al loturilor sau a furnizorului unei materii prime,

reactiv sau excipient (daci este mentionat in dosar)]

1,2 1,2 1A

Conditii

1. Trebuie sd riména cel putin un loc de fabricatie/producitor autorizat anterior care sd indeplineascd aceeasi functie ca

cel eliminat.

2. Eliminarea nu trebuie s fie rezultatul unor deficiente grave ale procesului de fabricatie.

Documente

1. Formularul de solicitare a modificarii trebuie sd prezinte in mod clar producitorii ,actuali” i ,propusi”, astfel cum
sunt mentionati in sectiunea 2.5 din formularul de solicitare (partea IA).

2. Modificdrile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupd caz), inclusiv informatiile revizuite referitoare la produs, dacd sunt nece-

sare.

B. SCHIMBARI IN MATERIE DE CALITATE

B.I. SUBSTANTA ACTIVA

B.La. Productie

B.la.l. Schimbarea producitorului unei materii
prime/reactiv/substante intermediare utilizate in procesul de
productie sau schimbarea producitorului substantei active
(inclusiv a centrelor de control al calititii, dacd este cazul),
daci la dosarul aprobat nu este atasat un certificat de con-
formitate cu Farmacopeea europeand

Conditii
care trebuie
indeplinite

Documente
care trebuie
furnizate

Tipul
de proceduri

(a) Producitorul propus face parte din acelasi grup farma-
ceutic cu producitorul autorizat actual

1,2,3

1,2,3,4,56,7

1A

(b) Introducerea unui producitor nou al substantei
active, pe baza unui ASMF

II
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(c) Producitorul propus utilizeazd metode de sintezi sau I

de fabricatie fundamental diferite, care pot conduce la
modificiri importante ale caracteristicilor de calitate
ale substantei active, cum ar fi profilul calitativ si/sau
cantitativ al impurititilor, care necesiti clasificare, sau
proprietitile fizico-chimice cu urmdri asupra biodis-
ponibilitatii

(d) Producitor nou de materiale pentru care este necesard I

o evaluare a sigurantei virale si/sau a riscului EST

(e) Schimbarea este legatd de o substanti biologic activa I

sau o materie primi/reactiv/substantd intermediard
utilizatdi in fabricarea unui produs biologic/
imunologic

(f) Schimbari ale procedurilor de testare pentru contro- 2,4 1,5 1A

lul calitdtii inlocuitorului substantei active sau infiin-
tarea unui centru nou de control/testare a loturilor

Conditii

4.

Specificatiile materiilor prime si ale reactivilor (inclusiv controalele proceselor, metodele de analizare a tuturor mate-
rialelor) sunt identice cu cele deja aprobate. Specificatiile substantelor intermediare si active (inclusiv controalele de
procedurd, metodele de analizare a tuturor materialelor), metoda de preparare (inclusiv marimea lotului) si metoda
de sintetizare detaliatd sunt identice cu cele deja aprobate.

Substanta activd nu este o substantd biologicd/imunologici sau sterild.

Daci in procesul de fabricatie se utilizeazd materiale de origine umand sau animald, producdtorul nu foloseste un fur-
nizor nou pentru care este obligatorie evaluarea sigurantei virale sau respectarea notei actuale pentru Indrumarul pri-
vind minimalizarea riscului de transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme bovine prin intermediul medicamentelor pentru
uz uman si veterinar.

Transferul metodelor de la vechea locatie la cea noud a fost efectuat cu succes.

Documente

Daci este cazul, modificarile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul
pentru produse veterinare previzut de NTA, vol. 6B, dupd caz).

O declaratie din partea titularului autorizatiei de introducere pe piatd sau, dupd caz, a titularului ASMF, potrivit cireia
sinteza (sau, pentru medicamentele din plante, daci este cazul, metoda de preparare, sursa geograficd, productia medi-
camentului din plante si etapele de fabricatie), procedurile de control al calititii si specificatiile substantei active si ale
materiei prime/reactivului/substantei intermediare utilizate in procesul de fabricatie a substantei active (daca este
cazul) sunt identice cu cele deja aprobate.

Un certificat de conformitate EST cu Farmacopeea europeand pentru orice sursd noud de materiale sau, dacd este
cazul, documente justificative potrivit cirora sursa specificd a materialului cu risc de EST a fost evaluatd in prealabil
de autoritatea competent §i s-a constatat ci respectd nota actuald pentru Indrumarul privind minimalizarea riscului de
transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme bovine prin intermediul medicamentelor pentru uz uman si veterinar. Infor-
matiile trebuie sd contind urmdtoarele: denumirea producitorului, speciile si tesuturile din care este derivat materia-
lul, tara de origine a animalelor sursd, modul siu de utilizare i autorizdrile anterioare. Pentru procedura centralizatd,
aceste informatii se includ intr-un tabel EST actualizat A (si B, daci este cazul).

Datele de analizd a lotului (sub forma de tabel comparativ) pentru cel putin doud loturi (minim la scari pilot) ale sub-
stantei active provenite de la producitorul/locatiile actuale si propuse.

Formularul de solicitare a modificirii trebuie s prezinte in mod clar producitorii ,actuali” si ,propusi”, astfel cum
sunt mentionati in sectiunea 2.5 din formularul de solicitare (partea IA).

O declaratie a persoanei calificate (PC) reprezentand fiecare titular de autorizatie de fabricatie indicat in cerere, dacd
substanta activa este utilizatd ca materie primd, si o declaratie a persoanei calificate (PC) a fiecdrui titular de autori-
zatie de fabricatie indicat in cerere ca fiind responsabil pentru eliberarea loturilor. Aceste declaratii trebuie sd arate ca
producitorul (producitorii) substantei active mentionat (mentionati) in cerere isi desfisoard activitatea in conformi-
tate cu orientdrile detaliate referitoare la bunele practici de fabricatie a materiilor prime. In anumite circumstante poate
fi acceptatd o declaratie unicd — a se vedea nota de la modificarea nr. B.ILb.1.

Daci este cazul, un document prin care producitorul substantei active se angajeaza s informeze titularul autorizatiei
de fabricatie in privinta oriciror modificiri ale procesului de fabricatie, specificatiilor si procedurilor de testare a sub-
stantei active.
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B.La.2. Schimbiri in cadrul procesului de fabricatie a sub-
stantei active

Documente
care trebuie
furnizate

Conditii
care trebuie
indeplinite

Tipul
de proceduri

(a) Schimbare minorid a procesului de fabricatie a sub-

1,2,3,4,56,7 1,2,3 1A

stantei active

(b) Schimbare substantiald a procesului de fabricatie a 11

substantei active, care poate avea urmiri semnifica-
tive asupra calitdtii, sigurantei sau eficientei medica-
mentului

(c) Schimbarea se referd la o substantd biologicd/ II

imunologica sau la utilizarea unei substante derivate
chimic diferite in fabricarea unui medicament
biologic/imunologic, fird a avea legiturd cu un proto-
col

(d) Schimbarea se referd la un medicament din plante, I

fiind modificate oricare dintre urmitoarele: sursa geo-
graficd, etapele de fabricatie sau procesul de produc-
tie

(e) Schimbare minora adusa partii restrictionate a unui

1,2,3,4 IB
dosar standard al substantei active

Conditii

1. Nu existd o modificare adversd a profilului calitativ sau cantitativ al impuritdtilor sau a proprietdtilor fizico-chimice.

2. Procedura de sintezd rimane identicd, ceea ce inseamnd ca substantele intermediare riman aceleasi i cd in proces nu
sunt utilizati noi reactivi, catalizatori sau solventi. In cazul medicamentelor din plante, sursa geografici, productia
substantei din plante si etapele de fabricatie riman aceleasi.

3. Specificatiile substantei active sau ale substantelor intermediare riman nemodificate.

4. Schimbarea este prezentatd integral in partea deschisid (rezervatd solicitantului) din dosarul standard al substantei
active, daci este cazul.

5. Substanta activd nu este o substantd biologicd/imunologica.

6. Schimbarea nu se referd la sursa geograficd, etapa de fabricatie sau productia unui medicament din plante.

7. Schimbare nu se referd la partea restrictionatd a unui dosar standard al substantei active.

Documente

1. Daci este cazul, modificirile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul
pentru produse veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupd caz) si dosarului standard al substantei active aprobat (dacd
este cazul), inclusiv o comparatie directd intre procesul curent i procesul nou.

2. Datele de analizi a lotului (sub forma de tabel comparativ) pentru cel putin doud loturi (minim la scard pilot) fabri-
cate in conformitate cu procesul curent si procesul propus.

3. Copie a specificatiilor aprobate ale substantei active.

4. O declaratie din partea titularului autorizatiei de introducere pe piatd sau, dupa caz, a titularului ASMF, potrivit cireia

nu existd schimbari ale profilului cantitativ si calitativ al impurititilor sau ale proprietdtilor fizico-chimice, iar pro-
cedura de sintezd si specificatiile substantei active sau ale substantelor intermediare riman nemodificate.

Notd: Pentru B.La.2.b, pentru substantele chimice active, aceasta se referd la modificdri substantiale ale metodei de sinteza sau ale con-

ditiilor de fabricatie, care pot conduce la modificari importante ale caracteristicilor de calitate ale substantei active, precum profilul
calitativ si cantitativ al impuritdtilor care necesitd clasificare, sau proprietdtile fizico-chimice cu urmari asupra biodisponibilitatii.

B.La.3. Schimbare a mirimii lotului (inclusiv a intervalelor Conditii Documente Tipul
de mirime a lotului) substantei active sau celei intermediare | care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
(a) O crestere de pand la 10 ori comparativ cu mirimea | 1,2, 3,4, 6,7, 8 1,2,5 1A
aprobati a lotului
(b) Reducere 1,2,3,4,5 1,25 1A
(c) Schimbarea impune evaluarea comparabilititii unei I
substante biologice/imunologice active
(d) O crestere de peste 10 ori comparativ cu mirimea 1,2,3,4 1B
aprobati a lotului
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(e) Cantitatea substantei active biologice/imunologice

1,2,3,4 IB
creste/descreste fard modificarea procesului (de exem-
plu, dublarea liniei)

Conditii

1.

Orice schimbdri in termeni de metode de fabricatie sunt numai cele impuse de cresterea sau micsorarea marimii lotu-
lui, de exemplu in urma utilizarii unor echipamente de dimensiuni diferite.

Pentru marimea propusi a lotului trebuie s fie disponibile rezultate de testare pentru cel putin doud loturi cores-
punzdtoare specificatiilor.

Produsul in cauzd nu este un medicament biologic/imunologic.
Schimbarea nu influenteazd in mod nefavorabil reproductibilitatea procesului.

Schimbarea nu trebuie si fie provocatd de evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei sau ca urmare a unor
probleme de stabilitate.

Specificatiile substantei active sau ale substantelor intermediare riman nemodificate.
Substanta activi nu este sterild.

Marimea lotului curent nu a fost aprobatd prin intermediul unei modificari de tip IA.

Documente

1.

Modificdrile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupd caz).

Numerele loturilor testate avand marimea propusa.

Datele de analiza (sub forma unui tabel comparativ) pentru cel putin un lot de productie al substantei active sau inter-
mediare, dupd caz, fabricate la mdrimea curentd aprobatd si la cea propusi. Datele urmitoarelor doud loturi com-
plete de productie se prezintd la cerere, iar titularul autorizatiei de introducere pe piatd raporteazd daci specificatiile
nu sunt respectate (impreund cu actiunile propuse).

Copie a specificatiilor aprobate ale substantei active (si, dupi caz, ale substantei intermediare).

O declaratie din partea titularului autorizatiei de introducere pe piatd sau, dupd caz, a titularului ASMF, potrivit cireia
orice modificdri ale metodelor de fabricatie sunt cele impuse de cresterea sau micsorarea marimii lotului, de exemplu
in urma utilizarii unor echipamente de dimensiuni diferite, schimbarea nu influenteazi in mod nefavorabil repro-
ductibilitatea procesului, nu este provocatd de evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei sau ca urmare a
unor probleme de stabilitate, iar specificatiile substantei active/substantei intermediare rdiman neschimbate.

B.La.4. Schimbare a testelor de control intermediar sau a Conditii Documente Tipul
limitelor aplicate in timpul fabricatiei substantei active care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
(a) Restrangerea limitelor in cadrul controlului interme- 1,2,3,4 1,2 1A
diar
(b) Addugarea unor limite si teste de control intermediar 1,2,56 1,2,3,4,6 1A
noi
(c) Eliminarea unui test de control intermediar nesem- 1,2 1,25 1A
nificativ
(d) Extinderea limitelor aprobate in cadrul testelor de I
control intermediar, care pot avea un efect semnifica-
tiv asupra calitidtii globale a substantei active
(e) Eliminarea unui test de control intermediar care poate i
avea un efect semnificativ asupra calititii globale a
substantei active
(f) Addugarea sau inlocuirea unui test de control inter- 1,2,3,4,6 1B
mediar ca urmare a unei probleme de siguranti sau
calitate

Conditii

1. Schimbarea nu este consecinta unui angajament asumat in evaludrile anterioare de a revizui limitele specificatiilor (de

exemplu, in timpul procedurii de solicitare a autorizatiei de introducere pe piatd sau a unei proceduri de modificare
de tip 1I).

Schimbarea nu este rezultatul unor evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei, de exemplu o impuritate
noud neclasificatd sau modificarea limitelor impuritatii totale.

Orice schimbare trebuie si se situeze in intervalul limitelor curente aprobate.

Procedura de testare rimane aceeasi sau modificarile procedurii de testare sunt minore.
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Metodele noi de testare nu constau intr-o tehnicd nestandardizatd noud sau intr-o tehnicd standard utilizatd intr-o
manierd noua.

Noua metodd de testare nu este 0 metodd biologici/imunologicd/imunochimici sau o metoda care utilizeazd un reac-
tiv biologic in locul unei substante biologice active (nu include metode microbiologice farmacopeice standard).

Documente

1.

Modificdrile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupi caz).

Tabel comparativ cu testele de control intermediar curente si propuse.

Detalii privind orice metoda analitici non-farmacopeicd noud si date de validare noi, dacd sunt relevante.

. Datele analizei de lot pentru doud loturi de productie (3 loturi de productie pentru produse biologice, daci nu existd

justificri contrare) ale substantei active pentru toti parametrii de specificatie.

. Justificarea/evaluarea riscurilor prezentatd de titularul autorizatiei de introducere pe piatd sau al ASMF, dupa caz, prin

care se aratd cd parametrul nu este semnificativ.

. Justificare prezentatd de titularul autorizatiei de introducere pe piatd sau al ASMF, dupa caz, pentru noua analizd de

control intermediar si noile limite.

B.La.5. Schimbiri ale substantei active a unui vaccin sezo- Conditii Documente Tipul
nier, prepandemic sau pandemic impotriva gripei umane care trebuie care trebuie de proceduri

indeplinite furnizate

(a) Inlocuirea tulpinii (tulpinilor) vaccinului sezonier, I

prepandemic sau pandemic impotriva gripei umane

B.Lb.

Controlul substangei active

B.Lb.1. Schimbarea parametrilor de specificatie si/sau a limi- Conditii Documente Tipul
telor unei substante active, materii prime/substante | care trebuie care trebuie de proceduri

intermediare/reactiv utilizat in procesul de fabricatie a sub- | indeplinite furnizate
stantei active

(a) Restringerea limitelor de specificatie pentru medica- 1,2,3,4 1,2 1A

mentele care fac obiectul eliberidrilor oficiale de loturi

(b) Restringerea limitelor de specificatie 1,2,3,4 1,2 1A

(c) Addugarea unui parametru nou de specificatie, impre- | 1,2,5,6,7 1,2,3,4,7 1A

und cu metoda corespunzitoare de testare a acestuia

(d) Eliminarea unui parametru de specificatie nesemnifi- 1,2 1,2,6 1A

cativ (de exemplu, eliminarea unui parametru inac-
tual)

(e) Eliminarea unui parametru de specificatie care poate II

avea urmdri importante asupra calititii globale a sub-
stantei active si/sau a produsului finit

(f) Schimbare care nu se incadreazi in limitele de speci- I

ficatie aprobate pentru substanta activd

(g) Extinderea limitelor de specificatie aprobate pentru Il

materii prime[substante intermediare, ceea ce poate
avea urmiri importante asupra calititii globale a sub-
stantei active sifsau a produsului finit

(h) Addugarea sau inlocuirea (excluzind substantele bio- 1,2,3,4,57 1B

logice sau imunologice) a unui parametru de specifi-
catie ca urmare a unei probleme de sigurantd sau
calitate

Conditii

1.

Schimbarea nu este consecinta unui angajament asumat in evaludrile anterioare de a revizui limitele specificatiilor (de
exemplu, in timpul procedurii de solicitare a autorizatiei de introducere pe piatd sau a unei proceduri de modificare
de tip 1I).

Schimbarea nu este rezultatul unor evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei, precum o impuritate noud
neclasificatd sau modificarea limitelor impuritatii totale.
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3. Orice schimbare trebuie sd se situeze in intervalul limitelor curente aprobate.

4. Procedura de testare rimane aceeasi sau modificdrile procedurii de testare sunt minore.

5. Metodele noi de testare nu constau intr-o tehnicd nestandardizatd noud sau intr-o tehnicd standard utilizata intr-o
manierd noud.

6. Metoda de testare nu este o metoda biologicd/imunologicd/imunochimici sau o metoda care utilizeazd un reactiv bio-
logic in locul unei substante biologice active (nu include metode microbiologice farmacopeice standard).

7. Schimbarea nu se referd la o impuritate genotoxica.

Documente

1. Modificdrile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupd caz).

2. Tabel comparativ cu specificatiile curente si propuse.

3. Detalii privind orice metodi analiticd noud si date de validare noi, daci sunt relevante.

4. Datele analizei pentru doud loturi de productie (3 loturi de productie pentru produse biologice, dacd nu existd justi-
ficari contrare) ale substantei relevante pentru toti parametrii specificatiei.

5. Daci este cazul, date comparative ale profilului de solubilitate al produsului finit pentru cel putin un lot pilot conti-
nand substanta activd care respectd specificatia curentd si pe cea propusd. Pentru medicamentele din plante, pot fi
acceptate date comparative privind dezintegrarea.

6. Justificareajevaluarea riscurilor prezentatd de titularul autorizatiei de introducere pe piatd sau al ASMF, dupa caz, prin
care se aratd cd parametrul nu este semnificativ.

7. Justificare prezentatd de titularul autorizatiei de introducere pe piatd sau al ASMF, dupd caz, pentru noul parametru
de specificatie si noile limite.

B.Lb.2. Schimbarea procedurii de testare a unei substante Conditii Documente Tipul
active sau a unei materii prime/reactiv/substantd intermedi- | care trebuie care trebuie de procedurd
ard utilizatd in procesul de fabricatie a substantei active indeplinite furnizate

(a) Modificiri minore aduse unei proceduri de testare 1,2,3,4 1,2 1A
aprobate

(b) Eliminarea unei proceduri de testare a substantei 7 1 1A
active sau a unei materii prime/reactiv/substanti inter-
medijard, dacd este deja autorizatd o proceduri de
testare alternativa

(c) Alte modificiri ale procedurii de testare (inclusivinlo-| 1,2,3,5,6 1,2 1A
cuire sau addugare) a unui reactiv, care nu au un efect
semnificativ asupra calititii globale a substantei active

(d) Schimbarea (inlocuirea) unei metode de testare I
biologicd/imunologici[imunochimici sau a unei
metode care utilizeazd un reactiv biologic in locul
unei substante biologice active, cum ar fi o secven-
tiere a peptidelor, a glucidelor etc.

(e) Alte modificiri aduse procedurii de testare (inclusiv 1,2 IB
inlocuire sau adidugare) a unei substante active sau
materie primi/substanti intermediard

Conditii

1. Au fost efectuate studii de validare corespunzitoare, in conformitate cu orientarile relevante, ale ciror rezultate aratd
cd procedura de testare actualizatd este cel putin echivalentd cu cea anterioara.

2. Nu s-au constatat modificiri ale limitelor impuritdtii totale; nu se detecteazd impuritati neclasificate noi.

3. Metoda de analizare trebuie si rimand nemodificatd (de exemplu, este permisd o modificare a lungimii sau a tempe-
raturii coloanei, dar nu o coloand sau metodd noud).

4. Metoda de testare nu este o metodd biologicd/imunologicd/imunochimici sau o metoda care utilizeaza un reactiv bio-
logic in locul unei substante biologice active (nu include metode microbiologice farmacopeice standard).

5. Metodele noi de testare nu constau intr-o tehnicd nestandardizatd noud sau intr-o tehnicd standard utilizata intr-o
manierd noud.

6. Substanta activd nu este o substantd biologicd/imunologica.

7. Pentru parametrul de specificatie existd deja o procedurd de testare alternativd autorizatd, care nu a fost adiugata prin

intermediul unei notificari IA[/IA(IN).
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Documente

1.

Modificdrile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupi caz), inclusiv o descriere a metodologiei analitice, un rezumat al datelor de
validare, specificatii revizuite pentru impuritdti (daci este cazul).

2. Rezultate comparative ale validarii sau, dacd este necesar, rezultate ale analizei comparative care sd arate ci testul
curent si cel propus sunt echivalente. Aceastd cerintd nu se aplicd in cazul addugdrii unei noi proceduri de testare.
B.Lc. Sistemul de inchidere a recipientului

B.Lc.1. Schimbarea ambalajului imediat al substantei active Conditii Documente Tipul

care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate

(a) Compozitie calitativi si[sau cantitativi 1,2,3 1,2,3,4,6 1A

(b) Compozitie calitativd si/sau cantitativd pentru sub- II

stante active biologice/imunologice sterile si neconge-
late

c) Substante active lichide (nesterile) 1,2,3,56 1B

Conditii

1.

3.

Proprietitile relevante ale materialului de ambalaj propus trebuie si fie cel putin echivalente cu cele ale materialului
aprobat.

. Au fost initiate studii relevante de stabilitate in conditii ICH si au fost evaluati parametrii relevanti de stabilitate pen-

tru cel putin doud loturi la scard pilot sau la scard industriald, iar la dispozitia solicitantului existd date adecvate pri-
vind stabilitatea timp de cel putin trei luni la momentul punerii in aplicare. Totusi, dacd ambalajul propus este mai
rezistent decit ambalajul existent, datele privind stabilitatea timp de trei luni nu mai sunt necesare. Aceste studii tre-
buie si fie finalizate, iar datele vor fi furnizate imediat autorititilor competente dacd nu corespund sau existd posi-
bilitatea sd nu corespundi specificatiilor la sfarsitul perioadei de valabilitate/de retestare (impreund cu actiunile
propuse).

Substantele active sterile, lichide i biologice/imunologice sunt excluse.

Documente

1.

6.

Modificdrile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupi caz).

Date adecvate privind noul ambalaj (de exemplu, date comparative privind permeabilitatea la O,, CO,, umezeald),
inclusiv o confirmare a faptului cd materialul respectd cerintele farmacopeice sau legislatia Uniunii in vigoare privind
materialele plastice si obiectele aflate in contact cu alimentele.

Daci este necesar, trebuie prezentatd o dovadd potrivit cdreia nu existd interactiune intre continut si materialul de
ambalaj (de exemplu, continutul nu este contaminat de componente ale materialului propus si nu existd pierderi de
produs in interiorul ambalajului), inclusiv o confirmare a faptului cd materialul respectd cerintele farmacopeice sau
legislatia Uniunii in vigoare privind materialele plastice si obiectele aflate in contact cu alimentele.

O declaratie din partea titularului autorizatiei de introducere pe piatd sau, dupd caz, a titularului ASMF, potrivit careia
studiile de stabilitate obligatorii au fost initiate in conditii ICH (cu indicarea numerelor loturilor in cauzd) si ca, dupa
caz, datele minime adecvate privind stabilitatea se aflau la dispozitia solicitantului in momentul punerii in aplicare i
nu au dezviluit existenta unor probleme. De asemenea, ar trebui furnizate asigurdri potrivit cirora studiile vor fi fina-
lizate, iar datele vor fi furnizate imediat autorititilor competente in cazul in care nu corespund sau existd posibilita-
tea si nu corespunda specificatiilor la sfarsitul perioadei de valabilitate aprobate (impreund cu actiunile propuse).

Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate in conditii ICH, la parametrii de stabilitate relevanti, pentru cel putin doud
loturi pilot sau industriale, pe o perioada de cel putin 3 luni, impreund cu asigurdri potrivit cirora studiile vor fi fina-
lizate, iar datele vor fi furnizate imediat autoritatilor competente in cazul in care nu corespund sau existd posibilita-
tea si nu corespunda specificatiilor la sfarsitul perioadei de retestare aprobate (impreund cu actiunile propuse).

O comparatie intre specificatiile curente si propuse ale ambalajului imediat, dacd este cazul.

B.Lc.2. Schimbarea parametrilor de specificatie si/sau a limi- Conditii Documente Tipul
telor ambalajului imediat al substantei active care trebuie care trebuie de proceduri

indeplinite furnizate

(a) Restrangerea limitelor de specificatie 1,2,3,4 1,2 1A

(b) Addugarea unui parametru nou de specificatie, impre- 1,25 1,2,3,4,6 IA

und cu metoda corespunzitoare de testare a acestuia
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(c) Eliminarea unui parametru de specificatie nesemnifi- 1,2 1,25 1A
cativ (de exemplu, eliminarea unui parametru inac-
tual)

(d) Addugarea sau inlocuirea unui parametru de specifi- 1,2,3,4,6 IB
catie ca urmare a unei probleme de siguranti sau cali-
tate

Conditii

1. Schimbarea nu este consecinta unui angajament asumat in evaludrile anterioare de a revizui limitele specificatiilor (de
exemplu, in timpul procedurii de solicitare a autorizatiei de introducere pe piatd sau a unei proceduri privind o modi-
ficare de tip II), dacd nu a fost evaluatd si acceptatd in prealabil ca parte a unei masuri subsecvente.

2. Schimbarea nu este rezultatul unor evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei materialului de ambalaj sau
in timpul stocdrii substantei active.

3. Orice schimbare trebuie si se situeze in intervalul limitelor aprobate in prezent.

4. Procedura de testare rimane aceeasi sau schimbdrile in cadrul procedurii de testare sunt minore.

5. Metodele noi de testare nu constau intr-o tehnicd nestandardizati noud sau intr-o tehnici standard utilizata intr-o
manierd noud.

Documente

1. Modificdrile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupd caz).

2. Tabel comparativ cu specificatiile curente si propuse.

3. Detalii privind orice metodd analiticd noud si date de validare noi, dacd sunt necesare.

4. Datele analizei pentru toti parametrii de specificatie cu privire la doud loturi ale ambalajului imediat.

5. Justificarea/evaluarea riscurilor prezentatd de titularul autorizatiei de introducere pe piatd sau al ASMF, dupa caz, prin
care se aratd cd parametrul nu este semnificativ.

6. Justificare prezentatd de titularul autorizatiei de introducere pe piatd sau al ASMF, dupd caz, pentru noul parametru
de specificatie si noile limite.

B.L.c.3. Schimbare a procedurii de testare pentru ambalajul Conditii Documente Tipul
imediat al substantei active care trebuie care trebuie de procedurd
indeplinite furnizate

(a) Schimbari minore in cadrul unei proceduri de testare 1,23, 1,2 1A
aprobate

(b) Alte schimbari in cadrul procedurii de testare (inclu- 1,3,4 1,2 1A
siv inlocuire sau adiugare)

(c) Eliminarea unei proceduri de testare, daci existd deja 5 1 IA
o proceduri de testare alternativi autorizati

Conditii

1. Au fost efectuate studii de validare corespunzitoare, in conformitate cu orientarile relevante, ale ciror rezultate aratd
cd procedura de testare actualizatd este cel putin echivalentd cu cea anterioara.

2. Metoda de analizare trebuie si rimand nemodificatd (de exemplu, este permisd o modificare a temperaturii sau lun-
gimii coloanei, dar nu o altd coloand sau metoda).

3. Metodele noi de testare nu constau intr-o tehnicd nestandardizatd noud sau intr-o tehnica standard utilizata intr-o
manierd noud.

4. Substanta activa si produsul finit nu sunt biologice/imunologice.

5. Pentru parametrul de specificatie existd deja o procedurd de testare alternativa inregistratd, care nu a fost addugatd
prin intermediul unei notificari IA/IA(IN).

Documente

1. Modificdrile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupd caz), inclusiv o descriere a metodologiei analitice i un rezumat al datelor
de validare.

2. Rezultate comparative ale validarii sau, daci este necesar, rezultate ale analizei comparative care s arate ci testul

curent si cel propus sunt echivalente. Aceastd cerintd nu se aplicd in cazul adiugdrii unei noi proceduri de testare.
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B.Ld. Stabilitatea

B.Ld.1. Schimbarea perioadei de retestare, a perioadei de Conditii Documente Tipul
stocare sau a conditiilor de stocare ale substantei active,| care trebuie care trebuie de proceduri
daci la dosarul aprobat nu existd un certificat de confor- | indeplinite furnizate
mitate cu Farmacopeea europeand pentru perioada de
retestare
(a) Perioadi de retestare/stocare
1. Reducere 1 1,2,3 1A
2. Extinderea perioadei de retestare pe baza II
extrapoldrii unor date privind stabilitatea care
nu sunt conforme cu orientdrile ICH ()
3. Extinderea perioadei de stocare a unei substante II
active biologice/imunologice care nu a avut loc
in conformitate cu un protocol de stabilitate
aprobat
4. Extinderea sau introducerea unei perioade de 1,2,3 1B
retestare/stocare pe baza unor date colectate in
timp real
(b) Conditii de stocare
1. Trecerea la conditii mai restrictive de stocare a 1 1,2,3 1A
substantei active
2. Modificarea conditiilor de stocare ale unei sub- I
stante active biologice/imunologice, daci studi-
ile de stabilitate nu au fost efectuate in
conformitate cu un protocol de stabilitate apro-
bat in prezent
3. Schimbare in ceea ce priveste conditiile de sto- 1,23 1B
care a substantei active

Conditii

1. Schimbarea nu trebuie sd fie provocatd de evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei sau ca urmare a unor

probleme de stabilitate.

Documente

1. Modificirile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupd caz). Acestea trebuie s contind rezultatele studiilor de stabilitate efectuate
in timp real, in conformitate cu orientarile relevante privind stabilitatea, pe cel putin doud (trei, in cazul medicamen-
telor biologice) loturi pilot sau industriale ale substantei active, ambalate in materialul de ambalaj autorizat, care sd
reproducd durata perioadei obligatorii de retestare sau conditiile de stocare prevazute.

2. O declaratie prin care se confirmd ci studiile de stabilitate au fost efectuate in conformitate cu protocolul aprobat in
prezent. Studiile trebuie sd arate cd specificatiile relevante convenite continud si fie indeplinite.

3. Copie a specificatiilor aprobate ale substantei active.

(") Notd: Perioada de retestare nu se aplicd pentru substanta activa biologicd/imunologica.

B.Le. Zona optimd de operare (,design space”)

B.Le.1. Introducerea unei zone optime de operare noi sau Conditii Documente Tipul
extinderea unei zone optime de operare aprobate pentru | care trebuie care trebuie de proceduri
substanta activd, in ceea ce priveste urmatoarele: indeplinite furnizate
(a) fabricarea substantei active prin intermediul unei instalatii 1,2,3 11
de productie cu o singurd unitate, inclusiv analizele de
control intermediar sifsau procedurile de testare rezultate
(b) proceduri  de testare pentru materia  primd/ 1,23 I
reactivi/substante intermediare si/sau substanta activd
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Documente

1. Zona optimi de operare a fost proiectatd in conformitate cu orientdrile stiintifice europene si internationale rele-

vante. Rezultate ale studiilor de dezvoltare a produsului, a procesului de productie si de dezvoltare analiticd (de exem-
plu, trebuie studiatd interactiunea diferitilor parametri care formeaza zona optimd de operare, inclusiv o evaluare a
riscurilor si studii multivariate, dup caz), care demonstreazd, dupi caz, cd s-a obtinut o intelegere sistematici a atri-
butelor materialului, a parametrilor de proces si a atributelor critice de calitate a substantei active.

O descriere a zonei optime de operare sub forma unui tabel, incluzand variabilele (atributele materialului i parame-
trii de proces, dupd caz) si intervalele propuse ale acestora.

Modificdrile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupd caz).

B.Le.2. Introducerea unui protocol ulterior aprobarii privind Conditii Documente Tipul
gestionarea schimbdrilor in legiturd cu substanta activa care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
1,2 II
Documente

1. O descriere detaliatd a schimbarii propuse.

2. Protocol de gestionare a modificdrilor aduse substantei active.

B.Le.3. Eliminarea unui protocol aprobat privind gestionarea Conditii Documente Tipul
schimbirilor in legiturd cu substanta activa care trebuie care trebuie de procedurd
indeplinite furnizate
1 1 A
Conditii

1. Eliminarea protocolului aprobat de gestionare a schimbdrilor in legdturd cu substanta activd nu este rezultatul unor

evenimente neasteptate sau al abaterii de la specificatii in timpul punerii in aplicare a schimbarii (schimbarilor) des-
crise in protocol.

Documente

1. Justificarea elimindrii propuse.

B.Il. PRODUSUL FINIT

B.Il.a. Descriere si compozitie

B.ILa.1. Schimbarea sau adiugarea de amprente, inscriptii Conditii Documente Tipul
in relief sau alte marcaje, inclusiv inlocuirea sau addugarea | care trebuie care trebuie de proceduri
unor cerneluri utilizate pentru marcarea produselor indeplinite furnizate
(a) Modificiri ale amprentelor, inscriptiilor in relief sau 1,23 1,2 AN
ale altor marcaje
(b) Modificiri ale inscriptiilor/liniilor de rupere pentru 1,2,3 1B
divizarea in doze egale
Conditii
1. Specificatiile privind eliberarea si perioada de valabilitate a produsului finit nu s-au modificat (cu exceptia aspectului).

2. Cernelurile trebuie s respecte legislatia farmaceutica in vigoare.

3. Scalele/spatiile nu sunt destinate divizdrii in doze egale.

Documente

1. Modificdrile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare previzut de NTA, vol. 6B, dupd caz), o schitd sau descriere detaliatd in scris a noului si vechiului aspect,
precum si informatiile revizuite referitoare la produs, dacd sunt necesare.

2. Esantioane ale produsului finit, atunci cind este posibil (a se vedea NTA, Cerinte privind esantioanele in statele mem-
bre).

3. Rezultatele testelor corespunzitoare previzute de Farmacopeea europeand, care demonstreazd ci dozajul corect si

caracteristicile sunt similare.
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B.ILa.2. Schimbarea aspectului sau dimensiunii formei far- Conditii Documente Tipul
maceutice care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
(a) Capsule, supozitoare si ovule cu eliberare imediatd 1,2,3,4 1,4 1A
(b) Forme farmaceutice gastrorezistente, modificate sau 1,2,3,4,5 1B
cu eliberare prelungitd si comprimate portionate
pentru divizarea in doze egale

Conditii

1.

Daci este cazul, profilul de solubilitate al produsului reformulat este comparabil cu cel al produsului anterior. In cazul
medicamentelor din plante, a cdror solubilitate poate fi dificil de testat, perioada de dezintegrare a produsului nou
este comparatd cu cea a produsului anterior.

2. Specificatiile privind eliberarea i perioada de valabilitate a produsului nu s-au modificat (cu exceptia dimensiunilor).

3. Comporitia calitativi si cantitativd si masa medie riman nemodificate.

4. Modificarea nu se referd la un comprimat portionat pentru divizarea in doze egale.

Documente

1. Modificirile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupd caz), un desen detaliat al aspectului curent si al celui propus, precum si
informatiile revizuite referitoare la produs, dupi caz.

2. Date comparative privind disolutia pentru cel putin un lot pilot cu dimensiunile curente si propuse [fird diferente
semnificative privind comparabilitatea, a se vedea orientdrile relevante (umane sau veterinare) privind biodisponibili-
tatea]. In cazul medicamentelor din plante, pot fi acceptate date privind dezintegrarea comparativa.

3. Justificarea pentru neprezentarea unui studiu nou privind bioechivalenta, astfel cum este previzut de orientarile rele-
vante (umane sau veterinare) privind biodisponibilitatea.

4. Esantioane ale produsului finit, atunci cand este posibil (a se vedea cerintele NTA in ceea ce priveste esantioanele din
statele membre).

5. Rezultatele testelor corespunzitoare previzute de Farmacopeea europeand, care demonstreazd cd dozajul corect si
caracteristicile sunt similare.

B.ILa.3. Schimbiri ale compozitiei (excipientilor) produsu- Conditii Documente Tipul
lui finit care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate

(a) Modificiri ale componentelor aromelor si culorilor
1. Adiugare, stergere sau inlocuire 1,2,3,4,5,6, 1,2,4,5,6 1A

7,9
2. Crestere sau reducere 1,2,3,4 1,2, 4 1A
3. Medicamente biologice de uz veterinar cu admi- II
nistrare orali al ciror agent de colorare sau aro-
matizare este important pentru acceptarea de
citre specia tintd de animale
(b) Alti excipienti
1. Orice modificare minord a compozitiei cantita- | 1,2, 4, 8,9, 10 1,2,7 1A
tive a produsului finit in ceea ce priveste excipi-
entii

2. Modificiri cantitative sau calitative ale unuia sau II
mai multor excipienti care pot avea urmdri sem-
nificative asupra sigurantei, calitdtii sau eficien-
tei medicamentului

3. Modificare aviand legiturd cu un produs I
biologic/imunologic

4. Orice excipient nou care include utilizarea unor II
substante de origine umand sau animald pentru
care este obligatorie evaluarea datelor privind
siguranta virald sau a riscului EST
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5. Modificare justificatd ca urmare a unui studiu de Il
bioechivalentd

6. inlocuirea unui excipient unic cu un excipient 1,3,4,56,7,8, IB
comparabil, cu aceleasi caracteristici functionale 9,10
si la nivel similar

Conditii

1.

Nu existd modificari ale caracteristicilor functionale ale formei farmaceutice, cum ar fi perioada de dezintegrare sau
profilul de solubilitate.

Orice modificare minord a formulei in scopul mentinerii greutdtii totale ar trebui ficutd prin intermediul unui excipi-
ent care reprezintd o parte importantd a retetei produsului finit curent.

Specificatiile produsului finit au fost actualizate doar in ceea ce priveste aspectul/mirosul/gustul si, daci este cazul,
eliminarea unui test de identificare.

Au fost initiate studii de stabilitate in conditii ICH (cu indicarea numerelor loturilor) si au fost evaluati parametrii de
stabilitate relevanti pentru cel putin doud loturi la scard pilot sau industriald, solicitantul are la dispozitie date adec-
vate privind stabilitatea pentru cel putin trei luni (in momentul punerii in aplicare pentru tipul IA si in momentul
notificdrii pentru tipul IB), iar profilul de stabilitate este similar celui curent. Se dau asigurdri cd aceste studii vor fi
finalizate, iar datele vor fi furnizate imediat autoritdtilor competente in cazul in care nu corespund sau existd posi-
bilitatea sd nu corespunda specificatiilor la sfarsitul perioadei de valabilitate aprobate (impreund cu actiunile pro-
puse). in plus, se vor efectua teste de fotostabilitate atunci cand este cazul.

Toate componentele noi propuse trebuie sd indeplineascd dispozitiile directivelor relevante (de exemplu, Directiva
94/36/CE si Directiva 2008/128/CE pentru colorantii utilizati in produsele alimentare si Directiva 88/388/CEE pen-
tru arome).

Niciun component nou nu include substante de origine umand sau animald pentru care este obligatorie evaluarea
datelor privind siguranta virald sau respectarea notei actuale pentru Indrumarul privind minimalizarea riscului de trans-
mitere a agentilor encefalopatiei spongiforme bovine prin intermediul medicamentelor pentru uz uman si veterinar.

Dupi caz, schimbarea nu afecteazd diferentele de concentratie si nu are urmdri negative asupra acceptabilitatii gus-
tului pentru formulele pediatrice.

Profilul de solubilitate al produsului nou determinat pe cel putin doud loturi pilot este comparabil cu profilul vechi
[fird diferente semnificative privind comparabilitatea, a se vedea orientdrile relevante (umane sau veterinare) privind
biodisponibilitatea]. In cazul medicamentelor din plante a ciror solubilitate poate fi dificil de testat, perioada de dez-
integrare a produsului nou este comparabild cu cea a produsului anterior.

Schimbarea nu este rezultatul unor probleme de stabilitate si/sau nu trebuie sd contribuie la aparitia unor probleme
de sigurantd, cum ar fi existenta de diferente de concentratie.

10. Produsul in cauzd nu este un medicament biologic/imunologic.

Documente

Modificdrile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupi caz), inclusiv metoda de identificare pentru orice colorant nou, daci este
cazul, precum si informatiile revizuite referitoare la produs, dupi caz.

O declaratie potrivit cireia studiile de stabilitate obligatorii au fost initiate in conditii ICH (cu indicarea numerelor
loturilor in cauzd) si cd, dupd caz, datele minime adecvate privind stabilitatea se aflau la dispozitia solicitantului in
momentul punerii in aplicare si nu au dezvaluit existenta unor probleme. De asemenea, se dau asigurdri ci studiile
vor fi finalizate, iar datele vor fi furnizate imediat autorititilor competente in cazul in care nu corespund sau existd
posibilitatea si nu corespunda specificatiilor la sfarsitul perioadei de valabilitate aprobate (impreund cu actiunile pro-
puse).

Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate in conditii ICH, la parametrii de stabilitate relevanti, pentru cel putin doud
loturi pilot sau industriale, pe o perioadd de cel putin 3 luni, impreuna cu asigurdri ca studiile vor fi finalizate i cd
datele vor fi furnizate imediat autorititilor competente in cazul in care nu corespund sau existd posibilitatea si nu
corespunda specificatiilor la sfarsitul perioadei de valabilitate aprobate (impreund cu actiunile propuse).

Esantioane ale produsului nou, atunci cand este cazul (a se vedea cerintele din Nota pentru solicitanti in ceea ce pri-
veste esantioanele din statele membre).

Un certificat de conformitate cu Farmacopeea europeand pentru orice component nou de origine animald susceptibil
de risc EST sau, dacd este cazul, documente justificative potrivit cirora sursa specifici a materialului cu risc de EST a
fost evaluati in prealabil de autoritatea competenti si s-a constatat ci respecta sfera notei actuale pentru Indrumarul
privind minimalizarea riscului de transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme bovine prin intermediul medicamentelor pen-
tru uz uman si veterinar. Urmdtoarele informatii vor fi incluse pentru fiecare material de acest tip: denumirea produ-
catorului, speciile si tesuturile din care este derivat materialul, tara de origine a animalelor sursa si modul de utilizare.

Pentru procedura centralizatd, aceste informatii se includ intr-un tabel EST actualizat A (si B, dacd este cazul).
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6. Date prin care se demonstreaza cd noul excipient nu interfereazd cu metodele de testare ale specificatiilor produsului
finit, dacd este cazul.

7. Trebuie si fie prezentatd o justificare a schimbdriifalegerii excipientilor etc. din perspectiva progreselor farmaceutice
(inclusiv a aspectelor referitoare la stabilitate si conservare antimicrobiand, daci este cazul).

8. Pentru produsele sub forma solidd, date comparabile privind profilul de solubilitate pentru cel putin doud loturi pilot
ale produsului finit in compozitia noud si veche. Pentru medicamentele din plante, pot fi acceptate date privind dez-
integrarea comparativa.

9. Justificarea pentru neprezentarea unui studiu nou privind bioechivalenta, astfel cum este previzut de nota curentd
pentru Indrumarul privind cercetarea biodisponibilitdtii si a bioechivalentei.

10. Pentru medicamentele de uz veterinar destinate administrarii la specii de animale de la care se obtin produse alimen-

tare, 0 dovada potrivit cdreia excipientul este clasificat in conformitate cu articolul 14 alineatul (2) litera (c) din Regu-
lamentul (CE) nr. 470/2009 al Parlamentului European si al Consiliului din 6 mai 2009 de stabilire a procedurilor
comunitare in vederea stabilirii limitelor de reziduuri ale substantelor farmacologic active din alimentele de origine
animald, de abrogare a Regulamentului (CEE) nr. 2377/90 al Consiliului si de modificare a Directivei 2001/82/CE a
Parlamentului European si a Consiliului si a Regulamentului (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Con-
siliului sau, in caz contrar, justificarea conform careia excipientul nu are activitate farmacologica la doza la care se
administreazd animalului {inta.

B.IL.a.4. Schimbarea masei peliculei protectoare in cazul Conditii Documente Tipul
formelor cu administrare orali sau schimbarea masei| care trebuie care trebuie de proceduri
invelisului capsulelor indeplinite furnizate
(a) Forme farmaceutice solide cu administrare orald 1,2, 3,4 1,2 1A
(b) Forme farmaceutice gastrorezistente, modificate sau II
cu eliberare prelungiti al ciror invelis reprezintd un
factor esential pentru mecanismul de eliberare

Conditii

1.

Profilul de solubilitate al produsului nou determinat pe cel putin doud loturi pilot este comparabil cu profilul vechi.
In cazul medicamentelor din plante a ciror solubilitate poate fi dificil de testat, perioada de dezintegrare a produsului
nou este comparabild cu cea a produsului anterior.

2. Invelisul nu reprezinti un factor esential pentru mecanismul de eliberare.

3. Specificatiile produsului finit au fost actualizate doar in ceea ce priveste masa si dimensiunile, daci este cazul.

4. Au fost initiate studii de stabilitate in conformitate cu orientdrile relevante pentru cel putin doud loturi la scara pilot
sau industriald, iar solicitantul are la dispozitie in momentul punerii in aplicare date adecvate privind stabilitatea pen-
tru cel putin trei luni i existd asigurdri potrivit cirora aceste studii vor fi finalizate. Datele vor fi furnizate imediat
autorititilor competente in cazul in care nu corespund sau existd posibilitatea si nu corespunda specificatiilor la sfar-
situl perioadei de valabilitate aprobate (impreund cu actiunile propuse).

Documente

1. Modificarile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupd caz).

2. O declaratie potrivit cireia studiile de stabilitate obligatorii au fost initiate in conditii ICH (cu indicarea numerelor

loturilor in cauzd) si ¢, dupi caz, datele minime adecvate privind stabilitatea se aflau la dispozitia solicitantului in
momentul punerii in aplicare si nu au dezvaluit existenta unor probleme. De asemenea, ar trebui furnizate asigurari
potrivit cdrora studiile vor fi finalizate, iar datele vor fi furnizate imediat autorititilor competente in cazul in care nu
corespund sau existd posibilitatea si nu corespunda specificatiilor la sfarsitul perioadei de valabilitate aprobate (impre-
uni cu actiunile propuse). In plus, se vor efectua teste de fotostabilitate atunci cand este cazul.

B.ILa.5. Schimbare a concentratiei unui produs de utilizare Conditii Documente Tipul
totald cu administrare parenterald in dozi unicd, a cirui| care trebuie care trebuie de proceduri
cantitate de substantd activd per dozd unitard (concentra- | indeplinite furnizate
tia) rdimane aceeasi
II
B.IL.a.6. Eliminarea recipientului solventului/diluantului din Conditii Documente Tipul
ambalaj care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
1,2 IB

Documente

1. Justificarea elimindrii, inclusiv o declaratie privind metodele alternative de obtinere a solventului/diluantului necesar

pentru utilizarea sigurd si eficientd a medicamentului.

2. Informatiile revizuite referitoare la produs.
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B.ILb. Productie
B.ILb.1. inlocuirea sau adiugarea unui loc de productie Conditii Documente Tipul
pentru procesul de fabricatie integral sau partial al produ- | care trebuie care trebuie de proceduri
sului finit indeplinite furnizate

(a) Loc de ambalare secundar 1,2 1,38 AN

(b) Loc de ambalare principal 1,2,3,4,5 1,2,3,4,8,9 A

(c) Loc in care se desfisoard toate operatiunile de pro- I
ductie, exceptind eliberarea loturilor, controlul
loturilor si ambalarea secundard pentru medica-
mente biologice/imunologice

(d) Loc care necesitd o inspectie initiali sau o inspectie I
specificd de produs

(e) Loc in care se desfisoard toate operatiunile de pro- 1,2,3,4,5,6,7, IB
ductie, exceptind eliberarea loturilor, controlul 8,9
loturilor si ambalarea principali si secundari pentru
medicamente nesterile

(f) Loc in care se desfisoarid toate operatiunile de pro- 1,2,3,4,57,8 IB
ductie, exceptind eliberarea loturilor, controlul
loturilor si ambalarea secundard pentru medica-
mente sterile fabricate prin utilizarea unei metode
aseptice, excluzind medicamentele biologice/imu-
nologice

Conditii

1. Inspectii cu rezultate pozitive efectuate in ultimii trei ani de cdtre un serviciu de inspectie apartinand unuia dintre
statele membre SEE sau unei tari care a incheiat un acord operational de recunoastere reciproc (ARR) a bunelor prac-
tici de fabricatie (BPF) cu UE.

2. Loc autorizat corespunzitor (pentru fabricarea formei farmaceutice a produsului in cauza).

3. Produsul in cauzd nu este steril.

4. Daci este cazul (de exemplu, pentru suspensii i emulsii), existd un program de validare sau a avut loc o validare cu
succes a productiei in noua locatie, in conformitate cu protocolul curent, pentru cel putin trei loturi la scard de pro-
ductie.

5. Produsul in cauzd nu este un medicament biologic/imunologic.

Documente

1. Dovezi potrivit cdrora locul propus este autorizat in mod corespunzitor pentru forma farmaceutica sau produsul in
cauzd:

Pentru un loc de fabricatie din interiorul SEE: o copie a autorizatiei de fabricatie curente. Dupd ce versiunea publicd
a bazei de date EudraGMP va deveni operationald, o referire la aceasta va fi suficientd.

Pentru un loc de fabricatie dintr-o tard din exteriorul SEE care a incheiat un acord de recunoastere reciprocd (ARR) a
bunelor practici de fabricatie (BPF) cu UE: un certificat BPF emis in ultimii trei ani de citre autoritatea competentd.
Pentru un loc de fabricatie dintr-o tard din exteriorul SEE care nu a incheiat un astfel de acord de recunoastere reci-
procd: un certificat BPF emis in ultimii trei ani de citre un serviciu de inspectie al unuia dintre statele membre SEE.
Dupi ce versiunea publicd a bazei de date EudraGMP va deveni operationald, o referire la aceasta va fi suficientd.

2. Dacd este cazul, se indicd numerele loturilor, marimea corespunzitoare a loturilor si data de fabricatie a loturilor (33)
utilizate in studiul de validare si se prezintd datele de validare sau protocolul (programul) de validare.

3. Formularul de solicitare a modificarii trebuie s prezinte in mod clar producitorii ,actuali” si ,propusi” ai produsului
finit, astfel cum sunt mentionati in sectiunea 2.5 din formularul de solicitare (pentru partea IA).

4. O copie a aprobrii specificatiilor privind eliberarea si perioada de valabilitate, dacd sunt relevante.

5. Datele analizei pentru un lot de productie si doud loturi la scard pilot care simuleaza procesul de productie (sau doud

loturi de productie) si date comparative privind ultimele trei loturi de la locatia anterioard; datele privind urmatoarele
doud loturi de productie trebuie s fie disponibile la cerere sau si fie raportate dacd nu respectd specificatiile (impre-
und cu masurile propuse).
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Pentru formulele semisolide si lichide in care substanta activa este prezentd in forma nedizolvatd, datele de validare
corespunzdtoare, inclusiv imaginea microscopici a distributiei dimensiunilor particulelor si a morfologiei.

(i) Dacd substanta activi se utilizeazi ca materie primi la noul loc de fabricatie — o declaratie a persoanei calificate
(PC) de la fata locului responsabild pentru eliberarea loturilor potrivit cireia substanta activa este fabricatd in con-
formitate cu normele detaliate adoptate de Uniune privind bunele practici de fabricatie pentru materiile prime.

(i) In plus, dacd noul loc de fabricatie se afld in interiorul SEE si utilizeazd substanta activi ca materie primd — o
declaratie a persoanei calificate (PC) de la noul loc de productie potrivit cdreia substanta activa este fabricatd in
conformitate cu normele detaliate adoptate de Uniune privind bunele practici de fabricatie pentru materiile
prime.

Modificarile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupd caz).

Daci locul de fabricatie i locul principal de ambalare sunt diferite, se specifica si se valideazd conditiile de transport
si stocare in vrac.

Note:

in cazul schimbirii sau construirii unui loc nou de fabricatie intr-o tara din exteriorul SEE care nu a incheiat un acord operational de
recunoastere reciprocd a BPF cu UE, titularilor autorizatiilor de introducere pe piatd li se recomanda si consulte autorititile compe-
tente inainte de a prezenta notificarea si sd furnizeze informatii privind toate inspectiile anterioare ale SEE din ultimii 2-3 ani sifsau
orice inspectie planificatd a SEE, inclusiv datele inspectiilor, categoria de produse supusa inspectiei, autoritatea de control si alte infor-
matii relevante. Aceasta va facilita, daci este necesar, efectuarea unei inspectii privind BPF de citre un serviciu de control al unuia din-
tre statele membre.

Declaratiile PC privind substantele active

Titularii autorizatiilor de fabricatie sunt obligati s utilizeze ca materii prime doar substante active care au fost fabricate in conformi-
tate cu BPF, ceea ce inseamni cd este necesard o declaratie din partea fiecdrui titular al autorizatiilor de fabricatie care utilizeazd sub-
stanta activd ca materie primd. In plus, deoarece PC responsabild pentru verificarea loturilor isi asuma intreaga responsabilitate pentru
fiecare lot, este necesard o noud declaratie a PC responsabild pentru certificarea loturilor atunci cand locul de eliberare a lotului este
diferit de cel de mai sus.

In multe cazuri este implicat un singur titular de autorizatie de fabricatie, fiind necesara o singura declaratie. Totusi, atunci cand sunt
implicati mai multi titulari, poate fi acceptatd o declaratie unicd semnatd de o singurd PC. Declaratia va fi acceptatd daca:

In declaratie se specifici in mod clar ca este semnata in numele tuturor PC implicate.

Acordurile sunt insotite de un acord tehnic astfel cum este descris in capitolul 7 al indrumarului BPF, iar PC care prezintd declaratia
este cea desemnatd in acord ca avand responsabilititi specifice de asigurare a respectdrii BPF de citre producdtorul (producitorii) sub-
stantei active. Notd: Aceste acorduri fac obiectul inspectiilor autoritdtilor competente.

Se reaminteste solicitantilor ¢ o persoand calificatd se afli la dispozitia titularului autorizatiei de fabricatie, in conformitate cu arti-
colul 41 din Directiva 2001/83/CE si articolul 45 din Directiva 2001/82/CE si isi are sediul in SEE. Prin urmare, declaratiile angajatilor
producitorilor din tari terte, inclusiv a producitorilor din tdrile partenere ARR, nu sunt acceptabile.

Conform articolului 46a alineatul (1) din Directiva 2001/83/CE si articolului 50a alineatul (1) din Directiva 2001/82/CE, procesul de
fabricatie include fabricatia integrald sau partiald, importul, dozarea, ambalarea sau prezentarea inainte de introducerea intr-un medi-
cament, precum si reambalarea sau reetichetarea efectuate de un distribuitor.

Nu este necesard o declaratie pentru sange sau componente ale singelui care fac obiectul cerintelor din Directiva 2002/98/CE.

B.ILb.2. Schimbarea acordurilor privind eliberarea loturi- Conditii Documente Tipul
lor si a testelor pentru controlul calititii produsului finit care trebuie care trebuie de proceduri

indeplinite furnizate

(a)

inlocuirea sau adidugarea unei locatii unde se desfi- 2,3,4 1,2,5 1A
soard proceduri de control/testare a loturilor

(b)

Inlocuirea sau adiugarea unui producitor responsa-
bil pentru eliberarea loturilor

1. Nu se include controlul/testarea loturilor 1,2 1,2,3,4,5 1A

2. Se include controlul/testarea loturilor 1,2,3,4 1,2,3,4,5 1A

3. Se include controlul/testarea loturilor pentru un I
produs biologic/imunologic, iar una dintre
metodele de testare desfisurate in acea locatie
este o metodi biologici/[imunologici/
imunochimici

Conditii

1.

2.

3.

4.

Producitorul responsabil pentru eliberarea lotului trebuie sd aiba sediul in SEE.
Locatia este autorizatd in mod corespunzitor.
Produsul nu este un medicament biologic/imunologic.

Transferul metodelor de la vechea locatie la cea noud sau la noul laborator de testare a fost efectuat cu succes.



C17/20 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene 22.1.2010

Documente

1. Pentru o locatie din interiorul SEE: se anexeazd o copie a autorizatiei (autorizatiilor) de fabricatie sau, dacd nu existd
autorizatie de fabricatie, un certificat de conformitate BPF emis in ultimii 3 ani de citre autoritatea competenta.

Pentru un loc de fabricatie dintr-o tard din exteriorul SEE care a incheiat un acord de recunoastere reciprocd (ARR) a
bunelor practici de fabricatie (BPF) cu UE: un certificat BPF emis in ultimii trei ani de cdtre autoritatea competenta.
Dacd nu existd un astfel de acord, un certificat BPF emis in ultimii 3 ani de cdtre o autoritate competentd din UE/SEE.

2. Formularul de solicitare a modificarii trebuie sd prezinte in mod clar producitorii ,actuali” si ,propusi” ai produsului
finit, astfel cum sunt mentionati in sectiunea 2.5 din formularul de solicitare (pentru partea IA).

3. Exclusiv pentru procedura centralizati: informatiile de contact ale noii persoane de contact din SEE pentru defecte de
fabricatie si retrageri de pe piata.

4. O declaratie a persoanei calificate (PC) responsabile pentru certificarea loturilor care aratd ci producitorul (produ-
catorii) substantei active mentionat (mentionati) in autorizatia de introducere pe piatd isi desfisoard activitatea in con-
formitate cu orientdrile detaliate referitoare la buna practica de fabricatie a materiilor prime. in anumite circumstante
poate fi acceptatd o declaratie unicd — a se vedea nota de la modificarea nr. B.ILb.1.

5. Modificarile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupd caz), inclusiv informatiile revizuite referitoare la produs, dacd sunt nece-

sare.
B.ILb.3. Schimbiri in procesul de fabricatie a produsului Conditii Documente Tipul
finit care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
(a) Schimbare minori in procesul de fabricatie a unei | 1,2,3,4,5,6,7 | 1,3,4,6,7,8 1A
forme cu administrare orald sau a solutiilor orale
(b) Schimbare substantiald a unui proces de fabricatie I
care poate avea urmdri semnificative asupra caliti-
tii, sigurantei si eficientei medicamentului
(c) Produsul este un medicament biologic/imunologic, I
iar schimbarea impune o evaluare a comparabilitatii
(d) Introducerea unei metode nestandardizate de ster- i
ilizare finald
(e) Introducerea sau cresterea surplusului de substantd I
activa
(f) Schimbare minori a procesului de fabricatie a unei 1,2,4,6,7,8 IB
suspensii orale apoase

Conditii

1. Nu existd o modificare a profilului impuritatilor din punct de vedere calitativ si cantitativ sau a proprietdtilor fizico-
chimice.

2. Produsul in cauzd nu este un medicament biologic/imunologic sau din plante.

3. Principiul si etapele de fabricatie (cum ar fi prelucrarea substantelor intermediare) riman aceleasi, iar solventul utili-
zat nu este modificat.

4. Procesul inregistrat actual trebuie sa fie controlat prin teste de control intermediar relevante, care nu necesitd modi-
ficari (prin extinderea sau eliminarea limitelor).

5. Specificatiile produsului finit sau ale substantelor intermediare riman nemodificate.

6. Procesul nou trebuie sd aibd ca rezultat un produs identic in ceea ce priveste orice aspect de calitate, sigurantd si efi-
cientd.

7. Au fost initiate studii de stabilitate relevante, in conformitate cu orientirile relevante pentru cel putin un lot la scard
pilot sau industriald, iar solicitantul are la dispozitie date adecvate privind stabilitatea. Se furnizeaza asigurdri potrivit
cdrora aceste studii vor fi finalizate, iar datele vor fi furnizate imediat autorititilor competente in cazul in care nu
corespund sau existd posibilitatea si nu corespunda specificatiilor la sfarsitul perioadei de valabilitate aprobate (impre-
und cu actiunile propuse).

Documente

1. Modificarile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupa caz), inclusiv o comparatie directd a procesului actual si a procesului nou.
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2. Pentru produse semisolide si lichide in care substanta activa este prezentd in formd nedizolvata: validare corespun-
zdtoare a schimbdrii, inclusiv imaginea microscopicd a particulelor pentru a se verifica modificrile vizibile ale mor-
fologiei; datele comparative privind distributia dimensiunilor, colectate printr-o metoda adecvatd.

3. Pentru produsele sub forma solidd: datele privind profilul de solubilitate pentru un lot reprezentativ de productie si
date comparative privind ultimele trei loturi produse prin procesul anterior; datele privind urmitoarele doud loturi
complete de productie trebuie si fie disponibile la cerere sau s fie raportate dacd nu respectd specificatiile (impreund
cu actiunile propuse). Pentru medicamentele din plante, pot fi acceptate date comparative privind dezintegrarea.

4. Justificarea pentru neprezentarea unui studiu nou privind bioechivalenta, astfel cum se prevede in orientdrile rele-
vante (umane sau veterinare) privind biodisponibilitatea.

5. In cazul unei schimbiri in cadrul procesului de sterilizare, se furnizeaza date privind validarea.

6. O copie a aprobdrii specificatiilor privind eliberarea si perioada de valabilitate.

7. Datele de analiza (sub forma unui tabel comparativ) pentru cel putin un lot produs in conformitate cu procesul curent
si cu cel propus. Datele urmitoarelor doud loturi complete de productie se prezintd la cerere, iar titularul autorizatiei
de introducere pe piatd raporteazd daca specificatiile nu sunt respectate (impreund cu actiunile propuse).

8. O declaratie potrivit cdreia au fost initiate studii de stabilitate in conditii ICH (cu indicarea numerelor loturilor in
cauzd), au fost evaluati parametrii de stabilitate relevanti pentru cel putin un lot la scard pilot sau industriald, solici-
tantul are la dispozitie date adecvate privind stabilitatea pentru cel putin trei luni la momentul notificarii, iar profilul
de stabilitate este similar celui curent. Se furnizeazd asigurari ca aceste studii vor fi finalizate, iar datele vor fi furni-
zate imediat autoritdtilor competente in cazul in care nu corespund sau existd posibilitatea sd nu corespunda speci-
ficatiilor la sfarsitul perioadei de valabilitate aprobate (impreund cu masurile propuse).

B.ILb.4. Schimbarea mirimii lotului (inclusiv a intervalelor Conditii Documente Tipul
de mirime a lotului) produsului finit care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate

(@) O crestere de pani la 10 ori comparativ cu mirimea | 1,2,3,4,5,7 1,4 1A
aprobati a lotului

(b) O scadere de 10 ori 1,2,3,4,56 1,4 1A

(c) Schimbarea impune evaluarea comparabilitatii unui II
medicament biologic/imunologic

(d) Schimbarea se referi la toate celelalte forme farma- 11
ceutice produse prin procese de fabricatie complexe

(e) O crestere de peste 10 ori comparativ cu mirimea 1,2,3,4,5,6 1B
lotului aprobati pentru eliberare imediatd

(f) Scara medicamentului biologic/imunologic 1,2,3,4,56 1B
creste/descreste fird modificarea procesului (de
exemplu, dublarea liniei)

Conditii

1. Schimbarea nu afecteazi reproductibilitatea si/sau conformitatea constantd a produsului.

2. Schimbarea se referd la forme farmaceutice pentru administrare orald cu eliberare imediati standard sau la forme far-
maceutice lichide nesterile.

3. Orice modificari ale metodei de fabricatie sifsau ale testelor de control intermediar sunt doar cele impuse de modi-
ficarea marimii lotului, de exemplu in urma utilizarii unui echipament de dimensiuni diferite.

4. Existd un program de validare sau a avut loc o validare cu succes a productiei in noua locatie, in conformitate cu pro-
tocolul curent, pentru cel putin trei loturi de marimea propusd, conform orientarilor relevante.

5. Produsul in cauzd nu este un medicament biologic/imunologic.

6. Schimbarea nu trebuie s fie provocatd de evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei sau ca urmare a unor
probleme de stabilitate.

7. Mdirimea lotului curent nu a fost aprobatd prin intermediul unei modificdri de tip IA.

Documente

1. Modificarile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse

veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupd caz).
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2. Datele de analiza a lotului (sub forma unui tabel comparativ) pentru cel putin un lot de productie fabricat la dimen-
siunea curentd si la cea propusd. Datele pentru urmitoarele doud loturi complete de productie se prezintd la cerere,
jar titularul autorizatiei de introducere pe piata raporteazd daci specificatiile nu sunt respectate (impreund cu actiu-
nile propuse).

3. O copie a aprobdrii specificatiilor privind eliberarea si perioada de valabilitate.

4. Daci este cazul, se indicd numerele loturilor, marimea corespunzitoare a loturilor si data de fabricatie a loturilor (> 3)
utilizate in studiul de validare sau se prezintd protocolul (programul) de validare.

5. Se prezintd rezultatele validarii.

6. Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate in conditii ICH, la parametrii de stabilitate relevanti, pentru cel putin un
lot la scard pilot sau industriald, pe o perioada de cel putin 3 luni, impreund cu asigurdri potrivit cirora studiile vor
fi finalizate, iar datele vor fi furnizate imediat autoritdtilor competente in cazul in care nu corespund sau existd posi-
bilitatea sd nu corespunda specificatiilor la sfarsitul perioadei de valabilitate aprobate (impreund cu masurile pro-
puse). Pentru produse biologice/imunologice: o declaratie potrivit cireia nu este necesard o evaluare a comparabilitatii.

B.ILb.5. Schimbare a testelor de control intermediar sau a Conditii Documente Tipul
limitelor aplicate in timpul fabricatiei produsului finit care trebuie care trebuie de procedurd
indeplinite furnizate

(a) Restringerea limitelor de control intermediar 1,2,3,4 1,2 1A

(b) Adiugarea unor teste si limite noi 1,2,5,6 1,2,3,4,5,7 IA

(c) Eliminarea unui test de control intermediar nesem- 1,2 1,2,6 1A

nificativ
(d) Eliminarea unui test de control intermediar, ceea ce I

poate modifica in mod semnificativ calitatea globald
a produsului finit

(e) Extinderea limitelor IPC aprobate, ceea ce poate I
modifica in mod semnificativ calitatea globala a pro-
dusului finit

(f) Adiugarea sau inlocuirea unei analize de control 1,2,3,4,57 IB
intermediar ca urmare a unei probleme de sigurangi
sau calitate

Conditii

1. Schimbarea nu este consecinta unui angajament asumat in evaludrile anterioare de a revizui limitele specificatiilor
(de exemplu, in timpul procedurii de solicitare a autorizatiei de introducere pe piatd sau a unei proceduri privind
modificarea de tip II).

2. Schimbarea nu este rezultatul unor evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei, cum ar fi o impuritate noud
neclasificatd sau modificarea limitelor impuritdtii totale.

3. Orice schimbare trebuie si se situeze in intervalul limitelor curente aprobate.
4. Procedura de testare rimane aceeasi sau modificdrile procedurii de testare sunt minore.

5. Metodele noi de testare nu constau intr-o tehnicd nestandardizatd noud sau intr-o tehnicd standard utilizatd intr-o
manierd noud.

6. Noua metodd de testare nu este o metoda biologici/imunologici/imunochimicd sau o metodd care utilizeaza un reac-
tiv biologic in locul unei substante active biologice (nu include metode microbiologice farmacopeice standard).

Documente

1. Modificarile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupi caz).

2. Tabel comparativ cu analizele de control intermediar si limitele curente §i propuse.
3. Detalii privind orice metodd analiticd noud si date de validare noi, dacd sunt necesare.

4. Datele analizei pentru doud loturi de productie (3 loturi de productie pentru produse biologice, dacd nu exista jus-
tificdri contrare) ale produsului finit, pentru toti parametrii de specificatie.

5. Daci este cazul, date comparative ale profilului de solubilitate al produsului finit pentru cel putin un lot pilot fabricat
prin utilizarea testelor de control intermediar curente si a celor noi. Pentru medicamentele din plante, pot fi acceptate
date comparative privind dezintegrarea.

6. Justificarea/evaluarea riscurilor prin care se aratd cd parametrul este nesemnificativ.

7. Justificarea pentru limitele si testele de control intermediar noi.
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B.ILc. Controlul excipientilor

B.ILc.1. Schimbarea parametrilor de specificatie sifsau a Conditii Documente care Tipul
limitelor unui excipient care trebuie trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
(a) Restringerea limitelor de specificatie 1,23, 4 1,2 1A
(b) Adiugarea unui parametru de specificatie nou,| 1,2,5,6,7 1,2,3,4,6,8 1A
impreund cu metoda corespunzitoare de testare a
acestuia
(c) Eliminarea unui parametru de specificatie nesemnifi- 1,2 1,27 1A
cativ (de exemplu, eliminarea unui parametru inac-
tual)
(d) Schimbare care nu se incadreazi in limitele de speci- 11

ficatie aprobate

(e) Eliminarea unui parametru de specificatie, ceea ce II
poate modifica in mod semnificativ calitatea globald
a produsului finit

(f) Adiugarea sau inlocuirea (excluzind produsele bio- 1,2,3,4,5,6,8 IB
logice sau imunologice) a unui parametru de specifi-
catie ca urmare a unei probleme de siguranti sau de
calitate

Conditii

1. Schimbarea nu este consecinta unui angajament asumat in evaludrile anterioare de a revizui limitele specificatiilor
(de exemplu, in timpul procedurii de solicitare a autorizatiei de introducere pe piatd sau a unei proceduri de modi-
ficare de tip I).

2. Schimbarea nu este rezultatul unor evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei, cum ar fi o impuritate noud
neclasificatd sau modificarea limitelor impuritatii totale.

3. Orice schimbare trebuie si se situeze in intervalul limitelor curente aprobate.
4. Procedura de testare rimane aceeasi sau modificarile procedurii de testare sunt minore.

5.  Metodele noi de testare nu constau intr-o tehnicd nestandardizatd noud sau intr-o tehnicd standard utilizatd intr-o
manierd noud.

6. Metoda de testare nu este o metoda biologicd/imunologicd/imunochimici sau o metodi care utilizeaza un reactiv bio-
logic (nu include metode microbiologice farmacopeice standard).

7. Schimbarea nu se referd la o impuritate genotoxica.

Documente

1. Modificdrile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupd caz).

2. Tabel comparativ cu specificatiile curente si propuse.
3. Detalii privind orice metodd analitici noud si date de validare noi, dacd sunt necesare.

4. Datele analizei pentru doud loturi de productie (3 loturi de productie pentru excipienti biologici, dacd nu existd jus-
tificdri contrare) ale excipientului pentru toti parametrii specificatiei.

5. Daci este cazul, date comparative ale profilului de solubilitate al produsului finit pentru cel putin un lot pilot con-
tinand excipientul care respectd specificatia curenta i pe cea propusi. Pentru medicamentele din plante, pot fi accep-
tate date comparative privind dezintegrarea.

6. Justificarea pentru neprezentarea unui studiu nou privind bioechivalenta, astfel cum este previzut de orientdrile rele-
vante (umane sau veterinare) privind biodisponibilitatea.

7. Justificarea/evaluarea riscurilor prin care se aratd cd parametrul este nesemnificativ.

8. Justificare pentru noul parametru de specificatie si noile limite.

B.ILc.2. Schimbare a procedurii de testare pentru un excipi- Conditii Documente care Tipul
ent care trebuie trebuie de procedurd
indeplinite furnizate
(@) Schimbiri minore ale unei proceduri de testare apro- 1,234 1,2 1A
bate
(b) Eliminarea unei proceduri de testare dacid existd deja 5 1 1A

o proceduri de testare alternativd autorizatd

(c) Inlocuirea unei metode de testare 11
biologicd/imunologici/[imunochimici sau a unei
metode care utilizeazd un reactiv biologic
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(d) Alte modificiri aduse procedurii de testare (inclusiv 1,2 IB
inlocuire sau addugare)
Conditii
1. Aufost efectuate studii de validare corespunzitoare, in conformitate cu orientdrile relevante, ale cdror rezultate aratd
cd procedura de testare actualizatd este cel putin echivalentd cu cea anterioard.
2. Nu s-au constatat modificari ale limitelor totale de impuritate; nu se detecteaz impuritdti neclasificate noi.
3. Metoda de analizare trebuie sd rimand nemodificatd (de exemplu, este permisd o modificare a temperaturii sau lun-
gimii coloanei, dar nu o coloand sau metoda noud).
4. Metoda de testare nu este o metodd biologicd/imunologici/imunochimica sau o metoda care utilizeazd un reactiv bio-
logic (nu include metode microbiologice farmacopeice standard).
5. Pentru parametrul de specificaie existd deja o procedurd de testare alternativa autorizatd, care nu a fost addugata prin
intermediul unei notificari IA[IA(IN).
Documente
1. Modificdrile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare previzut de NTA, vol. 6B, dupd caz), inclusiv o descriere a metodologiei analitice, un rezumat al datelor de
validare, specificatii revizuite pentru impuritdti (daci este cazul).
2. Rezultate comparative ale validarii sau, daci este necesar, rezultate ale analizei comparative care sd arate ci testul
curent si cel propus sunt echivalente. Aceastd cerintd nu se aplicd in cazul addugdrii unei noi proceduri de testare.
B.ILc.3. Schimbare a sursei unui excipient sau reactiv cu risc Conditii Documente care Tipul
EST care trebuie trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
(a) Din materiale cu risc ETS de origine vegetald sau sin-
teticd
1. Pentru excipienti sau reactivi neutilizati in fabri- 1 1 1A
catia unei substante active biologice|
imunologice  sau  intr-un  medicament
biologic/imunologic
2. Pentru excipienti sau reactivi utilizati in fabrica- 1,2 IB
tia unei substante active  biologice|
imunologice sau introdusi intr-un medicament
biologic/imunologic
(b) Schimbarea sau introducerea unui material cu risc I
EST sau inlocuirea unui material cu risc EST cu alt
material cu risc EST, care nu are un certificat de con-
formitate EST
Conditii
1. Specificatiile privind eliberarea si perioada de valabilitate a excipientului si a produsului finit riman neschimbate.
Documente
1. Declaratie din partea producitorului sau a titularului autorizatiei de introducere pe piatd a materialului potrivit cireia
acesta este de origine strict vegetald sau sintetica.
2. Studiu privind echivalenta materialelor si impactul asupra fabricatiei materialului final si impactul asupra compor-
tamentului produsului finit (de exemplu, caracteristicile de solubilitate).
B.ILc.4. Schimbarea procedurii de sintezd sau recuperare a Conditii Documente care Tipul
unui excipient non-farmacopeic (daci este descris in dosar) | care trebuie trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
(a) Schimbare minori in sinteza sau recuperarea unui 1,2 1,2,3,4 1A
excipient non-farmacopeic
(b) Specificatiile sunt afectate sau existd o modificare a I
proprietitilor fizico-chimice ale excipientului care
poate influenta calitatea produsului finit
(c) Excipientul este o substanti biologici/imunologici Il
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Conditii
1. Metoda de sinteza si specificatiile sunt identice si nu existd modificdri cantitative si calitative ale profilului impurita-
tilor [sunt exclusi solventii reziduali, numai daci acestia sunt controlati in conformitate cu limitele (V)ICH] sau ale
proprietatilor fizico-chimice.
2. Adjuvantii sunt exclusi.
Documente
1. Modificirile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupd caz).
2. Datele de analiza (sub forma unui tabel comparativ) pentru cel putin doud loturi (minim la scard pilot) ale excipien-
tului fabricat in conformitate cu procesul anterior si procesul nou.
3. Dacd este cazul, date comparabile privind profilul de solubilitate pentru produsul finit din cel putin doud loturi
(minim la scard pilot). Pentru medicamentele din plante, pot fi acceptate date comparative privind dezintegrarea.
4. Copie a specificatiilor aprobate si a specificatiilor noi (dacd este cazul) ale excipientului.
B.ILd. Controlul produsului finit
B.ILd.1. Schimbarea parametrilor de specificatie si/sau a limi- Conditii Documente Tipul
telor produsului finit care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
(a) Restringerea limitelor de specificatie 1,2,3,4 1,2 1A
(b) Restringerea limitelor de specificatie pentru medica- 1,2,3,4 1,2 1A
mentele care fac obiectul eliberirilor oficiale de loturi
(c) Addugarea unui parametru nou de specificatie, impre- | 1,2,5,6,7 1,2,3,4,57 1A
und cu metoda corespunzitoare de testare a acestuia
(d) Eliminarea unui parametru de specificatie fard impor- 1,2 1,2,6 1A
tantd (de exemplu, eliminarea unui parametru inac-
tual)
(e) Schimbare care nu se incadreazi in limitele de speci- II
ficatie aprobate
(f) Eliminarea unui parametru de specificatie, ceea ce II
poate modifica in mod semnificativ calitatea globald a
produsului finit
(g) Addugarea sau inlocuirea (excluzind produsele biolo- 1,2,3,4,57 1B
gice sau imunologice) a unui parametru de specificatie
ca urmare a unei probleme de siguranti sau de calitate

Conditii

1.

Schimbarea nu este consecinta unui angajament asumat in evaludrile anterioare de a revizui limitele specificatiilor (de
exemplu, in timpul procedurii de solicitare a autorizatiei de introducere pe piatd sau a unei proceduri de modificare
de tip I).

2. Schimbarea nu este rezultatul unor evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei, cum ar fi o impuritate noud
neclasificatd sau modificarea limitelor impuritatii totale.

3. Orice schimbare trebuie s se situeze in intervalul limitelor curente aprobate.

4. Procedura de testare rimane aceeasi sau modificdrile procedurii de testare sunt minore.

5. Metodele noi de testare nu constau intr-o tehnicd nestandardizatd noud sau intr-o tehnica standard utilizatd intr-o
manierd noud.

6. Metoda de testare nu este o metoda biologicd/imunologicd/imunochimici sau o metodi care utilizeazad un reactiv bio-
logic in locul unei substante biologice active.

7. Schimbarea nu se referd la o impuritate genotoxica.

Documente

1. Modificdrile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupd caz).

2. Tabel comparativ cu specificatiile curente si propuse.

3. Detalii privind orice metodd analiticd noud si date de validare noi, dacd sunt necesare.
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Datele analizei pentru doud loturi de productie (3 loturi de productie pentru produse biologice, dacd nu exista justi-
ficari contrare) ale produsului finit, pentru toti parametrii de specificatie.

Daci este cazul, date comparative ale profilului de solubilitate a produsului finit pentru cel putin un lot pilot care
respectd specificatia curentd si pe cea propusd. Pentru medicamentele din plante, pot fi acceptate date privind dez-

integrarea comparativa.

6. Justificarea/evaluarea riscurilor prin care se aratd cd parametrul este nesemnificativ.

7. Justificare pentru noul parametru de specificatie si noile limite.

B.IL.d.2. Schimbare a procedurii de testare a produsului finit Conditii Documente Tipul
care trebuie care trebuie de procedurd
indeplinite furnizate

(a) Modificiri minore aduse unei proceduri de testare 1,234 1,2 1A
aprobate

(b) Eliminarea unei proceduri de testare daci existd deja 4 1 1A
o metodai alternativi autorizati

(c) Inlocuirea unei metode de testare biologici/ I
imunologici/imunochimici sau a unei metode care
utilizeazd un reactiv biologic

(d) Alte modificiri aduse procedurii de testare (inclusiv 1,2 IB
inlocuire sau adiugare)

Conditii

1. Au fost efectuate studii de validare corespunzdtoare, in conformitate cu orientarile relevante, ale ciror rezultate aratd

cd procedura de testare actualizatd este cel putin echivalentd cu cea anterioara.

2. Nu s-au constatat modificiri ale limitelor totale de impuritate; nu se detecteazd impurititi neclasificate noi.

3. Metoda de analizare trebuie sd rimand nemodificatd (de exemplu, este permisd o modificare a temperaturii sau lun-

gimii coloanei, dar nu o coloana sau metodd noud).

4. Metoda de testare nu este o metodd biologicd/imunologica/imunochimicd sau o metoda care utilizeazd un reactiv bio-
logic (nu include metode microbiologice farmacopeice standard).

Documente

1. Modificarile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupd caz), inclusiv o descriere a metodologiei analitice, un rezumat al datelor de
validare, specificatii revizuite pentru impuritdti (daci este cazul).

2. Rezultate comparative ale validarii sau, dacd este necesar, rezultate ale analizei comparative care si arate ca testul
curent si cel propus sunt echivalente; aceastd cerintd nu se aplicd in cazul addugarii unei noi proceduri de testare.

B.ILd.3. Modificiri referitoare la introducerea eliberdrii in Conditii Documente Tipul
timp real sau a eliberdrii parametrice in fabricatia produsu- | care trebuie care trebuie de procedurd
lui finit indeplinite furnizate
II
Documente
B.lLe. Sistemul de inchidere a recipientului
B.ILe.1. Schimbarea ambalajului imediat al produsului finit Conditii Documente Tipul
care trebuie care trebuie de procedurd
indeplinite furnizate
(a) Compozitia calitativi si cantitativd
1. Forme farmaceutice solide 1,23 1,2,3,4,6 IA
2. Forme farmaceutice semisolide si lichide neste- 1,2,3,56 IB
rile
3. Medicamente sterile si medicamente biologice/ I
imunologice
4. Schimbarea se referd la un ambalaj cu o protec- I
tie redusd, care determinid modificiri ale condi-
tiilor de stocare si[sau o reducere a termenului
de valabilitate
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(b)

Tipul de recipient

1. Forme farmaceutice solide, semisolide si lichide 1,2,35,6,7 1B
nesterile

2. Medicamente sterile si medicamente biologice/ II
imunologice

Conditii

1.
2.

Schimbarea se referd doar la acelasi tip de ambalaj/recipient (de exemplu, de la blistere la blistere).

Proprietitile relevante ale materialului de ambalaj propus trebuie si fie cel putin echivalente cu cele ale materialului
aprobat.

Au fost initiate studii relevante de stabilitate in conditii ICH si au fost evaluati parametrii relevanti de stabilitate pen-
tru cel putin doud loturi la scard pilot sau la scard industriald, iar la dispozitia solicitantului existd date adecvate pri-
vind stabilitatea timp de cel putin trei luni la momentul punerii in aplicare. Totusi, dacd ambalajul propus este mai
rezistent decat ambalajul existent (de exemplu, daci blisterele sunt mai groase), datele privind stabilitatea timp de trei
luni nu mai sunt necesare. Aceste studii trebuie si fie finalizate, iar datele vor fi furnizate imediat autorititilor com-
petente in cazul in care nu corespund sau existd posibilitatea sd nu corespunda specificatiilor la sfarsitul perioadei de
valabilitate aprobate (impreund cu masurile propuse).

Documente

1.

Modificarile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupd caz), inclusiv informatiile revizuite referitoare la produs, dacd sunt nece-
sare.

Date adecvate privind noul ambalaj (de exemplu, date comparative privind permeabilitatea la O,, CO,, umezeald).

Daci este necesar, trebuie ficutd dovada cd nu existd interactiuni intre coninut §i materialul de ambalaj (de exemplu,
continutul nu este contaminat de componente ale materialului propus i nu existd pierderi de produs in interiorul
ambalajului), inclusiv o confirmare a faptului cd materialul respectd cerintele farmacopeice sau legislatia Uniunii in
vigoare privind materialele plastice si obiectele aflate in contact cu alimentele.

O declaratie potrivit careia studiile de stabilitate obligatorii au fost initiate in conditii ICH (cu indicarea numerelor
loturilor in cauzd) si ci, dupi caz, datele minime adecvate privind stabilitatea se aflau la dispozitia solicitantului in
momentul punerii in aplicare si nu au dezvaluit existenta unor probleme. De asemenea, se dau asigurdri ci studiile
vor fi finalizate, iar datele vor fi furnizate imediat autorititilor competente in cazul in care nu corespund sau existd
posibilitatea si nu corespunda specificatiilor la sfarsitul perioadei de valabilitate aprobate (impreuna cu actiunile pro-
puse).

Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate in conditii ICH, la parametrii de stabilitate relevanti, pentru cel putin doua
loturi la scard pilot sau la scard industriald, pe o perioada de cel putin 3 luni, impreund cu asigurari c studiile vor fi
finalizate si cd datele vor fi furnizate imediat autoritatilor competente in cazul in care nu corespund sau existd posi-
bilitatea sd nu corespunda specificatiilor la sfarsitul perioadei de valabilitate aprobate (impreund cu masurile pro-
puse).

Un tabel comparativ intre specificatiile curente si propuse ale ambalajului imediat, daci este cazul.

Esantioane ale noului recipient/sistem de inchidere, atunci cand este posibil (a se vedea cerintele NTA privind esan-
tioanele in statele membre/EMEA).

Notd: In ceea ce priveste B.ILe.1.b, solicitantilor li se reaminteste c orice modificare care are ca rezultat o ,forma farmaceuticd noui” nece-

sitd depunerea unei cereri de extindere.

B.ILe.2. Schimbare in privinta parametrilor de specificatie Conditii Documente Tipul
si/sau a limitelor ambalajului imediat al produsului finit care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
(a) Restringerea limitelor de specificatie 1,2,3,4 1,2 1A
(b) Addugarea unui parametru nou de specificatie, 1,25 1,2,3,4,6 1A
impreund cu metoda corespunzitoare de testare a
acestuia
(c) Eliminarea unui parametru de specificatie nesem- 1,2 1,25 1A
nificativ (de exemplu, eliminarea unui parametru
inactual)
(d) Adiugarea sau inlocuirea unui parametru de speci- 1,2,3,4,6 1B
ficatie ca urmare a unei probleme de siguranti sau
calitate
Conditii
1. Schimbarea nu este consecinta unui angajament asumat in evaludrile anterioare de a revizui limitele specificatiilor

(de exemplu, in timpul procedurii de solicitare a autorizatiei de introducere pe piatd sau a unei proceduri de modi-
ficare de tip II).

Schimbarea nu este rezultatul unor evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei.
Orice schimbare trebuie sa se situeze in intervalul limitelor curente aprobate.

Procedura de testare riméne aceeasi sau modificarile procedurii de testare sunt minore.
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5. Metodele noi de testare nu constau intr-o tehnicd nestandardizatd noud sau intr-o tehnici standard utilizatd intr-o
manierd noud.
Documente
1. Modificarile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare previzut de NTA, vol. 6B, dupi caz).
2. Tabel comparativ cu specificatiile curente si propuse.
3. Detalii privind orice metodd analiticd noud si date de validare noi, dacd sunt necesare.
4. Datele analizei pentru toti parametrii de specificatie privind doud loturi ale ambalajului imediat.
5. Justificarea/evaluarea riscurilor prin care se aratd cd parametrul este nesemnificativ.
6. Justificare pentru noul parametru de specificatie si noile limite.
B.ILe.3. Schimbare a procedurii de testare pentru ambala- Conditii Documente Tipul
jul imediat al produsului finit care trebuie care trebuie de procedurd
indeplinite furnizate
(a) Modificiri minore aduse unei proceduri de testare 1,2,3 1,2 1A
aprobate
(b) Alte modificiri aduse procedurii de testare (inclusiv 1,34 1,2 IA
inlocuire sau addugare)
(c) Eliminarea unei proceduri de testare daci existd deja 5 1 1A
o proceduri de testare alternativi autorizati
Conditii
1. Aufost efectuate studii de validare corespunzitoare, in conformitate cu orientarile relevante, ale ciror rezultate aratd
cd procedura de testare actualizatd este cel putin echivalentd cu cea anterioara.
2. Metoda de analizare trebuie sd rimana nemodificatd (de exemplu, este permisd o modificare a temperaturii sau lun-
gimii coloanei, dar nu o coloand sau metoda noud).
3. Metodele noi de testare nu constau intr-o tehnicd nestandardizatd noud sau intr-o tehnicd standard utilizat intr-o
manierd noud.
4. Substanta activd si produsul finit nu sunt biologice/imunologice.
5. Pentru parametrul de specificatie existd deja o procedurd de testare alternativa autorizatd, care nu a fost addugata prin
intermediul unei notificari IA[IA(IN).
Documente
1. Modificdrile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupa caz), inclusiv o descriere a metodologiei analitice §i un rezumat al datelor
de validare.
2. Rezultate comparative ale validarii sau, dacd este necesar, rezultate ale analizei comparative care sd arate cd testul
curent si cel propus sunt echivalente. Aceastd cerintd nu se aplicd in cazul addugdrii unei noi proceduri de testare.
B.ILe.4. Schimbarea formei sau dimensiunii recipientului Conditii Documente Tipul
sau a sistemului de inchidere (ambalajul imediat) care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
(a) Medicamente nesterile 1,2,3 1,2, 4 1A
(b) Schimbarea formei sau dimensiunilor afecteazd o I
parte importantd a ambalajului, ceea ce poate avea
urmdri importante asupra livrarii, utilizirii, siguran-
tei sau stabilititii produsului finit
(c) Medicamente sterile 1,234 IB
Conditii
1. Nu existd modificdri calitative sau cantitative ale compozitiei recipientului.
2. Modificarea nu afecteazd o parte importantd a ambalajului, cu urmdri asupra livrarii, utilizarii, sigurantei sau stabi-
litatii produsului finit.
3. In cazul unei modificiri a spatiului liber sau a raportului suprafati/volum, au fost initiate studii de stabilitate con-

forme cu orientdrile relevante si au fost evaluati parametrii de stabilitate relevanti pentru cel putin doud loturi la scard
pilot sau industriald (trei loturi in cazul medicamentelor biologice/imunologice), iar solicitantul are la dispozitie date
privind stabilitatea pentru cel putin trei luni (sase luni in cazul medicamentelor biologice/imunologice). Se dau asi-
gurdri cd aceste studii vor fi finalizate, iar datele vor fi furnizate imediat autoritdtilor competente in cazul in care nu
corespund sau existd posibilitatea si nu corespunda specificatiilor la sfarsitul perioadei de valabilitate aprobate (impre-
und cu masurile propuse).
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Documente

1.

Modificarile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupa caz), inclusiv descrierea, desenul detaliat si compozitia recipientului sau a
materialului din care este confectionat sistemul de inchidere, precum si informatiile revizuite referitoare la produs,
dacd sunt necesare.

Esantioane ale noului recipient/sistem de inchidere, atunci cand este posibil (a se vedea cerintele NTA privind esan-
tioanele in statele membre).

Au fost efectuate studii de revalidare in cazul produselor sterilizate prin sterilizare finald. Dacd este cazul, se vor indica
numerele loturilor utilizate in studiile de revalidare.

In cazul unei modificdri a spatiului liber sau a raportului suprafad/volum, o declaratie care si arate ci au fost initiate
studii de stabilitate in conditii ICH (cu indicarea numerelor loturilor in cauzd) si ¢4, dupi caz, datele minime adecvate
privind stabilitatea se aflau la dispozitia solicitantului in momentul punerii in aplicare a unei notificari de tipul IA si
in momentul transmiterii unei notificiri de tipul IB §i nu au indicat existenta unor probleme. De asemenea, se dau
asigurdri ci studiile vor fi finalizate, iar datele vor fi furnizate imediat autoritdtilor competente in cazul in care nu
corespund sau existd posibilitatea si nu corespunda specificatiilor la sfarsitul perioadei de valabilitate aprobate (impre-
und cu masurile propuse).

B.ILe.5. Schimbarea dimensiunii ambalajului produsului Conditii Documente Tipul
finit care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate

(a) Modificarea numarului unititilor (comprimate, fiole
etc.) dintr-un ambalaj
1. Modificarea se incadreazi in dimensiunile de 1,2 1,3 1A

ambalaje aprobate
2. Modificarea nu se incadreazi in dimensiunile de 1,2,3 1B
ambalaje aprobate

(b) Eliminarea unei (unor) dimensiuni de ambalaje 3 1,2 IA

(c) Modificare a masei de umplere/volumului de I
umplere al medicamentelor parenterale sterile cu
dozd multipld (sau cu dozi unicd, utilizare partiali)
si al medicamentelor parenterale cu doze multiple
biologice/imunologice

(d) Modificare a masei de umplere/volumului de 1,2,3 1B
umplere al medicamentelor non-parenterale cu doze
multiple (sau cu dozi unicd, utilizare partiali)

Conditii

1. Noua dimensiune a ambalajului trebuie si corespunda posologiei si duratei tratamentului previzute in rezumatul
caracteristicilor produsului.

2. Materialul primar al ambalajului rimane neschimbat.

3. Prezentdrile rimase trebuie s fie adecvate pentru instructiunile de dozaj si pentru durata tratamentului mentionate
in rezumatul caracteristicilor produsului.

Documente

1. Modificdrile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupd caz), inclusiv informatiile revizuite referitoare la produs, dacd sunt nece-
sare.

2. Justificarea pentru dimensiunea noud/rimasa a ambalajului, care aratd cd dimensiunea noud/rimasi respectd regimul
de dozaj si durata de utilizare previzute in rezumatul caracteristicilor produsului.

3. Declaratie potrivit cireia vor fi efectuate studii de stabilitate in conformitate cu orientdrile relevante privind pro-

dusele ai cdror parametri de stabilitate pot fi afectati. Datele se raporteazd doar daci se constatd nerespectarea spe-
cificatiilor (impreund cu actiunile propuse).

Notd: Pentru B.ILe.5.c si B.ILe.5.d, se reaminteste solicitantilor ci orice modificari ale ,concentratiei” medicamentului necesitd depunerea

unei cereri de extindere.

B.ILe.6. Schimbarea oricirei pirti a materialului de amba- Conditii Documente Tipul
laj (primar) care nu se afld in contact cu continutul produ- | care trebuie care trebuie de proceduri
sului finit [culoarea capacelor flip-off, inelele cu codul de |  indeplinite furnizate
culoare ale fiolelor, schimbarea capacului de protectie al
acului de seringi (utilizarea unui tip diferit de plastic)]
(a) Schimbare care afecteazd informatiile referitoare la 1 1 1A
produs
(b) Schimbare care nu afecteazi informatiile referitoare 1 1 IA
la produs
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Conditii
1. Modificarea nu afecteazd o parte a materialului de ambalaj care afecteazd livrarea, utilizarea, siguranta sau stabilitatea
produsului finit.
Documente
1. Modificarile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupd caz), inclusiv informatiile revizuite referitoare la produs, dacd sunt nece-
sare.
B.ILe.7. Schimbarea furnizorului componentelor sau dis- Conditii Documente Tipul
pozitivelor ambalajului (dacd este mentionat in dosar) care trebuie care trebuie de procedurd
indeplinite furnizate
(a) Eliminarea unui furnizor 1 1 1A
(b) inlocuirea sau addugarea unui furnizor 1,2,3,4 1,2,3 IA
(c) Orice schimbare a furnizorilor dispozitivelor de II

administrare de tip spacer pentru inhalatoarele cu
doze misurate

Conditii

1.
2.

3.
4.

Nu se elimind o componenti sau un dispozitiv al ambalajului.

Compozitia calitativd si cantitativd a componentelor/dispozitivelor ambalajului si specificatiile produsului riman

nemodificate.

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

Metoda si conditiile de sterilizare riman nemodificate, daci este cazul.

Documente

1.

Modificdrile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse

veterinare previzut de NTA, vol. 6B, dupi caz).

Pentru dispozitivele destinate medicamentelor de uz uman, dovada marcajului CE.

Tabel comparativ cu specificatiile curente si propuse, daci este cazul.

B.ILf.

Stabilitatea

B.ILf.1. Schimbarea termenului de valabilitate sau a condi-
tiilor de stocare a produsului finit

Conditii
care trebuie
indeplinite

Documente
care trebuie
furnizate

Tipul
de proceduri

(a)

Reducerea termenului de valabilitate a produsului
finit

1. Ambalat pentru vinzare

1,23

AN

2. Dupd prima deschidere

1,23

TAN

3. Dupi diluare sau reconstituire

1,23

IAN

(b)

Extinderea termenului de valabilitate a produsului
finit

1. Ambalat pentru vinzare (pe bazi de date in timp
real)

1,2,3

IB

2. Dupd prima deschidere (pe bazd de date in timp
real)

1,2,3

IB

3. Dupi diluare sau reconstituire (pe bazi de date
in timp real)

1,23

IB

4. Extinderea termenului de valabilitate pe baza
extrapoldrii unor date privind stabilitatea care
nu sunt conforme cu orientirile ICH ()

I

5. Extinderea perioadei de stocare a unui medica-
ment biologic/imunologic in conformitate cu un
protocol de stabilitate aprobat

1,23

IB

(c)

Modificarea conditiilor de stocare ale medicamente-
lor biologice, daci studiile de stabilitate nu au fost
efectuate in conformitate cu un protocol de stabili-
tate aprobat

I

(d)

Modificare a conditiilor de stocare ale produsului
finit sau ale produsului diluat/reconstituit

1,2,3

IB
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Conditii

1.

Schimbarea nu trebuie s fie provocatd de evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei sau ca urmare a unor
probleme de stabilitate.

Documente

1.

Modificarile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare previzut de NTA, vol. 6B, dupi caz). Acestea trebuie sd contind rezultatele studiilor de stabilitate efectuate
in timp real (pentru intreaga perioada de valabilitate), in conformitate cu orientdrile relevante privind stabilitatea, pe
cel putin doud loturi la scard pilot ! ale produsului finit ambalat in materialul de ambalaj autorizat sifsau dupa prima
deschidere sau reconstituire, dupd caz; dacd este necesar, se includ rezultatele testelor microbiologice corespunza-
toare.

! Loturile la scard pilot pot fi acceptate daca sunt insotite de un angajament privind verificarea termenului de vala-

bilitate a loturilor la scard de productie.

2. Informatiile revizuite referitoare la produs.

3. Copie a specificatiilor aprobate ale produsului finit privind termenul de valabilitate si, dacd este cazul, specificatiile

dupa diluare/reconstituire sau prima deschidere.

() Notd: Extrapolarea nu se aplicd in cazul medicamentelor biologice/imunologice.

B.ILg. Zona optimd de operare

B.ILg.1. Introducerea unei zone optime de operare noi sau Conditii Documente Tipul
extinderea unei zone optime de operare aprobate pentru | care trebuie care trebuie de proceduri
produsul finit, excluzind produsele biologice, privind: indeplinite furnizate
(a) Una sau mai multe operatii ale unitdtii in cadrul procesu- 1,2,3 I
lui de productie a produsului finit, inclusiv analizele de
control intermediar si/sau procedurile de testare rezultate.
(b) Proceduri de testare pentru excipienti/substante interme- 1,2,3 I
diare sifsau produsul finit.

Documente

1.

Rezultate ale studiilor de dezvoltare a produsului si a procesului de productie (inclusiv evaluarea riscurilor si studii
multivariate, dupd caz) care demonstreaza ci a avut loc o intelegere sistematicd a atributelor materialului, a parame-
trilor de proces si a atributelor critice de calitate ale produsului finit.

2. O descriere a zonei optime de operare sub forma unui tabel, inclusiv variabilele (atributele materialului si parametrii
de proces, dupd caz) si intervalele propuse ale acestora.
3. Modificarile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupi caz).
B.IL.g.2. Introducerea unui protocol ulterior aprobarii pri- Conditii Documente Tipul
vind gestionarea schimbirilor in legituri cu produsul finit | care trebuie care trebuie de procedura
indeplinite furnizate
1,2 II
Documente
1. O descriere detaliatd a schimbdrii propuse.
2. Protocol privind gestionarea schimbdrilor in legiturd cu produsul finit.
B.IL.g.3. Eliminarea unui protocol aprobat privind gestion- Conditii Documente Tipul
area schimbdrilor in legiturd cu produsul finit care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
1 1 A

Conditii

1. Eliminarea protocolului aprobat privind gestionarea schimbdrilor in legdturd cu produsul finit nu este rezultatul unor
evenimente neasteptate sau a abaterii de la specificatii in timpul punerii in aplicare a schimbdrii (schimbdrilor) des-

crise in protocol.

Documente

1. Justificarea elimindrii propuse.
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B.III. MONOGRAFIILE CEP/EST
B.IIL1. Prezentarea unui certificat de conformitate cu Far- Conditii Documente Tipul
macopeea europeand nou sau actualizat: care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
Pentru o substantd activa
Pentru o materie primd/reactiv/substantd intermediard uti-
lizatd in procesul de fabricatie a substantei active
Pentru un excipient

(a) Certificat de conformitate cu monografia corespun-
zdtoare din Farmacopeea europeand
1. Certificat nou emis de un producdtor deja aprobat 1,2,3,4,5,8 1,2,3,4,5 AN
2. Certificat actualizat emis de un producitor deja apro- 1,2,3,4,8 1,2,3,4,5 IA

bat
3. Certificat nou emis de un producitor nou (inlocuire | 1,2, 3,4, 5, 8 1,2,3,4,5 AN
sau addugare)
(b) Certificat de conformitate EST cu Farmacopeea euro-
peand pentru o substantd activi/materie primd/
reactiv/substant3 intermediard sau excipient
1. Certificat nou pentru o substanta activd emis de un 3,6 1,2,3,4,5 AN
producitor nou sau deja aprobat

2. Certificat nou pentru un materie primd/reactiv/ 3,6 1,2,3,4,5 1A
substantd intermediard sau excipient emis de un pro-
ducitor nou sau deja aprobat

3. Certificat actualizat emis de un producitor deja apro- 7 1,2,3,4,5 1A
bat

Conditii

1. Eliberarea si perioada de valabilitate a produsului finit rimén neschimbate.

2. Existenta unor specificatii suplimentare (fatd de Farmacopeea europeand) nemodificate (excluzand restrangerea) pen-
tru impuritati (excluzand solventii reziduali, dacd respectd ICH/VICH) si de cerinte specifice ale produsului (de exem-
plu, profiluri de marime a particulelor, forma polimorfica), dacd este cazul.

3. Procesul de fabricatie a substantei active, materiei prime/reactivului/substantei intermediare nu include substante de
origine umand sau animald pentru care este obligatorie evaluarea datelor privind siguranta virala.

4. In ceeace priveste exclusiv substanta activd, aceasta va fi testatd imediat inainte de utilizare dacd certificatul de con-
formitate cu Farmacopeea europeand nu prevede o perioadd de retestare sau dacd in dosar nu existd date privind o
perioadi de retestare.

5. Substanta activd/materia primd/reactivul/substanta intermediard nu este sterila.

6. Substanta nu este inclusa intr-un medicament de uz veterinar destinat speciilor de animale susceptibile la EST.

7. Pentru medicamentele de uz veterinar: sursa materialului nu a fost schimbata.

8. Pentru substantele active din plante: etapele de fabricatie, forma fizici, solventul de extractie §i proportia
medicament/extract (DER) trebuie si rimana nemodificate.

Documente

1. Copie a certificatului de conformitate cu Farmacopeea europeand curent/actualizat.

2. In cazul addugdrii unui loc de fabricatie, formularul de solicitare a modificrii trebuie sd prezinte in mod clar
producitorii ,actuali” si ,propusi”, astfel cum sunt mentionati in sectiunea 2.5 din formularul de solicitare (pentru
partea IA).

3. Modificarile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD).
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4. Daci este cazul, un document care s indice materialele care intrd sub incidenta notei pentru Indrumarul privind mini-
malizarea riscului de transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme bovine prin intermediul medicamentelor pentru uz uman
si veterinar, inclusiv cele utilizate in fabricatia substantei active/excipientului. Urmdtoarele informatii vor fi incluse pentru
fiecare material de acest tip: denumirea producdtorului, speciile si tesuturile din care este derivat materialul, tara de
origine a animalelor sursa si modul de utilizare.

Pentru procedura centralizatd, aceste informatii se includ intr-un tabel EST actualizat A (si B, daci este cazul).

5. Pentru substanta activd — o declaratie a persoanei calificate (PC) reprezentand fiecare dintre titularii autorizatiei de
fabricatie prezentati in cerere, dacd substanta activa este utilizatd ca materie primd, si o declaratie a PC a fiecarui titu-
lar de autorizatie de fabricatie indicat in cerere ca fiind responsabil pentru eliberarea loturilor. Aceste declaratii tre-
buie sd arate cd producitorul (producitorii) substantei active mentionat (mentionati) in cerere isi desfasoard activitatea
in conformitate cu orientdrile detaliate referitoare la buna practicd de fabricatie a materiilor prime. In anumite cir-
cumstante poate fi acceptatd o declaratie unici - a se vedea nota de la modificarea nr. B.ILb.1. De asemenea, este nece-
sard o declaratie a PC pentru productia de substante intermediare, in timp ce, in ceea ce priveste actualizdrile
certificatelor pentru substante active si intermediare, declaratia PC este necesard doar dacd lista locurilor efective de
productie s-a modificat in raport cu versiunea inregistratd anterior a certificatului.

B.IIL.2. Schimbare in vederea indeplinirii prevederilor Far- Conditii Documente Tipul
macopeii europene sau ale farmacopeii unui stat membru | care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate

(a) Modificarea specificatiei (specificatiilor) unei sub-
stante nefarmaceutice in scopul indeplinirii preve-
derilor Farmacopeii europene sau ale farmacopeii
unui stat membru
1. Substanta activa 1,2,3,4,5 1,2,3,4,5 1A
2. Excipient/materia primi a substantei active 1, 2,4 1,2,3,4,5 1A

(b) Modificare in cazul unei actualiziri a monografiei 1,2,4,5 1,2,3,4 1A
relevante a Farmacopeii Europene sau a farmacopeii
nationale a unui stat membru

(c) Modificarea specificatiilor farmacopeii nationale a 1,45 1,2,3,4 IA
unui stat membru sau ale Farmacopeii europene

Conditii

1. Modificarea este efectuatd exclusiv in scopul respectdrii farmacopeii.

2. Alte specificatii ale farmacopeii privind proprietitile specifice ale produsului (cum ar fi profilurile de marime a par-
ticulelor, forma polimorfica, bioanalizele, agregatele) riman nemodificate.

3. Nu existd modificdri semnificative din punct de vedere calitativ si cantitativ ale impuritdtilor, cu exceptia cazului in
care specificatiile devin mai stricte.

4. Nu este necesard validarea suplimentard a unei metode farmacopeice noi sau modificate.

5. Pentru substantele active din plante: etapele de fabricatie, forma fizica, solventul de extractie si proportia
medicament/extract (DER) trebuie sd rimand nemodificate.

Documente

1. Modificirile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupi caz).

2. Tabel comparativ cu specificatiile curente si propuse.

3. Datele analizei pentru doud loturi de productie ale substantei relevante, referitoare la toate testele previzute de noua
specificatie.

4. Date care si demonstreze capacitatea de a controla substanta in conformitate cu monografia, precum o comparatie
a impuritatilor potentiale cu nota privind transparenta din monografie.

5. Daci este cazul, datele analizei (sub forma unui tabel comparativ) privind doud loturi de productie ale produsului
finit continind substanta in forma care respectd atat specificatia curentd, cit si pe cea propusd si, in plus, daci este
cazul, date comparative ale profilului de solubilitate a produsului finit pentru cel putin un lot pilot. Pentru medica-
mentele din plante, pot fi acceptate date comparative privind dezintegrarea.

Notd: Nu este necesar sd se notifice autoritdtilor competente o monografie actualizatd din Farmacopeea europeand sau dintr-o farmacopee

nationald a unui stat membru, in cazul in care respectarea monografiei actualizate este pusd in aplicare in termen de sase luni de la data
publicarii acesteia, iar in dosarul medicamentului autorizat se face trimitere la ,editia curenta”.
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B.IV. DISPOZITIVE MEDICALE
B.IV.1. Schimbarea unui dispozitiv de misurare sau de Conditii Documente Tipul
administrare care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
(a) Adiugarea sau inlocuirea unui dispozitiv care nu
constituie parte integrantd din ambalajul primar
1. Dispozitiv cu marcaj CE 1,2, 3 1,2, 4 IAN
2. Dispozitiv fird marcaj CE, doar pentru produse 1,34 IB
de uz veterinar
3. Dispozitiv de administrare de tip spacer pentru I
inhalatoare cu doze masurate
(b) Eliminarea unui dispozitiv 4,5 1,5 AN
(c) Adiugarea sau inlocuirea unui dispozitiv care con- I
stituie parte integrantd din ambalajul primar
Conditii
1. Dispozitivul de mdsurare propus trebuie si administreze cu precizie doza necesard de produs, in conformitate cu
posologia aprobatd, iar rezultatele acestor studii trebuie si fie disponibile.
2. Noul dispozitiv este compatibil cu medicamentul.
3. Modificarea nu trebuie sd conduci la modificdri substantiale ale informatiilor referitoare la produs.
4. Medicamentul poate fi administrat cu precizie.
5. Pentru medicamentele de uz veterinar, dispozitivul nu este esential pentru siguranta persoanei care administreaza pro-
dusul.
Documente
1. Modificarile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare previzut de NTA, vol. 6B, dupd caz), o descriere a furnizorului, o schitd detaliatd i compozitia materia-
lului din care este confectionat dispozitivul, precum si informatiile revizuite referitoare la produs, dacd sunt necesare.
2. Dovada marcajului CE.
3. Date care atestd exactitatea, precizia si compatibilitatea dispozitivului.
4. Esantioane ale noului dispozitiv, atunci cand este posibil (a se vedea cerintele NTA din statele membre in ceea ce pri-
veste esantioanele).
5. Justificarea elimindrii dispozitivului.

Notd: 1In ceea ce priveste B.IV.1.c, se reaminteste solicitantilor c3 orice modificare care are ca rezultat o ,formd farmaceutici noud” nece-

sitd depunerea unei cereri de extindere.

B.IV.2. Modificare a parametrilor de specificatie si/sau a Conditii Documente Tipul
limitelor unui dispozitiv de misurare sau administrare | care trebuie care trebuie de procedurd
pentru medicamente de uz veterinar indeplinite furnizate
(a) Restringerea limitelor de specificatie 1,2,3,4 1,2 1A
(b) Adidugarea unui parametru de specificatie nou, 1,2,5 1,2,3,4,6 1A
impreund cu metoda corespunzitoare de testare a
acestuia
(c) Extinderea limitelor de specificatie aprobate, cu un I
efect semnificativ asupra calititii globale a dispozi-
tivului
(d) Eliminarea unui parametru de specificatie, cu efecte I
semnificative asupra calititii globale a dispozitivu-
lui
(e) Adiugarea unui parametru de specificatie ca urmare 1,2,3,4,6 IB
a unei probleme de sigurantd sau calitate
(f) Eliminarea unui parametru de specificatie nesem- 1,25 1A
nificativ (de exemplu, eliminarea unui parametru
inactual)
Conditii
1. Schimbarea nu este consecinta unui angajament asumat in evaludrile anterioare de a revizui limitele specificatiilor
(de exemplu, in timpul procedurii de solicitare a autorizatiei de introducere pe piatd sau a unei proceduri de modi-
ficare de tip II).
2. Modificarea nu trebuie si fie rezultatul unor evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei.
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Orice schimbare trebuie sd se situeze in intervalul limitelor curente aprobate.

4. Procedura de testare rimane aceeasi.
Metodele noi de testare nu constau intr-o tehnicd nestandardizatd noud sau intr-o tehnicd standard utilizatd intr-o
manierd noud.
Documente
1. Modificirile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupd caz).
2. Tabel comparativ cu specificatiile curente si propuse.
3. Detalii privind orice metoda analiticd noud si rezumatul datelor de validare.
4. Datele analizei loturilor pentru doud loturi de productie, referitoare la toate testele previzute de noua specificatie.
5. Justificarea/evaluarea riscurilor prin care se aratd cd parametrul este nesemnificativ.
6. Justificare pentru noul parametru de specificatie si noile limite.
B.IV.3. Schimbare a procedurii de testare a unui dispozitiv Conditii Documente Tipul
de misurare sau administrare pentru medicamente de uz | care trebuie care trebuie de proceduri
veterinar indeplinite furnizate
(a) Modificiri minore aduse unei proceduri de testare 1,2 1,2 1A
aprobate
(b) Alte modificiri aduse procedurii de testare (inclusiv 1,3 1,2 1A
inlocuire sau addugare)
(c) Eliminarea unei proceduri de testare daci existd deja 4 1 1A
o procedurd de testare alternativd autorizatd

Conditii

1.

Au fost efectuate studii de validare corespunzitoare, in conformitate cu orientdrile relevante, ale ciror rezultate aratd
cd procedura de testare actualizatd este cel putin echivalentd cu cea anterioara.

2. Metoda de analizare trebuie si rimand nemodificata.

3. Metodele noi de testare nu constau intr-o tehnici nestandardizati noud sau intr-o tehnicd standard utilizatd intr-o
manierd noud.

4. Pentru parametrul de specificatie existd deja o procedurd de testare alternativa autorizatd, care nu a fost addugatd prin
intermediul unei notificari IA[IA(IN).

Documente

1. Modificarile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse
veterinare prevazut de NTA, vol. 6B, dupi caz), inclusiv o descriere a metodologiei analitice si un rezumat al datelor
de validare.

2. Rezultate comparative ale validarii sau, dacd este necesar, rezultate ale analizei comparative care si arate cd testul

curent si cel propus sunt echivalente. Aceastd cerintd nu se aplicd in cazul adiugdrii unei noi proceduri de testare.

B.V. MODIFICARI ALE AUTORIZATIEI DE INTRODUCERE PE PIATA CA URMARE A ALTOR PROCEDURI DE

REGLEMENTARE

B.V.a. PMF/VAMF

B.V.a.l. Includerea unui dosar standard al plasmei nou si Conditii Documente Tipul
actualizat in dosarul autorizatiei de introducere pe piatdi a | care trebuie care trebuie de proceduri
unui medicament (a doua etapi a procedurii PMF) indeplinite furnizate
(a) Prima includere a unui nou dosar standard al plasmei II
care afecteazd proprietitile produsului finit
(b) Prima includere a unui nou dosar standard al plasmei 1,2,3,4 1B
care nu afecteazd proprietitile produsului finit
(c) Includerea unui dosar standard al plasmei actualizat/ 1,2,3,4 1B
modificat atunci cind modificirile afecteazd proprie-
titile produsului finit
(d) Includerea unui dosar standard al plasmei actualizat/ 1 1,2 3,4 1A
modificat atunci cind modificirile nu afecteazi pro-
prietitile produsului finit
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Conditii

1.

Dosarul standard al plasmei actualizat sau modificat a primit un certificat de conformitate cu legislatia Uniunii in con-
ditiile previzute de anexa I la Directiva 2001/83/CE.

Documente

1.

Declaratie potrivit cdreia certificatul si raportul de evaluare PMF se aplica integral produsului autorizat, titularul PMF
a prezentat certificatul PMF, raportul de evaluare si dosarul PMF titularului autorizatiei de fabricatie (daci titularul
autorizatiei de fabricatie este diferit de titularul PMF), iar certificatul si raportul de evaluare PMF inlocuiesc documen-
tele PMF anterioare in cazul acestei autorizatii de introducere pe piata.

Certificatul si raportul de evaluare PMF.

Declaratia unui expert in care se prezintd toate modificdrile PMF certificat si se evalueazd impactul potential al aces-
tora asupra produsului finit, incluzand evaludrile riscurilor specifice produsului.

Formularul de solicitare a modificdrii trebuie sd prezinte in mod clar certificatul PMF EMEA ,actual” si ,propus” (numa-
rul de cod) din dosarul autorizatiei de fabricatie. Dacd este necesar, formularul de solicitare a modificarii trebuie sd
indice in mod clar toate celelalte PMF la care se referd medicamentul, chiar dacd acestea nu fac obiectul solicitarii.

B.V.a.2. Includerea unui dosar standard al antigenului vac- Conditii Documente Tipul
cinului nou si actualizat in dosarul autorizatiei de introduc- | care trebuie care trebuie de procedurd
ere pe piatd a unui medicament (a doua etapd a procedurii| indeplinite furnizate
VAMEF)
(a) Prima includere a unui nou dosar standard al anti- Il
genului vaccinului
(b) Includerea unui dosar standard al antigenului vaccinu- 1,23, 4 IB
lui actualizat/modificat, atunci cAind modificarile afec-
teazd proprietitile produsului finit
(c) Includerea unui dosar standard al antigenului vaccinu- 1 1,234 AN
lui actualizat/modificat, atunci cind modificirile nu
afecteazd proprietitile produsului finit

Conditii

1. Dosarul standard al antigenului vaccinului actualizat sau modificat a primit un certificat de conformitate cu legislatia
Uniunii in conditiile prevazute de anexa I la Directiva 2001/83/CE.

Documente

1. Declaratie potrivit cireia certificatul si raportul de evaluare VAMF se aplicd integral produsului autorizat, titularul
VAMF a prezentat certificatul VAMF, raportul de evaluare si dosarul VAMF titularului autorizatiei de fabricatie (dacd
titularul autorizatiei de fabricatie este diferit de titularul VAMF), iar certificatul si raportul de evaluare VAMF inlocu-
iesc documentele VAMF anterioare in cazul acestei autorizatii de introducere pe piatd.

2. Certificatul si raportul de evaluare VAMF.

3. Declaratia unui expert in care se prezintd toate modificarile VAMF certificat si se evalueaza impactul potential al aces-
tora asupra produsului finit, incluzand evaludrile riscurilor specifice produsului.

4. Formularul de solicitare a modificarii trebuie sd prezinte in mod clar certificatul VAMF EMEA ,actual” si ,propus”

(numdrul de cod) din dosarul autorizatiei de fabricatie. Dacd este necesar, formularul de solicitare a modificarii tre-
buie si indice in mod clar toate celelalte VAMEF la care se referd medicamentul, chiar dacd acestea nu fac obiectul soli-
citdrii.

B.V.b. Sesizarea

B.V.b.1. Actualizarea dosarului privind calitatea in urma unei
decizii a Comisiei in conformitate cu procedurile previzute
la articolele 30 si 31 din Directiva 2001/83/CE sau la arti-
colele 34 sau 35 din Directiva 2001/82/CE (procedura de
sesizare)

Conditii
care trebuie
indeplinite

Documente
care trebuie
furnizate

Tipul
de proceduri

(a) Modificarea aplici masurile convenite ca urmare a
unei sesizari ()

AN

(b) Armonizarea dosarului privind calitatea nu a facut
obiectul sesizirii, iar actualizarea are rolul de a armo-
niza dosarul

I




22.1.2010

Jurnalul Oficial al Uniunii Europene

C17/37

Documente

1. La scrisoarea de intentie a solicitdrii de modificare se ataseazd o trimitere la respectiva decizie a Comisiei.

() Notd: Se aplica in cazurile in care titularul (titularii) autorizatiei de introducere pe piatd trebuie s ia masuri pentru a permite statelor mem-
bre sd respecte decizia Comisiei in termen de 30 de zile dupa notificare, in conformitate cu articolul 34 alineatul (3) din Directiva

2001/83/CE si articolul 38 alineatul (3) din Directiva 2001/82/CE.

B.V.c. Protocolul de gestionare a schimbdrilor

B.V.c.1. Actualizarea dosarului privind calitatea in vederea Conditii Documente Tipul
aplicirii modificirilor solicitate de EMEA/autoritatea | care trebuie care trebuie de proceduri
nationald competentd, in urma evaludrii unui protocol de | indeplinite furnizate
gestionare a schimbarilor
(a) Aplicarea schimbdrii nu necesitd date justificative 1 1,2,4 1A
suplimentare
(b) Aplicarea schimbadrii necesitd date justificative supli- 1,2,3,4 1B
mentare
(c) Aplicarea unei schimbdri privind un medicament 1,2,3,4,5 1B
biologic/imunologic
Conditii

1. Schimbarea propusi a fost efectuatd cu respectarea deplind a protocolului de gestionare a schimbdrilor aprobate, care
prevede cd schimbarea se notificd imediat dupd ce a fost aplicata.

Documente

1. Trimiterea la protocolul aprobat de gestionare a schimbdrilor.

2. O declaratie care atestd cd schimbarea este conformd cu protocolul aprobat de gestionare a schimbdrilor si ¢ rezul-
tatele studiului indeplinesc criteriile de acceptare specificate in protocol. In plus, o declaratie potrivit cireia nu este
necesard o evaluare a comparabilitdtii pentru medicamente biologice/imunologice.

3. Rezultatele studiilor efectuate in conformitate cu protocolul aprobat de gestionare a schimbrilor.

4. Modificirile sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar (prezentate in format EU-CTD sau in formatul pentru produse

veterinare previzut de NTA, vol. 6B, dupi caz).

5. Copie a specificatiilor aprobate ale substantei active sau ale produsului finit.

C. SCHIMBARI PRIVIND SIGURANTA, EFICIENTA SI FARMACOVIGILENTA

C.I. MEDICAMENTE DE UZ UMAN §I VETERINAR

C.I1. Schimbare a rezumatului caracteristicilor produsului, Conditii Documente Tipul
etichetei sau prospectului in urma unei proceduri in confor- | care trebuie care trebuie de proceduri
mitate cu articolele 30 si 31 din Directiva 2001/83/CE sau | indeplinite furnizate
articolele 34 sau 35 din Directiva 2001/82/CE (procedura de
sesizare)
(a) Medicamentul este inclus in cadrul domeniului de 1,2,3 1A
aplicare definit al sesizarii ()
(b) Medicamentul nu este inclus in cadrul domeniului de 1,2,3 1B
aplicare definit al sesizdrii, dar modificarea aplici
misurile convenite ca urmare a unei sesiziri, iar titu-
larul autorizatiei de fabricatie nu prezintd date supli-
mentare noi
(c) Medicamentul nu este inclus in cadrul domeniului de 1,3 I

aplicare definit al sesizirii, dar modificarea aplicd
misurile convenite ca urmare a unei sesiziri, iar titu-
larul autorizatiei de fabricatie prezinti date suplimen-
tare noi

Documente

1. Lascrisoarea de intentie a solicitdrii de modificare se ataseazd o trimitere la respectiva decizie a Comisiei si rezumatul

caracteristicilor produsului, eticheta sau prospectul.
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2. O declaratie potrivit cdreia rezumatul caracteristicilor produsului, eticheta si prospectul propuse sunt identice in ceea
ce priveste sectiunile in cauzi cu cele anexate deciziei Comisiei privind procedura de sesizare pentru medicamentul

de referintd.

3. Informatiile revizuite referitoare la produs.

(") Nota: Se aplicd in cazurile in care titularul (titularii) autorizatiei de introducere pe piatd trebuie ia mdsuri pentru a permite statelor
membre sd se respecte decizia Comisiei in termen de 30 de zile de la notificare, in conformitate cu articolul 34 alineatul (3) din
Directiva 2001/83/CE si articolul 38 alineatul (3) din Directiva 2001/82/CE.

C.1.2. Schimbare privind rezumatul caracteristicilor produ- Conditii Documente Tipul
sului, eticheta sau prospectul unui medicament| care trebuie care trebuie de procedurd
generic/hibrid/biosimilar in urma evaludrii aceleiasi schim- |  indeplinite furnizate
bari pentru produsul de referintd
(a) Aplicarea unor modificiri pentru care titularii autori- 1,2 IB
zatiei de fabricatie nu au prezentat date suplimentare
noi
(b) Aplicarea unor modificiri care trebuie si fie confir- II

mate de date suplimentare noi ce urmeazi a fi prezen-
tate de titularii autorizatiilor de fabricatie (de
exemplu, date privind comparabilitatea)

Documente

1. Lascrisoarea de intentie a solicitarii de modificare se anexeazi cererea citre EMEA [autoritatea nationald competentd,

daci este cazul.

2. Informatiile revizuite referitoare la produs.

C.I.3. Aplicarea schimbirii (schimbdrilor) solicitate de
EMEA [autoritatea nationald competent in urma evaluirii
unei restrictii urgente din motive de sigurantd, unei clase de
etichetare, unui raport periodic actualizat privind siguranta,
unui plan de gestionare a riscului, unei masuri subsecvente/
obligatii specifice, a datelor prezentate in conformitate cu
articolele 45 si 46 din Regulamentul (CE) nr. 1901/2006 sau
a modificdrilor care reflectd RCP principale ale autoritatii
competente

Conditii
care trebuie
indeplinite

Documente
care trebuie
furnizate

Tipul
de proceduri

(a) Aplicarea unei (unor) schimbiri convenite ale formu-
larilor pentru care titularii autorizatiei de fabricatie nu
au prezentat date suplimentare noi

1,2

IB

(b) Aplicarea unei (unor) schimbari care trebuie si fie
confirmati (confirmate) de date suplimentare noi care
trebuie prezentate de titularii autorizatiilor de fabri-
catie

I

Documente

1. Lascrisoarea de intentie a solicitdrii de modificare se anexeazi cererea citre EMEA [autoritatea nationald competentd,
insotitd de raportul de evaluare corespunzitor, dacd este disponibil.

2. Informatiile revizuite referitoare la produs.

Notd: Se reaminteste titularilor autorizatiei de fabricatie ¢, atunci cand sunt disponibile informatii noi care pot atrage revizuirea auto-
rizatiei de fabricatie, acestea se transmit imediat autoritdtilor competente sub forma de modificare, fird a se astepta evaluarea lor

prin una dintre procedurile mentionate mai sus.

C.I.4. Modificiri referitoare la schimbiri semnificative ale Conditii Documente Tipul
rezumatului caracteristicilor produsului ca urmare, in spe- | care trebuie care trebuie de proceduri
cial, a unor informatii noi referitoare la calitate, preclinice, indeplinite furnizate
clinice sau de farmacovigilentd
II
C.L5. Schimbare a regimului juridic al unui medicament pen- Conditii Documente Tipul
tru produse autorizate la nivel central care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
(a) Pentru medicamente generice/hibride/biosimilare, in 1,2 IB
urma unei schimbari aprobate a regimului juridic al
medicamentului de referintd
(b) Toate celelalte schimbri ale regimului juridic Il
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Documente

1. La scrisoarea de intentie a solicitdrii de modificare se anexeazd dovada autorizarii modificarii regimului juridic (de

exemplu, trimitere la respectiva decizie a Comisiei).

2. Informatiile revizuite referitoare la produs.

Notd: In ceea ce priveste produsele autorizate la nivel national aprobate prin intermediul unei proceduri MRP/DCP, schimbarea regimu-
lui juridic se va efectua la nivel national (nu prin intermediul unei modificari a procedurii MRP).

C.L6. Schimbarea (schimbdrile) indicatiei (indicatiilor) tera- Conditii Documente Tipul
peutice care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
(a) Addugarea unei indicatii terapeutice noi sau modifi- II
carea unei indicatii existente
(b) Eliminarea unei indicatii terapeutice 1B

Notd: atunci cand addugarea sau modificarea unei indicatii terapeutice are loc in contextul aplicarii concluziilor unei proceduri de sesizare
sau a schimbrilor privind informatiile referitoare la produs ale unui medicament generic/hibrid/biosimilar in urma evaludrii ace-

leiasi schimbari pentru produsul de referintd, se aplicd modificarile C.I.1, respectiv C.L.2.

C.L7. Eliminarea unei: Conditii Documente Tipul
care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate

(a) forme farmaceutice 1,2 IB
(b) concentratii 1,2 1B

Documente

1. O declaratie potrivit cdreia prezentdrile produsului rimase sunt adecvate pentru instructiunile de dozaj si durata tra-
tamentului mentionate in rezumatul caracteristicilor produsului.

2. Informatiile revizuite referitoare la produs.

Notd: In cazurile in care o anumiti form3 farmaceutici sau concentratie a primit o autorizatie de introducere pe piatd care este separati
de autorizatia de introducere pe piatd pentru alte forme farmaceutice sau concentratii, eliminarea celei dintai nu constituie 0 modi-

ficare, ci retragerea autorizatiei de introducere pe piata.

C.L8. Introducerea unui nou sistem de farmacovigilentd Conditii Documente Tipul
care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate

(a) care nu a fost evaluat de citre autoritatea nationald II
competenti/EMEA in ceea ce priveste alt produs al
aceluiasi titular al autorizatiei de fabricatie

(b) care a fost evaluat de citre autoritatea nationald 1 1B

relevantd/EMEA in ceea ce priveste alt produs al ace-
luiasi titular al autorizatiei de fabricatie (*)

Documente

1. Noua descriere detaliatd a sistemului de farmacovigilentd (DDSF).

() Notd: Aceastd modificare este valabild la situatia in care aplicabilitatea unui sistem de farmacovigilentd deja evaluat trebuie sa fie evaluatd

in ceea ce priveste noua autorizatie de fabricatie in cauzi (de exemplu, in momentul transferului autorizatiei de fabricatie).

C.L9. Schimbiri aduse unui sistem de farmacovigilentd exis- Conditii Documente Tipul
tent, astfel cum este descris in DDSF care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
(a) Schimbarea persoanei calificate pentru farmacovigi- 1 1 1A
lentd (PCF)
(b) Schimbari privind informatiile de contact ale PCF 1 2 1A
(c) Schimbarea procedurii de rezerva privind PCF 1 2 1A
(d) Schimbdri in cadrul bazei de date privind siguranta 1,23 2 1A
(de exemplu, introducerea unei noi baze de date pri-
vind siguranta, care si includd transferul colectirii
datelor privind siguranta si[sau analiza si raportarea
citre noul sistem)
(e) Schimbari ale intelegerilor contractuale majore inche- 1 2 1A

iate cu alte persoane sau organizatii implicate in inde-
plinirea obligatiilor privind farmacovigilenta si
mentionate in DDSF, in special atunci cind raporta-
rea electronici a ICSR (Rapoarte de caz individuale
privind siguranta), bazele de date principale, detecta-
rea semnalelor sau compilarea PSUR (rapoarte perio-
dice actualizate privind siguranta) sunt subcontractate
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(f) Eliminarea de proceduri scrise de descriere a activita-
tilor de farmacovigilentad

AN

(g) Schimbarea locatiei in care se desfisoard activititi pri-
vind farmacovigilenta

AN

(h) Alte modificiri ale DDSF fird urmari asupra functio-
nirii sistemului de farmacovigilentd (cum ar fi schim-
barea principalelor locatii de stocarefarhivare,
schimbirile administrative, actualizarea acronimelor,
modificiri  aduse la  denumirile  pentru
functii/proceduri)

IA

(i) Schimbdri privind un DDFS in urma evaludrii acestuia
in raport cu alt medicament al aceluiasi titular de auto-
rizatie de fabricatie

2,3

AN

Conditii

1. Sistemul de farmacovigilentd propriu-zis rimane nemodificat.

. Sistemul de baze de date a fost validat.

2
3. Transferul de date din alte sisteme de baze de date a fost validat.
4

. Modificdrile DDFS sunt aplicate pentru toate medicamentele ale aceluiasi titular de autorizatie de fabricatie (aceeasi

versiune DDSF finald).

Documente

1. Ultima versiune a DDSF, inclusiv (a) un CV sumar al noii PCF, (b) dovada inregistrarii PCF in EudraVigilance si (c) o
noud declaratie a titularului autorizatiei de fabricatie si a PCF privind disponibilitatea acestora si mijloacele de noti-
ficare a reactiilor adverse, semnate de fiecare dintre acestia si care reflectd schimbdrile importante, printre altele, ale

organigramei.

2. Ultima versiune a DDSF si/sau ultima versiune a addendumului specific produsului (produselor), dupi caz. in ceea ce
priveste litera (b), dacd informatiile de contact ale PCF nu au fost incluse initial in DDSF, nu este necesard prezentarea
unui DDSF actualizat, ci doar a formularului de solicitare/notificarii.

3. Referinta solicitdrii/procedurii §i produsul pentru care au fost acceptate schimbdrile.

Notd pentru (i):

Evaluarea unui DDSF prezentat impreund cu o noud AlIP/extindere/modificare poate determina schimbari ale respec-

tivului DDSF la solicitarea autorititii nationale competente/EMEA. In acest caz, aceste schimbari pot fi introduse in
DDSF in legdturd cu alte autorizatii de introducere pe piatd ale aceluiasi titular al autorizatiei de fabricatie prin prezen-

tarea unei modificari (grupate) de tipul IAy.

C.II. MEDICAMENTE DE UZ VETERINAR — SCHIMBARI SPECIFICE

C.IL1. Modificirile in legiturd cu schimbarea sau addugarea Conditii Documente Tipul
unei specii tintd neproducitoare de alimente care trebuie care trebuie de procedurd
indeplinite furnizate
II
C.IL.2. Eliminarea unei specii tintd producitoare sau nepro- Conditii Documente Tipul
ducitoare de alimente care trebuie care trebuie de procedurd
indeplinite furnizate
(a) Eliminare care se datoreazd unei probleme de sigu- I
rantd
(b) Eliminare care nu se datoreazi unei probleme de sigu- 1,2 IB
ranta
Documente
1. Justificarea eliminrii speciei tinta.
2. Informatiile revizuite referitoare la produs.
C.IL3. Schimbare privind perioada de asteptare in legiturd Conditii Documente Tipul
cu un medicament de uz veterinar care trebuie care trebuie de procedurd
indeplinite furnizate
II
C.I1.4. Modificiri care privesc inlocuirea sau adiugarea unui Conditii Documente Tipul
serotip, a unei tulpini sau a unui antigen sau a unei combi- | care trebuie care trebuie de procedurd
natii de serotipuri, tulpini sau antigeni pentru un vaccin de | indeplinite furnizate

uz veterinar impotriva gripei aviare, febrei aftoase sau a bolii
limbii albastre

I
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C.IL5. Modificdri referitoare la inlocuirea unei tulpini pen- Conditii Documente Tipul
tru un vaccin de uz veterinar impotriva gripei ecvine care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
II
C.IL6. Schimbiri ale etichetei sau prospectului care nu au Conditii Documente Tipul
legiturd cu rezumatul caracteristicilor produsului care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
IB

Notd: Aceastd anexd nu face referire la modificarile etichetdrii sau prospectului care nu au legiturd cu rezumatul caracteristicilor produsului
pentru medicamente de uz uman, deoarece articolul 61 alineatul (3) din Directiva 2001/83/CE prevede o procedura specificd de noti-
ficare pentru astfel de modificari. Deoarece Directiva 2001/82/CE nu contine o dispozitie corespunzitoare privind medicamentele de
uz veterinar, aceste modificdri sunt reglementate de prezenta modificare.

D. PMF/VAMF
D.1. Schimbarea denumirii si/sau adresei titularului certifi- Conditii Documente Tipul
catului VAMF care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
1 1 A
Conditii

1. Personalitatea juridicd a titularului certificatului VAMF nu trebuie si se modifice.

Documente

1. Un document oficial emis de un organism oficial competent (de exemplu, Camera de Comert) in care se mentioneaza

noua denumire sau noua adresa.

D.2. Schimbarea denumirii si/sau adresei titularului certifi- Conditii Documente Tipul
catului PMF care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
1 1 An
Conditii
1. Personalitatea juridicd a titularului certificatului PMF nu trebuie sd se modifice.
Documente
1. Un document oficial emis de un organism oficial competent (de exemplu, Camera de Comert) in care se mentioneazd
noul nume sau noua adresa.
D.3. Schimbarea titularului curent al certificatului PMF sau Conditii Documente Tipul
transferul certificatului PMF citre un nou titular - respectiv, | care trebuie care trebuie de proceduri
o altd persoani juridica indeplinite furnizate
1,2,3,4,56 A
Documente
1. Un document care include datele de identificare (denumire si adresd) ale titularului actual al certificatului PMF (ceden-

tul) si datele de identificare (denumire i adresd) ale persoanei cdtre care se face transferul (cesionarul) impreund cu
data propusd a transferului — semnat de ambele societati.

2. Copie a celei mai recente pagini din certificatul PMF numita , Certificat de conformitate cu legislatia comunitard pen-
tru dosarul standard al plasmei (PMF)”.
3. O dovadi a adresei noului titular (extras din registrul comertului si traducerea in limba englezd a acestuia) — semnatd
de ambele societdti.
4. Confirmare a transferului citre cesionar a documentatiei complete PMF, incepand de la prima certificare a PMF — sem-
natid de ambele societati.
5. Scrisoare de autorizare care include informatiile de contact ale persoanei responsabile pentru comunicarea intre
autoritatea competentd si titularul PMF — semnatd de cesionar.
6. Scrisoare de angajament privind indeplinirea tuturor obligatiilor curente si restante (dacd existd) — semnati de cesio-
nar.
D.4. Schimbare a denumirii si/sau adresei unei unititi de Conditii Documente Tipul
transfuzii sangvine, inclusiv a centrelor de colectare a| care trebuie care trebuie de proceduri
sangelui/plasmei indeplinite furnizate
1,2 1,2,3 1A
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Conditii

1. Personalitatea juridicd a unitatii de transfuzii sangvine nu trebuie si se modifice.

2. Schimbarea va fi de naturd administrativa (fuziune, preluare); schimbarea denumirii unitdtii de transfuzii/centrului de
colectare cu conditia ca unitatea de transfuzii sd rdimand aceeasi.

Documente

1. O declaratie semnatd potrivit cdreia schimbarea nu presupune o modificare a sistemului de asigurare a calitdtii din

unitatea de transfuzii.

2. Declaratie semnatd potrivit cireia lista centrelor de colectare nu va fi modificata.

3. Sectiunile si anexele relevante actualizate din dosarul PMF.

D.5. inlocuirea sau adiugarea unui centru de colectare a Conditii Documente Tipul
sangelui/plasmei la o unitate de transfuzii inclusi dejain PMF | care trebuie care trebuie de procedurd
indeplinite furnizate
1,23 IB

Documente

1. Datele epidemiologice privind markerii virali pentru centrul de colectare a sangelui/plasmei din ultimii 3 ani. Pentru
centrele nou deschise sau in cazul in care incd nu existd date, o declaratie potrivit careia datele epidemiologice vor fi

furnizate in momentul urmatoarelor actualiziri anuale.

2. Declaratie potrivit cdreia centrul isi desfasoara activitatea in aceleasi conditii cu celelalte centre apartinnd unitatii de
transfuzii, conform contractului standard dintre unitatea de transfuzii si titularul PMF.

3. Sectiunile si anexele relevante actualizate din dosarul PMF.

D.6. Eliminarea sau schimbarea regimului (operational| Conditii Documente Tipul
neoperational) al unitdtii (unitdtilor)/centrului (centrelor) de | care trebuie care trebuie de procedurd
colectare a singelui/plasmei sau de analizd a dondrilor sibin- | indeplinite furnizate
cilor de plasma

1,2 1 1A

Conditii

1. Eliminarea sau schimbarea regimului nu trebuie sd aiba loc in urma unor incidente privind BPF.

2. In cazul schimbarii regimului de la neoperational la operational, unitatea (unitatile)/centrul (centrele) trebuie sd inde-

plineascd cerintele legale referitoare la inspectii.

Documente

1. Sectiunile si anexele relevante actualizate din dosarul PMF.

D.7. Addugarea unei noi unititi de transfuzii pentru colecta- Conditii Documente Tipul
rea de singe/plasmai care nu este inclusi in PMF care trebuie care trebuie de procedurd
indeplinite furnizate
II
D.8. Inlocuirea sau adiugarea unui centru de transfuzii pen- Conditii Documente Tipul
tru analiza dondrilor sifsau a amestecurilor de plasmd la o | care trebuie care trebuie de proceduri
unitate deja inclusd in PMF indeplinite furnizate
1,2 IB

Documente

1. O declaratie potrivit careia testdrile se desfisoard pe baza acelorasi PSO (proceduri standard de operare) sifsau metode

de testare deja acceptate.

2. Sectiunile si anexele relevante actualizate din dosarul PMF.

D.9. Adiugarea unei noi unititi de transfuzii pentru analiza Conditii Documente Tipul
donirilor sifsau a amestecurilor de plasmd, care nu este| care trebuie care trebuie de proceduri
inclusd in PMF indeplinite furnizate
I
D.10. inlocuirea sau adiugarea unei noi unititi sau centru Conditii Documente Tipul
(centre) de depozitare a plasmei care trebuie care trebuie de procedurd
indeplinite furnizate
1,2 IB

Documente

1. Declaratie potrivit cireia centrul de depozitare functioneaza pe baza acelorasi PSO ca unitatea deja aprobata.

2. Sectiunile si anexele relevante actualizate din dosarul PMF.
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D.11. Eliminarea unei unititi sau centru (centre) de depozi- Conditii Documente Tipul
tare a plasmei care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
1 1 1A
Conditii
1. Eliminarea nu trebuie s aibd loc in urma unor incidente privind BPF.
Documente
1. Sectiunile si anexele relevante actualizate din dosarul PMF.
D.12. inlocuirea sau adiugarea unei organizatii specializate Conditii Documente Tipul
in transportul de plasmd care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
1 1B

Documente

1. Sectiunile si anexele relevante actualizate din dosarul PMF, inclusiv o listd a tuturor unitatilor de transfuzii care ape-
leazd la serviciile acestei organizatii de transport, un rezumat al procedurilor de efectuare a transportului in conditii
corespunzdtoare (perioadd, temperaturd si respectarea BPF) si confirmarea validarii conditiilor de transport.

D.13. Eliminarea unei organizatii specializate in transportul Conditii Documente Tipul
de plasma care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
1 1 1A
Conditii
1. Eliminarea nu trebuie sd aibd loc in urma unor incidente privind BPF.
Documente
1. Sectiunile si anexele relevante actualizate din dosarul PMF.
D.14. Addugarea unui kit care poarti marcajul CE de testare Conditii Documente Tipul
individuald a dondrilor drept kit de testare nou sau ca inlo- | care trebuie care trebuie de proceduri
cuitor al unui kit de testare existent indeplinite furnizate
1 1,2 1A

Conditii

1. Noul kit de testare poartd marcajul CE.

Documente

1. Lista locatiilor de testare in care este utilizat kitul.

2. Sectiunile si anexele relevante actualizate din dosarul PMF, inclusiv informatii actualizate privind testarea, in confor-
mitate cu ,Orientdrile referitoare la cerintele privind datele stiintifice pentru un PMF".

D.15. Adiugarea unui kit care nu poartd marcajul CE de Conditii Documente Tipul
testare individualid a dondrilor drept kit de testare nousauca| care trebuie care trebuie de proceduri
inlocuitor al unui kit de testare existent indeplinite furnizate
(a) Noul kit de testare nu a mai fost indicat ca aprobat 11
pentru testarea dondrilor in PMF pentru niciun cen-
tru pentru transfuzii
(b) Noul kit de testare a fost indicat ca aprobat pentru 1,2 1A

testarea dondrilor in PMF pentru un alt centru (cen-
tre) pentru transfuzii

Documente

1. Lista centrelor de testare unde kitul este utilizat in mod curent si lista centrelor de testare unde kitul urmeaza si fie

utilizat.

2. Sectiunile §i anexele relevante actualizate din dosarul PMF, inclusiv informatii actualizate privind testarea, in confor-
mitate cu ,Orientdrile referitoare la cerintele privind datele stiintifice pentru un PMF”.

D.16. Schimbarea kitului/metodei utilizate pentru testarea Conditii Documente Tipul
amestecurilor (testul anticorpilor, antigenilor sau testul | care trebuie care trebuie de proceduri
NAT) indeplinite furnizate
II
D.17. Introducerea sau extinderea procedurii de retinere Conditii Documente Tipul
care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
1 1 1A

Conditii

1. Procedura de retinere constituie o procedurd mai stringenta (de exemplu, eliberarea este permisd doar dupd retestarea

donatorilor).
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Documente

1. Sectiunile relevante actualizate din dosarul PMF, inclusiv justificarea introducerii sau extinderii perioadei de retinere,
locatiile in care se aplicd aceastd procedurd si, in ceea ce priveste schimbarea procedurii, o ierarhie decizionald inclu-

zand noile conditii.

D.18. Eliminarea perioadei de retinere sau reducerea aces- Conditii Documente Tipul
teia. care trebuie care trebuie de procedurd
indeplinite furnizate
1 IB
Documente
1. Sectiunile relevante actualizate din dosarul PMF.
D.19. inlocuirea sau adiugarea de recipiente de stocare a sin- Conditii Documente Tipul
gelui (pungi, sticle) care trebuie care trebuie de proceduri
indeplinite furnizate
(a) Noile recipiente de stocare a singelui poartd marcajul 1,2 1 1A
CE
(b) Noile recipiente de stocare a singelui nu poartd mar- I
cajul CE
Conditii

1. Recipientul poartd marcajul CE.

2. Criteriile de calitate ale sangelui din recipient rdiman nemodificate.

Documente

1. Sectiunile si anexele relevante actualizate din dosarul PMF, inclusiv denumirea recipientului, producitorul, specifica-
tiile solutiei anticoagulante, confirmarea marcajului CE si denumirea unitdtilor de transfuzii in care este folosit reci-

pientul.

D.20. Schimbare a conditiilor de depozitare/transport Conditii Documente Tipul
care trebuie care trebuie de procedurd
indeplinite furnizate

(a) conditii de depozitare si/sau transport 1 1 IA
(b) perioada maxima de depozitare a plasmei 1,2 1 1A

Conditii

1. Schimbarea trebuie s reprezinte un regim mai strict al conditiilor de depozitare/transport si s respecte cerintele Far-
macopeii europene privind plasma umand destinata fractionarii.

2. Perioada maxima de depozitare este mai redusd decat cea anterioard.

Documente

1. Sectiunile si anexele relevante actualizate din dosarul PMF, inclusiv o descriere detaliatd a conditiilor noi, confirmarea
validarii conditiilor de depozitare[transport si denumirea unitatii (unitiilor) de transfuzii in care are loc schimbarea

(daci este cazul).

D.21. Introducerea unui test pentru markeri virali atunci Conditii Documente Tipul
cand aceastd actiune va avea un impact semnificativ asupra | care trebuie care trebuie de procedurd
evaludrii riscului viral indeplinite furnizate
II
D.22. Schimbarea metodei de preparare a amestecului de Conditii Documente Tipul
plasmi (de exemplu, metoda de productie, dimensiunea| care trebuie care trebuie de procedurd
amestecului, depozitarea esantioanelor din amestecul de | indeplinite furnizate
plasma)
1 IB
Documente
1. Sectiunile relevante actualizate din dosarul PMF.
D.23. Schimbarea etapelor de parcurs in cazul in care se con- Conditii Documente Tipul
statd retrospectiv ci donarea (dondrile) ar fi trebuit s3 fie | care trebuie care trebuie de proceduri
exclusd (excluse) de la prelucrare (procedura ,retrospec-| indeplinite furnizate

=9

tiva”)

II




