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REGULAMENTUL DE PUNERE IN APLICARE (UE) 2021 / 17 AL COMISIEI
din 8 ianuarie 2021

de stabilire a unei liste cu variatiile care nu necesitd evaluare in conformitate cu Regulamentul (UE)
2019/6 al Parlamentului European si al Consiliului

(Text cu relevanti pentru SEE)

COMISIA EUROPEANA,
avand in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene,

avand in vedere Regulamentul (UE) 2019/6 al Parlamentului European si al Consiliului din 11 decembrie 2018 privind
produsele medicinale veterinare si de abrogare a Directivei 2001/82/CE ('), in special articolul 60 alineatul (1),

intrucat:

(1)  In temeiul Regulamentului (UE) 2019/6, Comisia are obligatia de a intocmi o listdi cu modificirile conditiilor
autorizatiei de comercializare denumite, de asemenea, variatii, care nu necesitd evaluare pentru a fi puse in aplicare.
In acest sens, Comisia trebuie sd ia in considerare criteriile enumerate la articolul 60 alineatul (2) din regulamentul
mentionat.

(2)  Agentia Europeand pentru Medicamente, instituitd prin Regulamentul (CE) nr. 726/2004, a furnizat Comisiei, la
30 august 2019, consiliere cu privire la o listd cu variatiile care nu necesitd evaluare, pe baza cadrului actual, care
clasificd cele mai multe variatii minore ca neavand niciun impact asupra calitdtii, sigurantei sau eficacitatii
produsului medicinal veterinar. Comisia a luat in considerare recomanddrile, criteriile enumerate la articolul 60
alineatul (2), precum si toate conditiile necesare si cele mai recente cerinte in materie de documentatie pentru a se
asigura cd variatiile care nu necesitd evaluare nu prezintd riscuri pentru sindtatea publicd, sindtatea animalelor sau
pentru mediu.

(3)  Pentru ca anumite variatii sd poatd fi clasificate ca variatii care nu necesitd evaluare, trebuie si fie indeplinite o serie
de cerinte diferite. Prin urmare, este necesar si se enumere aceste cerinte, inclusiv conditiile si documentatia care
trebuie furnizate de detindtorul autorizatiei de comercializare, in vederea actualizdrii dosarului produsului.
Indeplinirea cerintelor constituie temeiul respingerii sau al aprobarii variatiei.

(4)  In ceea ce priveste variatiile inregistrate in baza de date a Uniunii privind produsele de citre detinitorul autorizatiei
de comercializare, autoritatea competentd a statului membru sau Comisia, dupd caz, ar trebui si inregistreze
informatia potrivit cdreia variatia este aprobatd sau respinsd in mod tacit in termenul administrativ aplicabil.

(5)  Masurile prevazute in prezentul regulament sunt conforme cu avizul Comitetului permanent pentru produsele
medicinale veterinare,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

Articolul 1

Variatiile enumerate in anex3, care indeplinesc cerintele aplicabile, astfel cum sunt previzute in aceasta, nu necesitd
evaluare.

() JOL4,7.1.2019, p. 43.
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Articolul 2
Prezentul regulament intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data publicarii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Se aplica de la 28 januarie 2022.

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

Adoptat la Bruxelles, 8 ianuarie 2021.

Pentru Comisie
Presedintele
Ursula VON DER LEYEN



ANEXA

Variatii care nu necesiti evaluare

Variatie

Cerinte

Cerintele indicate in randul aferent sectiunii principale sunt valabile pentru fiecare subsectiune a sectiunii respective. Orice cerintd
suplimentard specificatd in subsectiune ar trebui interpretatd impreund cu cerintele indicate in sectiunea principala.

Numar

Conditii

Documentele care trebuie furnizate

Modificari administrative

Modificarea denumirii sau a adresei sau a datelor de contact
a (ale):

— detindtorului autorizatiei de comercializare

Detindtorul autorizatiei de comercializare rdmane aceeasi persoand
juridicd.

— producidtorului sau a (ale) furnizorului substantei active,
materialului de start, reactivului sau substantei
intermediare utilizate in fabricarea substantei active
sau a (ale) locatiei de control al calitdtii (in cazul in care
este specificatd in dosar) daci la dosarul autorizat nu este
anexat un certificat de conformitate cu Farmacopeea
europeand (CEP).

Locul de fabricatie sau locatia de control al calitdtii §i toate operatiunile de
fabricatie riman nemodificate.

Producitorul sau furnizorul este deja inclus in sistemele informatice ale
Uniunii care stocheaza si furnizeaza date organizationale.

— detindtorului dosarului standard al substantei active
(ASME)

Locul de fabricatie si toate operatiunile de fabricatie riman nemodificate.

Detindtorul ASMF este deja inclus in sistemele informatice ale Uniunii
care stocheazi si furnizeaza date organizationale.

O ,scrisoare de acces” actualizatd la
dosarul standard al substantei active.

— producidtorului unui excipient (in cazul in care este
specificat in dosar)

Locul de fabricatie si toate operatiunile de fabricatie riman nemodificate.

Producitorul este deja inclus in sistemele informatice ale Uniunii care sto-
cheazi si furnizeazd date organizationale.

— producdtorului sau importatorului produsului finit
[inclusiv a (ale) locatiilor de eliberare a seriilor sau de
control al calitatii]

Locul de fabricatie si toate operatiunile de fabricatie riman nemodificate.

Producitorul sau importatorul este deja inclus in sistemele informatice
ale Uniunii care stocheazd si furnizeaza date organizationale.
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Modificarea denumirii (inventate) a produsului medicinal
veterinar

Revizuirea acceptabilitdtii noii denumiri de citre Agentie sau de citre
autoritatea nationald competentd, dupd caz, trebuie s fie finalizatd si
este pozitiva.

Modificarea denumirii substantei active sau a unui excipient

Substanta rimane aceeasi.

In ceea ce priveste produsele medicinale veterinare pentru speciile de la
care se obtin produse alimentare, intrarea din Regulamentul (CE)
nr. 470/2009 pentru aceastd substantd se modificd inainte de punerea
in aplicare a acestei modificari.

Modificarea codului ATC vet

Modificarea se introduce numai dupa schimbarea indicelui codului ATC
vet.

Modificiri ale partii referitoare la calitate din dosar

Modificarea denumirii sau a adresei sau a datelor de contact
ale furnizorului componentei ambalajului sau dispozitivului
produsului finit (daci este mentionat in dosar)

Furnizorul este deja inclus in sistemele informatice ale Uniunii care
stocheazd si furnizeazi date organizationale.

Locul de fabricatie rimane nemodificat.

Modificarea nomenclaturii (*) materialului pentru ambalajul
primar al produsului finit

Modificarea se introduce doar in urma modificarii denumirii recipientului
in baza de date cu termeni standard de pe site-ul Directoratului European
pentru Calitatea Medicamentelor si a Asistentei Medicale (EDQM).

Eliminarea:

Modificarea  sectiunii
relevante din dosar.

(sectiunilor)

— unui loc de fabricatie pentru o substantd activd, o
substantd intermediard sau un produs finit, loc de
ambalare, producitor responsabil pentru eliberarea
seriei, loc de control al seriilor sau a furnizorului unui
material de start pentru o substantd activd, reactiv sau
excipient (dacd se mentioneaza in dosar)

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

Trebuie sd rdménd cel putin un loc de fabricatie sau un producitor
autorizat anterior care sd indeplineascd aceeasi functie precum cel sau
cei eliminat (eliminati).

Trebuie sd rdmand cel putin un loc de fabricatie sau un producitor
responsabil pentru eliberarea seriei in Uniunea Europeand sau in Spatiul
Economic European.

— unui proces de fabricatie pentru substanta activd sau
produsul finit, inclusiv o substantd intermediard
utilizatd in fabricarea produsului finit atunci cand existd
o alternativi deja autorizatd

Produsul finit, substanta activd, substantele intermediare sau materialele
de control intermediar utilizate in fabricarea produsului finit trebuie sa fie
in continuare conforme cu specificatiile autorizate.

Eliminarea nu trebuie si fie rezultatul unor deficiente grave ale procesului
de fabricatie.
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(c) | — unui test de control intermediar nesemnificativ in cursul | Modificarea nu vizeazd un angajament sau un eveniment neasteptat | Tabel comparativ cu testele de control
fabricarii substantei active (de exemplu, eliminarea unui | aparut in timpul fabricatiei. intermediar anterioare si noi.
test de control intermediar perimat) . N . T
Modificarea nu vizeaza un test de control intermediar critic §i nu poate
afecta identitatea, calitatea, puritatea, potenta sau caracteristicile fizice ale
substantei active, ale materialului de start, ale substantei intermediare sau
ale reactivului utilizat(e) in procesul de fabricatie a substantei active.
) unui parametru de specificatie nesemnificativ (de | Modificarea nu vizeazd un angajament sau un eveniment neasteptat|Tabel comparativ. cu  specificatiile
exemplu, eliminarea unui parametru perimat) al apdrut in timpul fabricatiei. anterioare §i noi.
— unei substante active; . R e
. . . Modificarea nu vizeazd un parametru de specificatie critic sau nu poate
— unui material de start; AP . ; ’ o
. . . . ... |afecta identitatea, calitatea, puritatea, potenta sau caracteristicile fizice ale
— unei substante intermediare sau a unui reactiv utili- . ; . ; - ;
. o o substantei active, ale materialului de start, ale substantei intermediare sau
zat(e) in procesul de fabricatie a substantei active AR A L : S
ale reactivului utilizat(e) in procesul de fabricatie a substantei active.
() unei proceduri de testare Trebuie sd existe o procedurd de testare alternativad deja autorizatd de citre
— pentru substanta activd sau pentru un material de |autoritatea nationald competentd sau de citre agentie, iar aceastd
start, un reactiv sau o substantd intermediard a sub- | procedurd de testare nu a fost addugata printr-o procedurd de modificare
stantei active; in temeiul articolului 61 din Regulamentul (UE) 2019/6.
— pentru ambalajul primar al substantei active;
— pentru un excipient sau pentru produsul finit;
— pentru ambalajul primar al produsului finit
(®) unuia dintre recipientele finale sau in vrac autorizate | Daci este cazul, prezentdrile produsului dupd modificare trebuie si fie
(inclusiv a ambalajului unei substante active) sau a|adecvate pentru instructiunile de dozaj si pentru durata tratamentului
ambalajului primar al produsului finit care nu conduce | definite in rezumatul caracteristicilor produsului.
la eliminarea completd a unei concentratii sau forme
farmaceutice
(@ unui parametru de specificatie nesemnificativ (de exem- | Modificarea nu vizeazd un angajament sau un eveniment neasteptat|Tabel comparativ cu specificatiile

plu, eliminarea unui parametru perimat) din parametrii
de specificatie sau limitele ambalajului primar al sub-
stantei active sau al produsului finit

apdrut in timpul fabricatiei materialului ambalajului primar si in timpul
depozitdrii substantei active sau a produsului finit.

Modificarea nu vizeazd un parametru critic sau nu poate afecta identitatea
sau calitatea ambalajului primar.

anterioare $i noi.
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unui protocol autorizat de gestionare a modificdrilor in
legiturd cu substanta activd sau cu produsul finit

Modificarea nu trebuie sd fie rezultatul unui eveniment neasteptat sau al
abaterii de la specificatii in timpul punerii in aplicare a modificarii
(modificdrilor) descrise in protocol.

unei componente sau unor componente aromatizante
sau colorante

Modificarea nu se aplicd unui produs medicinal biologic sau imunologic.

Modificarea nu are potentialul de a afecta identitatea, concentratia,
calitatea, puritatea, potenta, siguranta sau eficacitatea produsului finit.

unui recipient al solventului sau diluantului din ambalaj

Forma farmaceutici rimane nemodificati. Trebuie sd existe metode
alternative adecvate de obtinere a solventului sau a diluantului necesar
pentru utilizarea sigurd si eficient.

unui test de control intermediar nesemnificativ (de
exemplu, eliminarea unui test perimat) in cursul fabrica-
rii produsului finit

Modificarea nu vizeazi un angajament sau un eveniment neasteptat
apdrut in timpul fabricatiei.

Modificarea nu vizeazd un parametru critic sau nu poate afecta
identitatea, calitatea, puritatea, potenta sau caracteristicile fizice ale
produsului finit sau ale materialului de start, ale substantei intermediare
sau ale reactivului utilizat(e) in procesul de fabricatie a produsului finit.

Tabel comparativ cu testele de control
intermediar si limitele anterioare si noi.

detaliilor privind frecventa de testare de citre
producdtorul produsului finit pentru un excipient sau
o substantd activd sau un material de ambalare pentru
ambalajul primar al unei substante active sau al
produsului finit, atunci cind se mentioneaza in dosar

unui parametru de specificatie nesemnificativ (de
exemplu, eliminarea unui parametru perimat) din
parametrii de specificatie sau limitele pentru un
excipient

Modificarea nu vizeazd un angajament sau un eveniment neasteptat
apirut in timpul fabricatiei.

Modificarea nu vizeazd un parametru critic sau nu poate afecta
identitatea, calitatea, puritatea, potenta sau caracteristicile fizice ale
excipientului.

Tabel comparativ cu parametrii de
specificatie sau limitele anterioare si noi.

unui parametru de specificatie nesemnificativ (de
exemplu, eliminarea unui parametru perimat, cum ar fi
mirosul si gustul sau a testului de identificare pentru un
material colorant sau aromatizant) din parametrii de
specificatie sau limitele pentru produsul finit

Modificarea nu vizeazd un angajament sau un eveniment neasteptat
apdrut in timpul fabricatiei.

Modificarea nu vizeazd un parametru critic sau nu poate afecta
identitatea, concentratia, calitatea, puritatea, potenta sau caracteristicile
fizice ale produsului finit.

Tabel comparativ cu parametrii de
specificatie sau limitele anterioare si noi.
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— unui dispozitiv de masurare sau de administrare

Modificarea nu afecteaza livrarea, utilizarea sau siguranta produsului finit.

(p) | — unui parametru de specificatie nesemnificativ (de exem- | Modificarea nu vizeazd un angajament sau un eveniment neasteptat | Tabel —comparativ. cu  specificatiile
plu, eliminarea unui parametru perimat) al unui dispo- | apdrut in timpul fabricatiei. Modificarea nu vizeazd un parametru critic | anterioare si noi.
zitiv de mésurare sau de administrare sau nu poate afecta identitatea sau calitatea dispozitivului de masurare sau

de administrare.

(q) | — wunei proceduri de testare a unui dispozitiv de misurare | Trebuie sd existe o procedurd de testare alternativi deja autorizatd de citre
sau administrare autoritatea nationald competentd sau de cdtre Agentie.

(r) | — unei (unor) dimensiuni a (ale) ambalajului produsului | Dimensiunile rimase ale ambalajelor trebuie sd corespundd posologiei si
finit duratei tratamentului autorizate in rezumatul caracteristicilor produsului.

()| — unui furnizor al componentelor sau dispozitivelor | Modificarea nu include eliminarea unei (unor) componente sau a unui
ambalajului (dacd este mentionat in dosar) (unor) dispozitiv(e) al (ale) ambalajului.

() |— unui certificat de conformitate cu Farmacopeea |In dosar rdimane cel putin un producitor al aceleiasi substante.
europeand
— pentru o substantd activd;

— pentru un material de start, un reactiv sau o sub-
stantd intermediard utilizat(d) in procesul de fabrica-
tie a substantei active;
— pentru un excipient
(u) |— unui certificat de conformitate cu Farmacopeea euro- | In dosar rimane cel putin un producitor al aceleiasi substante.

peand privind encefalopatia spongiformi transmisibild

(EST)

— pentru o substantd activd;

— pentru un material de start, un reactiv sau o sub-
stantd intermediard a (al) unei substante active;

— pentru un excipient

— unei forme farmaceutice sau a concentratiei (%)

Forma (formele) sau concentratia (concentratiile) rdmasi (rimase) este
(sunt) adecvatd (adecvate) pentru a permite dozarea exactd a produsului
si durata tratamentului fird utilizarea unor prezentiri multiple (de
exemplu, mai multe pipete sau tablete) sau a unor doze separate
neautorizate (de exemplu, jumatdti de tabletd care nu sunt incd
autorizate).

Modificari ale procesului de productie sau ale depozitdrii
substantei active, daci la dosarul autorizat al unei substante
active (inclusiv al unui material de start, al unui reactiv sau al
unei substante intermediare) nu este anexat un certificat de
conformitate cu Farmacopeea europeand

Specificatiile materialelor de start si ale reactivilor (inclusiv controalele
intermediare, metodele de analizare a tuturor materialelor) sunt identice
cu cele deja autorizate. Specificatiile substantei (substantelor)
intermediare si active (inclusiv controalele intermediare, metodele de
analizare a tuturor materialelor), metoda de preparare (inclusiv marimea
seriei) si metoda de sintetizare detaliatd sunt identice cu cele deja
autorizate.
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(a) | — modificarea producitorului substantei active (inclusiv a | Modificarea nu se aplicd unei substante active sterile sau unei substante | Modificdrile ~ sectiunii  (sectiunilor)
locatiilor relevante de control al calitatii) biologice sau imunologice. relevante din dosar trebuie si fie furnizatd
. SV . . .| (furnizate), dupi caz, pentru:
Modificarea nu se aplicd unei substante din plante sau unui preparat din ( ) uP p
. . < s — datele privind EST;
plante dintr-un medicament pe bazd de plante. ..
— datele seriilor;
Noul producitor trebuie si facd parte din acelasi grup farmaceutic cu|— declaratia persoanei calificate (PC); si
producitorul autorizat actual si s3 fie deja inclus in sistemele informatice | — confirmarea respectarii bunelor prac-
ale Uniunii care stocheazd si furnizeaza date organizationale. tici de fabricatie (BPF).
Modificarea nu are potentialul de a afecta identitatea, calitatea, puritatea,
potenta sau caracteristicile fizice ale substantei active, ale materialului de
start, ale substantei intermediare sau ale reactivului utilizat(e) in procesul
de fabricatie a substantei active.
(b) | — modificari ale procedurilor de testare pentru controlul | Modificarea nu se aplicd unei substante active sterile sau unei substante
calitatii substantei active: inlocuirea sau addugarea unei | biologice sau imunologice.
locatii in care are loc controlul sau testarea seriilor y . L IO . .
o Noul producitor sau noua locatie este deja inclus(3) in sistemul informatic
pentru substanta activd r A H
al Uniunii care stocheazi i furnizeaza date organizationale.
Transferul metodelor de la vechea locatie la cea noud a fost efectuat cu
succes.
(c) introducerea unei noi locatii de micronizare pentru |Modificarea nu se aplicd unei substante active sterile sau unei substante | Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)

producdtorul substantei active (inclusiv a locatiilor
relevante de control al calitdii)

biologice sau imunologice.

Noul producitor sau noua locatie este deja inclus(@) in sistemele
informatice ale Uniunii care stocheazi si furnizeaza date organizationale.

Modificarea nu provoacd o modificare adversd a proprietatilor fizico-
chimice.

Specificatiile privind dimensiunea particulelor pentru substanta activa si
metoda analiticd corespunzdtoare riman aceleasi.

relevante din dosar pentru declaratia PC
si datele comparative ale seriilor de la
locatia anterioard si de la cea noud, dupa
caz.

noud locatie de stocare a bancii de celule master sau a
bancilor de celule de lucru pentru producitorul unui
material de start, al unui reactiv sau al unei substante
intermediare utilizat(e) in procesul de fabricatie a
substantei active sau substanta activd propriu-zisd

Conditiile de stocare, termenul de valabilitate si specificatiile nu trebuie
modificate.

Noul producitor sau noua locatie este deja inclus(d) in sistemele
informatice ale Uniunii care stocheaz si furnizeaza date organizationale.
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Reducerea perioadei de retestare sau a perioadei de
depozitare, in lipsa unui certificat de conformitate cu
Farmacopeea europeand care sd vizeze perioada de retestare
in dosarul autorizat

Modificarea nu este consecinta unor evenimente neasteptate apdrute in
timpul fabricatiei sau ca urmare a unor probleme de stabilitate.

Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
relevante din dosar, inclusiv specificatiile
si confirmarea stabilititii, dupi caz.

Trecerea la conditii mai stricte de depozitare:

Modificarea nu este consecinta unor evenimente neasteptate aparute in
timpul fabricatiei sau ca urmare a unor probleme de stabilitate.

Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
relevante din dosar, inclusiv specificatiile
si confirmarea stabilititii, dupa caz.

(a) | — a standardului de referintd (daci se mentioneazd in
dosar)
(b) | — a substantei active

Modificarea unui protocol de stabilitate autorizat pentru o
substantd activd (inclusiv material de start, reactiv sau
substanti intermediara)

Modificarea nu este consecinta unor evenimente neasteptate aparute in
timpul fabricatiei sau ca urmare a unor probleme de stabilitate.

Modificarea nu are potentialul de a afecta identitatea, concentratia,
calitatea, puritatea, potenta sau caracteristicile fizice ale substantei active.

Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
relevante din dosar, inclusiv rezultatele
studiilor privind stabilitatea efectuate in
timp real.

Punerea in aplicare a modificirilor previzute intr-un
protocol autorizat de gestionare a modificdrilor (PGM)
pentru substanta activd

Modificarea este conformi cu PGM autorizat, iar rezultatele studiilor
efectuate indicd faptul cd sunt indeplinite criteriile predefinite de
acceptare specificate in protocol.

Punerea in aplicare a modificdrii nu necesitd date justificative
suplimentare in PGM.

Modificarea marimii seriei (inclusiv a intervalelor de marime
a seriei) de substantd activd sau substantd intermediard
utilizatd in procesul de fabricatie a substantei active

Modificarea nu se aplicd unei substante active sterile sau unei substante
biologice sau imunologice.

Modificarea nu influenteazd in mod negativ reproductibilitatea
procesului.

Modificarea nu este consecinta unor evenimente neasteptate aparute in
timpul fabricatiei sau ca urmare a unor probleme de stabilitate.

Modificdrile in materie de metode de fabricatie sunt numai cele impuse de
cregterea sau micsorarea marimii seriei, de exemplu in urma utilizarii
unor echipamente de dimensiuni diferite. Seriile testate au mdrimea
propusd.

Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
relevante din dosar.
Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)

relevante din dosar, inclusiv datele seriilor,
dupd caz.

— o crestere de pand la 10 ori comparativ cu mdrimea
seriei autorizati initial

Substanta activd si toate substantele intermediare, reactivii, catalizatorii
sau solventii respectd in continuare specificatiile autorizate.
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C

— o scddere de pand la 10 ori

—_
o
~

— o crestere de peste 10 ori comparativ cu marimea seriei
autorizatd initial

Substantele intermediare, reactivii, catalizatorii sau solventii utilizati in
proces rdman aceiasi.

Substanta activd si toate substantele intermediare, reactivii, catalizatorii
sau solventii respectd in continuare specificatiile autorizate.

Modificarea nu provoacd o modificare adversd a profilului calitativ si
cantitativ al impuritdtilor, a potentei sau a proprietdtilor fizico-chimice
ale substantei active.

Modificarea nu vizeaza partea restrictionat a unui ASMF.

10

Modificarea testelor de control intermediar sau a limitelor
aplicate in timpul fabricatiei substantei active

Modificarea nu este consecinta unui angajament asumat in evaludrile
anterioare de a revizui limitele specificatiilor.

Modificarea nu este consecinta unor evenimente neasteptate aparute in
timpul fabricatiei, cum ar fi o impuritate noud neclasificatd; sau
modificarea limitelor impuritdtilor totale.

Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
relevante din dosar pentru noua metodi
de testare, validare si datele seriilor, dupa
caz.

Tabel comparativ cu testele de control
intermediar si limitele anterioare si noi.

— limite mai stricte ale controlului intermediar

Modificarea se situeazd in intervalul limitelor autorizate in prezent.
Procedura de testare rimane aceeasi sau modificdrile in cadrul procedurii
de testare sunt minore.

— addugarea unor limite si teste de control intermediar noi

Metodele noi de testare nu trebuie si constea intr-o tehnicd
nestandardizatd noud sau intr-o tehnicd standard utilizata intr-o manierd
noua.

Noua metodd de testare nu este o metodd biologicd, imunologicd sau
imunochimicd ori o metodd care utilizeazd un reactiv biologic in locul
unei substante active biologice, cu exceptia cazului in care aceastd metodad
este o metodd microbiologicd farmacopeicd standard.

11

Modificarea parametrilor de specificatie sau a limitelor unei
substante active, ale unui material de start, ale unei substante
intermediare sau ale unui reactiv utilizat(e) in procesul de
fabricatie a substantei active sau a ambalajului primar al
substantei active

Modificarea nu este consecinta unor evenimente neasteptate aparute in
timpul fabricatiei (de exemplu, o impuritate noud neclasificatd sau
modificarea limitelor impuritdtilor totale).

Modificarea nu este consecinta unui angajament asumat in evaludrile
anterioare de a revizui limitele specificatiilor [de exemplu, in timpul
procedurii de cerere a autorizatiei de comercializare sau al unei proceduri
de modificare in temeiul articolului 62 din Regulamentul (UE) 2019/6],
dacd nu a fost evaluatd §i acceptatd in prealabil ca parte a unei masuri
subsecvente in cadrul wunei proceduri anterioare 1in temeiul
Regulamentului (UE) 2019/6.

Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)

relevante din dosar.

Tabel comparativ cu parametrii de
specificatie si limitele anterioare si noi.
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— limite de specificatie mai stricte pentru produsele medi-
cinale veterinare care fac obiectul procedurii de eliberare
a seriilor de citre autoritatea oficiali de control
(OCABR)

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

Modificarea se situeazd in intervalul limitelor autorizate in prezent.

— limite de specificatie mai stricte pentru o substantd
activd, un material de start, o substantd intermediard
sau un reactiv utilizat(3) in procesul de fabricatie a
substantei active

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

Modificarea se situeazd in intervalul limitelor autorizate in prezent.

— limite de specificatie mai stricte pentru ambalajul primar
al substantei active

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

— adiugarea unui parametru de specificatie nou, impreuna
cu metoda corespunzitoare de testare a acestuia

Metoda noud de testare nu trebuie si constea intr-o tehnicd
nestandardizati noud sau intr-o tehnici standard utilizata intr-o maniera
noua.

Noua metodd de testare nu este o metoda biologicd, imunologicd sau
imunochimicd ori o metoda care utilizeazd un reactiv biologic in locul
unei substante active biologice, cu exceptia cazului in care aceastd metoda
este 0 metodd microbiologicd farmacopeici standard.

Modificarea nu se referd la o impuritate genotoxic.

Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
relevante din dosar pentru noua metoda
si noile date de validare si ale seriilor, dup
caz.

12

Modificdri minore:

— ale unei proceduri de testare autorizate
— pentru substanta activ;
— pentru produsul finit;
— pentru ambalajul primar al substantei active sau al
produsului finit;
— unui dispozitiv de masurare sau de administrare

Metoda de testare nu este o metodd biologicd, imunologicd sau
imunochimici ori o metoda care utilizeazd un reactiv biologic in locul
unei substante active biologice.

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

Nu existd modificiri ale limitelor impuritdtilor totale; nu se detecteazd
impuritati neclasificate noi.

Metoda de analizare riméne aceeasi (de exemplu, este permisd o
modificare a lungimii coloanei sau a temperaturii, dar nu un alt tip de
coloand sau metoda).

Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
relevante din dosar si date de validare
comparative, dupd caz.
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— ale unei proceduri de testare autorizate
— pentru un material de start, un reactiv sau o substanta

intermediard utilizat(d) in procesul de fabricatie a sub-
stantei active;

— pentru un excipient

Metoda de testare nu este o metodd biologicd, imunologicd sau
imunochimici ori o metoda care utilizeazd un reactiv biologic in locul
unei substante active biologice.

Au fost efectuate studii de validare adecvate, in conformitate cu orientirile
relevante, ale cdror rezultate aratd cd procedura de testare actualizatd este
cel putin echivalentd cu cea anterioard.

Nu existd modificiri ale limitelor impurititilor totale; nu se detecteazd
impuritdti neclasificate noi.

Metoda de analizare riméne aceeasi (de exemplu, este permisi o
modificare a lungimii coloanei sau a temperaturii, dar nu un alt tip de
coloand sau metoda).

Modificarea  sectiunii

(sectiunilor)

relevante din dosar i date comparative,

dupi caz.

— ale unei proceduri de testare autorizate pentru un test de

control intermediar
— pentru substanta activi;
— pentru produsul finit

Metoda de testare nu este o metodd biologicd, imunologicd sau
imunochimici ori o metoda care utilizeazd un reactiv biologic in locul
unei substante active biologice.

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

Nu existd modificiri ale limitelor impuritatilor totale; nu se detecteazd
impuritdti neclasificate noi.

Metoda de analizare riméne aceeasi (de exemplu, este permisi o
modificare a lungimii coloanei sau a temperaturii, dar nu un alt tip de
coloand sau metoda).

Modificarea  sectiunii
relevante din dosar.

(sectiunilor)

— ale procesului de fabricatie a unei substante active

Modificarea nu se aplicd unei substante active biologice sau imunologice.

Modificarea nu trebuie si fie o modificare a sursei geografice, a etapelor
de fabricatie sau a productiei pentru o substantd medicamentoasi din
plante.

Modificarea trebuie si vizeze doar o solutie orald sau o formd
farmaceuticd solidd orald cu eliberare imediatd si nu provoacid o
modificare adversd a profilului calitativ si cantitativ al impuritatilor sau
a proprietatilor fizico-chimice.

Modificarea  sectiunii
relevante din dosar.

(sectiunilor)
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Substanta activd si toate substantele intermediare, reactivii, catalizatorii
sau solventii respectd in continuare specificatiile autorizate. Modificarea
nu vizeazd partea restrictionatd a unui ASMF. Etapele de fabricatie riman
nemodificate.

(e) | — ale procedurii de sinteza sau recuperare a unui excipient | Excipientii si toate substantele intermediare, reactivii, catalizatorii,|Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
non-farmacopeic (daci este descris in dosar) sau a unui | solventii sau controalele intermediare respectd in continuare specificatiile | relevante din dosar pentru datele seriilor,
excipient nou autorizate (de exemplu, profilul calitativ §i cantitativ al impurititilor). | datele comparative si specificatii, dupa

Adjuvantii si conservantii trebuie si fie exclusi din domeniul de aplicare | caz.
al prezentei intrari.
Metodele de sintezd si specificatiile sunt identice si nu trebuie sd existe
modificiri ale propriettilor fizico-chimice.
(f) | — ale unui interval al limitelor controlului intermediar | Modificarea nu este consecinta unor evenimente neasteptate aparute in | Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)

pentru produsul finit

timpul fabricatiei sau ca urmare a unor probleme de stabilitate.

Modificarea trebuie si se refere la un test de control intermediar care face
parte, de asemenea, din specificatia produsului finit la eliberare, iar noul
interval al limitelor controlului intermediar trebuie s3 se incadreze in
valoarea-limitd autorizatd pentru eliberare.

relevante din dosar.

Tabel comparativ cu limitele anterioare si
noi ale controlului intermediar.

— ale unui protocol autorizat de gestionare a modificrilor
pentru substanta activd, care nu afecteazd strategia defi-
nitd in protocol

Substantele intermediare, reactivii, catalizatorii sau solventii utilizati in
proces rdman aceiasi. Substanta activd si toate substantele intermediare,
reactivii, catalizatorii sau solventii respectd in continuare specificatiile
autorizate. Nu existd o modificare adversd a profilului calitativ sau
cantitativ al impuritatilor sau a proprietitilor fizico-chimice. Modificarea
nu vizeazd partea restrictionatd a unui ASMF.

Modificdrile se situeazd in intervalul limitelor autorizate in prezent.

In cazul produselor biologice, aceastd modificare este posibild numai in
cazul in care nu este necesard comparabilitatea.

Sunt excluse modificarile aduse sursei geografice, etapelor de fabricatie
sau productiei unei substante din plante sau a unui preparat din plante
dintr-un medicament pe bazi de plante.

Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)

relevante din dosar.

suadoang muniup [e [epYQ [NeuIn( velL T

1C0TT'IT



13

Modificdri ale unei proceduri de testare (inclusiv inlocuirea
sau addugarea) pentru un reactiv utilizat in procesul de
fabricatie a substantei active sau a ambalajului primar al
substantei active:

Metoda noud de testare nu trebuie s3i constea intr-o tehnicd
nestandardizatd noud sau intr-o tehnici standard utilizata intr-o manierd
noua.

Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
relevante din dosar pentru date de validare
comparative, dupd caz.

— pentru un reactiv, care nu are un efect semnificativ
asupra calitdtii globale a substantei active

Substanta activa nu trebuie sa fie o substanta biologici sau imunologica.
Nu existd modificari ale limitelor impuritdtilor totale; nu se detecteazd
impuritati neclasificate noi.

Metoda de analizare riméne aceeasi (de exemplu, este permisd o
modificare a lungimii coloanei sau a temperaturii, dar nu un alt tip de
coloand sau metodd). Rezultatele studiilor de validare adecvate, efectuate
in conformitate cu orientdrile relevante, trebuie sd indice cd procedura de
testare actualizatd este cel putin echivalentd cu cea anterioard.

— pentru ambalajul primar al substantei active

Substanta activi nu trebuie si fie o substanta biologica sau imunologica.

Atunci cand vizeazd inlocuirea unei metode, modificarea nu este
consecinta unui angajament asumat in evaludrile anterioare de a revizui
limitele specificatiilor [de exemplu, in timpul procedurii de cerere a
autorizatiei de comercializare sau al unei proceduri de modificare in
temeiul articolului 62 din Regulamentul (UE) 2019/6], dacd nu a fost
evaluatd si acceptatd in prealabil ca parte a unei mdsuri subsecvente in
cadrul unei proceduri anterioare in temeiul Regulamentului (UE) 2019/6.

Un document care si enumere rezultatele
comparative ale validdrii sau, dacid se
justificd, rezultatele analizei comparative
care si arate cd testul anterior si cel nou
sunt echivalente.

14

Modificarea compozitiei calitative sau cantitative a
ambalajului primar pentru substanta activd

Se exclud formuldrile sterile sau lichide sau substantele active biologice
sau imunologice.

Proprietdtile relevante ale noului material de ambalare sunt cel putin
echivalente cu cele ale materialului autorizat si nu trebuie si existe
interactiuni intre continut si materialul de ambalare. Trebuie sa se fi initiat
studii de stabilitate in temeiul actualului protocol de stabilitate autorizat si
in conditiile Cooperdrii internationale privind armonizarea cerintelor
tehnice referitoare la inregistrarea produselor medicinale veterinare
(VICH); trebuie si se fi evaluat parametrii relevanti de stabilitate pentru
cel putin doud serii la scard pilot sau la scard industriald, iar la dispozitia
solicitantului trebuie sd existe date adecvate privind stabilitatea la cel
putin trei luni. Profilul de stabilitate trebuie sd fie similar situatiei

Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
relevante din dosar, inclusiv confirmarea
stabilitatii.

In cazul in care noul ambalaj este mai
rezistent decat ambalajul anterior, studiile
care au fost initiate recent trebuie si fie
finalizate, iar datele se furnizeazd imediat
autoritatilor competente.
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inregistrate in prezent. Totusi, dacd noul ambalaj este mai rezistent decat
ambalajul existent, datele privind stabilitatea la trei luni nu mai sunt
necesare.

15

Adaugarea sau modificarea unui ambalaj tip calendar pentru
o dimensiune a ambalajului deja inregistratd in dosar

Materialul ambalajului primar riméne neschimbat.

16

Modificarea sau addugarea de imprimdri, inscriptii in relief
sau alte marcaje, inclusiv inlocuirea sau adiugarea unor
cerneluri utilizate pentru marcarea produsului finit

Modificarea nu afecteaza livrarea, utilizarea sau siguranta produsului finit.

Specificatiile privind eliberarea si perioada de valabilitate a produsului
finit nu trebuie si se fi modificat, cu exceptia aspectului.
Cernelurile respectd legislatia farmaceutici in vigoare.

Modificarea nu se referd la o tabletd increstatd pentru divizarea in doze
egale.

Modificarea sectiunii (sectiunilor) rele-
vante din dosar.

17

Modificarea formei sau dimensiunilor formei farmaceutice
pentru tablete, capsule, supozitoare si ovule vaginale cu
eliberare imediata

Profilul de dizolvare al produsului riméane neschimbat. in cazul
medicamentelor pe bazd de plante a ciror testare a dizolvirii nu este
fezabild, noua perioadd de dezintegrare a produsului trebuie si fie
comparabild cu cea anterioard.

Specificatiile produsului privind eliberarea si perioada de valabilitate nu
trebuie sd se fi modificat.

Compozitia calitativd sau cantitativd si masa medie riman nemodificate.

Modificarea nu se referd la o tabletd increstatd pentru divizarea in doze
egale.

Modificarea sectiunii (sectiunilor) rele-
vante din dosar.

18

Modificarea (Modificirile) compozitiei (excipientilor) unui
produs finit nesteril

Modificarea nu se aplicd unui produs medicinal biologic sau imunologic.

Modificarea nu are potentialul de a afecta identitatea, concentratia,
calitatea, puritatea, potenta, caracteristicile fizice, siguranta sau
eficacitatea produsului finit.

Trebuie s se fi initiat studii de stabilitate in temeiul actualului protocol de
stabilitate autorizat si in conditiile Cooperdrii internationale privind
armonizarea cerintelor tehnice referitoare la inregistrarea produselor
medicinale veterinare (VICH); trebuie si se fi evaluat parametrii relevanti

Modificarea sectiunii (sectiunilor) rele-
vante din dosar, inclusiv confirmarea
stabilitatii.
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de stabilitate pentru cel putin doud serii la scard pilot sau la scard
industriald, iar la dispozitia solicitantului trebuie s existe date adecvate
privind stabilitatea la cel putin trei luni. Profilul de stabilitate trebuie si fie
similar situatiei inregistrate in prezent.

— cresterea sau reducerea unei Componente sau unor com-
ponente aromatizante sau colorante

Modificarea (Modificirile) cantitativd (cantitative) nu depiseste (nu
depdsesc) = 10 % din concentratia existentd a componentei.

Nu existd modificdri ale caracteristicilor functionale ale formei
farmaceutice (de exemplu, perioada de dezintegrare sau profilul de
dizolvare).

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

Pentru produsele medicinale veterinare cu administrare orald,
modificarea nu afecteazd in mod negativ acceptarea ingerdrii de citre
specia-tintd de animale.

Cx

— orice modificare minord a compozitiei cantitative a pro-
dusului finit in ceea ce priveste excipientii

Modificarea (Modificirile) cantitativd (cantitative) nu depiseste (nu
depisesc) £ 10 % din concentratia existentd a componentei.

Modificarea nu afecteazd caracteristicile functionale ale formei
farmaceutice (de exemplu, perioada de dezintegrare sau profilul de
dizolvare).

In ceea ce priveste formele farmaceutice solide orale, profilul de dizolvare
al produsului modificat se determind pe cel putin doud serii la scard pilot
si este comparabil cu cel anterior. Nu trebuie si existe diferente
semnificative in ceea ce priveste comparabilitatea. In cazul
medicamentelor pe bazi de plante, a ciror dizolvare nu este fezabil a fi
testatd, perioada de dezintegrare a produsului modificat trebuie si fie
comparabild cu cea anterioara.

Modificarea nu este consecinta unor probleme de stabilitate §i nu
contribuie la aparitia unor probleme de sigurantd, de exemplu,
diferentierea concentratiilor.

Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)

relevante din dosar.

Un certificat de conformitate cu
Farmacopeea Europeand pentru orice
component nou de origine animald
susceptibil de risc de EST sau, dacd este
cazul, documente justificative din care si
rezulte cd sursa specificd a materialului cu
risc de EST a fost evaluatd in prealabil de
autoritatea competentd si s-a constatat cd
respectd recomanddrile actualei Note
explicative privind reducerea riscului de
transmitere a agentilor encefalopatiei
spongiforme la animale prin intermediul
medicamentelor de uz uman si al
produselor  medicinale  veterinare.
Urmitoarele informatii se includ pentru
fiecare material de acest tip: denumirea
producitorului, speciile si tesuturile din
care este derivat materialul, tara de origine
a animalelor-sursi si modul de utilizare.
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— addugarea sau inlocuirea unei componente sau unor
componente aromatizante sau colorante

Modificarea nu afecteazd caracteristicile functionale ale formei
farmaceutice (de exemplu, perioada de dezintegrare sau profilul de
dizolvare).

In ceea ce priveste produsele medicinale veterinare pentru speciile de la
care se obtin produse alimentare, intrarea din Regulamentul (CE)
nr. 470/2009 pentru aceastd substantd se modificd inainte de punerea
in aplicare a acestei modificari.

In ceea ce priveste formele farmaceutice solide orale, profilul de dizolvare
al produsului modificat se determini pe cel putin doua serii la scard pilot
si este comparabil cu cel anterior. Nu trebuie si existe diferente
semnificative in ceea ce priveste comparabilitatea. In cazul
medicamentelor pe bazi de plante, a cdror dizolvare nu este fezabil a fi
testatd, perioada de dezintegrare a produsului modificat trebuie si fie
comparabild cu cea anterioard.

Modificarea nu este consecinta unor probleme de stabilitate si nu
contribuie la aparitia unor probleme de sigurantd (de exemplu,
diferentierea concentratiilor).

Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
relevante din dosar.
Un certificat de conformitate cu

Farmacopeea Europeand pentru orice
component nou de origine animald
susceptibil de risc de EST sau, dacd este
cazul, documente justificative din care si
rezulte ¢ sursa specificd a materialului cu
risc de EST a fost evaluatd in prealabil de
autoritatea competentd si s-a constatat cd
respectd recomanddrile actualei Note
explicative privind reducerea riscului de
transmitere a agentilor encefalopatiei
spongiforme la animale prin intermediul
medicamentelor de uz uman si al
produselor  medicinale  veterinare.
Urmdtoarele informatii se includ pentru
fiecare material de acest tip: denumirea
producidtorului, speciile si tesuturile din
care este derivat materialul, tara de origine
a animalelor-sursd si modul de utilizare.

19

Modificarea masei invelisului in cazul formelor farmaceutice
orale sau modificarea masei invelisului capsulelor pentru o
forma farmaceutica solidd cu administrare orald

Modificarea nu este consecinta unor probleme de stabilitate si nu
contribuie la aparitia unor probleme de sigurantd (de exemplu,
diferentierea concentratiilor).

Pentru produsele medicinale veterinare cu administrare orald, invelisul nu
reprezintd un factor esential pentru mecanismul de eliberare, iar
modificarea nu afecteazd acceptarea ingerdrii de citre specia-tintd de
animale.

Specificatiile produsului finit se actualizeaza doar in ceea ce priveste masa
si dimensiunile, daci este cazul.

Profilul de dizolvare al produsului modificat se determind pe cel putin
doud serii la scard pilot si este comparabil cu cel anterior. In cazul
medicamentelor pe bazi de plante, a ciror dizolvare nu este fezabil a fi
testatd, perioada de dezintegrare a produsului modificat trebuie si fie
comparabild cu cea anterioara.

Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
relevante din dosar, inclusiv confirmarea
stabilitatii.
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Trebuie si se fi initiat studii relevante de stabilitate in conditii VICH si
trebuie sa se fi evaluat parametrii relevanti de stabilitate pentru cel putin
doud serii la scard pilot sau la scard industriald, iar la dispozitia
solicitantului trebuie si existe date adecvate privind stabilitatea la cel
putin trei luni la momentul punerii in aplicare.

20

Inlocuirea sau adiugarea unui loc principal de ambalare
pentru un produs nesteril

Modificarea nu se aplicd unui produs medicinal biologic sau imunologic.

Locul principal de ambalare este deja introdus in sistemele informatice ale
Uniunii care stocheazi si furnizeaza date organizationale.

Acest loc este autorizat corespunzitor pentru fabricarea formei
farmaceutice sau a produsului in cauzd si inspectat in mod satisficitor.

Schema de validare sau validarea procesului de fabricatiei la noul loc s-a
efectuat cu succes in conformitate cu protocolul actual cel putin pe trei
serii la scara de productie, dupi caz.

Daci locul de fabricatie si locul principal de ambalare sunt diferite, se
specifici si se valideaza conditiile de transport si stocare in vrac.

Modificarea  sectiunii
relevante din dosar.

(sectiunilor)

21

Inlocuirea sau adiugarea unui loc secundar de ambalare
pentru un produs finit

Locul secundar de ambalare este deja introdus in sistemele informatice ale
Uniunii care stocheazi si furnizeaza date organizationale.

Acest loc este autorizat corespunzitor pentru fabricarea formei
farmaceutice sau a produsului in cauzd si inspectat in mod satisficitor.

Modificarea  sectiunii
relevante din dosar.

(sectiunilor)

22

Modificarea importatorului, a modalititilor de control al
seriilor si a procesului de testare a calitatii (inlocuirea sau
addugarea unui loc) pentru un produs finit

Locul este deja introdus in sistemele informatice ale Uniunii care
stocheazd si furnizeazi date organizationale.

Acest loc este autorizat corespunzitor si inspectat in mod satisfacitor.
Modificarea nu se aplicd unui produs medicinal biologic sau imunologic.

Transferul metodelor de la vechea locatie la cea noud a fost efectuat cu
succes.
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23 Inlocuirea sau addugarea unui producdtor al unui produs |Locul este deja introdus in sistemele informatice ale Uniunii care
finit responsabil cu importul stocheaz si furnizeazi date organizationale.
Acest loc este autorizat corespunzitor si inspectat in mod satisfacitor.
24 Inlocuirea sau addugarea unui producitor responsabil cu | Producitorul sau locul este deja introdus in sistemele informatice ale
eliberarea seriilor, inclusiv controlul seriilor sau testarea | Uniunii care stocheaz si furnizeazd date organizationale.
unui produs finit nesteril . s . P
Acest loc este autorizat corespunzitor si inspectat in mod satisfacitor.
Modificarea nu se aplicd unui produs medicinal biologic sau imunologic.
Transferul metodelor de la vechea locatie la cea noud a fost efectuat cu
succes.
25 Modificarea materialului de ambalare a produsului in vrac | Etapele de fabricatie riman nemodificate. Produsul finit, substantele | Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
(produs intermediar) care nu intrd in contact cu formula | intermediare sau controalele intermediare utilizate pentru fabricarea | relevante din dosar.
produsului in vrac (inclusiv inlocuirea sau addugarea) produsului finit trebuie s fie in continuare conforme cu specificatiile
autorizate.
Ambalajul secundar nu trebuie si joace un rol functional pentru
stabilitatea produsului in vrac sau, dacd joacd un rol functional, nu are o
protectie mai redusd decat a celui autorizat.
26 Modificarea marimii seriei (inclusiv a intervalelor de mirime | Modificarea nu se aplicd unui produs medicinal biologic sau imunologic. | Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)

a seriei) produsului finit:

Modificarea nu este consecinta unor evenimente neasteptate apdrute in
timpul fabricatiei sau ca urmare a unor probleme de stabilitate.
Modificarea nu afecteazi reproductibilitatea sau conformitatea constantd
a produsului.

Modificirile metodei de fabricatie sau ale testelor de control intermediar
sunt doar cele impuse de modificarea mérimii seriei, de exemplu in urma
utilizdrii unui echipament de dimensiuni diferite. Trebuie sd existe un
sistem de validare sau trebuie si fi avut loc o validare incheiatd cu succes
a productiei, in conformitate cu protocolul curent, pentru cel putin trei
serii cu marimea noud, in conformitate cu orientdrile relevante.

relevante din dosar.

Daci este cazul, se furnizeazd numerele
seriilor, mdrimea corespunzitoare a
seriilor, data de fabricatie a seriilor (})
utilizate in studiul de validare, precum si
datele de wvalidare sau protocolul
(sistemul) de validare.

— o crestere de pand la 10 ori comparativ cu mdrimea
seriei autorizatd initial pentru o formi farmaceutici
orald cu eliberare imediatd sau o formd farmaceuticd
lichida nesterild

Mirimea seriei nu este de peste 10 ori mai micd sau mai mare comparativ
cu mdrimea seriei previzutd in momentul acordirii autorizatiei de
comercializare.
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— o crestere de pand la 10 ori comparativ cu mdrimea

seriei autorizatd initial pentru forma farmaceuticd gaz
medicinal

Mirimea seriei nu este de peste 10 ori mai micd sau mai mare comparativ
cu mdrimea seriei previzuti in momentul acordirii autorizatiei de
comercializare.

— osciddere de pani la 10 ori comparativ cu mdrimea seriei

autorizatd initial pentru o formd farmaceutica orald cu
eliberare imediatd sau o formd farmaceutici lichida
nesterild

Marimea seriei nu este de peste 10 ori mai micd sau mai mare comparativ
cu mdrimea seriei previzutd in momentul acordirii autorizatiei de
comercializare.

— o scidere de panid la 10 ori (pentru forma farmaceuticd

gaz medicinal)

Mirimea seriei nu este de peste 10 ori mai micd sau mai mare comparativ
cu mdrimea seriei prevazutd in momentul acordarii autorizatiei de
comercializare.

— o crestere de peste 10 ori comparativ cu mdrimea seriei
autorizatd initial pentru o formd farmaceuticd solidd
orali cu eliberare imediatd

Date privind stabilitatea la trei luni pentru
cel putin o serie pilot in conditii VICH.

27 Modificarea testelor de control intermediar sau a limitelor | Modificarea nu vizeazd un angajament sau un eveniment neasteptat | Tabel comparativ cu testele de control
aplicate in timpul fabricatiei produsului finit: apdrut in timpul fabricatiei. intermediar sau limitele anterioare si noi.

Modificarea nu are potentialul de a afecta identitatea, concentratia,

calitatea, puritatea, potenta sau caracteristicile fizice ale produsului finit,

ale substantelor intermediare sau ale materialelor de control intermediar.
(a) | — limite mai stricte ale controlului intermediar Modificarea se situeazi in intervalul limitelor autorizate in prezent. Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)

< . A .. | relevante din dosar.
Procedura de testare rimane aceeasi sau modificdrile in cadrul procedurii
de testare sunt minore.

(b) | — addugarea unor limite si teste de control intermediar noi | Metodele noi de testare nu trebuie si constea intr-o tehnicd|Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
nestandardizatd noud sau intr-o tehnicd standard utilizatd intr-o manierd | relevante din dosar pentru metodd si
noud. datele de validare, datele seriilor si datele

< 5 Tl X s - s comparative relevante.
Noua metodd de testare nu este o metoda biologicd, imunologicd sau p
imunochimicd ori o metodd care utilizeazd un reactiv biologic in locul
unei substante active biologice, cu exceptia cazului in care aceastd metodd
este o metodd microbiologicd farmacopeicd standard.
28 Modificarea parametrilor de specificatie sau a limitelor Modificarea nu este consecinta unui angajament asumat in evaludrile

pentru un excipient

anterioare de a revizui limitele specificatiilor [de exemplu, in timpul
procedurii de cerere a autorizatiei de comercializare sau al unei proceduri
de modificare in temeiul articolului 62 din Regulamentul (UE) 2019/6].
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Modificarea nu trebuie sd fie rezultatul unor evenimente neasteptate
apdrute in timpul fabricatiei, de exemplu o impuritate noud neclasificatd
sau modificarea limitelor impurititilor totale.

(a) | — limite de specificatie mai stricte Modificarea se situeazd in intervalul limitelor autorizate in prezent.
Procedura de testare rimane aceeasi sau modificdrile in cadrul procedurii
de testare sunt minore.
(b) | — addugarea unui parametru de specificatie nou, impreund | Metodele noi de testare nu trebuie si constea intr-o tehnicd|Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)

cu metoda corespunzétoare de testare a acestuia

nestandardizatd noud sau intr-o tehnicd standard utilizata intr-o manierd
noua.

Noua metodd de testare nu este o metodd biologicd, imunologicd sau
imunochimici ori o metoda care utilizeazd un reactiv biologic in locul
unei substante active biologice, cu exceptia cazului in care aceastd metoda
este 0 metodd microbiologica farmacopeici standard.

Modificarea nu se referd la o impuritate genotoxica.

relevante din dosar pentru metodd si
datele de validare, datele seriilor si datele
comparative relevante.

29 Modificarea sursei unui excipient sau reactiv cu risc de EST | Specificatiile privind excipientul, eliberarea si termenul de valabilitate ale | Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
din materiale cu risc de EST in materiale de origine vegetald | produsului finit riman aceleasi. relevante din dosar.
sau sinteticd .o . < - TN — o < .
Modificarea nu vizeazd un excipient sau un reactiv utilizat in fabricatia | Declaratie din partea producitorului sau a
unei substante active biologice sau imunologice sau intr-un produs medi- | detindtorului autorizatiei de
cinal biologic sau imunologic. comercializare a materialului din care si
reiasd cd acesta este de origine strict
vegetald sau sinteticd.
30 Modificarea parametrilor de specificatie sau a limitelor Modificarea nu este consecinta unui angajament asumat in evaludrile | Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
produsului finit: anterioare de a revizui limitele specificatiilor [de exemplu, in timpul | relevante din dosar.
procedurii de cerere a autorizatiei de comercializare sau al unei proceduri . .
Tabel comparativ cu parametrii de

de modificare in temeiul articolului 62 din Regulamentul (UE) 2019/6],
cu exceptia cazului in care documentele justificative au fost deja evaluate
si aprobate in cadrul altei proceduri in temeiul Regulamentului (UE)
2019/6.

Modificarea nu este consecinta unor evenimente neasteptate aparute in
timpul fabricatiei, de exemplu, o impuritate noud neclasificatd sau
modificarea limitelor impuritdtilor totale.

specificatie si limitele anterioare si noi.

— limite de specificatie mai stricte

Modificarea se situeaza in intervalul limitelor autorizate in prezent.

Procedura de testare riméne aceeasi sau modificdrile in cadrul procedurii
de testare sunt minore.
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— limite de specificatie mai stricte pentru produsele finite
care fac obiectul procedurii de eliberare a seriilor de citre
autoritatea oficiald de control

Modificarea se situeazi in intervalul limitelor autorizate in prezent.

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

— ad3ugarea unui parametru de specificatie nou, impreuna
cu metoda corespunzitoare de testare a acestuia

Metodele noi de testare nu trebuie si constea intr-o tehnicd
nestandardizati noud sau intr-o tehnici standard utilizata intr-o maniera
noua.

Metoda de testare nu este o metodd biologicd, imunologicd sau
imunochimici ori o metoda care utilizeazd un reactiv biologic in locul
unei substante active biologice, cu exceptia cazului in care aceastd metodad
este 0 metodd microbiologicd farmacopeici standard.

Modificarea nu se referd la eventuale impurititi (inclusiv genotoxice) sau
la dizolvare.

Modificarea sectiunii (sectiunilor) rele-
vante din dosar pentru metoda si datele de
validare, datele seriilor si datele compa-
rative relevante.

— actualizarea dosarului in conformitate cu dispozitiile
unei monografii generale actualizate din Farmacopeea
europeand pentru produsul finit

Modificarea se situeaza in intervalul limitelor autorizate in prezent.

Procedura de testare riméne aceeasi sau modificdrile in cadrul procedurii
de testare sunt minore.

Modificarea nu se referd la eventuale impurititi (inclusiv genotoxice) sau
la dizolvare.

31 Uniformitatea unitatilor de dozare este introdusi pentru a | Modificarea respectd modificdrile la Farmacopeea Europeand 2.9.5.|Modificarea sectiunii (sectiunilor) rele-
inlocui metoda inregistratd in prezent Uniformitatea masei sau la Farmacopeea Europeand 2.9.6 Uniformitatea | vante din dosar.
continutului. . .
Tabel comparativ cu parametrii de
specificatie si limitele anterioare si noi.
32 Modificarea parametrilor de specificatie sau a limitelor | Modificarea nu este rezultatul unor evenimente neasteptate aparute in | Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
produsului finit pentru a descrie mai exact aspectul |timpul fabricatiei sau al testérii produsului finit. relevante din dosar.
rodusului . .
p Tabel comparativ cu parametrii de
specificatie si limitele anterioare si noi.
33 Modificarea procedurii de testare a produsului finit pentru a | Modificarea nu vizeazd modificari ale limitelor impuritatilor totale; nu se | Modificarea  sectiunii ~ (sectiunilor)

se asigura conformitatea cu Farmacopeea europeana:

detecteazd impuritdti neclasificate noi.

relevante din dosar.
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Metoda de analizare rimine aceeasi (de exemplu, este permisi o
modificare a lungimii coloanei sau a temperaturii, dar nu un alt tip de
coloand sau metodd).

Metoda de testare nu este o metodd biologicd, imunologicd sau
imunochimicd ori o metodi care utilizeazd un reactiv biologic in locul
unei substante active biologice, cu exceptia cazului in care aceastd metodd
este o metodd microbiologicd farmacopeicd standard.

(a) | — actualizarea procedurii de testare pentru a se asigura
conformitatea cu monografia generald actualizatd din
Farmacopeea europeana
(b) | — actualizarea procedurii de testare pentru a se asigura
conformitatea cu Farmacopeea europeand si a elimina
trimiterea la metoda de testare internd perimatd si la
numdrul metodei de testare
34 Modificarea compozitiei calitative si cantitative a | Pentru formele farmaceutice solide, modificarea se referd doar la acelasi | Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
ambalajului primar pentru o formi farmaceuticd solidd | tip de ambalaj sau recipient (de exemplu, de la blistere la blistere). relevante din dosar.
entru un produs finit . . . P
p p Produsul finit nu este steril. Tabel comparativ cu  specificatiile
Modificarea nu afecteazd livrarea, utilizarea, siguranta sau stabilitatea | anterioare si noi ale ambalajului primar,
produsului finit. cu datele privind permeabilitatea si datele
P ; P . .| privind interactiunea, dupd caz.
Trebuie si se fi initiat studii relevante de stabilitate in conditii VICH si p ’ p
trebuie sd se fi evaluat parametrii relevanti de stabilitate pentru cel putin
doud serii la scard pilot sau la scard industriald, iar la dispozitia
solicitantului trebuie si existe date adecvate privind stabilitatea la cel
putin trei luni la momentul punerii in aplicare. Totusi, dacd noul ambalaj
este mai rezistent decit ambalajul existent, datele privind stabilitatea la
trei luni nu mai sunt necesare.
Proprietatile relevante ale noului material de ambalare sunt cel putin
echivalente cu cele ale materialului autorizat.
35 Modificarea parametrilor de specificatie sau a limitelor | Modificarile nu sunt consecinta unui angajament asumat in evaludrile | Tabel comparativ cu specificatiile sau

ambalajului primar al produsului finit:

anterioare de a revizui limitele specificatiilor [de exemplu, in timpul
procedurii de cerere a autorizatiei de comercializare sau al unei proceduri
de modificare in temeiul articolului 62 din Regulamentul (UE) 2019/6],
cu exceptia cazului in care documentele justificative au fost deja evaluate
si aprobate in cadrul altei proceduri in temeiul Regulamentului (UE)
2019/6.

limitele anterioare si noi.
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Modificarea nu este consecinta unor evenimente neasteptate aparute in
timpul fabricatiei.

(a) | — limite de specificatie mai stricte Modificarea se situeazi in intervalul limitelor autorizate in prezent.
Procedura de testare riméne aceeasi sau modificdrile in cadrul procedurii
de testare sunt minore.
(b) | — adidugarea unui parametru de specificatie nou, impreund | Metodele noi de testare nu trebuie si constea intr-o tehnicd|Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)

cu metoda corespunzdtoare de testare a acestuia

nestandardizatd noud sau intr-o tehnicd standard utilizata intr-o manierd
noua.

relevante din dosar pentru metodd si
datele de validare si ale seriilor, dupa caz.

36

Modificarea procedurii de testare pentru ambalajul primar al
produsului finit (inclusiv inlocuirea sau addugarea)

Modificarea nu se aplicd unui produs medicinal biologic sau imunologic.
Au fost efectuate studii de validare adecvate, in conformitate cu orientdrile
relevante, ale cdror rezultate aratd cd procedura de testare actualizatd este
cel putin echivalentd cu cea anterioara.

Metodele noi de testare nu trebuie si constea intr-o tehnicd
nestandardizatd noud sau intr-o tehnicd standard utilizatd intr-o manierd
noua.

Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
relevante din dosar pentru metodd si
datele de validare si ale seriilor, dupi caz.

37

Modificarea formei sau dimensiunilor recipientului sau a
sistemului de inchidere (ambalajul primar) pentru un produs
finit nesteril

Modificarea nu se referd la o parte a materialului ambalajului, care
afecteazd livrarea, utilizarea, siguranta sau stabilitatea produsului finit.

Modificarea nu vizeazd compozitia calitativi sau cantitativi a
recipientului.

In cazul unei modificiri a spatiului liber sau a raportului suprafati/volum,
trebuie sd fi fost initiate studii privind stabilitatea in conformitate cu
orientdrile relevante, trebuie si fi fost evaluati parametrii de stabilitate
relevanti pentru cel putin doud serii la scard pilot sau industriald, iar
solicitantul are la dispozitie date privind stabilitatea la cel putin trei luni.

Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)

relevante din dosar.

38

Modificarea  dimensiunii ambalajului (2 numdrului
unitdtilor, de exemplu, tablete, fiole etc., dintr-un ambalaj)
se incadreazd in dimensiunile autorizate pentru ambalaje *

Noua dimensiune a ambalajului corespunde posologiei si duratei
tratamentului prevdzute in rezumatul caracteristicilor produsului.

Materialul ambalajului primar riméne neschimbat.
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39

Modificarea oricdrei parti a materialului ambalajului primar
care nu se afld in contact cu formularea produsului finit
(cum ar fi modificarea culorii ca urmare a utilizdrii unui
tip diferit de plastic pentru capacele flip-off, inelele
reprezentand codul de culoare ale fiolelor sau modificarea
capacului de protectie al acului de sering3)

Modificarea nu se referd la o parte a materialului ambalajului care
afecteazd livrarea, utilizarea, siguranta sau stabilitatea produsului finit.

Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)

relevante din dosar.

40

Inlocuirea sau addugarea unui furnizor al componentelor
sau dispozitivelor ambalajului (daci este mentionat in dosar)

Compozitia calitativd si cantitativi a componentelor sau dispozitivelor
ambalajului si specificatiile designului riméin nemodificate. Modificarea
nu are potentialul de a afecta identitatea, calitatea sau puritatea
componentelor sau dispozitivelor ambalajului.

Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)

relevante din dosar.

41

Modificarea termenului de valabilitate sau a protocolului de
stabilitate autorizat al produsului finit:

Modificarea nu este consecinta unor evenimente neasteptate aparute in
timpul fabricatiei sau ca urmare a unor probleme de stabilitate.

Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)

relevante din dosar.

— reducerea termenului de valabilitate a produsului finit
ambalat pentru vanzare, dupd prima deschidere sau
dupd diluare sau reconstituire

— modificarea unui protocol de stabilitate autorizat

Modificarea nu are potentialul de a afecta identitatea, concentratia,
calitatea, puritatea, potenta sau caracteristicile fizice ale produsului finit.

Modificarea nu se referd la o extindere a criteriilor de acceptare a
parametrilor testati, la o eliminare a parametrilor care indicd stabilitatea
sau la reducerea frecventei de testare.

42

Punerea in aplicare in practici a modificirilor prevdzute deja
intr-un protocol autorizat de gestionare a modificarilor
(PGM) pentru produsul finit

Modificarea este conformd cu PGM autorizat, iar rezultatele studiilor
efectuate indicd faptul cd sunt indeplinite criteriile predefinite de
acceptare specificate in protocol.

Punerea in aplicare a modificirii nu necesitd date justificative
suplimentare in PGM.

43

Modificdri de redactare ale partii 2 din dosar dacd nu este
posibild includerea intr-o procedurd viitoare referitoare la
partea 2

Tabel comparativ al modificirilor aduse
dosarului.

44

Prezentarea unui certificat nou sau actualizat de

conformitate cu Farmacopeea europeand emis de un

producdtor deja autorizat pentru urmdtoarele elemente

nesterile:

— substanta activg;

— materialul de start, reactivul sau substanta intermediard
utilizat(d) in procesul de fabricatie a substantei active;

— excipient

Specificatiile privind eliberarea si termenul de valabilitate ale produsului
finit rfiman aceleasi.

Modificarea nu are potentialul de a afecta identitatea, calitatea, puritatea,
potenta sau caracteristicile fizice ale substantei active, ale materialului de
start, ale reactivului sau ale substantei intermediare utilizate in procesul
de fabricatie a substantei active sau a excipientului.

Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
relevante din dosar, inclusiv o copie a
certificatului actualizat de conformitate
cu Farmacopeea europeand si declaratia
PC, dupi caz.
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Nu sunt necesare date suplimentare.

Procesul de fabricatie a substantei active, a materialului de start, a reacti-
vului, a substantei intermediare sau a excipientului nu include utilizarea
de materiale de origine umand sau animala.

Pentru o substantd din plante sau un preparat din plante, etapele de
fabricatie, forma fizicd, solventul de extractie si proportia medicament/
extract (drug extract ratio — DER) rdman aceleasi.

Producitorul trebuie si fie deja autorizat si inclus in sistemele informatice
ale Uniunii care stocheazd si furnizeazd date organizationale.

45 Prezentarea unui nou certificat de conformitate cu Farma- | Specificatiile privind eliberarea si termenul de valabilitate ale produsului | Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
copeea europeand emis de un producdtor nou (inlocuire sau | finit riman aceleasi. relevante din dosar, inclusiv o copie a
addugare) pentru urmatoarele elemente nesterile: . . s . . certificatului actualizat de conformitate

-k Modificarea nu are potentialul de a afecta identitatea, calitatea, puritatea, . .
— substanta activa; A - : .| cu Farmacopeea europeand si declaratia
. . . .« | potenta sau caracteristicile fizice ale substantei active, ale materialului de <
— materialul de start, reactivul sau substanta intermediard . . . . . N PC, dupi caz.
RN o .. |start, ale reactivului sau ale substantei intermediare utilizate in procesul
utilizat(d) in procesul de fabricatie a substantei active; o S o .
s de fabricatie a substantei active sau a excipientului.
— excipient ’ o
Nu sunt necesare date suplimentare.
Procesul de fabricatie a substantei active, a materialului de start, a
reactivului, a substantei intermediare sau a excipientului nu include
utilizarea de materiale de origine umani sau animald.
Pentru o substantd din plante sau un preparat din plante, etapele de
fabricatie, forma fizicd, solventul de extractie si proportia medicament|
extract (drug extract ratio — DER) rdiman aceleasi.
Producitorul este deja inclus in sistemele informatice ale Uniunii care
stocheazd si furnizeazi date organizationale.
46 Prezentarea unui certificat nou sau actualizat de|Modificarea nu are potentialul de a afecta identitatea, calitatea, puritatea, | Modificarea sectiunii (sectiunilor)

conformitate cu Farmacopeea europeand privind

encefalopatia spongiformd transmisibili (EST) pentru

urmdtoarele elemente nesterile:

— substanta activi;

— materialul de start, reactivul si substanta intermediard
utilizate in cadrul procesului de fabricatie a substantei
active;

— excipient

potenta sau caracteristicile fizice ale substantei active, ale materialului de
start, ale reactivului sau ale substantei intermediare utilizate in procesul
de fabricatie a substantei active sau a excipientului.

Modificarea nu afecteazd riscul de contaminare cu agenti externi (de
exemplu, nu trebuie sd existe modificdri ale tdrii de origine).

Producitorul trebuie sd fie deja autorizat si inclus in sistemele informatice
ale Uniunii care stocheazd si furnizeazd date organizationale.

relevante din dosar, inclusiv o copie a
certificatului actualizat de conformitate
cu Farmacopeea europeand, declaratia
PC si informatii referitoare la EST, dupd
caz.
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47 Modificare pentru a asigura conformitatea cu Farmacopeea | Modificarea se efectueazd exclusiv in scopul respectarii farmacopeii. Toate | Modificarea sectiunii (sectiunilor) rele-
europeand sau cu o farmacopee nationald a unui stat | testele incluse in specificatie sunt conforme cu standardele farmacopeice | vante din dosar (¥).
membru: dupi realizarea modificarii, cu exceptia oricdror alte teste suplimentare. . -
Tabel comparativ cu  specificatiile
Nu trebuie si fie necesard validarea suplimentard a unei metode |anterioare si noi, dacd este cazul.
farmacopeice noi sau modificate.
Pentru o substantd din plante sau un preparat din plante, etapele de fabri-
catie, forma fizicd, solventul de extractie si proportia medicament/extract
(drug extract ratio — DER) rdamén aceleasi.

(a) | — modificarea specificatiei (specificatiilor) unei substante | Specificatiile suplimentare fatd de cele din farmacopee privind |Datele seriilor si date care sd demonstreze
active, a unui excipient sau a unui material de start al | proprietatile specifice ale produsului (cum ar fi profilurile dimensiunilor | capacitatea monografiei de a controla
unei substante active care nu figura inainte in|particulelor, forma polimorfd, biotestele sau agregatele) rdman |substanta.

Farmacopeea europeand, pentru realizarea unei | nemodificate.
conformitdti depline cu Farmacopeea europeand sau cu . < P P
Hdepane o COP p Modificarea nu se referd la modificdri semnificative din punct de vedere
o farmacopee nationald a unui stat membru DU o g1 s s . .
calitativ si cantitativ ale profilului impuritdtilor, cu exceptia cazului in
care specificatiile devin mai stricte.

(b) | — modificare pentru  realizarea conformitdtii  cu | Specificatiile suplimentare fatd de cele din farmacopee privind proprie-
actualizarea monografiei relevante din Farmacopeea | titile specifice ale produsului (cum ar fi profilurile dimensiunilor parti-
europeand sau farmacopeea nationald a unui stat|culelor, forma polimorfd, biotestele sau agregatele) riman nemodificate.
membru

(¢)|— modificarea specificatiilor in vederea trecerii de la Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
farmacopeea nationald a unui stat membru la relevante din dosar, inclusiv datele seriilor
Farmacopeea europeand si date care sd demonstreze capacitatea

monografiei de a controla substanta.

(d)|— pentru a reflecta conformitatea cu Farmacopeea
europeand prin eliminarea trimiterii la metoda de testare
internd si la numdrul metodei de testare

48 Adiugarea sau inlocuirea unui dispozitiv de masurare sau de | Modificarea nu afecteazd livrarea, utilizarea, siguranta sau stabilitatea | Modificarea sectiunii (sectiunilor) rele-

administrare care nu este parte integrantd din ambalajul
primar

produsului finit.
Modificarea se aplici numai unui dispozitiv cu marcaj CE.

Noul dispozitiv de masurare sau de administrare livreaza cu precizie doza
necesard pentru produsul in cauzd, in conformitate cu posologia
autorizatd, iar rezultatele acestor studii sunt puse la dispozitie.

vante din dosar.
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Noul dispozitiv este compatibil cu produsul medicinal veterinar.

Modificarea nu conduce la modificiri substantiale ale informatiilor
referitoare la produs.

49 Modificarea parametrilor de specificatie sau a limitelor unui | Modificarea nu este consecinta unui angajament asumat in evaludrile | Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
dispozitiv de masurare sau administrare: anterioare de a revizui limitele specificatiilor [de exemplu, in timpul | relevante din dosar.
procedurii de cerere a autorizatiei de comercializare sau al unei proceduri Tabel comparativ cu  parametrii de
de modificare in temeiul articolului 62 din Regulamentul (UE) 2019/6], ., comparatl p: S
< < < s . o1 | specificatie si limitele anterioare i noi.
dacd nu a fost evaluatd si acceptatd in prealabil ca parte a unei mésuri ’
subsecvente in cadrul unei proceduri anterioare 1in temeiul
Regulamentului (UE) 2019/6.
Modificarea nu este consecinta unor evenimente neasteptate aparute in
timpul fabricatiei.
(a) | — limite de specificatie mai stricte Modificarea se situeaza in intervalul limitelor autorizate in prezent.
Procedura de testare riméne aceeasi sau modificdrile in cadrul procedurii
de testare sunt minore.
(b) | — addugarea unui parametru de specificatie nou, impreund | Metodele noi de testare nu trebuie si constea intr-o tehnicd nestandardi- | Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
cu metoda corespunzitoare de testare a acestuia zatd noud sau intr-o tehnici standard utilizatd intr-o manierd noud. relevante din dosar pentru metodd si
datele de validare si ale seriilor.
50 Modificarea procedurii de testare (inclusiv inlocuire sau | Aufost efectuate studii de validare adecvate, in conformitate cu orientdrile | Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)
adaugare) a unui dispozitiv de mdsurare sau administrare | relevante, ale cdror rezultate aratd cd procedura de testare actualizatd este | relevante din dosar pentru metodd si
cel putin echivalentd cu cea anterioara. datele de validare si ale seriilor.
Metodele noi de testare nu trebuie si constea intr-o tehnicd
nestandardizatd noud sau intr-o tehnicd standard utilizatd intr-o manierd
noud.
51 Actualizarea dosarului privind calitatea in vederea punerii in | Aceastd modificare se aplicd numai atunci cand nu sunt necesare date noi | Modificarea  sectiunii  (sectiunilor)

aplicare a rezultatului unei proceduri de sesizare in interesul
Uniunii in temeiul articolului 83 din Regulamentul (UE)
2019/6:

sau suplimentare pentru o evaluare.

relevante din dosar.

(@) |— produsul finit este cuprins in domeniul de aplicare
definit al procedurii
(b) | — produsul finit nu este cuprins in domeniul de aplicare

definit al procedurii, dar modificarea sau modificarile
pun(e) in aplicare rezultatul procedurii

[CoCTT'IL
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Modificdri ale partii din dosar referitoare la sigurant,
eficacitate si farmacovigilentd

Modificarea sau modificirile denumirii sau a (ale) adresei sau
a (ale) datelor de contact a (ale) unei persoane calificate in
materie de farmacovigilentd

Modificarea sau modificdrile rezumatului caracteristicilor
produsului, a (ale) etichetdrii sau prospectului in vederea
punerii in aplicare a rezultatului unei proceduri de sesizare
in interesul Uniunii in temeiul articolului 83 din
Regulamentul (UE) 2019/6

Produsul medicinal veterinar este cuprins in domeniul de aplicare definit
al sesizdrii.

Aceastd modificare se aplic numai atunci cand nu sunt necesare date noi
sau suplimentare pentru o evaluare.

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 produsul medicinal de
referinta.

Modificarea sau modificdrile rezumatului caracteristicilor
produsului, a (ale) etichetei sau a (ale) prospectului unui
produs medicinal generic sau hibrid in urma evaludrii
aceleiasi (acelorasi) modificari pentru produsul de referintd

Aceastd modificare se aplic numai atunci cand nu sunt necesare date noi
sau suplimentare pentru o evaluare.

Modificirile propuse ale rezumatului caracteristicilor produsului, ale
etichetei si ale prospectului sunt identice cu cele autorizate pentru
produsul medicinal de referinta.

Produsul de referintd este autorizat in statul membru in cauza.

Modificarea sau modificdrile rezumatului caracteristicilor
produsului, a (ale) etichetei sau a (ale) prospectului in
vederea punerii in aplicare a rezultatului unei proceduri
sau recomanddri din partea autoritdtii competente sau a
agentiei privind misurile de gestionare a riscurilor pentru
farmacovigilentd in ceea ce priveste produsele medicinale
veterinare

Aceastd modificare se aplic numai atunci cand nu sunt necesare date noi
sau suplimentare pentru o evaluare.

Modificdrile propuse ale rezumatului caracteristicilor produsului, ale
etichetei si ale prospectului sunt identice cu formularea convenitd de
autoritatea competentd sau de agentie.

Modificarea locatiei dosarului standard al sistemului de far-
macovigilentd (DSSF)

Introducerea unui rezumat al DSSF sau modificari ale rezu-
matului DSSF care nu sunt cuprinse deja in altd parte in
prezenta anexa

Rezumatul  dosarului  standard  al
sistemului de farmacovigilentd in temeiul
articolului 8 alineatul (1) litera (c) din
Regulamentul (UE) 2019/6.
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Introducerea unor obligatii si conditii in cadrul unei
autorizatii de comercializare inclusiv planul de gestionare
a riscurilor sau modificarea (modificdrile) unor asemenea
obligatii si conditii

Formularea se limiteazd la cea convenitd de autoritatea competentd sau de
agentie.

Punerea in aplicare a unor modificiri ale rezumatului
caracteristicilor produsului care nu sunt cuprinse deja in
altd parte in prezenta anexa

Aceastd modificare se aplic numai atunci cand nu sunt necesare date noi
sau suplimentare pentru o evaluare. Modificarile nu afecteazd calitatea,
siguranta sau eficacitatea produsului.

Modificdrile sunt minore si conforme cu informatiile incluse in prezent in
rezumatul caracteristicilor produsului.

Modificdri de redactare ale rezumatului caracteristicilor
produsului, ale prospectului sau ale etichetei dacd nu este
posibild includerea intr-o procedura viitoare

Modificdrile nu afecteazd calitatea, siguranta sau eficacitatea produsului
medicinal.

10

Modificdri ale etichetei sau ale prospectului care nu au
legaturd cu rezumatul caracteristicilor produsului:

— informatii administrative privind reprezentantul

detindtorului

— alte modificdri

Modificarile sunt minore si conforme cu informatiile incluse in rezumatul
caracteristicilor produsului.

Modificarea nu include introducerea unor noi locatii de eliberare a
seriilor.

Modificdrile nu au un caracter promotional §i un impact negativ asupra
lizibilitatii informatiilor referitoare la produs.

— includerea unor autocolante de trasabilitate in sau pe
ambalajul de carton al produselor

Adiugarea nu are un impact negativ asupra lizibilitdtii informatiilor
referitoare la produs.

Modificdrile ale partii din dosar referitoare la dosarul
standard al antigenului vaccinal (VAMF)

Modificarea denumirii sau a adresei sau a datelor de contact
a (ale) detindtorului certificatului VAMF pentru produse
biologice

Detindtorul autorizatiei de comercializare rdmane aceeasi persoand
juridica.

Modificarea sectiunii (sectiunilor) rele-
vante din dosar, dupi caz.
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2 Includerea unui VAMF deja certificat in dosarul autorizatiei | Modificarile nu afecteaza proprietdtile produsului finit.
de comercializare al unui produs medicinal veterinar (a doua
etapd a procedurii VAMF)

Modificarea sectiunii (sectiunilor) rele-
vante din dosar.

—
S
-

=
~

-

Conform termenilor standard EDQM, sistemul de denumiri si termeni publicati de EDQM pentru cererile de acordare a autorizatiei de comercializare.

In cazurile in care o anumitd formd farmaceuticd sau concentratie a primit o autorizatie de comercializare individuald care este separatd de autorizatia de comercializare pentru alte forme farmaceutice sau

concentratii ale aceluiasi produs, eliminarea celei dintdi nu constituie o variatie, ci retragerea autorizatiei de comercializare.

fn cazurile in care 0 anumiti dimensiune a ambalajului a primit o autorizatie de comercializare individuali care este separati de autorizatia de comercializare pentru alte dimensiuni ale ambalajului aceluiasi

produs, modificDarea celei dintdi nu constituie o variagie in temeiul articolului 61, ci o variatie in temeiul articolului 62 din Regulamentul (UE) 2019/6.

Nu este necesard informarea autoritdtilor competente cu privire la o monografie actualizatd din Farmacopeea europeand sau din farmacopeea nationald a unui stat membru, in cazul in care in dosarul
produsului medicinal autorizat se face trimitere la ,editia curentd”. Candidatilor li se reaminteste faptul c respectarea monografiei actualizate ar trebui pusa in aplicare in termen de sase luni. In cazul in care

punerea in aplicare nu are loc in termen de sase luni de la data publicarii, se aplicd aceastd variatie.
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