ANEXAnr. 2
(HCS nr.19/12.08.2013)

FORMULAR DE CERERE
PENTRU )
VARIATIE LA TERMENII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UMAN [] VETERINAR [ ]

[ ] AUTORIZARE NA'!'IONALI\ PRIN PRM Numarul/Numerele variatiei':.......
[] AUTORIZARE CENTRALIZATA
[ ] AUTORIZARE NA'!'IONALI\

Statul Membru de Referinta/Autoritatea de Referinta pentru evaluarea partajata

[JAT [IBE [JBG [Jcy []Jcz [Ibe [Jbk [Jee [JEL [Jes [F [JFR [HR [JHU [IJIE
s T Cu Ot [Juwo [y OMT ONL [ONO [Jpe [PT [JRO [ISE [IsI [sK
LUK [JEMA

Stat Membru Interesat/State Membre Interesate

[JAT [IBE [IBG []cy [Jcz [IbeE [Ibk [Jee [JeL [Jes [JFI [JFR [HR [JHU [I]IE
(hs T [Cu  [Oer [ v OMT [CONL [INO [JPe [IPT [RO [ISE [IsI [ISK
[ JUK [INICIUNUL

Tipul cererii (se bifeaza toate optiunile aplicabile)

[] Tip AN [ Variatie individuala

] Tip IA [_] variatii grupate

] Tip IB neclasificata? [ Inclusiv o extensie de linie®
(] TiplIB [] Evaluare partajata

[0 Tipll

] Tipll Art.29*

Modificarea priveste/Modificarile privesc (numai pentru variatiile tip IB si tip Il, se bifeazi toate optiunile
aplicabile):

[ ] Indicatie

[ ] Cerinte pediatrice

[ ] Siguranta

[_] Urmare a unei restrictii urgente din motive de siguranta

[ ] calitate

] Variatie anuala pentru vaccinurile umane ale gripei

[] Specii tintad neproducatoare de hrana pentru consumul uman

[ ] Alte modificari

! Medicamente de uz uman: Numdrul trebuie completat de citre detinitorul autorizatiei de punere pe piati, astfel incat si reflecte numirul corect al procedurii
de recunoastere mutuald conform Capitolului 1 din ,,Ghidul de buna practica pentru depunerea si gestionarea variatiilor in Procedura de recunoagstere
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mutuala” (http://www.hma.eu).

Medicamente de uz veterinar: Numarul variatiei se emite de Statul Membru de Referintd inaintea depunerii cererii, conform Ghidului de buna practica aferent
VMRFG (http://www.hma.eu).

Procedura centralizatd: Se furnizeazd numarul procedurii EMA (nu numaérul intern al DAPP), in caz cé este cunoscut DAPP. Pentru procedurile de evaluare
partajata cu EMA ca autoritate de referinta, se furnizeaza numarul procedurii de evaluare partajata EMA ,,de inalt nivel”.

2 O variatie se considera ,,neclasificati” in situatia in care variatia propusa nu este considerati variatie minora de tip IB conform Ghidului Comisiei Europene sau
nu a fost clasificata ca variatie tip IB intr-o recomandare in baza art. 5. In cazul neindiplinirii uneia sau mai multor conditii stabilite in ghid pentru variatii de tip
IA, modificarea respectiva poate fi depusa ca variatie de tip IB, cu exceptia cazului in care modificarea este clasificatd in mod specific ca variatie majora de tip
1L

* In cazul in care variatiile fac parte dintr-o depunere grupati care include o extensie de linie, acest formular de cerere trebuie considerat anexa a formularului de
cerere de autorizare a extensiei de linie.

4 Variatie tip 1T depusa in baza art. 29 al Regulamentului (CE) Nr. 1901/2006.



http://www.hma.eu/
http://www.hma.eu/

Denumirea si adresa solicitantului/detinatorului Numele si adresa persoanei de contact®:
autorizatiei de punere pe piatés:

Numar de telefon:
Numar de fax (optional):
E-mail:

* Pentru evaluarea partajati sau variatiile grupate care afecteazi mai multe autorizatii de punere pe piati (APP), se indica detindtorul APP care urmeazi a fi
detindtor APP de referinta pentru gestionarea procedurii.

¢ Conform prevederilor din sectiunea 2.4.3 din Partea IA/Modulul 1 a Formularului de cerere. Daci difera, se ataseaza documentul de imputernicire. in cazul

evaludrii partajate sau al variatiilor grupate care afecteaza mai multe autorizatii de punere pe piata (APP), pentru cerere se desemneaza o singurd persoana de
contact (vezi si casuta semnatarului de mai jos).
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MEDICAMENTE CARE FAC OBIECTUL PREZENTEI CERERI’

Denumirea (inventata) Substanta/ Forma farmaceutica Concentratia | Denumirea detinatorului | Numarul/ Numarul variatiei PRM?
comerciala a Substantele active autorizatiei/autorizatiilor | Numerele
medicamentului/ de punere pe piata: autorizatiei/
medicamentelor: autorizatiilor de
punere pe
piata:®

7 In cazul unei liste foarte lungi (mai mult de o pagina), se poate atasa ca anexi la cererea de variatie.

Pentru medicamentele autorizate prin procedura centralizatd, Anexa A a medicamentului/medicamentelor care fac obiectul cererii trebuie atasatd ca anexa la cererea de variatie.

Pentru procedura de evaluare partajata depusa la EMA, care include medicamente autorizate national, detaliile referitoare la medicamentele si statele membre respective trebuie atasate ca Anexd B la cererea de variatie (se utilizeaza macheta de pe
website-ul EMA).

¥ Se indica numerele APP-urilor care fac obiectul cererii (un interval, daci este adecvat). Pentru numarul variatiei, care este specific medicamentului, vezi Ghidul de bund practica privind variatiile, Capitolul 1, exemplu: NL/H/0123/001-004/1B/033/G
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TIPUL DE MODIFICARE/TIPURILE DE MODIFICARI

[ ] Se ataseaza copia paginii/paginilor relevante din Ghid pentru aceastd modificare/aceste modificari si
se bifeaza casutele relevante pentru conditii i documentatie (atat pentru tipul IA céat gi pentru tipul IB)

VARIATII INCLUSE iN PREZENTA CERERE:

Numarul gi denumirea variatiei, conform Ghidului de clasificare Tipul variatiei
X a) Specifica variatiei care face obiectul cererii, in conformitate cu "
Ghidul de clasificare P

(In aceastd sectiune se selecteazd si se includ variatia/variatiile din Lista variatiilor de la sfarsitul
prezentului formular de cerere (vezi instructiunile detaliate care insotesc lista). Exemplul de mai sus gi
lista variatiilor de la sfargitul formularului se sterg apoi din formularul completat care se depune).

SCOPUL EXACT SI CADRUL MODIFICARII, JUSTIFICAREA GRUPARII, A EVALUARII PARTAJATE
S| A CLASIFICARII VARIATIILOR NECLASIFICATE (daca este cazul)

(Se furnizeazd o descriere si cadrul modificdrii pentru toate modificarile propuse. In cazul gruparii
variatiilor si al evaludrii partajate, se furnizeaza o justificare intr-un paragraf separat. Dacé variatia
vizeaza o modificare neclasificata, se include o justificare a clasificarii propuse).

PREZENT > PROPUS®>"
Numarul D-U-N-S:™ Numarul D-U-N-S:™
Numarul ASMF UE sau national: "2 Numarul ASMF UE sau national:"

ALTE CERERI"

? Se mentioneazi cu exactitate situatia curenti si propusi a textului sau specificatiei, inclusiv numarul/numerele sectiunii din dosar, detaliat la nivelul necesar.
1% pentru modificari ale RCP, etichetirii si prospectului, se subliniaza sau se evidentiaza cuvintele modificate prezentate in tabelul de mai sus sau informatiile se
furnizeaza intr-o anexa separata
11 < . - .. . . . . o e
Daca este cazul, se include numarul D-U-N-S. Datele privind sistemul de numerotare universal [Data Universal Numbering System (D-U-N-S)] reprezinta un
sistem dezvoltat de catre compania Dun & Bradstreet (D&B), care aloca un identificator numeric digital unic unei singure entitati comerciale. In acest caz, este
utilizat pentru facilitarea identificarii locurilor de fabricatie din afara SEE.
Daca este cazul, se include numarul de referintda ASMF UE sau national (numai in cazul in care numarul de referintda UE ASMF nu este disponibil)
1 Din cauza complexititii, completarea acestei sectiuni nu este necesara in cazul variatiilor grupate sau in evaluarea partajati care vizeaza mai multe autorizatii
de punere pe piata.
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Variatii de tip Il — indicatie terapeutica noua - informatii referitoare la medicamentele

orfane:
(Sectiunea se completeazd numai pentru medicamentele de uz uman, se sterge aceasta sectiune in cazul in care
variatia nu se refera la o indicatie terapeutica nouda)

EXISTA O SOLICITARE DE DESEMNARE CA ORFAN, PENTRU ACEASTA INDICATIE
TERAPEUTICA NOUA?

O Nu
ODa Numarul procedurii de desemnare ca orfan:

OProcedura in desfasurare

O Procedura finalizata

Data (aaaa-ll-zz):

Pe baza criteriului ,beneficiu semnificativ”: O Da
O Nu

Numarul din Registrul medicamentelor orfane:

[|Se ataseaza copia Deciziei de desemnare

O Desemnare ca orfan refuzata
Data (aaaa-ll-zz):
Numarul de referinta al deciziei Comisiei Europene:

O Retragerea desemnarii ca orfan
Data (aaaa-ll-zz):

INFORMATII REFERITOARE LA EXCLUSIVITATEA PE PIATA

Exista un alt medicament desemnat ca orfan pentru o afectiune privind noua indicatie terapeutica
propusa prin prezenta cerere de variatie?

O Nu
O Da
Se precizeaza numarul/numerele din Registrul medicamentelor orfane:

Daca DA, exista o autorizatie de punere pe piatd in UE pentru alt medicament desemnat ca
medicament orfan?

O Nu
O Da
Se precizeaza:
= Denumirea, indicatiile terapeutice, concentratia, forma farmaceutica a medicamentului autorizat:
= Denumirea detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
= Numarul/Numerele autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata:
= Data autorizarii:

Daca DA, medicamentul care face obiectul prezentei cereri de variatie este considerat ,similar”
oricarui medicament desemnat orfan autorizat? (in conformitate cu definitia din art. 3 al Regulamentului
Comisiei Europene (CE) Nr. 847/2000)

O Nu (se completeaza modulul 1.7.1)

O Da (se completeaza modulele 1.7.1 si 1.7.2)

Nota: Se repeta, dupa caz




Variatii de tip Il - cerinte pentru medicamente de uz pediatric:

(Sectiunea se completeaza numai pentru medicamentele de uz uman; sectiunea se completeazd numai pentru variatiile care se
referd la o indicatie terapeuticd noud sau variatiile legate de implementarea PIP).

(Nota: Pentru medicamentele aceluia§i14 detindtor de autorizatii de punere pe piatd, trebuie avutd in vedere nofiunea de
Lautorizatie globald” prevazuta de art. 700 alin. (3) din Legea nr. 95/2006, cu modificarile si completéarile ulterioare, care transpune
art. 6 alin. (1) al doilea subparagraf al Directivei 2001/83/CE, amendata).

O ACESTEI CERERI DE VARIATIE | SE APLICA PREVEDERILE ARTICOLULUI 8 DIN REGULAMENTUL PEDIATRIC,
DEOARECE:

O Cererea se refera la o indicatie terapeutica noua pentru un medicament autorizat, care:
O este protejat de un certificat suplimentar de protectie in baza Regulamentului (CE)
Nr. 469/2009
O este protejat de un brevet care sustine obtinerea unui certificat suplimentar de protectie

O Cererea se refera la o procedura anterioara/in desfasurare/paralela, care determina aplicarea
prevederilor art. 8. Numarul procedurii autoritatii competente/EMA:

O ACESTEI CERERI DE VARIATIE NU | SE APLICA PREVEDERILE ARTICOLULUI 8 DIN REGULAMENTUL PEDIATRIC,
DEOARECE:

O medicamentul autorizat nu este protejat de un certificat suplimentar de protectie in baza
Regulamentului (CE) Nr. 469/2009 sau de un brevet care sustine obtinerea unui certificat suplimentar
de protectie

Ocererea se refera la o autorizatie de punere pe piatd ca medicament cu utilizare medicala bine
stabilita, generic, hibrid, biosimilar sau medicament din plante medicinale cu utilizare traditionala

O CEREREA SE REFERA LA O INDICATIE TERAPEUTICA NOUA PENTRU UN MEDICAMENT DE Uz PEDIATRIC
AUTORIZAT [ PAEDIATRIC USE MARKETING AUTHORISATION (PUMA)].

[ ] CEREREA SE REFERA LA STUDII PEDIATRICE DEPUSE IN CONFORMITATE CU ART. 45 SAU 46 DIN
REGULAMENTUL PEDIATRIC.

[ ] CEREREA SE REFERA LA STUDII PEDIATRICE INCLUSE iN PLANUL DE INVESTIGATIE PEDIATRICA

CEREREA INCLUDE:

OPIP™  Numérul/Numerele deciziei/deciziilor PIP:

O Exceptarea specificd produsului'® Numarul/Numerele deciziei/deciziilor de exceptare:

OExceptarea de clasa  Numarul/Numerele deciziei/deciziilor de exceptare:

(Nota: in modulul 1.10 se introduce o copie a deciziei PIP/de exceptare specificd produsului, inclusiv
opinia Comitetului Pediatric (Paediatric Committee - PDCQ) si Rezumatul Raportului)

CEREREA A FACUT OBIECTUL VERIFICARI CONFORMITATII PIP?
O Nu
O Da
Daca, DA, se indica documentul de referinta de conformitate:

(Nota: Dacé sunt disponibile, o copie a raportului de conformitate al PDCO insotit, unde este cazul, de
opinia PDCO sau de documentul emis de autoritatea nationald competenta trebuie incluse in modulul
1.10)

[] Sumarul rezultatelor PIP sub forma tabelara se gaseste in modulul 1.10

14 ,»Acelasi” solicitant/detindtor al autorizatiei de punere pe piata: conform Comunicatului Comisiei Europene (98/C 299/03) (adica apartinand aceleiasi
societdti-mama sau grup de societati sau care au incheiat acorduri sau care au recurs la practici concertate de punere pe piata)

'* Se bifeazi cand opinia PIP include o exceptare

' Se bifeaza numai daci exista o opinie de exceptare specifica produsului, care acoperi toate subgrupurile populatiei pediatrice



Variatii de tip Il — extinderea exclusivitatii datelor/exclusivitatii pe piata:
(Dacé nu este cazul, aceasta sectiune se sterge)

PREZENTA SOLICITARE ESTE SUSTINUTA S| DE URMATOARELE ARTICOLE DIN LEGEA NR. 95/2006 PRIVIND
REFORMA ([N DOMENIUL SANATATII CU MODIFICARILE $I COMPLETARILE ULTERIOARE (DENUMITA [N

CONTINUARE LEGE), SAU DE REGULAMENTUL (CE) NR. 726/2004:

O Art. 704 alin. (1) din Lege/Art. 14 alin. (11) din Regulamentul (CE) Nr. 726/2004 (un an de
exclusivitate pe piata pentru o noua indicatie)

O Art. 704 alin. (5) din Lege (un an de exclusivitate a datelor pentru o noua indicatie)

O Art. 785 din Lege (un an de exclusivitate a datelor pentru schimbarea clasificarii pentru eliberare)

(Not&: In modulul 1.5.3 trebuie inclus raportul care sustine solicitarea privind extinderea exclusivitatii
datelor/exclusivitétii pe piata)

Unde este cazul, se includ urmatoarele propuneri de modificare a informatiilor despre medicament in
sectiunile relevante ale formatului DTC-UE sau ale formatului din volumul 6B, Instructiuni pentru
solicitanti:

Rezumatul caracteristicilor produsului

Detinatorul autorlzatlel de fabricatie responsabil pentru eliberarea seriei si conditiile la autorizatia de
punere pe plata

Etichetare
Prospect
Machete'®
Specimene

Eroare! Marcaj in document nedefinit.

I

Declaratia solicitantului:

Aceasta reprezinta o notificare/cerere de modificare a termenilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe
piatd de mai sus, conform propunerilor deja precizate. Declar ca (Se marcheaza declaratiile
corespunzéatoare):

[] Nu exista alte modificari in afara celor identificate in aceasta cerere (cu exceptia celor vizate in

alte variatii depuse in paralel);

Unde este cazul, sunt indeplinite toate conditiile stabilite pentru variatia/variatiile in discutie;

In cazul notificarilor de tip IA: au fost depuse documentele necesare, conform tipului de modificare

propus;

Tariful de evaluare a fost platit;

Aceasta cerere a fost depusa simultan in SMR si toate SMI (pentru medicamentele autorizate in

cadrul Procedurii de recunoastere mutuala si de evaluare partajatd) sau atat la EMA cat si (Co-)

Raportorului (pentru medicamentele autorizate prin procedura centralizatd) sau, in caz de

evaluare partajata care implicd EMA, la autoritatile competente relevante si/sau SMR/SMI (dupa

caz) si EMA;

] in cazul evaluérii partajate sau al variatiilor grupate care vizeaza mai multe autorizatii de punere
pe piata: autorizatiile de punere pe piata apartin aceluiasi detinator.

L0 OO

Schimbarea va fi implementata/Schimbaérile vor fi implementate incepand cu data de'®
[ ] Urmétoarea serie de productie/Urmatoarea tiparire
[ ] Data:

' numai pentru medicamentele autorizate prin procedura centralizati (Anexa II a autorizatiei de punere pe piatd UE).

'8 vezi Capitolul 7 al Volumului 6A din Instructiuni pentru solicitanti sau Transferul de informatii continute in Instructiuni pentru solicitanti, Volumul 2A,
Capitolul 7 (http://www.hma.eu ) sau Cerintele privind dosarul medicamentelor autorizate prin procedurd centralizata (http://www.ema.europa.eu).

' Se completeazi numai pentru variatiile tip IB si tip I1.



http://www.hma.eu/
http://www.ema.europa.eu/

Tarifele platite Suma®

Eroare! Marcaj in document nedefinit.

Se specifica tipul tarifului in conformitate cu reglementarile nationale

|21

Semnatarul principa Functia (Denumirea postului)

Numele in clar

Data

[ |Pentru evaluarea partajatd/gruparea mai multor
autorizatii de punere pe piata: primul semnatar
confirma imputernicirea de a semna in numele
persoanelor de contact desemnate, conform celor
mentionate in sectiunea 2.4.3 din Partea |1A/Modulul
1 al Formularului de cerere de autorizare pentru
fiecare dintre autorizatiile de punere pe piata vizate.

Al doilea semnatar Functia (Denumirea postului)

Numele in clar

Data

2 In cazul depunerii la EMA (inclusiv in cazul evalurii partajate care include medicamente PRM si/sau medicamente pur nationale), aceasti sectiune poate fi
lasatd necompletata.



2! Este obligatorie semnarea cererii de citre semnatarul principal



LISTA VARIATIILOR (se sterge imediat dupa completarea cererii)

Variatia va fi selectata /Variatiile vor fi selectate din lista prezentata in continuare si inclusa/incluse in
sectiunea , Tipul de modificare/Tipurile de modificari — Variatii incluse in prezenta cerere” de mai sus, in
conformitate cu instructiunile urméatoare:

Se include/includ numai modificarea/modificarile care face/fac obiectul cererii de variatie.

In cazul cererilor pentru variatii neclasificate in ghid, solicitantul trebuie s& declare aceste variatii ca ,alta
variatie" (,z”), cu utilizarea acelei sectiuni din listd care corespunde celei mai detaliate descrieri a
modificarii, inclusiv tipul variatiei propus in acest caz. Se indica daca variatia a facut obiectul unei
proceduri in baza art. 5 din Regulamentul privind variatiile. Exemple de astfel de variatii z) au fost deja
incluse in cadrul unui numar relevant de variatii i sectiuni.

In cazul variatiilor tip IA, in ultima coloand, trebuie declaratd data implementarii acestora de cétre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatéa.

in sectiunea ,Scopul exact” a formularului de cerere trebuie furnizate detalii complete privind scopul exact
al variatiei vizate.

Exemple de prezentare a variatiei/variatiilor in sectiunea “Tip de modificare/Tipuri de modificari” din
formularul de cerere.

De exemplu, cerere pentru modificare in afara limitelor aprobate ale specificatiei substantei active:

B.l.b.1 Schimbarea parametrilor gi/sau a limitelor din specificatia Tipul variatiei
unei substante active, material de start/produs intermediar/
reactiv utilizat in procesul de fabricatie a substantei active

K Schimbare care nu se incadreaza in limitele aprobate ale

specificatiei substantei active

De exemplu, cerere pentru o variatie ,neclasificatd” privind limitele din specificatia substantei active:

B.l.b.1 Schimbarea parametrilor gi/sau a limitelor din specificatia Tipul variatiei
unei substante active, material de start/produs intermediar/
reactiv utilizat in procesul de fabricatie a substantei active

X 2 Alta variatie CNAXIB I | [JArt5

De exemplu, cerere pentru o variatie ,neclasificata” privind controlul substantei active:

B.l.b Schimbare in controlul substantei active Tipul variatiei
X z) Altavariatie CIAXIBn | [JArt5

Din formularul de cerere care se depune se sterg toate modificarile din listd care nu fac obiectul cererii.
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A. Schimbari administrative

Tipul variatiei

L]Art5
. Data
Alta variatie . -
[l 2) ’ [ha Ll implementarii:
Tipul variatiei
Schimbarea denumirii si/sau a adresei detinatorului n Pata -
] A1 e s ; LAy | LIB® | implementarii:
autorizatiei de punere pe piata
r Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip Il.
Tipul variatiei
A.2 Schimbarea denumirii (inventate) a medicamentului
Data
[l a) pentru medicamente autorizate centralizat CliIAy | [JIB® | implementarii:
[l b) pentru medicamente autorizate national IB
r Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II..
Tipul variatiei
Data

Schimbarea denumirii substantei active sau a unui
excipient

(] A3

DAy | LIIB°

implementarii:

n Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.

Tipul variatiei

Schimbarea denumirii si/sau a adresei: fabricantului
(inclusiv, daca este cazul, a locului/ale locurilor de testare
pentru controlul calitatii); sau a/ale detinatorului
dosarului standard al substantei active (Active Substance
Master File - ASMF); sau a/ale furnizorului substantei
active, materialului de start, reactivului sau produsului
intermediar utilizat in fabricarea substantei active (in
cazul specificarii in dosarul tehnic) daca la dosarul
autorizat nu este anexat un certificat de conformitate cu
Farmacopeea europeana; sau a/ale fabricantului unui
excipient nou (in cazul specificarii in dosarul tehnic)

A | [JiB°

Data

implementarii:

n Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.

A.5 Schimbarea denumirii si/sau adresei fabricantului/importatorului
medicamentului [inclusiv a locului de eliberare a seriei sau de
testare a seriei pentru control calitatii]

Tipul variatiei

[ a) Printre activitatile care intré in responsabilitatea fabricantului /
importatorului se numara si eliberarea seriei

CliAy | 1B

Data

implementarii:

Printre activitatile care intrd in responsabilitatea fabricantului /
importatorului nu se numara si eliberarea seriei

[1 b)

LDA | [iB*

Data

implementarii:

n Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip Il.

Tipul variatiei

[] A.6 Schimbarea codului ATC/codului Vet ATC

A | [JiB*

Data

implementarii:

a Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.
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Tipul variatiei

Renuntarea la locurile de fabricatie a unei substante Data

active, unui produs intermediar sau unui medicament, la implementarii:

locul de ambalare, la fabricantul responsabil de eliberarea
[] A.7 seriei, la locul de testare a seriei pentru controlul calitatii | [JIA | []IB”

sau la furnizorul unui material de start, reactiv sau

excipient (daca se specifica in dosar)*

a Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.
*Nota: In cazul in care autoritatile si-au anuntat intentia de a efectua o inspectie, eliminarea locului in cauza trebuie notificata imediat.

Tipul variatiei

Data
Modificarea datei de efectuare a auditului destinat A implementarii:

[] A.8 verificarii respectarii bunei practici de fabricatie (BPF) de
catre fabricantul substantei active *




B.l.a Schimbari in fabricatia substantei active

Tipul variatiei

Alta variatie

L] 2)

LA B [

L]Art5
Data

implementarii:

B.l.a.1 Schimbare la nivelul fabricantului unui material de start/unui
reactiv/unui produs intermediar utilizat in procesul de
fabricatie a substantei active sau schimbare la nivelul
fabricantului substantei active (inclusiv a locurilor de testare
pentru controlul calitatii, daca este cazul), daca la dosarul
autorizat nu este anexat un certificat de conformitate cu
Farmacopeea europeana

Tipul variatiei

Fabricantul propus face parte din acelasi grup farmaceutic cu
fabricantul deja autorizat.

I:l o
™ []B

Data

implementarii:

Adaugarea unui fabricant al substantei active, pe baza unui
ASMF

Fabricantul propus utilizeaza o cale de sinteza sau conditii de
fabricatie fundamental diferite, care pot conduce la modificari
importante ale caracteristicilor de calitate ale substantei active,
precum profilul calitativ si/sau cantitativ al impuritatilor, care
necesita calificare, sau ale proprietatilor fizico-chimice, cu
influentd asupra biodisponibilitatii

[ d) Fabricant nou de material pentru care este necesara o evaluare a
sigurantei virale si/sau a riscului TSE

Schimbarea se referd la o substanta activa biologica sau un
material de start/un reactiv/un produs intermediar utilizat in
fabricarea unui medicament biologic/imunologic

[

Schimbari la nivelul procesului de testare pentru controlul calitatii
substantei active: Tnlocuirea sau adaugarea unui loc nou in care
se efectueaza controlul/testarea seriei

[

LA

Data

implementarii:

Adaugarea unui nou fabricant al substantei active fara ASMF si
g) care necesitd actualizarea semnificativd a sectiunii din dosar
referitoare la substanta activa respectiva

h) Adaugarea unui loc alternativ de sterilizare pentru substanta
activa, care utilizeaza o metoda din Farmacopeea Europeana

IB

i) Introducerea unui loc nou de micronizare

Oa | Ois”

Schimbari la nivelul procesului de testare pentru controlul calitatii
.. unei substante active biologice: inlocuirea sau adaugarea unui loc
j) in care se efectueaza controlul/testarea seriei, care sa includa o
metoda biologica/imunologica/ imunochimica

OO

Loc nou de pastrare a bancii de celule master si/sau a bancilor de
celule de lucru

N

Alta variatie

L] 2)

LA B [

L]Art5
Data

implementarii:

a Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.

B.l.a.2 Schimbdari la nivelul procesului de fabricatie a substantei
active

Tipul variatiei

Schimbare minora la nivelul procesului de fabricatie a substantei
active

L1 a)

L] .
a | LB

Data

implementarii:

Schimbare majora la nivelul procesului de fabricatie a substantei
active, care poate avea impact semnificativ asupra calitatii,
sigurantei sau eficacitatii medicamentului.

[1 b)

Schimbarea se refera la o substanta biologica/imunologica sau la
utilizarea unei substante derivate chimic diferite in fabricarea unei

O o)
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substante biologice/imunologice, care poate avea un impact
semnificativ asupra calitatii/sigurantei si eficacitatii
medicamentului, fard a avea legatura cu un protocol

Schimbarea se refera la un medicament din plante medicinale si

[] d) implicad modificarea oricareia dintre urméatoarele elemente: sursa Il
geografica, etapele de fabricatie sau procesul de fabricatie
[ e Schimbare minora la nivelul partii restrictive/inchise a unui dosar B
standard al substantei active
L]Art5
[] z) Al variatie Cia LB Cn | D22

implementarii:

n Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.

B.l.a.3 Schimbare la nivelul marimii seriei (inclusiv a intervalelor de

marime a seriei) de substanta activa sau produs intermediar
utilizat in procesul de fabricatie a substantei active

Tipul variatiei

0 a) Cresterea de pana la 10 ori comparativ cu marimea aprobata a A []iB° :ﬁt?ementérii'
seriei la momentul autorizarii P )
Data
[ 1 b) Reducerea de pana la 10 ori ClIA | (JIB* | implementarii:
[ c) Schimbarea impune evaluarea comparabilitatii unei substante I
active biologice/imunologice
[] d) Cresterea de peste 10 ori comparativ cu marimea aprobata a B
seriei la momentul autorizarii
e) Marimea seriei de substantd activa biologica/imunologica
] creste/descreste fara modificarea procesului (de exemplu, B
duplicarea liniei).
L]Art5
[0 z) Alta variatie CHA LB [ Data

implementarii:

nDaca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.

B.l.a.4 Schimbare la nivelul testarilor interfazice sau al limitelor

aplicate in timpul fabricatiei substantei active

Tipul variatiei

Data
(] a) Restrangerea limitelor interfazice LA [(JIB* | implementirii:
Data
[l b)  Adaugarea unor noi limite si teste interfazice ClIA | JIB* | implementarii:
Data
] o) Eliminarea unui test interfazic nesemnificativ ClIA | JIB* | implementarii:
Extinderea limitelor aprobate in cadrul testarilor interfazice,
1 d) care poate avea un efect semnificativ asupra calitatii globale a Il
substantei active
[ e Eliminarea unui test interfazic, care poate avea un efect I
semnificativ asupra calitatii globale a substantei active
Adaugarea sau Tnlocuirea unui test interfazic ca urmare a
] f e ; . N . IB
aparitiei unei probleme de siguranta sau calitate
L]Art5
[] z) Alta variatie A [ | 22t

implementarii:

"Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip Il.
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B.l.a.5 Schimbari ale substantei active a unui vaccin uman al gripei
sezoniere, pre-pandemice sau pandemice

Tipul variatiei

[ a) Inlocuirea tulpinii/tulpinilor dintr-un vaccin uman al gripei
sezoniere, pre-pandemice sau pandemice
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B.L.b Schimbéri in controlul substantei active

Tipul variatiei

Alta variatie

L] 2)

CIA B [

[ ]Art5
Data

implementarii:

B.L.b.1 Schimbarea parametrilor si/sau a limitelor din specificatia
unei substante active, material de start/produs intermediar/
reactiv utilizat in procesul de fabricatie a substantei active

Tipul variatiei

Restrangerea limitelor specificatiei pentru medicamentele
care fac obiectul eliberarii seriei de catre autoritatea oficiala
de control

[hAw | 8"

Data

implementarii:

[

b) Restrangerea limitelor specificatiei

1A | 8"

Data

implementarii:

Adaugarea unui nou parametru de testare, impreuna cu

c “
) metoda de testare corespunzatoare

LhA | [iB"

Data

implementarii:

Eliminarea unui parametru nesemnificativ de testare (de
d) exemplu, eliminarea unui parametru perimat)

LhA | [iB"

Data

implementarii:

Eliminarea unui parametru de testare, care poate avea un
efect semnificativ asupra calitatii globale a substantei active
si/sau a medicamentului

) Schimbare care nu se incadreaza in limitele aprobate ale
specificatiei substantei active

Extinderea limitelor aprobate ale specificatiei pentru
materiale de start/produsi intermediari, care poate avea un
efect semnificativ asupra calitatii globale a substantei active
si/sau a medicamentului

N I I B O

)

Adaugarea sau inlocuirea (cu exceptia substantelor active
biologice sau imunologice) unui parametru de testare si a
metodei de testare corespunzatoare ca urmare a aparitiei
unei probleme de siguranta sau calitate

In cazul in care nu existd o monografie in Farmacopeea
Europeana sau farmacopeea nationala a unui stat membru
pentru substanta activd, o schimbare in specificatie de la
referinta internd la cea dintr-o farmacopee neoficiald sau
dintr-o farmacopee a unei tari terte

L1 2)

Alta variatie

LhA Che i

[ ]Art5
Data

implementarii:

" Daca una dintre conditii nu este Indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.

B.l.b.2 Schimbarea procedurii de testare a unei substante active sau

Tipul variatiei

a unui material de start/a unui reactiv/ unui produs
intermediar utilizat in procesul de fabricatie a substantei
active
Data
[l a)  Schimbari minore la nivelul unei proceduri de testare aprobate | []JIA | []IB® | implementarii:
Eliminarea unei proceduri de testare a substantei active sau a Data
[ b) unui material de start/a unui reactiv/ unui produs intermediar, (A | (18" implementarii:
in cazul existentei unei proceduri alternative de testare deja
aprobate
Alte schimbari ale procedurii de testare (inclusiv inlocuire sau Data
[0 ¢) addugare) a unui reactiv, fard efect semnificativ asupra | [JIA | [JIB® | implementarii:
calitatii globale a substantei active
[ d) Schimbarea majora sau inlocuirea unei metode de testare I

biologica/imunologica/imuno-chimica sau a unei metode care
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utilizeazd un reactiv biologic pentru o substantd activa
biologica

Alte schimbari la nivelul procedurii de testare (inclusiv
L] e) inlocuire sau adaugare) a unei substante active sau a unui
material de start/produs intermediar

1B

"Dac una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip Il.
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B.l.c Schimbare in sistemul de inchidere a recipientului unei
substante active

Tipul variatiei

Alta variatie

L] 2)

ChA B i

[ ]Art5
Data

implementarii:

B.l.c.1 Schimbare la nivelul ambalajului primar al substantei active

Tipul variatiei

Data
[] a) Compozitie calitativa si/sau cantitativa ClIA | (JiB® | implementarii:
[ b) Compozitie calitativa si/sau cantitativa in cazul unei substante I
active biologice/imunologice sterile si necongelate
O ¢ Substante active lichide (nesterile) B
L]Art5
Data
L 2 A variatie CHATIB LN | implementsrii:
"Dac una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.
B.l.c.2 Schimbarea parametrilor si/sau a limitelor specificatiei | Tipul variatiei
ambalajului primar al substantei active
Data
[1 a) Restrangerea limitelor specificatiei LlIA | [JiB® | implementarii:
Data
[0 b) Adaugarea unui parametru de testare nou si a metodei de | Mo | [JiB" | implementarii:
testare corespunzatoare
Eliminarea unui parametru nesemnificativ de testare (de Data
[l c) exemplu, eliminarea unui parametru perimat) LlIA | [JiB® | implementarii:
[ d) Adaugarea sau inlocuirea unui parametru de testare ca B
urmare a aparitiei unei probleme de siguranta sau calitate
L]Art5
[] z) Altavariatie Cia s i | D212

implementarii:

"Dacs una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific

ca variatie de tip Il

B.l.c.3 Schimbare in procedura de testare a ambalajului primar al
substantei active

Tipul variatiei

Data
[] a) Schimbari minore la nivelul unei proceduri de testare aprobate ClIA | (JIB® | implementarii:
Data
[0 b) Alte schimbari la nivelul procedurii de testare (inclusiv| [JIA | [JIB® | implementarii:
inlocuire sau adaugare)
Data
[l c) Eliminarea unei proceduri de testare in cazul existentei unei | [JIA | []IB® | implementarii:
proceduri alternative de testare deja aprobate

"Dacs una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific

ca variatie de tip Il
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B.l.d.1 Schimbare la nivelul perioadei de retestare/pastrare sau a
conditiilor de pastrare a substantei active, in lipsa din dosarul
autorizat a unui certificat de conformitate cu Farmacopeea

Europeana, care sa includa perioada de retestare

Tipul variatiei

a) Perioada de retestare/pastrare
Data
] 1. Reducere LlIA | [JiB® | implementarii:
Extinderea perioadei de retestare pe baza extrapolarii
] 2. rezultatelor unui studiu de stabilitate efectuat in alte Il
conditii decét cele prevazute de ghidurile ICH*
Extinderea perioadei de pastrare a unei substante
] 3. active  biologice/imunologice, care nu este in I
conformitate cu un protocol de stabilitate aprobat.
Extinderea sau introducerea unei perioade de
] 4, retestare/pastrare sustinute de date de stabilitate in B
timp real
b) Conditii de pastrare
Data
] 1. Trecerea la conditi de pastrare mai restrictive a | [JIA | [JIB" | implementarii:
substantei active
Schimbarea conditiilor de pastrare ale unei substante
[ > active biologice/imunologice, in situatia in care studiile I
’ de stabilitate nu s-au efectuat conform cu protocolul de
stabilitate aprobat
L] 3. Schimbarea conditiilor de pastrare a substantei active 1B
c) Modificarea unui protocol de stabilitate aprobat 1A | iB®
L]Art5
[] z) Altsvariatie Cia B Cn | D2t

implementarii:

Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.
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B.l.e.1 Introducerea unui nou spatiu optim de proiectare sau
extinderea unui spatiu optim de proiectare aprobat pentru
substanta activa, cu privire la:

Tipul variatiei

Fabricarea substantei active in cadrul unei singure unitati

0 a) operative, inclusiv testele si/sau procedurile de testare Il
interfazica rezultate
[ b) Proceduri de testare pentru materialele de I

start/reactivi/produsi intermediari si/sau substanta activa

Tipul variatiei

B.l.e.2 Introducerea unui protocol post-autorizare de gestionare a
[] schimbarilor in cazul substantei active

Tipul variatiei

B.l.e.3 Eliminarea unui protocol aprobat
[] schimbarilor in cazul substantei active

de gestionare a

ChiAaw | CIB

Data

implementarii:

" Dac una dintre conditii nu este Tndeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specifi

c ca variatie de tip Il

B.l.e.4 Modificari ale unui protocol aprobat privind gestionarea
schimbarilor

Tipul variatiei

O a) Variatii majore la un protocol aprobat privind gestionarea

schimbarilor
[ b) Variatii minore la un protocol aprobat privind gestionarea B
schimbarilor, care nu afecteaza strategia definita in protocol
L]Art5
[] z) Altavariatie CaCs i | D22

implementarii:

B.l.e.5 Implementarea schimbarilor prevazute intr-un protocol
aprobat privind gestionarea schimbarilor

Tipul variatiei

mplementarea schimbarii nu necesita date justificative A IB®
0 a) Impl t himbarii ita date justificati CIAw | O
suplimentare
mplementarea schimbarii necesita date justificative
(1 b) Impl t himbarii ita date justificati B
suplimentare
mplementarea unei schimbari privind un medicamen
1 o Impl t i schimbari privind di t B
biologic/imunologic
L]Art5
[] z) Altsvariatie CiaCs O | D2

implementarii:

Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specifi

c ca variatie de tip Il
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B.ll.a Schimbari in descrierea si compozitia medicamentului

Tipul variatiei

L] 2)

Alta variatie

LA B [

[ ]Art5
Data

implementarii:

B.ll.a.1 Schimbarea sau adaugarea de inscriptionari, stantari sau
alte marcaje,
cerneluri utilizate pentru marcarea medicamentelor.

inclusiv inlocuirea sau adaugarea unor

Tipul variatiei

Data
(] a) Modificari ale inscriptionarilor, stantarilor sau altor marcaje ClIAy | 1B | implementérii:
odificari ale santurilor/linilor mediane destinate divizarii in
(] b) Modificari al turilor/liniil di destinate divizarii 1 B
doze egale
L]Art5
< o Data
[1 2z Altavariatie [hiaTlie L implementarii:
" Dac una dintre conditii nu este Tndeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.
B.ll.a.2 Schimbarea formei sau dimensiunilor formei farmaceutice Tipul variatiei
Data
[l a) Comprimate cu eliberare imediata, capsule, supozitoare si | [JIAy | [JIB® | implementarii:
ovule
Forme farmaceutice gastrorezistente, cu eliberare modificata
(] b) sau prelungita si comprimate prevazute cu linie mediana cu B
rol de divizare in doze egale
0 o Adaugarea unui nou kit pentru un preparat radiofarmaceutic I
cu un alt volum de umplere
L]Art5
O] z) Altavariatie CiaClis i | D22

implementarii:

" Daca una dintre conditii nu este Indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip Il.

B.ll.a.3 Schimbari

ale compozitiei (la nivelul

medicamentului

excipientilor)

Tipul variatiei

Schimbari in compozitia sistemului de aromatizare sau

materiale de origine umana sau animald pentru care

a)
colorare
Data
] 1. Ad&ugare, eliminare sau inlocuire CliAy | C1IB® | implementarii:
Data
] 2.  Crestere sau scadere LlIA | [JiB® | implementarii:
Medicamente biologice de uz veterinar cu administrare
[] 3 orala pentru care agentul colorant sau aromatizant este I
' important pentru administrare la speciile de animale
tintd
b) Alti excipienti
Data
] 1. Orice modificare minora a compozitiei cantitative a | [JIA | []IB® | implementarii:
medicamentului in ceea ce priveste excipientii.
Modificari cantitative sau calitative ale unuia sau mai
] > multor excipienti, care pot avea efect semnificativ I
' asupra sigurantei, calitatii sau eficacitatii
medicamentului.
[ Modificare privind un medicament biologic/imunologic Il
H Orice excipient nou care include utilizarea unor I
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este necesara evaluarea datelor privind siguranta virala
sau a riscului de TSE.

L] 5. Modificare sustinutd printr-un studiu de bioechivalenta. Il
Inlocuirea unui singur excipient cu un excipient
] 6. comparabil, cu aceleasi caracteristici functionale si in B
cantitate similara.
L]Art5
(] z) Altavariatie CiaClis i | D22

implementarii:

Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.

B.ll.a.4 Modificare in masa filmului de acoperire in cazul formelor

farmaceutice orale sau modificare in masa invelisului
capsulelor

Tipul variatiei

Data
[l a) Forme farmaceutice solide cu administrare orala LlIA | [JiB® | implementarii:
Forme farmaceutice gastrorezistente, cu eliberare modificata
(] b) sau prelungita, al caror film de acoperire constituie un factor Il
critic pentru mecanismul de eliberare
L]Art5
[] z) Altavariatie Cia s i | D212

implementarii:

" Dac una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip Il.

Tipul variatiei

B.ll.a.5 Schimbare a concentratiei unui medicament parenteral
cu utilizare totala, in doza unica, a carui cantitate de

O substanta activa pe unitate dozatd (concentratia) I
ramane aceeasi
Tipul variatiei
[ B.ll.a.6 Eliminarea din cutie a ambalajului primar care contine B

solventul/diluantul
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B.ll.b Schimbéri in fabricatia medicamentului

Tipul variatiei

[

z)

Alta variatie

CIA B [

L]Art5
Data
implementarii:

B.ll.b.1 Inlocuirea sau adiugarea unui loc de fabricatie pentru o

parte sau intreg procesul de fabricatie a medicamentului

Tipul variatiei

Data
[] a) Locul de ambalare secundara CliIAy | CTIB® | implementarii:
Data
[1 b)  Locul de ambalare principala CliAy | C1IB® | implementarii:
Locul in care se desfagsoara orice operatiune/operatiuni de
fabricatie, cu exceptia eliberarii seriei, testarii seriei pentru
1 o) controlul  calitdtii si a ambalarii secundare, pentru Il
medicamente  biologice/imunologice sau pentru forme
farmaceutice obtinute prin procese de fabricatie complexe.
[ d) Loc de fabricatie care necesitd o inspectie initiala sau o I
inspectie specificd medicamentului
Locul in care se desfdgoara orice operatiune/operatiuni de
fabricatie, cu exceptia eliberarii seriei, a testarii seriei pentru
L1 e) ’ L o . 1B
controlul calitatii si a ambalarii primare si secundare pentru
medicamente nesterile.
Locul in care se desfasoara orice operatiune/operatiuni de
fabricatie, cu exceptia eliberarii seriei, a testarii seriei pentru
] ) controlul  calitdti si a ambalédrii secundare pentru 1B
medicamente sterile (inclusiv cele fabricate in mediu aseptic),
cu exceptia medicamentelor biologice/imunologice.
L]Art5
[l 2) Alta variatie [hiaTlie L :La;?ementérii:
" Dac una dintre conditii nu este Tndeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.
B.ll.b.2 Schimbare la nivelul proceselor de import, eliberare a seriei si Tipul variatiei
testare a seriilor pentru controlul calitatii medicamentului
Data
] a) Inlocuirea sau adaugarea unui loc in care se efectueazd | [JIA | [JIB® | implementarii:
controlul/testarea seriei
Inlocuirea sau adaugarea unui loc in care se efectueaza
O b) controlul/testarea seriei pentru un medicament biologic/ I
imunologic, oricare dintre metodele de testare desfasurare in
acel loc fiind o metoda biologica/imunologica
o) Inlocuirea sau addugarea unui fabricant responsabil cu importul
si/sau eliberarea seriei
Data
] 1. Nu include controlul/testarea seriei LAy | OJIB® | implementarii:
Data
] 2. Include controlul/testarea seriei LAy | LJiB* implementarii:
Include controlul/testarea seriei pentru un medicament
] 3 biologic/imunologic, iar oricare dintre metodele de testare I
) desfasurate in acel loc este o] metoda
biologica/imunologica/imunochimica.
L]Art5
0 z) Altavariatie As[u | Pate

implementarii:

" Dac una dintre conditii nu este Tndeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.
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B.ll.b.3 Schimbare in procesul de fabricatie a medicamentului,

inclusiv a unui produs intermediar utilizat in fabricarea
medicamentului

Tipul variatiei

Data
[1 a)  Schimbare minora in procesul de fabricatie LlIA | [JiB® | implementarii:
Schimbare majora in procesul de fabricatie, care poate avea
1 b) efect semnificativ asupra calitatii, sigurantei si eficacitatii I
medicamentului
[] Medicamentul este un medicament biologic/imunologic, iar
c) ; . Dl Il
schimbarea impune o evaluare a comparabilitatii.
L] d) Introducerea unei metode nestandardizate de sterilizare finala Il
Introducerea sau cresterea supradozarii pentru substanta
L1 e activa , .
O Schimbare minora in procesul de fabricatie a unei suspensii B
orale apoase
L]Art5
O] z) Altavariatie CiaCTs i | D22

implementarii:

Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.

B.ll.b.4 Schimbare la nivelul méarimii seriei de fabricatie (inclusiv a

intervalelor de marime a seriei) a medicamentului

Tipul variatiei

Data
[(] a) Crestere de pana la 10 ori comparativ cu marimea seriei | [JIA | [JIB® | implementarii:
aprobata la momentul autorizarii
Data
[l b) Reducereade panala 10 ori LlIA | [JiB® | implementarii:
Schimbarea impune evaluarea comparabilitdti  unui
] o) medicament biologic/imunologic sau schimbarea de la nivelul Il
marimii seriei impune un nou studiu de bioechivalenta
[ d) Schimbarea se refera la toate celelalte forme farmaceutice I
obtinute prin procese de fabricatie complexe
Crestere de peste 10 ori comparativ cu marimea seriei
L] e) aprobate la momentul autorizarii pentru formele farmaceutice B
(cu administrare orald) cu eliberare imediata
Marimea seriei unui medicament biologic/imunologic
1 f) creste/descreste fara modificarea procesului (de exemplu, IB
duplicarea liniei).
L]Art5
[l 2 Altdvariate LA LTie L ::r:?::ementérii:
" Dac una dintre conditii nu este Tndeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.
B.ll.Lb.5 Schimbare la nivelul testarilor interfazice sau schimbarea | Tipul variatiei
limitelor aplicate in timpul procesului de fabricatie a
medicamentului
Data
(] a) Restrangerea limitelor interfazice ClIA | [JIB® | implementarii:
Data
[l b)  Adaugarea unor teste si limite noi ClIA | JIB® | implementarii:
Data
] o) Eliminarea unui test interfazic nesemnificativ ClIA | JIB® | implementarii:
O d) Eliminarea unui test interfazic, care poate avea un efect I

semnificativ asupra calitatii globale a medicamentului
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Extinderea limitelor interfazice aprobate, care poate avea un
L1 e) i o . ; Il
efect semnificativ asupra calitatii globale a medicamentului

Adaugarea sau inlocuirea unei test interfazic ca urmare a
] e : . " ; IB
aparitiei unei probleme de siguranta sau calitate
L]Art5
. Data
L1 2) Alta variatie LA L L implementarii:

" Daca una dintre conditii nu este Indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.
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B.ll.c Schimbari la nivelul controlului excipientilor in medicamentul
finit

Tipul variatiei

L] 2)

Alta variatie

ChA B i

[ ]Art5
Data

implementarii:

B.ll.c.1 Schimbarea parametrilor gi/sau a limitelor din specificatia
unui excipient

Tipul variatiei

inlocuirea sau adaugarea)

" Dac una dintre conditii nu este Tndeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.

B.Il.c.3 Schimbarea sursei unui excipient sau reactiv cu risc de TSE | Tipul variatiei

De la un material cu risc de TSE la material de origine

Data
[] a) Restrangerea limitelor specificatiei ClIA | (JiB® | implementarii:
Data
[0 b) Adaugarea unui nou parametru de testare si a metodei de | [JIA | [JIB® | implementarii:
testare corespunzatoare
Data
[l ¢) Eliminarea unui parametru nesemnificativ de testare (de | [JIA | []IB® | implementarii:
exemplu, eliminarea unui parametru perimat)
[l d) Schimbare in afara limitelor aprobate ale specificatiei Il
e) Eliminarea unui parametru de testare care poate avea efect I
semnificativ asupra calitatii globale a medicamentului
Adaugarea sau inlocuirea unui parametru de testare si a
metodei de testare corespunzatoare ca urmare a aparitiei unei
] . < : ' ) IB
probleme de sigurantd sau calitate (cu exceptia
medicamentelor biologice sau imunologice)
In cazul In care nu existd o monografie in Farmacopeea
Europeana sau farmacopeea nationald a unui stat membru
)] pentru excipient, o schimbare in specificatie de la referinta IB
interna la cea dintr-o farmacopee neoficiala sau dintr-o
farmacopee a unei tari terte
L]Art5
< o Data
[1 2z Altavariatie [hiaTlie L implementarii:
" Dac una dintre conditii nu este Tndeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.
B.ll.c.2 Schimbarea procedurii de testare a unui excipient Tipul variatiei
Data
[l a)  Schimbari minore la nivelul unei proceduri de testare aprobate | []JIA | []IB® | implementarii:
[ b) Eliminarea unei proceduri de testare ih cazul existentei unei A | [8° :2nat?ementérii'
proceduri alternative de testare deja aprobate P )
Schimbarea majord sau inlocuirea unei metode de testare
] o) biologica/imunologicd/imunochimica sau a unei metode care I
utilizeaza un reactiv biologic
[ d) Alte schimbari la nivelul procedurii de testare (inclusiv B

a) < . 9
vegetala sau de sinteza
Pentru excipienti sau reactivi neutilizati in fabricatia Data
] 1. unei substante active biologice/imunologice sau intr-un | [JIA | []JIB® | implementarii:
medicament biologic/imunologic
Pentru excipienti sau reactivi utilizati in fabricatia unei
] 2. substante active biologice/imunologice sau fintr-un | IB
medicament biologic/imunologic
[l b) Schimbarea sau introducerea unui material cu risc de TSE | I
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sau nlocuirea unui material cu risc de TSE cu alt material cu
risc de TSE, pentru care nu exista certificat de conformitate
TSE

Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.

B.ll.c.4 Schimbare la nivelul caii de sinteza sau de recuperare a unui
excipient nedescris in farmacopee (daca este descrisa in
dosar) sau a unui excipient nou

Tipul variatiei

Schimbare minora in calea de sinteza sau de recuperare a Data
[0 a) unui excipient nedescris in farmacopee sau a unui excipient | [JIA | [JIB® | implementarii:
nou
Se modifica specificatile sau existd o modificare a
1 b) proprietatilor fizico-chimice ale excipientului, care poate Il
influenta calitatea medicamentului.
O ¢ Excipientul este o substanta biologica/imunologica. Il
L]Art5
[] z) Altavariatie A [ | P2t

implementarii:

" Dac una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip Il.
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B.ll.d Schimbari la nivelul controlului medicamentului

Tipul variatiei

[

z)

Alta variatie

CIA B [

[ ]Art5
Data

implementarii:

B.ll.d.1 Schimbarea parametrilor gi/sau a limitelor din specificatia
medicamentului

Tipul variatiei

[

a)

Restrangerea limitelor specificatiei

1A | 8"

Data

implementarii:

[

b)

Restrangerea limitelor specificatiei pentru medicamentele
care fac obiectul eliberarii seriei de catre autoritatea oficiala
de control

DAy | C11B”

Data

implementarii:

c)

Adaugarea unui nou parametru de testare si a metodei de
testare corespunzatoare

1A | 8"

Data

implementarii:

[

d)

Eliminarea unui parametru nesemnificativ de testare (de
exemplu, eliminarea unui parametru perimat, precum mirosul
si gustul sau a testului de identificare pentru un material
colorant sau aromatizant)

1A | 8"

Data

implementarii:

Schimbare care nu se incadreaza in limitele aprobate ale
specificatiei

Eliminarea unui parametru de testare, care poate avea un
efect semnificativ asupra calitatii globale a medicamentului

O 0o

)

Adaugarea sau inlocuirea unui parametru de testare si a
metodei de testare corespunzatoare, ca urmare a aparitiei
unei probleme de sigurantd sau calitate (cu exceptia
medicamentelor biologice sau imunologice)

[

h)

Actualizarea dosarului in conformitate cu prevederile unei
monografii generale actualizate din Farmacopeea Europeana
pentru medicament *

LAy | OIB®

Introducerea prevederilor Farmacopeii Europene 2.9.40
(Uniformitatea unitatilor dozate) pentru inlocuirea metodei
curent aprobate, fie Farmacopeea Europeana 2.9.5
(Uniformitatea masei), fie Farmacopeea Europeana 2.9.6
(Uniformitatea continutului)

LTIA [ ]IB®

[

z)

Alta variatie

ChA B i

[ ]Art5
Data

implementarii:

" Dac una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specifi

c ca variatie de tip II.

B.ll.d.2 Modificare in procedura de testare a medicamentului

Tipul variatiei

[

a)

Schimbari
aprobate

minore la nivelul unei proceduri de testare

1A | 8"

Data

implementarii:

[

b)

Eliminarea unei proceduri de testare in cazul existentei unei
metode alternative deja aprobate

1A | 8"

Data

implementarii:

c)

Schimbarea majora sau inlocuirea unei metode de testare
biologica/imunologica/imunochimica sau a unei metode care
utilizeaza un reactiv biologic sau inlocuirea unui preparat
biologic de referinta si care nu face parte dintr-un protocol
aprobat

d)

Alte schimbari la nivelul procedurii de testare (inclusiv
inlocuire sau adaugare)

[

e)

de testare in conformitate cu
actualizata din  Farmacopeea

Actualizarea procedurii
monografia  generala
Europeana

LTIA [ ]IB®

[

Pentru a reflecta conformitatea cu Farmacopeea Europeana

LA [ IB®

28



si eliminarea trimiterii la metoda de testare interna perimata
si la codul metodei de testare*

Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.

Tipul variatiei

O B.Il.d.3 Variatii referitoare la introducerea eliberarii in timp real
sau a eliberarii parametrice in fabricatia medicamentului
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B.ll.e Schimbari la nivelul sistemului de inchidere a recipientului
medicamentului

Tipul variatiei

Alta variatie

L] 2)

ChA B i

[ ]Art5
Data

implementarii:

B.ll.e.1 Schimbare la nivelul ambalajului primar al medicamentului

| Tipul variatiei

Compozitia calitativa si cantitativa

a)
Data
] 1 Forme farmaceutice solide CJIA | OJiB® | implementarii:
] 2 Forme farmaceutice semisolide si lichide nesterile IB
] 3 Medicamente sterile si  medicamente biologice/ I
' imunologice
Variatia se refera la un ambalaj cu o capacitate redusa
] 4 de protectie, care determina modificari ale conditiilor I
de pastrare si/fsau o restrangere a termenului de
valabilitate.
b) Modificarea tipului de recipient sau adaugarea unui nou
recipient
[] 1 Forme farmaceutice solide, semisolide si lichide B
| nesterile
[] > Medicamente sterile si medicamente biologice/ I
' imunologice
Eliminarea unui recipient destinat ambalarii primare,
L] 3 ceea ce nu conduce la eliminarea completd a unei | [JIA | []IB®
concentratii sau a unei forme farmaceutice
L]Art5
L 2) Alta variatie [hia Tlis L1 :?ral‘:)al‘ementérii:

Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.

B.ll.e.2 Schimbarea parametrilor gi/sau a limitelor specificatiei
ambalajului primar al medicamentului

Tipul variatiei

Data
[l a) Restrangerea limitelor specificatiei ClIA | (JIB® | implementarii:
Data
[l b)  Adaugarea unui parametru nou de testare si a metodei de LlIA | [JiB® | implementarii:
testare corespunzatoare
Data
) Eliminarea unui parametru nesemnificativ de testare (de (1A | (JIB® | implementirii:
exemplu, eliminarea unui parametru perimat)
O d) Adaugarea sau inlocuirea unui parametru de testare ca B
urmare a aparitiei unei probleme de siguranta sau calitate
L]Art5
[] z) Altavariatie Cia s i | D212

implementarii:

" Daca una dintre conditii nu este Indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip Il.

B.ll.e.3 Schimbare la nivelul procedurii de testare a ambalajului
primar al medicamentului

Tipul variatiei

1 a)

Schimbari minore la nivelul unei proceduri de testare aprobate

1A | [iB®

Data

implementarii:
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Data
[] b) Alte schimbari la nivelul procedurii de testare (inclusiv (1A | (JIB® | implementirii:
inlocuire sau adaugare)
Data
] o) Eliminarea unei proceduri de testare in cazul existentei unei ClIA | (JIB® | implementarii:
proceduri alternative de testare deja aprobate

" Dac una dintre conditii nu este Tndeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.

B.ll.e.4 Schimbarea formei sau dimensiunilor recipientului sau a

sistemului de inchidere (ambalajul primar)

Tipul variatiei

Medicamente sterile

Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.

B.ll.e.5 Schimbare la nivelul marimii ambalajului medicamentului

| Tipul variatiei

Schimbarea numarului unitatilor dozate (comprimate, fiole

Data
] a) Medicamente nesterile ClIA | (JiB® | implementarii:
Schimbarea formei sau dimensiunilor afecteaza o parte
(] b) importanta a materialului ambalajului, care poate avea un I
efect semnificativ asupra eliberarii, utilizarii, sigurantei sau
stabilitatii medicamentului
L1 ¢ IB

a) etc.) dintr-un ambalaj
Data
] 1. Schimbarea se incadreaza in limitele curent aprobate CliAy | C1IB® | implementarii:
] 2. Schimbarea nu se incadreaza in limitele curent B
aprobate
Data
[l b)  Eliminarea unei/unor marimi de ambalaje LlIA | [JiB® | implementarii:
Schimbarea masei/volumului de umplere a medicamentelor
0 o parenterale sterile multidoza (sau unidoza cu utilizare I
partiala), inclusiv in cazul medicamentelor
biologice/imunologice.
[ d) Schimbarea masei/volumului de umplere a medicamentelor B
non-parenterale multidoza (sau unidoza cu utilizare partiala)
L]Art5
O] z) Altavariatie CiaClis i | D22

implementarii:

Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este listatd in mod specific ca variatie de tip Il.

B.ll.e.6 Schimbarea oricarei parti a materialului de ambalaj (primar)

care nu se afla in contact cu formularea medicamentului
[culoarea capselor de tip flip-off, inelele care reprezinta
codul de culoare de pe fiole, schimbarea tecii acului de
seringa (utilizarea unui tip diferit de material plastic)]

Tipul variatiei

Data

[1 a)  Schimbare care afecteaza informatiile despre medicament LlIAy | L1IB® | implementarii:
Data

[] b)  Schimbare care nu afecteaza informatiile despre medicament | [JIA | []IB* | implementarii:

" Dac una dintre conditii nu este Tndeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.
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B.ll.e.7 Schimbarea furnizorului dispozitivelor sau componentelor Tipul variatiei
ambalajului (daca a fost declarat in dosar)
Data
[ 1 a) Eliminarea unui furnizor ClIA | (JIB® | implementarii:
. Data
[l b) inlocuirea sau adaugarea unui furnizor LlIA | [JiB® | implementarii:
Orice schimbare a furnizorilor de spatiatoare pentru
] o) . . Il
inhalatoarele cu doze méasurate

Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.
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B.Il.f.1 Schimbarea termenului de valabilitate sau a conditiilor de
pastrare a medicamentului

Tipul variatiei

a) Reducerea termenului de valabilitate a medicamentului
Data
] 1. Dupa ambalarea pentru comercializare CliAy | C1IB® | implementarii:
Data
] 2. Dupé prima deschidere LAy | L1IB® | implementarii:
Data
L] 3. Dupa diluare sau reconstituire ClIAy | CJIB® | implementarii:
b) Extinderea termenului de valabilitate a medicamentului
[] 1 Dupa ambalarea pentru comercializare (pe baza unor B
) date in timp real)
[] 2. Dupa prima deschidere (pe baza unor date in timp real) IB
[] 3 Dupa diluare sau reconstituire (pe baza unor date in B
) timp real)
Extinderea termenului de valabilitate pe baza
] 4. extrapolarii datelor de stabilitate neconforme cu 1]
prevederile ghidurilor ICH*
Extinderea termenului de valabiltate a unui
] 5. medicament biologic/imunologic in conformitate cu un B
protocol de stabilitate aprobat
Schimbarea conditilor de pastrare a medicamentelor
1 o biologice, in situatia in care studiile de stabilitate nu s-au I
efectuat conform unui protocol de stabilitate aprobat
[ d) Schimbarea conditilor de pastrare a medicamentului sau a B
medicamentului diluat/reconstituit
[l e) Modificarea unui protocol de stabilitate aprobat 1A | OB®
L]Art5
[] z) Alta variatie A O | P2ta

implementarii:

" Dac una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip Il.
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gestionare a schimbarilor referitoare la medicament

B.ll.g.1 Introducerea unui spatiu optim de operare nou sau | Tipul variatiei
extinderea unui spatiu optim de operare aprobat pentru
medicament, in ceea ce priveste urmatoarele:
Una sau mai multe operatii unitare la nivelul procesului de
[] a) fabricatie a medicamentului, inclusiv testele intermediare Il
si/sau procedurile de testare intermediara rezultate
[ b) Proceduri de testare pentru excipienti/produsi intermediari I
si/sau medicament.
Tipul variatiei
[] B.ll.g.2 Introducerea unui protocol post-autorizare de I

Tipul variatiei

7 B.ll.g.3 Eliminarea unui protocol autorizat de gestionare a A [JIE° Pat? <
schimbdrilor referitoare la medicament NI implementarii:
" Daca una dintre conditii nu este Indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.
B.ll.g.4 Modificari ale unui protocol autorizat de gestionare a | Tipul variatiei
schimbarilor
Modificari majore aduse unui protocol autorizat de gestionare
[1 a)  aschimbarilor I
[ b) Modificari minore aduse unui protocol autorizat de gestionare IB
a schimbarilor, care nu afecteaza strategia definita in protocol
L]Art5
[ 2) Altd variatie ClaClis O | D22

implementarii:

B.ll.g.5 Implementarea schimbarilor prevazute intr-un protocol
autorizat de gestionare a schimbérilor

Tipul variatiei

Data
[l a) Implementarea schimbarii nu necesita date justificative LlIAy | [JIB® | implementarii:
suplimentare
Implementarea schimbarii necesita date justificative
(] b) . IB
suplimentare
Implementarea unei schimbari privind un medicament
(] ¢ R . IB
biologic/imunologic
L]Art5
[] z) Altsvariatie Cia B Cn | D2t

implementarii:

Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.
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B.ll.h.1 Actualizarea informatiilor din ,,Evaluarea sigurantei agentilor
adventitiali” (sectiunea 3.2.A.2)

Tipul variatiei

Studii referitoare la etapele de fabricatie investigate pentru
[] a) prima data in vederea identificarii unuia sau mai multor agenti
adventitiali

[ b) Inlocuirea studiilor perimate referitoare la etapele de fabricatie
si la agentii adventitiali deja declarati in dosar

1) cu modificarea evaluarii riscului

2) fara modificarea evaluarii riscului

=]
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B.lIl.1 Depunerea unui certificat nou sau a versiunii actualizate a
unui certificat de conformitate cu Farmacopeea Europeana ori
eliminarea unui certificat de conformitate cu Farmacopeea
Europeana:

- pentru o substanta activa

- pentru un material de start/un reactiv/un produs intermediar
utilizat in procesul de fabricatie a substantei active

- pentru un excipient

Tipul variatiei

Certificat de conformitate cu monografia corespunzatoare

a) din Farmacopeea Europeana.
Data
] 1. Certificat nou de la un fabricant deja autorizat CliAy | C1IB® | implementarii:
Data
] 2. Certificat actualizat de la un fabricant deja autorizat ClIA | [JIB® | implementarii:
Data
L] 3 Certificat nou de la un fabricant nou (inlocuire sau | [JIAy | [JIB® | implementarii:
adaugare)
Eliminarea unor certificate (in cazul in care exista mai n
[] 4. multe certificate per material) LA~ B
Certificat nou pentru o substanta activa nesterila, care
] 5 urmeaza a fi utilizata intr-un medicament steril, in cazul B
in care apa este utilizata in ultimele etape ale sintezei si
materialul nu este declarat ca fiind lipsit de endotoxine
Certificat TSE de conformitate cu Farmacopeea Europeana
b) pentru o substanta activa/material de start /reactiv/produs
intermediar sau excipient
Data
] 1. Certificat nou pentru o substantd activa de la un | []IAy | []IB® | implementarii:
fabricant nou sau deja autorizat
Certificat nou pentru un material de start/un reactiv/un Data
] 2. produs intermediar sau un excipient de la un fabricant | [JIA | [JIB" | implementirii:
nou sau deja autorizat
Data
] 3. Certificat actualizat de la un fabricant deja autorizat ClIA | (JIB® | implementarii:
Eliminarea unor certificate (in cazul in care exista mai n
[] 4. multe certificate per material) LA | B
Certificat nou/actualizat de la un fabricant deja
autorizat/nou care foloseste materiale de origine umana
] 5 sau animala pentru care este necesara o evaluare a Il
riscurilor cu privire la posibila contaminare cu agenti
adventitiali
L]Art5
[1 z) Alta variatie LA B[Nl | Data
implementarii:
" Daca una dintre conditii nu este Indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip Il.
B.lll.2 Schimbare in vederea realizarii conformitatii cu Farmacopeea | Tipul variatiei
Europeana sau cu o farmacopee nationala a unui stat membru
Schimbarea  specificatiei/specificatilor ~ unei  substante
a) nedescrise anterior in Farmacopeea Europeana, in vederea
realizarii conformitatii depline cu Farmacopeea Europeana
sau cu o farmacopee nationald a unui stat membru
Data
] 1. Substant activa LAy | L1IB® | implementarii:
Data
] 2. Excipient/Materialul de start al substantei active ClIA | [JIB® | implementarii:
[l b) Schimbare in vederea realizarii conformitatii cu versiunea | [ JIA | []IB® | Data
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actualizata a monografiei relevante a Farmacopeii Europene
sau a farmacopeii nationale a unui stat membru.

implementarii:

Schimbarea specificatiilor in vederea trecerii de la

Data

] o) farmacopeea nationald a unui stat membru la Farmacopeea | [JIA | [JIB® | implementarii:
Europeana
L]Art5
[] z)  Alta variatie LIAIB[Il | Data

implementarii:

" Dac una dintre conditii nu este Tndeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.
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B.IV Schimbari la nivelul dispozitivelor medicale

Tipul variatiei

Alte variatii

)

LA B [n

L]Art5
Data

implementarii:

B.IV.1 Schimbarea unui dispozitiv de masurare sau de administrare

| Tipul variatiei

Adaugarea sau inlocuirea unui dispozitiv care nu face parte

a) integranta din ambalajul primar
Data
O 1. Dispozitiv cu marcaj CE Ay | OIB® implementarii:
] 2 Dispozitiv fara marcaj CE (numai pentru medicamente de uz B
" veterinar)
Dispozitiv de administrare de tip spatiator pentru inhalatoare
] 3 cu doze masurate sau alt dispozitiv care poate avea un impact I
" major asupra eliberarii substantei active a medicamentului (de
exemplu, nebulizator)
Data
[] b) Eliminarea unui dispozitiv LAy | OIB* | implementarii:
[ o) Adaugarea sau inlocuirea unui dispozitiv care este parte integranta I
din ambalajul primar.

Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specifi

c ca variatie de tip Il

B.IV.2 Schimbarea parametrilor gi/sau a limitelor din specificatia
dispozitivului de masurare sau de administrare pentru
medicamentele de uz veterinar

Tipul variatiei

Data
a estrangerea limitelor specificatiei implementarii:
] Restra limitel ificatiei LA L]iB* impl tarii
< . . . Data
] b) Adaugareauunm nou parametru de testare si a metodei de testare A []iB® implementarii:
corespunzatoare
Largirea limitelor aprobate ale specificatiei, care are un efect
] o A e L . I
semnificativ asupra calitatii globale a dispozitivului
Eliminarea unui parametru din specificatie care are un effect
] d) e o T ) I
semnificativ asupra calitatii globale a dispozitivului
Adaugarea unui nou parametru in specificatie ca urmare a
L] e) : o . ’ B
problemelor de siguranta sau calitate
. . T e Data
O 9 Eliminarea unui paramentru nesemnlﬂcgtlv din specificatie (de A []iB® implementarii:
exemplu eliminarea unui parametru perimat)
L]Art5
] z) Altavariatie OACie O | D2

implementarii:

" Dac una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specifi

c ca variatie de tip II.

B.IV.3 Schimbari la nivelul procedurii de testare a dispozitivului de
masurare sau de administrare pentru medicamentele de uz

Tipul variatiei

veterinar
Data
] a) Schimbari minore la nivelul unei proceduri de testare aprobate LA | JIB* | implementarii:
O b) Alte modificari ale procedurii de testare (inclusiv inlocuire sau A []i8® :?nat?ementérii'
adaugare) p :
Eliminarea unei proceduri de testare in cazul existentei unei Data
O o metode alternative deja aprobate ’ LA L8 implementarii:

" Dac una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specifi

c ca variatie de tip II.

38



B.V.a.1 Includerea in dosarul autorizatiei de punere pe piata a unui
medicament (a doua etapa a procedurii PMF) a unei versiuni
noi, actualizate sau modificate a dosarului standard al
plasmei (Plasma Master File - PMF)

Tipul variatiei

0 a) Prima includere a unei versiuni noi a dosarului standard al
plasmei, care afecteaza proprietatile medicamentului

Prima includere a unei versiuni noi a dosarului standard al

(1 b) plasmei, care nu afecteaza proprietatile medicamentului B
Includerea unei versiuni actualizate/modificate a dosarului
1 o) standard al plasmei, in situatia in care modificarile afecteaza IB
proprietatile medicamentului
Includerea unei versiuni actualizate/modificate a dosarului Data
[l d) standard al plasmei, in situatia in care modificarile nu | [JIAy | [JIB® | implementarii:
afecteaza proprietatile medicamentului

" Dac una dintre conditii nu este Tndeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.

B.V.a.2 Includerea in dosarul autorizatiei de punere pe piata a unui
medicament (a doua etapa a procedurii VAMF) a versiunii
noi, actualizate sau modificate a dosarului standard al
antigenului vaccinal (VAMF - Vaccine Antigen Master File)

Tipul variatiei

Prima includere a versiunii noi a dosarului standard al

antigenului vaccinal

1 a)

Includerea unei versiuni actualizate/modificate a dosarului
standard al antigenului vaccinal, in situatia in care schimbaérile
afecteaza proprietatile medicamentului

[] b)

Includerea unei versiuni actualizate/modificate a dosarului
standard al antigenului vaccinal, in situatia in care schimbarile
nu afecteaza proprietatile medicamentului

L] o

[DiAy | 1B

Data

implementarii:

" Dac una dintre conditii nu este Tndeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.

B.V.b.1 Actualizarea dosarului privind calitatea in vederea punerii in
aplicare a rezultatului unei proceduri de arbitraj la nivelul
Uniunii Europene

Tipul variatiei

Data
L] a) Modificarea implementeaza rezultatul procedurii de arbitraj ClIAy | CIB® | implementarii:
Armonizarea dosarului de calitate nu a fost inclusa in
(] b) procedura de arbitraj iar actualizarea urmareste armonizarea I

acestuia

" Dac una dintre conditii nu este Tndeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.
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C.I Schimbari (Siguranta/Eficacitate) la nivelul medicamentelor de
uz uman si veterinar

Tipul variatiei

Alta variatie

L] 2)

ChA B i

L]Art5
Data
implementarii:

C.l1 Modificarea/modificarile rezumatului caracteristicilor
produsului, etichetarii sau prospectului in vederea
implementarii rezultatului procedurii de arbitraj la nivelul

Uniunii Europene

Tipul variatiei

Medicamentul intrda in domeniul de aplicare al procedurii de
arbitraj

] a)

[hA | CiB°

Data
implementarii:

Medicamentul nu intrd Tn domeniul de aplicare al procedurii
de arbitraj, dar modificarea/modificarile implementeaza
rezultatul procedurii, iar detinatorul autorizatiei de punere pe
piata nu trebuie sa prezinte date suplimentare noi

[1 b)

Medicamentul nu intra in domeniul de aplicare al procedurii
de arbitraj, dar modificarea/modificarile implementeaza
rezultatul procedurii, iar detinatorul autorizatiei de punere pe
piata prezinta date suplimentare noi

1 ¢

" Dac una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specifi

c ca variatie de tip II.

C.l.2 Modificarea/modificarile rezumatului caracteristicilor
produsului, etichetarii sau prospectului unui medicament
generic/hibrid/biosimilar in urma evaluarii aceleiasi

modificari pentru medicamentul de referinta

Tipul variatiei

Implementarea uneia sau mai multor modificari pentru care
[] a) detinatorul autorizatiei de punere pe piata nu trebuie sa
prezinte date suplimentare noi

Implementarea uneia sau mai multor modificari care trebuie
confirmate de date suplimentare noi care trebuie depuse de
detinatorul autorizatiei de punere pe piata (de exemplu, date
privind comparabilitatea)

C.l.3 Modificarea/modificarile rezumatului caracteristicilor
produsului, etichetarii sau prospectului medicamentelor de
uz uman in vederea implementarii rezultatului unei
proceduri referitoare la rapoartele periodice actualizate
privind siguranta (RPAS) sau al studiilor de siguranta post-
autorizare (PASS) sau rezultatul evaluarii efectuate de catre
o autoritate competenta in temeiul art. 45 sau 46 din

Regulamentul nr. 1901/2006

Tipul variatiei

Implementarea formularii textuale convenite de catre

autoritatea competenta

CliAg | L8

Implementarea uneia sau mai multor modificari care trebuie
confirmate de date suplimentare noi care trebuie depuse de
detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Alta variatie

L] 2)

ChA B i

LIArt5
Data
implementarii:

" Dac una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip Il.
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C..4 Modificarea / Modificarile rezumatului caracteristicilor
produsului, etichetarii sau prospectului in urma aparitiei unor
] date noi referitoare la calitate, preclinice, clinice sau de

farmacovigilenta.

Tipul variatiei

referinta

C.L.5 Modificarea statutului legal al medicamentelor autorizate | Tipul variatiei
centralizat
Pentru medicamente  generice/hibride/biosimilare  dupa
(] a) aprobarea modificarii statutului legal pentru medicamentul de IB

L1 b)

Toate celelalte modificari ale statutului legal

C.1.6 Modificarea/modificarile indicatiei/indicatiilor terapeutice

Tipul variatiei

O a) Adaugarea unei indicatii terapeutice noi sau modificarea unei Il
indicatii aprobate
[l b) Eliminarea unei indicatii terapeutice IB

C.1.7 Eliminarea unei:

Tipul variatiei

[l a) Forme farmaceutice

1B

[ ] b)  Concentratii

IB

C.1.8 Introducerea unui rezumat al sistemului de farmacovigilenta
pentru medicamentele de uz uman sau modificarea acestuia *

Tipul variatiei

Introducerea unui rezumat al sistemului de farmacovigilenta,
modificari privind persoana calificata responsabila cu
farmacovigilenta (inclusiv datele de contact) si/sau modificarea
adresei unde este pastrat dosarul standard al sistemului de
farmacovigilenta (DSSF)

[] a)

CliAg | 8

" Dac una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip Il.

C.1.9 Modificarea/Modificarile unui sistem de farmacovigilenta
existent, astfel cum este prezentat in descrierea detaliata a
sistemului de farmacovigilentd (DDSF)

Tipul variatiei

Schimbarea persoanei calificate responsabile cu Data
a armacovigilenta si/sau a datelor de contact ale acesteia si/sau NI implementarii:
] f igilenta si/ datelor d tact al teia si/ LA CiB® | impl tarii
a procedurii de rezerva
Modificarea/Modificarile bazei de date de siguranta si/sau a Data
principalelor acorduri contractuale pentru indeplinirea n implementarii:
L1 b) obligatiilor de farmacovigilentd si/sau modificarea locului Tn LA | LB
care se desfasoara activitati de farmacovigilenta
Alta modificare/Alte modificari ale DDSF, fara impact asupra Data
unctionarii sistemului de farmacovigilenta (precum schimbarea = | implementarii:
) functionarii sist lui de f; igilenta ( himb A |8 impl tarii
principalelor  locuri de  stocare/arhivare, schimbarile
administrative)
Modificarea/Modificarile unei DDSF in urma evaluérii acesteia Data -
[1 d) in raport cu un alt medicament al aceluiasi detindtor de | [JIAy | []IB* | implementarii:
autorizatie de punere pe piata
[L]Art5
[] z) Altavariatie CiaCIs O | D2

implementarii:

" Dac una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip Il.

Tipul variatiei

C.I.10  Schimbarea frecventei si/sau a datei de transmitere a
[] rapoartelor periodice actualizate privind siguranta (RPAS)
pentru medicamentele de uz uman

[hAw | CiB°

Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.
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C.1.11 Introducerea unor obligatii si conditii la autorizatia de punere
pe piata inclusiv planul de management al riscului, sau
modificarea unor asemenea obligatii si conditii

Tipul variatiei

a) Implementarea formularii textuale aprobate de ANMDM Data
] LAy | [JIB® | implementarii:
Implementarea unei/unor schimbari care trebuie confirmate de
[ b) date suplimentare noi care trebuie depuse de detinatorul I
autorizatiei de punere pe piata in situatia in care este necesara
o evaluare majora de catre ANMDM*
L]Art5
. Data
L 2) Alta variatie [ha e L implementarii:

" Daca una dintre conditii nu este Indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip Il.

Tipul variatiei

C.1.12 Includerea sau eliminarea simbolului negru si a declaratiilor
] explicative pentru medicamentele din lista medicamentelor
care fac obiectul unei monitorizari suplimentare

[hAw | CiB°

" Dac una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip Il.

Tipul variatiei

C.1.13 Alte variatii care nu sunt cuprinse in mod specific in alta parte
a prezentei anexe si care implicd depunerea de studii la

[1 ANMDM*
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C.lIl Schimbari la nivelul medicamentelor de uz veterinar

Tipul variatiei

Alta variatie

L] 2)

CIA B [

L]Art5
Data
implementarii:

Tipul variatiei

C.lIl.1 Variatii referitoare la o modificare sau o adaugare a unei
[] speciitinta neproducatoare de hrana pentru om.

C.1l.2 Eliminarea unei specii tinta producéatoare sau neproducatoare
de hrana pentru om.

Tipul variatiei

L] a)

Eliminare ca urmare a unei probleme de siguranta

[1 b)

Eliminarea nu este ca urmare a unei probleme de siguranta

B

Tipul variatiei

C.II.3 Modificari ale timpului de asteptare pentru un medicament de
[] wuzveterinar

Tipul variatiei

C.ll.4 Variatii referitoare la inlocuirea sau adaugarea unui serotip,
tulpini, antigen sau amestecuri de serotipuri, tulpini sau
antigene pentru un vaccin de uz veterinar impotriva gripei
aviare, febrei aftoase sau bolii limbii albastre.

Tipul variatiei

C.I.5 Variatii referitoare la inlocuirea unei tulpini pentru un vaccin
de uz veterinar impotriva gripei ecvine

Tipul variatiei

C.I.6 Schimbari ale etichetarii sau prospectului care nu sunt in B

L] legatura cu rezumatul caracteristicilor produsului.

H a) Informatii administrative care privesc reprezentanta [JIA
detinatorului NI

L] b) Alta variatie IB

C.IL.7 Introducerea unui nou sistem de farmacovigilenta

Tipul variatiei

Care nu a fost evaluat de autoritatea competenta nationala

detinator de autorizatie de punere pe piata

(] a) relevanta/EMA pentru un alt medicament al aceluiasi
detinator de autorizatie de punere pe piata
Care nu a fost evaluat de autoritatea competentd nationala B
(] b) relevanta/EMA pentru un alt medicament al aceluiasi

Tipul variatiei

C.I.8 Schimbarea frecventei si/sau a datei de transmitere a
[ 1 rapoartelor periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

CIAw | CIIB®

" Daca una dintre conditii nu este Indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip Il.
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D. Schimbari la nivelul PMF/VAMF

Tipul variatiei

[

z) Alta variatie

LA
(1B
L

[ ]Art5
Data

implementarii:

Tipul variatiei

D.1 Schimbarea denumirii gi/sau a adresei detinatorului certificatului
[] VAMF

[lAy | C11B°

Data

implementarii:

a < . e A Lo e . N o
Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca

variatie de tip Il.

Tipul variatiei

. s . - . - . Data
D.2 Schimbarea denumirii si/sau a adresei detinatorului certificatului o | . -
; LAy | LJIB® | implementarii:
[ ] PMF
Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.
Tipul variatiei
D.3 Schimbarea detinatorului actual al certificatului PMF sau Data

[] transferul certificatului PMF catre un nou detindtor (cu alte
cuvinte, o alta persoana juridica).

[lAy | C11B°

implementarii:

Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca

variatie de tip Il.

Tipul variatiei

D.4 Schimbarea denumirii si/sau a adresei unui centru de transfuzie Data
[l sanguind, inclusiv a centrelor de colectare a sangelui/plasmei LA | [JiB® | implementarii:
" Daca una dintre conditii nu este Indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip Il.
Tipul variatiei
D.5 Inlocuirea sau adaugarea unui centru de colectare a
[ ] sangelui/plasmei la nivelul unui centru de transfuzie sanguina IB
inclus deja in PMF
Tipul variatiei
D.6 Eliminarea sau schimbarea statutului (operational/neoperational) Data

[ ] al centrului/centrelor de transfuzie sanguina/centrului/centrelor
de colectare a plasmei sau de testare a sangelui donat si a
amestecurilor de plasma

A | [iB°

implementarii:

a < . e A Lo o . N o
Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca

variatie de tip Il.

Tipul variatiei

D.7 Adaugarea unui nou centru de transfuzie sanguina pentru
[] colectarea de sange/plasma care nu este inclus in PMF

Tipul variatiei

D.8 Inlocuirea sau adaugarea unui centru de testare a sangelui donat
[] silsau a amestecurilor de plasma la nivelul unui centru de
transfuzie sanguina deja inclus in PMF

1B

Tipul variatiei

D.9 Adaugarea unui nou centru de transfuzie sanguina pentru
[] testarea sangelui donat si/sau a amestecurilor de plasma care nu

este inclus in PMF
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Tipul variatiei

D.10 Inlocuirea sau adaugarea unui nou centru de transfuzie

[l sanguina sau a unui nou centru/unor noi centre de pastrare a B
plasmei
Tipul variatiei
D.11 Eliminarea unui centru de transfuzie sanguina sau a unui Data
[l centru/unor centre de pastrare a plasmei ClIA | [JIB® | implementarii:

o - . yen N e e e . - A o
Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca

variatie de tip Il.

Tipul variatiei

D.12 inlocuirea sau adaugarea unei companii implicate in transportul
[ 1 de plasma.

1B

Tipul variatiei

D.13 Eliminarea unei companii implicate in transportul de plasma Data
OJ (A | (JIB® | implementarii:
Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.
Tipul variatiei
D.14 Adaugarea unui kit de testare care poarta marcajul CE pentru Data

[

testarea donarilor individuale de sange ca nou kit de testare sau
ca inlocuitor al unui kit de testare existent

LA | [iB®

implementarii:

o o . g ~ T el . o A e
Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca

variatie de tip Il.

D.15 Adaugarea unui kit de testare care nu poarta marcajul CE pentru
testarea donarilor individuale de sdnge donat ca nou kit de
testare sau ca inlocuitor al unui kit de testare existent

Tipul variatiei

Noul kit de testare nu a mai fost aprobat in PMF pentru niciun

[ a) centru de testare a sangelui donat .
Noul kit de testare a fost aprobat in PMF pentru un alt centru Data
[1 b) sau pentru alte centre de testare a sangelui donat ClIA | [JIB® | implementarii:

o o . g -~ T 'yl . o A e
Daca una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca

variatie de tip Il.

Tipul variatiei

D.16 Schimbarea kitului/metodei utilizate pentru testarea
[] amestecurilor (anticorpi, antigene sau testul NAT).

Tipul variatiei

D.17 Introducerea sau extinderea procedurii de carantina.

[

A | [iB°

Data

implementarii:

a < . e A s e . N o
Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca

variatie de tip Il.

Tipul variatiei

D.18 Eliminarea perioadei de carantina sau reducerea acesteia.

[

1B

D.19 inlocuirea sau adaugarea de recipiente de pastrare a sangelui (de
exemplu, pungi, flacoane)

Tipul variatiei

[

a) Noile recipiente de pastrare a sangelui poarta marcajul CE

LA | [iB°

Data

implementarii:

L1 b) Noile recipiente de pastrare a sangelui nu poarta marcajul CE
" Dac una dintre conditii nu este indeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca

variatie de tip I.
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D.20 Schimbarea conditiilor de pastrare/transport

Tipul variatiei

Data

[ 1 a) conditi de pastrare si/sau transport A | [J1B® | implementarii:
Data

[l b) perioada maxima de pastrare a plasmei CIIA | [J1B® | implementarii:

" Dac una dintre conditii nu este Tndeplinita iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.

Tipul variatiei

D.21 Introducerea unui test pentru markeri virali in cazul in care
[ ] aceasta va avea impact major asupra evaludrii sigurantei virale.

Tipul variatiei

D.22 Schimbarea metodei de preparare a unui amestec de plasma (de
[l exemplu, metoda de fabricatie, dimensiunea amestecului,
pastrarea probelor din amestecul de plasma)

B

Tipul variatiei

D.23 Modificari la nivelul etapelor de urmat in cazul in care se
[] constata retrospectiv necesitatea excluderii sangelui donat de
la prelucrare (procedura ,retrospectiva”).

46



	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IB
	Schimbarea denumirii şi/sau a adresei: fabricantului (inclusiv, dacă este cazul, a locului/ale locurilor de testare pentru controlul calităţii); sau a/ale deţinătorului dosarului standard al substanţei active (Active Substance Master File - ASMF); sau a/ale furnizorului substanţei active, materialului de start, reactivului sau produsului intermediar utilizat în fabricarea substanţei active (în cazul specificării în dosarul tehnic) dacă la dosarul autorizat nu este anexat un certificat de conformitate cu Farmacopeea europeană; sau a/ale fabricantului unui excipient nou (în cazul specificării în dosarul tehnic)
	Schimbarea codului ATC/codului Vet ATC
	Renunţarea la locurile de fabricaţie a unei substanţe active, unui produs intermediar sau unui medicament, la locul de ambalare, la fabricantul responsabil de eliberarea seriei, la locul de testare a seriei pentru controlul calităţii sau la furnizorul unui material de start, reactiv sau excipient (dacă se specifică în dosar)*
	IA IB II
	 Art 5
	II
	II
	II
	II
	IA
	IB¤
	II
	IB
	IA IB II
	 Art 5
	II
	II
	II
	IB
	IA IB II
	 Art 5
	II
	IB
	IB
	IA IB II
	 Art 5
	II
	II
	IB
	IA IB II
	 Art 5
	II
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA
	IB¤
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	Data implementării:
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA IB II
	 Art 5
	IA 
	IB 
	II
	 Art 5

