Allegato I

Elenco condizioni e documentazione delle variazioni di tipo I

	1. Modifica del nome e/o dell’indirizzo del titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo 

	
	1
	1,2
	IA

	Condizioni:

	· 1. Il titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio rimane la stessa entità giuridica.

	Documentazione:

	· 1. Un documento ufficiale in originale (o copia conforme) rilasciato dall’Autorità competente (cioè Camera di Commercio) in cui è riportato il nuovo nome o nuovo indirizzo. 

	· 2. Originale o copia conforme del  verbale di assemblea (o un suo stralcio) con il quale è stata stabilita la modifica del nome e/o indirizzo; per le società estere, ove disponibile


	2. Modifica del nome del prodotto medicinale 
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo 

	
	1
	1
	IB

	Condizioni:

	· 1. Evitare la confusione con i nomi di medicinali esistenti o con denominazioni internazionali non brevettate (INN)

	Documentazione:

	· 1.  Copia cartacea ed informatica degli stampati autorizzati. 


	3. Modifica del nome del principio attivo


	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo 

	
	1
	1
	IA

	Condizioni:

	· 1. Il principio attivo deve rimanere invariato.

	Documentazione:

	· 1. Dimostrazione di accettazione da parte dell’OMS o copia della lista di denominazioni INN. Per prodotti medicinali a base di erbe, una dichiarazione del titolare in originale che il nome è in accordo con la Linea guida sulla Qualità dei Prodotti Medicinali a base di Erbe.


	4. Modifica del nome e/o dell’indirizzo del produttore del principio attivo qualora non sia disponibile un certificato d’idoneità della Farmacopea europea
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo 

	
	1
	1,2,3
	IA

	Condizioni:

	· 1. Il sito di produzione non deve cambiare.

	Documentazione:

	· 1. Un documento ufficiale in originale (o copia conforme) rilasciato dall’Autorità  competente (cioè Camera di Commercio ) in cui è riportato il nuovo nome o nuovo indirizzo.

	· 2. Aggiornamento delle relative pagine della parte IIC o delle equivalenti pagine nel formato CTD.

	· 3. Copia del decreto di Autorizzazione alla produzione aggiornato (per  i produttori dei principi attivi italiani)


	5. Modifica del nome e/o dell’indirizzo del produttore del prodotto medicinale finito
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo 

	
	1
	1,2
	IA

	Condizioni:

	· 1. Il sito di produzione non deve cambiare.

	Documentazione:

	· 1. Copia del decreto di Autorizzazione alla produzione modificato (per le Officine estere in originale o copia conforme).

	· 2. Aggiornamento delle relative pagine della parte IIB o delle equivalenti pagine nel formato CTD, se applicabile.


	6. Modifica del codice ATC

a) prodotto medicinale per uso umano
	Condizioni
	Documen-tazione
	Tipo 

	
	1
	1
	IA

	Condizioni:

	· 1. Modifica in seguito all’assegnazione o alla modifica del codice ATC da parte dell’OMS.

	Documentazione:

	· 1. Dimostrazione di accettazione da parte dell’OMS o copia della lista dei codici ATC.


	7. Sostituzione o aggiunta di un sito di produzione per parte o per tutto il processo produttivo del prodotto finito
	Condizioni
	Documen-tazione
	Tipo

	a) Confezionamento secondario per tutti i tipi di forme farmaceutiche
	1,2 
	1,2,5, 10
	IA

	b) Sito di confezionamento primario
	
	
	

	1. Forme farmaceutiche solide, ad esempio compresse e capsule
	1,2,3,5 
	1,2,5,10
	IA

	2. Forme farmaceutiche semisolide o liquide 
	1,2,3,5
	1,2,5,10
	IB

	3. Forme farmaceutiche liquide (sospensioni, emulsioni)
	1,2,3,4,5
	1,2,4,5,10
	IB

	c) Tutte le altre operazioni produttive ad eccezione del rilascio dei lotti
	1,2,4,5 
	1,3,4,5,6,7,8,9,10
	IB

	Condizioni:

	· 1. Ispezione con esito positivo negli ultimi 3 anni da parte di un servizio d’ispezione di uno degli Stati membri dell’EEA o di un paese con cui l’UE ha un accordo operativo di mutuo riconoscimento delle norme di buona fabbricazione.

	· 2. Sito debitamente autorizzato a produrre la forma farmaceutica o il prodotto in questione.

	· 3. Il prodotto in questione non è un prodotto sterile.

	· 4. Lo schema di convalida è disponibile oppure la convalida della produzione nel nuovo sito è stata effettuata con successo conformemente al protocollo approvato con almeno tre lotti di produzione.

	· 5. Il prodotto in questione non è un medicinale biologico.

	Documentazione:

	· 1. Dimostrazione che il sito proposto  è autorizzato specificatamente per la forma farmaceutica o per il prodotto in questione, ossia:

·  Per un sito di produzione situato nell’EEA: copia dell’autorizzazione alla produzione in corso di validità (per le Officine estere originale o copia conforme);

· Per un sito di produzione situato fuori l’EEA dove vige un accordo operativo di mutuo riconoscimento (MRA) delle Norma di Buona Pratica di Fabbricazione (GMP/NBF) tra il Paese interessato e l’Unione Europea: originale (o copia conforme) dell’Autorizzazione alla Produzione in corso di validità, un certificato di GMP o un documento equivalente rilasciato dall’Autorità competente;
· Per un sito di produzione stabilito fuori l’EEA  dove non vige un tale accordo operativo di Mutuo Riconoscimento (MRA): una dichiarazione di conformità GMP o,  se disponibile un certificato di GMP rilasciati da un Servizio Ispettivo di uno degli Stati Membri dell’EEA.
Laddove non specificato nei documenti di cui al punto 1,  fornire un documento rilasciato dall’Autorità competente nel quale si evidenzi che l’officina di produzione è autorizzata per la forma farmaceutica considerata almeno ad eseguire le fasi di produzioni oggetto della variazione.

	· 2. Indicazione della data dell’ultima ispezione con esito positivo relativa alle officine di confezionamento condotta, nel corso degli ultimi tre anni,  da parte del servizio ispettivo di uno dei Paesi  Membri, o di un paese ove vige un accordo operativo di MRA di GMP/NBF con l’UE.

	· 3. Indicazione della data e del motivo (indicare se dovuta alla verifica di un prodotto specifico, se correlata alla verifica della  linea di una specifica forma farmaceutica) dell’ultima ispezione con esito positivo condotta, nel corso degli ultimi tre anni,  da parte del servizio ispettivo di uno dei paesi  membri, o di un paese ove vige un accordo operativo di MRA di GMP/NBF con l’unione europea.

	· 4. Indicare i numeri identificativi dei lotti industriali (non meno di  3) usati negli studi di convalida o presentare uno schema del protocollo di convalida

	· 5. Nell’application form devono essere chiaramente indicati i produttori di prodotto finito  “autorizzati ” e  “proposti” come elencato nella sezione 2.5 dello schema di domanda della parte IA.

	· 6. Copia dell’elenco delle specifiche approvate al rilascio e al termine del periodo di validità.

	· 7. Certificati di analisi di un lotto industriale e di due lotti pilota prodotti  simulando il processo di produzione (o due lotti industriali) e certificati di analisi a confronto degli ultimi tre lotti di prodotto finito prodotti nel sito attualmente autorizzato; i dati dei successivi due lotti industriali dovranno essere  messi a disposizione su richiesta. Tali dati dovranno comunque essere inviati da parte del titolare dell’AIC nel caso risultino al di fuori delle specifiche autorizzate (con indicazione delle attività correttive proposte).

	· 8. Per le formulazioni semisolide e liquide in cui il principio attivo è presente in una forma non dissolta, devono essere presentati i dati di convalida appropriati che includono dati di microscopia per immagini relativi alla distribuzione delle dimensioni delle particelle e alla morfologia.

	· 9. Conformità GMP/NBF del principio attivo attestata da:
· Certificato di conformità alle GMP/NBF rilasciato all’officina di produzione del  principio attivo dalle autorità competenti di uno stato dell’EEA. Sono fatti salvi eventuali accordi di mutuo riconoscimento dei sistemi ispettivi stipulati dall’UE con paesi terzi riguardanti la produzione del principio attivo, ove disponibile;
oppure 

· i) Se il nuovo sito produttivo utilizza il principio attivo come materiale di partenza - Una dichiarazione della Qualified Person  (QP) del sito responsabile del  rilascio del lotto che il principio attivo è prodotto in accordo alle linee guida sulle norme di buona fabbricazione dei materiali di partenza  come adottate dalla Comunità (Good manufacturing practices for starting materials)
ii) In aggiunta, se il nuovo sito produttivo è situato entro l’ EEA e utilizza il principio attivo come materiale di partenza - Una dichiarazione della Qualified Person  (QP) del nuovo sito produttivo che il principio attivo utilizzato è prodotto in accordo alle linee guida sulle norme di buona fabbricazione dei materiali di partenza come adottate dalla Comunità (Good manufacturing practices for starting materials).


	· 10. Dichiarazione da parte della Qualified Person (QP)dell’officina, di accettazione alla produzione specificando la fase produttiva. Per officine extra EEA la dichiarazione deve  essere presentata con firma autenticata


	Notes 

In case of a change in or a new manufacturing site in a country outside the EEA without an operational GMP mutual recognition agreement with the EU, marketing authorisation holders are advised to consult the relevant competent authorities first before making the submission of the notification and to provide information about any previous EEA inspection in the last 2-3 years and/or any planned EEA inspection(s) including inspection dates, product category inspected, Supervisory Authority and other relevant information. This will facilitate the arrangement for a GMP inspection by an inspection service of one of the Member States if needed.

QP Declarations in relation to active substances

Manufacturing authorisation holders are obliged to only use as starting materials active substances that have been manufactured in accordance with GMP so a declaration is expected from each of the manufacturing authorisation holders that use the active substance as a starting material.  In addition, as the QP responsible for batch certification takes overall responsibility for each batch, a further declaration from the QP responsible for batch certification is expected when the batch release site is a different site from the above.    

In many cases only one manufacturing authorisation holder is involved and therefore only one declaration will be required.  However, when more than one manufacturing authorisation holder is involved rather than provide multiple declarations it may be acceptable to provide a single declaration signed by one QP.  This will be accepted provided that:

· The declaration makes it clear that it is signed on behalf of all the involved QPs.

· The arrangements are underpinned by a technical agreement as described in Chapter 7 of the GMP Guide and the QP providing the declaration is the one identified in the agreement as taking specific responsibility for the GMP compliance of the active substance manufacturer(s).  Note: These arrangements are subject to inspection by the competent authorities. 

Applicants are reminded that a Qualified Person is at the disposal of a manufacturing authorisation holder according to Art. 41of Directive 2001/83/EC and Article 45 of Directive 2001/82/EC and located in the EEA.  Therefore declarations from personnel employed by manufacturers in third countries, including those located within MRA partner countries are not acceptable.

According to Article 46a (1) of Directive 2001/83/EC and Article 50a (1) of Directive 2001/82/EC, manufacture includes complete or partial manufacture, import, dividing up, packaging or presentation prior to its incorporation into a medicinal product, including re-packaging or re-labelling as carried out by a distributor.

A declaration is not required for blood or blood components they are subject to the requirements of Directive 2002/98/EC.


	8. Modifica del sito responsabile del rilascio dei lotti o del sito responsabile del controllo della qualità del prodotto finito
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo 

	a) Sostituzione o aggiunta di un sito in cui si effettua il controllo dei lotti
	2,3,4 
	1,2,4
	IA

	b) Sostituzione o aggiunta di un produttore responsabile del rilascio dei lotti
	
	
	

	1. Escluso il controllo dei lotti
	1,2 
	1,2,3,4
	IA

	2. Incluso il controllo dei lotti 
	1,2,3,4
	1,2,3,4
	IA

	Condizioni:

	· 1 Il produttore responsabile del rilascio dei lotti deve essere situato nel territorio dell’EEA.

	· 2. Il sito deve essere debitamente autorizzato.

	· 3. Il prodotto in questione non è un medicinale biologico.

	· 4. È stato completato con successo il trasferimento del metodo dal sito precedente a quello nuovo oppure al nuovo laboratorio di prova.

	Documentazione:

	· 1. Per un sito di produzione situato all’interno della EEA: copia dell’autorizzazione alla produzione in corso di validità (per le Officine estere originale o copia conforme) o un accreditamento ufficiale come laboratorio di controllo  o un documento equivalente (per le Officine estere originale o copia conforme).
Per un sito di produzione situato fuori l’EEA  dove vige un accordo operativo di mutuo riconoscimento (MRA) delle Norme di Buona Pratica di Fabbricazione (GMP/NBF) tra il Paese interessato e l’UE: una copia dell’autorizzazione alla produzione in corso di validità, un certificato di GMP o un accreditamento ufficiale come laboratorio di controllo o documento equivalente redatto e rilasciato da una autorità competente riconosciuta (per le Officine estere originale o copia conforme);

Laddove non specificato nei documenti di cui al punto 1,  fornire un documento rilasciato dall’Autorità competente nel quale si evidenzi che l’officina di produzione  sia autorizzata per la forma farmaceutica considerata almeno ad eseguire le fasi di produzioni oggetto della variazione.

	· 2. Nell’application form devono essere chiaramente indicate le Officine di produzione di prodotto finito  “autorizzate ” e  “proposte” come elencato nella sezione 2.5 dello schema di domanda della parte IA

	· 3. Certificato di conformità alle GMP/NBF rilasciato all’officina di produzione del  principio attivo dalle autorità competenti di uno stato dell’EEA. Sono fatti salvi eventuali accordi di mutuo riconoscimento dei sistemi ispettivi stipulati dall’UE con paesi terzi riguardanti la produzione del principio attivo, ove disponibile
Oppure 

· Una dichiarazione della Qualified Person (QP) responsabile del rilascio del lotto che il produttore/i del principio attivo autorizzato/i opera in accordo alle linee guida sulle norme di buona fabbricazione dei materiali di partenza (Good manufacturing practices for starting materials). Un’unica dichiarazione può essere accettabile in determinate circostanze – vedere “Notes”  riportate per la variazione n. 7.

	· 4. Dichiarazione da parte del Qualified Person (QP)dell’officina, di accettazione alla produzione specificando la fase produttiva.  Per officine extra EEA la dichiarazione deve  essere presentata con firma autenticata


	9. Eliminazione di qualsiasi sito di produzione (principio attivo, prodotto semilavorato o finito, confezionamento, produttore responsabile del rilascio dei lotti, sito in cui viene effettuato il controllo dei lotti)
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	
	nessuna
	1
	IA

	Condizioni: nessuna

	Documentazione:

	· 1. Nell’application form devono essere chiaramente indicate le Officine di produzione “autorizzate” e  “proposte” come elencato nella sezione 2.5 dello schema di domanda della parte IA


	10. Modifica minore del processo di produzione del principio attivo
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo 

	
	1,2,3
	1,2,3
	IB

	Condizioni:

	· 1. Nessuna modifica della qualità o della quantità di impurezze o delle proprietà fisico-chimiche.

	· 2. Il principio attivo non è una sostanza biologica.

	· 3. La procedura di sintesi rimane invariata, cioè gli intermedi rimangono uguali. Nel caso di prodotti medicinali a base di erbe devono rimanere invariati la fonte geografica, la produzione della sostanza a base di erbe e il processo di produzione.

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle relative sezioni della Parte IIC o parti equivalenti nel formato CTD e del DMF approvato (quando applicabile), includendo un confronto diretto del processo autorizzato e di quello proposto.

	· 2. Certificati di analisi (in forma di tabella comparativa) relativi ad almeno due lotti (minimo su scala pilota) prodotti secondo il processo attualmente autorizzato e quello proposto.

	· 3. Copia delle specifiche approvate del principio attivo.


	11. Modifica della dimensione dei lotti del principio attivo o del prodotto intermedio
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo 

	a) Fino a dieci volte la dimensione originaria del lotto approvata con l’ autorizzazione all’immissione in commercio 
	1,2,3,4
	1,2
	IA

	b) Riduzione
	1,2,3,4,5
	1,2
	IA

	c) Superiore a dieci volte la dimensione originaria del lotto approvata con l’autorizzazione all’immissione in commercio
	1,2,3,4
	1,3,4
	IB

	Condizioni:

	· 1. Sono ammesse solo le modifiche dei metodi di produzione dovute all’ingrandimento in scala, ad esempio l’uso di attrezzature di altra dimensione.

	· 2. Devono essere a disposizione per la dimensione del lotto proposta, i risultati,  conformi alle specifiche,  delle prove di almeno due lotti.

	· 3 . Il principio attivo non è una sostanza biologica.

	· 4. La modifica non influisce sulla riproducibilità del processo.

	· 5. La modifica non è il risultato di eventi non previsti che si sono verificati durante la produzione e non deriva da problemi di stabilità.

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle relative sezioni della Parte IIC o parti equivalenti nel formato CTD.

	· 2. Indicare i numeri identificativi dei lotti aventi la dimensione di lotto proposta.

	· 3. Certificati analitici (in forma di tabella comparativa)  relativi ad almeno un lotto industriale fabbricato sia con le dimensioni approvate che proposte. I dati dei successivi due lotti di produzione dovranno essere  messi a disposizione su specifica richiesta e trasmessi dal titolare  nel caso risultino al di fuori delle specifiche autorizzate (con indicazione delle attività correttive proposte)

	· 4. Copia delle specifiche approvate del principio attivo (e dell’intermedio, se applicabile).


	12. Modifica delle specifiche di un principio attivo o di un materiale di partenza/intermedio/reagente utilizzato nel processo di produzione del principio attivo
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo 

	a) Restringimento dei limiti di una specifica 
	1,2,3
	1,2
	IA

	
	2,3
	1,2
	IB

	b) Aggiunta di un nuovo parametro di prova alle specifiche di:
	
	
	

	1. un principio attivo
	2,4,5
	1,2,3,4,5,6
	IB

	2. un materiale di partenza/intermedio/reagente utilizzato nel processo di produzione del principio attivo
	2,4
	1,2,3,4
	IB

	Condizioni:

	· 1. La modifica non consegue ad alcun committment, derivante dalle valutazioni precedenti, a rivedere i limiti delle specifiche (ad esempio, adottato nel corso della procedura relativa alla domanda d’autorizzazione all’immissione in commercio o alla domanda di variazione di tipo II).

	· 2. La modifica non è il risultato di eventi non previsti che si sono verificati durante la produzione.

	· 3. Qualsiasi modifica deve rientrare nell’intervallo dei limiti attualmente approvati.

	· 4. Qualsiasi nuova procedura di prova applicata non comporta l’impiego di una tecnica nuova non standard o una tecnica standard utilizzata in modo nuovo.

	· 5. Il principio attivo non è una sostanza biologica.

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle relative sezioni della Parte IIC o parti equivalenti nel formato CTD.

	· 2. Tabella comparativa delle specifiche autorizzate e proposte.

	· 3.  Descrizione dettagliata di ciascun nuovo metodo analitico e relativi dati di convalida

	· 4.  Certificati analitici di due lotti industriali della sostanza in questione comprendenti i risultati di tutti i test delle specifiche previste nel nuovo elenco.

	· 5.  Se appropriato, risultati del profilo di dissoluzione comparativo di almeno un lotto pilota del prodotto finito, fabbricato con  il principio attivo, conforme alle specifiche approvate e proposte. Per medicinali a base di erbe, possono essere accettati i risultati comparativi del test di disgregazione.

	· 6. Giustificazione per la mancata presentazione di un nuovo studio di bioequivalenza in accordo alla “Note for Guidance on the investigation of bioavailability and bioequivalence” in vigore, se pertinente 


	13. Modifica di una  procedura di prova di un principio attivo o di un materiale di partenza/intermedio/reagente utilizzato nel processo di produzione del principio attivo
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) Modifica minore di una procedura di prova approvata
	1,2,3,5
	1
	IA

	b) Altre modifiche di una procedura di prova, inclusa la sostituzione o l’aggiunta di una procedura di prova
	2,3,4,5
	1,2
	IB

	Condizioni:

	· 1. Il metodo d’analisi deve rimanere invariato (ad esempio, è ammessa la modifica della lunghezza della colonna o della temperatura, ma non del tipo di colonna o del metodo); non sono individuate nuove impurezze.

	· 2. Sono stati eseguiti gli appropriati studi di (ri)convalida conformemente alle linee guida pertinenti.

	· 3. I risultati della convalida del metodo devono indicare che la nuova procedura di prova è almeno equivalente alla precedente.

	· 4. Qualsiasi nuova procedura di prova applicata non comporta l’impiego di una tecnica nuova non standard o una tecnica standard utilizzata in modo nuovo.

	· 5. Il principio attivo, il materiale di partenza, il materiale intermedio o il reagente non sono sostanze biologiche.

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle relative sezioni della Parte IIC o parti equivalenti nel formato CTD, che include una descrizione dei metodi analitici, un riassunto dei dati di convalida, specifiche revisionate per le impurezze (se applicabile); Aggiornamento delle  relative sezioni della Parte II G (vecchia parte IIF) o equivalente sezione nel formato CTD (se applicabile).

	· 2. Risultati comparativi della convalida che dimostrino che il test autorizzato e proposto sono equivalenti.


	14. Modifica del produttore del principio attivo o del materiale iniziale/intermedio/reagente del processo produttivo di un principio attivo qualora non sia disponibile un certificato d’idoneità della Farmacopea Europea
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) Modifica del sito del produttore già approvato (sostituzione o aggiunta)
	1,2,4
	1,2,3,4,5,6,7
	IB

	b) Nuovo produttore (sostituzione o aggiunta)
	1, 2,3, 4
	1,2,3,4,5,6,7
	IB

	Condizioni:

	· 1. Le specifiche (inclusi i controlli durante il processo, i metodi di analisi di tutti i materiali), il metodo di preparazione (inclusa la dimensione del lotto) e il processo dettagliato di sintesi sono identici a quelli già approvati.

	· 2. Qualora vengano utilizzati nel processo materiali di origine umana o animale, il produttore non ricorre ad un nuovo fornitore che non è stato sottoposto alla valutazione della sicurezza virale o per cui non è stata verificata l’ottemperanza all’attuale « Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents Via Human and Veterinari medicinal Products.».

	· 3. Il produttore attuale oppure il nuovo produttore del principio attivo non utilizza un Drug Master File

	· 4. La modifica non riguarda un prodotto medicinale contenente un principio attivo biologico.

	Documentazione:

	· 1. Pagina/e aggiornata/e di  Parte IIC e  IIG (vecchia parte IIF) o equivalente sezione nel formato CTD se applicabile.

	· 2. Una dichiarazione del titolare che le procedure di sintesi (o per specialità medicinali a base di erbe, laddove appropriato il metodo di preparazione, l’origine geografica, produzione di erbe e via di sintesi), le procedure di controllo di qualità e le specifiche del principio attivo e del materiale di partenza/reattivo/intermedio nel processo di produzione della sostanza attiva (se applicabile) sono le stesse già approvate. 

	· 3. Un certificato TSE di idoneità della farmacopea europea per ogni nuova “fonte” di materiale o, quando applicabile, evidenza documentale che l’origine specifica del materiale a rischio di TSE è stato precedentemente valutato da un’autorità competente ed è risultato conforme alla attuale Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents Via Human and Veterinari medicinal Products. Le informazioni devono includere le seguenti indicazioni: Nome del produttore, specie e tessuti da cui il materiale è derivato, Paese di provenienza degli animali, il suo impiego e precedente approvazione. Dichiarazione del titolare relativa al rischio TSE in accordo al DM 28/12/2000. 

	· 4. Certificati di analisi (in forma di tabella comparativa) relativi ad almeno due lotti del principio attivo (minimo su scala pilota) provenienti sia dal sito attualmente autorizzato che da quello proposto

	· 5. Nell’application form devono essere chiaramente indicate le Officine di produzione “autorizzate ” e  “proposte” come elencato nella sezione 2.5 dello schema di domanda della parte IA

	· 6. Certificato di conformità alle GMP/NBF rilasciato all’officina di produzione del  principio attivo dalle autorità competenti di uno stato dell’EEA (sono fatti salvi eventuali accordi di mutuo riconoscimento dei sistemi ispettivi stipulati dall’UE con paesi terzi riguardanti la produzione del principio attivo) ove disponibile,
 oppure 

la dichiarazione della “Qualified Person” (QP) di ciascuna officina di produzione del prodotto finito autorizzata  ove il principio attivo viene utilizzato come materiale di partenza e la dichiarazione della Qualified Person di ciascuna officina di produzione autorizzata  responsabile del rilascio dei lotti.  

Queste dichiarazioni devono stabilire che il/i produttore/i cui si riferisce la richiesta di variazione, opera in conformità con la linee guida sulle  norme di buona fabbricazione dei materiali di partenza (Good manufacturing practices for starting materials). Un’unica dichiarazione può essere accettabile in determinate circostanze - vedere “Notes”  riportate per la variazione n. 7.


	· 7. Copia del decreto di Autorizzazione alla produzione aggiornato (per  i produttori italiani dei principi attivi)


	15. Presentazione di un certificato d’idoneità della Farmacopea europea nuovo o aggiornato relativo ad un principio attivo o ad un materiale di partenza/intermedio/reagente del processo di produzione del principio attivo
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) Da parte di un produttore attualmente approvato
	1, 2, 4 
	1,2,3,4,5,6
	IA

	b) Da parte di un nuovo produttore (sostituzione o aggiunta)
	
	
	

	1. Sostanza sterile
	1, 2, 3, 4
	1,2,3,4,5,6
	IB

	2. Altre sostanze
	1, 2, 3, 4
	1,2,3,4,5,6
	IA

	Condizioni:

	· 1. Le specifiche del prodotto finito al rilascio ed al termine del periodo di validità rimangono invariate.

	· 2. Le specifiche supplementari (a quelle della Farmacopea europea) relative alle impurezze e ai requisiti specifici per la sostanza (ad esempio dimensione delle particelle, forma polimorfica) rimangono invariate, se applicabile.

	· 3. Il principio attivo va testato immediatamente prima dell’utilizzo qualora non sia incluso nel certificato d’idoneità della Farmacopea europea un periodo di retest delle procedure di prova oppure non vengano forniti i dati a sostegno di un periodo di retest delle procedure di prova.

	· 4. Il processo di produzione del principio attivo, del materiale di partenza/intermedio/reagente non include l’impiego di materiali di origine umana o animale che richiedono una valutazione dei dati di sicurezza virale

	Documentazione:

	· 1. Fotocopia del Certificate of Suitability della Farmacopea Europea in corso di validità (aggiornato)  e copia di quello precedente. Quando il CoS viene presentato per la prima volta, sia nel caso 15a  che nel caso 15b, deve essere presentato anche l’elenco delle specifiche autorizzate nel dossier chimico-farmaceutico.

	· 2. Aggiornamento delle relative pagine della parte IIC e IIF (vecchia parte IIE) o delle equivalenti pagine nel formato CTD, se applicabile.

	· 3. Un documento che fornisce informazioni su ogni materiale che rientra nel campo di applicazione della Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents Via Human and Veterinary medicinal Products, inclusi quelli che sono usati nella produzione del principio attivo. Devono essere incluse le seguenti informazioni per ogni materiale: Nome del produttore, specie e tessuti da cui il materiale è derivato, Paese di provenienza degli animali, il suo impiego. -  Dichiarazione del titolare relativa al rischio TSE in accordo al DM 28/12/2000, se applicabile.

	· 4. Nell’application form devono essere chiaramente indicate le Officine di produzione di produzione  “autorizzate ” e  “proposte” come elencato nella sezione 2.5 dello schema di domanda della parte IA

	· 5. Copia del decreto di Autorizzazione alla produzione in caso di  nuovo produttore o in caso di produttore autorizzato se il decreto è modificato (per  i produttori italiani dei principi attivi) 

	· 6. Certificato di conformità alle GMP/NBF rilasciato all’officina di produzione del  principio attivo dalle autorità competenti di uno stato dell’EEA. Sono fatti salvi eventuali accordi di mutuo riconoscimento dei sistemi ispettivi stipulati dall’UE con paesi terzi riguardanti la produzione del principio attivo, ove disponibile,
  oppure,  

la dichiarazione della “Qualified Person” (QP) di ciascuna officina di produzione del prodotto finito autorizzata  ove il principio attivo viene utilizzato come materiale di partenza e la dichiarazione della Qualified Person di ciascuna officina di produzione autorizzata  responsabile del rilascio dei lotti.  

Queste dichiarazioni devono stabilire che il/i produttore/i cui si riferisce la richiesta di variazione, opera in conformità con la linee guida sulle norme di buona fabbricazione dei materiali di partenza (Good manufacturing practices for starting materials). Un’unica dichiarazione può essere accettabile in determinate circostanze - vedere “Notes”  riportate per la variazione n. 7.



	16. Presentazione di un certificato d’idoneità nuovo o aggiornato della Farmacopea europea riguardante il rischio di TSE per un principio attivo o un materiale di partenza/intermedio/reagente del processo di produzione del principio attivo per un produttore attualmente approvato e per un processo di produzione attualmente approvato
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	b) altre sostanze
	nessuna
	1,2,3
	IA

	Condizioni: nessuna

	Documentazione:

	· 1. Fotocopia del Certificate of Suitability TSE della Farmacopea Europea  in corso di validità (aggiornato)  e copia di quello precedente

	· 2. Aggiornamento delle relative pagine della parte IIC o delle equivalenti pagine nel formato CTD.

	· 3. Un documento che fornisce informazioni su ogni materiale che rientra nel campo di applicazione della Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents Via Human and Veterinary medicinal Products, inclusi quelli che sono usati nella produzione del principio attivo. Devono essere incluse le seguenti informazioni per ogni materiale: Nome del produttore, specie e tessuti da cui il materiale è derivato, Paese di provenienza degli animali, il suo impiego. -  Dichiarazione del titolare relativa al rischio TSE in accordo al DM 28/12/2000, se applicabile.


	17. Modifica:
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) del retest period del principio attivo
	1,2,3
	1,2
	IB

	b) delle condizioni di conservazione del principio attivo
	1, 2
	1, 2
	IB

	Condizioni:

	· 1. Gli studi di stabilità sono stati realizzati in base al protocollo attualmente approvato. Gli studi devono dimostrare che il prodotto è ancora conforme alle specifiche approvate.

	· 2. La modifica non è il risultato di eventi non previsti che si sono verificati durante la produzione e non deriva da problemi di stabilità.

	· 3. Il principio attivo non è una sostanza biologica.

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle relative sezioni della Parte IIF (vecchia Parte II E) o parti equivalenti nel formato CTD, che devono contenere i risultati di appropriati studi di stabilità condotti a tempo reale in accordo alle relative linee guida sulla stabilità, su almeno due lotti  pilota/industriali (tre lotti per medicinali di origine biologica) del principio attivo nel materiale di confezionamento autorizzato e che coprono o  l’intero periodo di retest richiesto o le condizioni di conservazione richieste.

	· 2. Copia delle specifiche autorizzate del principio attivo


	18. Sostituzione di un eccipiente con un eccipiente equivalente
	Condizioni
	Documen-tazione
	Tipo

	
	1,2,3,4,5
	1,2,3,4,5,6,7
	IB

	Condizioni:

	· 1. Deve possedere le stesse caratteristiche funzionali dell’eccipiente sostituito.

	· 2. Il profilo di dissoluzione del nuovo prodotto, determinato in base ad un minimo di due lotti pilota, è comparabile a quello autorizzato (nessuna variazione significativa relativa alla comparabilità come prevista dalla Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents Via Human and Veterinari medicinal Products - Annex II). Per i prodotti medicinali a base di erbe qualora non sia fattibile il test di dissoluzione, il tempo di disgregazione del nuovo prodotto è comparabile a quello del prodotto autorizzato.

	· 3. Qualsiasi nuovo eccipiente non include l’uso di materiali di origine umana o animale che richiedono una  valutazione dei dati relativi alla sicurezza virale.

	· 4. Non riguarda un prodotto medicinale contenente un principio attivo biologico

	· 5. Sono stati avviati gli studi di stabilità conformi alle linee guida pertinenti con almeno due lotti di dimensione pilota o industriale e il richiedente dispone di dati soddisfacenti di stabilità relativi ad un periodo di almeno tre mesi; si garantisce il completamento degli studi. I dati vanno trasmessi immediatamente (insieme alle azioni correttive proposte) alle autorità competenti nel caso in cui essi non rispettino le specifiche o potrebbero non rispettare le specifiche alla fine del periodo di validità approvato del prodotto.

	Documentazione:

	· 1. Pagine aggiornate delle Parti IIA, IIB, IIC2 , IIF1 (vecchia parte IIE1)  e IIG2 (vecchia parte IIF2) o equivalente sezione nel formato CTD.

	· 2. Giustificazione per la modifica/scelta degli eccipienti  sulla base di appropriati studi di sviluppo farmaceutico (inclusi, ove appropriato, aspetti di stabilità e della verifica della capacità della formulazione di impedire la proliferazione microbica).

	· 3. Per le forme solide: dati di confronto del profilo di dissoluzione di almeno due lotti pilota del prodotto finito nella composizione autorizzata e proposta . Per medicinali a base di erbe possono essere accettati i risultati comparativi del test di disgregazione.

	· 4. Giustificazione della mancata presentazione di un nuovo  studio di bioequivalenza secondo la versione in vigore della Note for Guidance “Investigation of Bioavailability and Bioequivalence”

	· 5. Un certificato di “suitability” (CoS) TSE per ogni nuovo componente derivante da animale a rischio TSE o quando applicabile, evidenza documentale che l’origine specifica del materiale a rischio di TSE è stato precedentemente valutato da un’autorità competente ed è risultato conforme alla attuale Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents Via Human and Veterinari medicinal Products. Le informazioni devono includere le seguenti indicazioni: Nome del produttore, specie e tessuti da cui il materiale è derivato, Paese di provenienza degli animali, il suo impiego E dimostrazione della precedente approvazione. -  Dichiarazione del titolare relativa al rischio TSE in accordo al DM 28/12/2000, se applicabile.

	· 6. Qualora appropriato: dati che dimostrino che il “nuovo” eccipiente non interferisce con i metodi analitici approvati per l’analisi delle specifiche del prodotto finito.

	· 7. Indicare i numeri identificativi dei lotti usati negli studi di stabilità.


	19. Modifica delle specifiche di un eccipiente
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) Restrizione dei limiti di una  specifica
	1,2,3
	1,2
	IA

	
	2,3
	1,2
	IB

	b) Aggiunta di un nuovo parametro di procedura di prova alle specifiche
	2,4,5
	1,2,3,4,5,6
	IB

	Condizioni:

	· 1. La modifica non è conseguenza di un committment derivante da precedenti valutazioni (ad esempio adottato nel corso della procedura relativa alla domanda di autorizzazione all’immissione in commercio o alla domanda di variazione di tipo II).

	· 2. La modifica non è il risultato di eventi non previsti che si sono verificati durante la produzione.

	· 3. Qualsiasi modifica deve rientrare nell’intervallo di limiti attualmente approvati.

	· 4. Qualsiasi nuova procedura di prova applicata non comporta l’impiego di una tecnica nuova non standard o una tecnica standard utilizzata in modo nuovo.

	· 5. La modifica non riguarda adiuvanti per vaccini o eccipienti biologici

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle relative sezioni delle Parti IIC o equivalente sezione nel formato CTD.

	· 2. Tabella comparativa delle specifiche autorizzate e proposte

	· 3. Descrizione in dettaglio di ciascun nuovo metodo analitico e riassunto dei dati di convalida.

	· 4.  Certificati analitici relativi a 2 lotti di produzione della sostanza in questione comprendenti tutti i saggi delle nuove specifiche.

	· 5.  Quando appropriato: dati di confronto del profilo di dissoluzione di almeno un lotto pilota del prodotto finito contenente l’eccipiente in conformità alle specifiche autorizzate e proposte. Per medicinali a base di erbe possono essere accettati i risultati comparativi del test di disgregazione

	· 6.  Giustificazione della mancata presentazione di un nuovo  studio di bioequivalenza secondo la versione in vigore della “Note for Guidance “Investigation of Bioavailability and Bioequivalence”, se pertinente.


	20. Modifica di una procedura di prova di un eccipiente
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) Modifica minore di una procedura di prova approvata
	1, 2, 3, 5
	1
	IA

	b) Modifica minore di una procedura di prova approvata per un eccipiente biologico
	1,2,3
	1,2
	IB

	c)Altre modifiche di una procedura di prova, inclusa la sostituzione di una procedura di prova approvata con una procedura di prova nuova
	2, 3, 4, 5
	1,2
	IB

	Condizioni:

	· 1. Il metodo d’analisi deve rimanere invariato (ad esempio è ammessa la modifica della lunghezza della colonna o della temperatura, ma non del tipo di colonna o del metodo); non sono individuate nuove impurezze

	· 2. Sono stati eseguiti gli appropriati studi di (ri)convalida conformemente alle linee guida pertinenti.

	· 3. I risultati della convalida del metodo devono indicare che la nuova procedura di prova è almeno equivalente alla precedente.

	· 4.  Qualsiasi nuova procedura di prova applicata non comporta l’impiego di una tecnica nuova non standard o una tecnica standard utilizzata in modo nuovo

	· 5. L’eccipiente non è un eccipiente biologico

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle relative sezioni della parte IIC, o parti equivalenti nel formato CTD, che includa una descrizione della metodologia analitica, un riassunto dei dati di convalida, una revisione delle specifiche delle impurezze (se applicabile); aggiornamento delle relative sezioni della parte IIG (ex parte IIF), o parti equivalenti nel formato CTD, (se applicabile);

	· 2. Risultati comparativi di convalida che dimostrino che il test autorizzato e quello proposto sono equivalenti.


	21. Presentazione di un Certificate of Suitablility della Farmacopea europea nuovo o aggiornato relativo ad un eccipiente
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) Da parte di un produttore attualmente approvato
	1, 2, 3
	1,2,3
	IA

	b) Da parte di un nuovo produttore (sostituzione o aggiunta)
	
	
	

	1. Sostanza sterile
	1,2,3
	1,2,3
	IB

	2. Altre sostanze
	1,2,3
	1,2,3
	IA

	Condizioni:

	· 1. Le specifiche del prodotto finito al rilascio e al termine del periodo di validità rimangono invariate.

	· 2. Le eventuali specifiche supplementari (a quelle della Farmacopea europea) relative ai requisiti specifici per la sostanza (ad esempio dimensione delle particelle, forma polimorfica) rimangono invariate, se applicabile.

	· 3. Il processo di produzione dell’eccipiente non include l’impiego di materiali di origine umana o animale per i quali è richiesta una valutazione dei dati di sicurezza virale.

	Documentazione:

	· 1. Copia del Certificate of Suitability della Farmacopea Europea in corso di validità (aggiornato) e copia di quello precedente. Quando il CoS  viene presentato per la prima volta, sia nel caso 21a che nel caso 21b, deve essere presentato anche l’elenco delle specifiche autorizzate nel dossier chimico-farmaceutico.

	· 2. Pagine aggiornate  della parte IIC, o sezioni equivalenti nel formato CTD.

	· 3. Un documento che fornisce informazioni su ogni materiale che rientra nel campo di applicazione della Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents Via Human and Veterinary medicinal Products, inclusi quelli che sono usati nella produzione del eccipienti. Devono essere incluse le seguenti informazioni per ogni materiale: nome del produttore, specie e tessuti da cui il materiale è derivato, Paese di provenienza degli animali, il suo impiego. -  Dichiarazione del titolare relativa al rischio TSE in accordo al DM 28/12/2000, se applicabile 



	22. Presentazione di un Certificate of Suitablility TSE della Farmacopea europea nuovo o aggiornato, relativo ad un eccipiente
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) Da parte di un produttore attualmente approvato o da parte di un nuovo produttore (sostituzione o aggiunta)
	Nessuna
	1,2,3
	IA

	Condizioni: nessuna

	Documentazione:

	· 1. Fotocopia del Certificate of Suitability TSE della Farmacopea Europea  in corso di validità (aggiornato) e copia di quello precedente.

	· 2. Pagine aggiornate della parte IIC, o sezioni equivalenti nel formato CTD

	· 3. Un documento che fornisce informazioni su ogni materiale che rientra nel campo di applicazione della Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents Via Human and Veterinary medicinal Products, inclusi quelli che sono usati nella produzione del eccipienti. Devono essere incluse le seguenti informazioni per ogni materiale: Nome del produttore, specie e tessuti da cui il materiale è derivato, Paese di provenienza degli animali, il suo impiego. -  Dichiarazione del titolare relativa al rischio TSE in accordo al DM 28/12/2000.



	23. Modifica dell’origine di un eccipiente o reagente appartenente alla categoria dei materiali a rischio TSE con un materiale vegetale o sintetico
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) Eccipiente o reagente utilizzato nella produzione di principi attivi biologici o nella produzione di un prodotto finito contenente un principio attivo biologico
	1
	1,2
	IB

	b) Altri casi
	1
	1
	IA

	Condizioni:

	· 1. Le specifiche relative all’eccipiente e al prodotto finito, al rilascio ed al termine del periodo di validità, rimangono invariate.

	Documentazione:

	· 1. Dichiarazione da parte del fornitore del materiale (eccipiente o reagente) che il materiale fornito è esclusivamente di origine vegetale o sintetica.

	· 2. Studio di equivalenza tra il materiale approvato e quello proposto e valutazione dell’impatto sulla produzione del materiale stesso.


	24. Modifica della sintesi o del recupero di un eccipiente non inserito nella Farmacopea (qualora descritti nel dossier)
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	
	1, 2
	1,2,3,4
	IB

	Condizioni:

	· 1. Le specifiche non sono influenzate negativamente; nessuna modifica del profilo qualitativo e quantitativo delle impurezze o delle proprietà fisico-chimiche.

	· 2. L’eccipiente non è una sostanza biologica

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle relative sezioni della Parte IIC o equivalente sezione nel formato CTD.

	· 2. Certificati analitici (in forma di tabella comparativa) di almeno due lotti (minimo su scala pilota) dell’eccipiente prodotti sia secondo il processo autorizzato che quello proposto.

	· 3. Quando appropriato, profilo di dissoluzione comparativo del prodotto finito di almeno due lotti (minimo su scala pilota). Per prodotti medicinali a base di erbe, può essere accettabile il profilo di disgregazione comparativo.

	· 4. Copia delle specifiche autorizzate e proposte (se applicabile) dell’eccipiente.


	25. Modifica apportata per essere in conformità alla Farmacopea europea o alla farmacopea nazionale di uno Stato membro
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) Modifica delle specifiche di una sostanza la cui monografia non era precedentemente inserita in una Farmacopea europea per essere in conformità alla Farmacopea europea o alla farmacopea nazionale di uno Stato membro
	
	
	

	1. Principio attivo
	1,2
	1,2,3,4,5,6
	IB

	2. Eccipiente
	1,2
	1,2,3,4,5,6
	IB

	b) Modifica per essere in conformità all’aggiornamento della relativa monografia della Farmacopea europea o della farmacopea nazionale di uno Stato membro
	
	
	

	1. Principio attivo
	1,2
	1,2
	IA

	2. Eccipiente
	1,2
	1,2
	IA

	Condizioni:

	· 1. La modifica è effettuata esclusivamente per essere in conformità alla farmacopea.

	· 2. Le specifiche (supplementari a quelle della farmacopea) relative alle proprietà specifiche del prodotto (ad esempio dimensione delle particelle, forma polimorfica) rimangono invariate, se applicabile.

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle relative sezioni della parte IIC, o parti equivalenti nel formato CTD.

	· 2. Tabella comparativa delle specifiche approvate e di quelle proposte

	· 3. Certificati analitici di due lotti industriali della sostanza in questione comprendenti i risultati di tutti i test  delle specifiche previste nel nuovo elenco.

	· 4. Dati che dimostrino che la monografia è idonea per il controllo della sostanza, ad esempio, dati di comparazione  delle  impurezze potenziali con  la trasparency note della monografia.

	· 5. Quando appropriato, certificati analitici (in forma di tabella comparativa) di due lotti industriali del prodotto finito contenenti, rispettivamente, la sostanza conforme alle vecchie ed alle nuove specifiche e in aggiunta, quando appropriato, profilo di dissoluzione comparativo di almeno un lotto pilota del prodotto finito. Per prodotti medicinali a base di erbe, può essere accettabile il profilo di disgregazione comparativo.

	· 6. Per prodotti medicinali biologici, dimostrazione che viene mantenuta la consistenza della qualità e del processo di produzione


	26. Modifica delle specifiche relative al confezionamento primario del prodotto finito
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) Restrizione dei limiti di  una  specifica
	1,2,3
	1,2
	IA

	
	2,3
	1,2
	IB

	b) Aggiunta di un nuovo parametro di prova
	2,4
	1,2,3,4
	IB

	Condizioni:

	· 1. La modifica non è la conseguenza di alcun committment derivante dalle valutazioni precedenti di rivedere i limiti delle specifiche (che è stato preso, ad esempio, nel corso della procedura relativa alla domanda di autorizzazione all’immissione in commercio o alla domanda di variazione di tipo II).

	· 2. La modifica non è il risultato di eventi non previsti che si sono verificati durante la produzione.

	· 3. Qualsiasi modifica deve rientrare nell’intervallo di limiti attualmente approvati.

	· 4. Qualsiasi nuova procedura di prova applicata non comporta l’impiego di una tecnica nuova non standard o una tecnica standard utilizzata in modo nuovo.

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle relative sezioni della parte IIC, o parti equivalenti nel formato CTD

	· 2. Tabella comparativa delle specifiche approvate e di quelle proposte

	· 3. Descrizione in dettaglio di ciascun nuovo metodo analitico e dati di convalida

	· 4. Certificati analitici di due lotti comprendenti tutti i test delle specifiche previste nel nuovo elenco


	27. Modifica di una procedura di prova del confezionamento primario del prodotto finito
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) Modifica minore di una procedura di prova approvata
	1,2,3
	1
	IA

	b) Altre modifiche di una procedura di prova, inclusa la sostituzione o l’aggiunta di una procedura di prova
	2,3,4
	1,2
	IB

	Condizioni:

	· 1. Il metodo d’analisi deve rimanere invariato (ad esempio è ammessa la modifica della lunghezza della colonna o della temperatura, ma non del tipo di colonna o del metodo).

	· 2. Sono stati eseguiti gli appropriati studi di (ri)convalida conformemente alle linee guida pertinenti.

	· 3. I risultati della convalida del metodo devono indicare che la nuova procedura di prova è almeno equivalente alla precedente.

	· 4. Qualsiasi nuova procedura di prova applicata non comporta l’impiego di una tecnica nuova non standard o una tecnica standard utilizzata in modo nuovo.

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle relative sezioni della parte IIC, o parti equivalenti nel formato CTD, comprendenti una descrizione della metodologia analitica e un riassunto dei dati di convalida.

	· 2. Risultati comparativi di convalida che dimostrino che il test autorizzato e quello proposto sono equivalenti.


	28. Modifica di qualsiasi parte del materiale di confezionamento (primario) non in contatto con il prodotto finito [ad esempio il colore del tappo a pressione, il codice a colori degli anelli sulle fiale, la modifica della protezione dell’ago (plastica diversa)]
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	
	1
	1
	IA

	Condizioni:

	· 1. La modifica non riguarda un componente fondamentale del materiale del confezionamento che incide sulla somministrazione, sull’impiego, sulla sicurezza o sulla stabilità del prodotto finito.

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle relative sezioni della parte IIC, o parti equivalenti nel formato CTD


	29. Modifica della composizione qualitativa e/o quantitativa del materiale del confezionamento primario
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) Forme farmaceutiche semisolide e liquide
	1,2,3,4
	1,2,3,4,5
	IB

	b) Qualsiasi altra forma farmaceutica
	1,2,3,4
	1,4,5
	IA

	
	1, 3, 4
	1,2,3,4,5
	IB

	Condizioni:

	· 1. Il prodotto in questione non è un prodotto biologico o sterile.

	· 2. La modifica riguarda solo lo stesso tipo di confezionamento e materiale (ad esempio da blister a blister).

	· 3. Il materiale del confezionamento proposto deve essere almeno equivalente a quelle del materiale approvato, in relazione alle caratteristiche pertinenti.

	· 4. Sono stati avviati studi di stabilità conformi alle linee guida pertinenti con almeno due lotti di dimensione pilota o industriale e il richiedente dispone di dati di stabilità relativi ad un periodo di almeno tre mesi. Si garantisce il completamento degli studi e che i dati saranno trasmessi immediatamente (insieme alle azioni correttive proposte) alle autorità competenti nel caso in cui essi non rispettino le specifiche o potrebbero non rispettare le specifiche alla fine del periodo validità approvato del prodotto.

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle relative sezioni della parte IIA, IIC, e IIG (ex parte IIF) o parti equivalenti nel formato CTD.

	· 2.Appropriati dati sul nuovo confezionamento (dati comparativi sulla permeabilità, ad esempio per O2, CO2, umidità).

	· 3. Deve essere fornita la dimostrazione dell’assenza di interazione tra il contenuto ed il materiale di confezionamento (ad esempio assenza di migrazione di componenti del materiale proposto nel contenuto e nessuna perdita di componenti del prodotto quando conservato  nel confezionamento proposto ).

	· 4. Indicare i numeri identificativi dei lotti utilizzati negli studi di stabilità.

	· 5. Tabella comparativa delle specifiche approvate e di quelle proposte del confezionamento primario, se applicabile.


	30. Modifica (sostituzione, aggiunta o eliminazione) del fornitore dei componenti o dei dispositivi di confezionamento (qualora indicati nel dossier), esclusi gli spaziatori per inalatori a dose controllata
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) Eliminazione di un fornitore 
	1
	1
	IA

	b) Sostituzione o aggiunta di un fornitore
	1,2,3,4
	1,2,3
	IB

	Condizioni:

	· 1. Non viene eliminato alcun componente o dispositivo di confezionamento

	· 2. La composizione qualitativa e quantitativa dei componenti/dispositivo di confezionamento rimane invariata.

	· 3. Le specifiche e il metodo di controllo della qualità sono almeno equivalenti.

	· 4. Il metodo e le condizioni di sterilizzazione rimangono invariati (se applicabile).

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle relative sezioni della parte IIC, o parti equivalenti nel formato CTD

	· 2. Per dispositivi di prodotti medicinali per uso umano, dimostrazione dell’esistenza del marchio CE.

	· 3. Tabella comparativa delle specifiche approvate e di quelle proposte, se applicabile.


	31. Modifica delle procedure di prova o dei limiti in process applicati durante la produzione del medicinale
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) Restringimento dei limiti di una procedura di prova
	1,2,3 
	1,2
	IA

	
	2,3
	1,2
	IB

	b) Aggiunta di una procedura di prova o di nuovi limiti di una  procedura di prova
	2,4
	1,2,3,4
	IB

	Condizioni:

	· 1. La modifica non è la conseguenza d’alcun committment derivante dalle valutazioni precedenti (adottato, ad esempio, nel corso della procedura relativa alla domanda d’autorizzazione all’immissione in commercio o alla domanda di variazione di tipo II).

	· 2. La modifica non è il risultato di eventi non previsti che si sono verificati durante la produzione e non è dovuta a problemi relativi alla stabilità.

	· 3. Qualsiasi modifica deve rientrare nell’intervallo dei limiti attualmente approvati.

	· 4. Qualsiasi nuova procedura di prova applicata non comporta l’impiego di una tecnica nuova non standard o una tecnica standard utilizzata in modo nuovo.

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle relative sezioni della parte IIB e IIE (ex parte IID) o parti equivalenti nel formato CTD.

	· 2. Tabella comparativa delle specifiche approvate e di quelle proposte.

	· 3. Descrizione in dettaglio di  ciascun nuovo metodo analitico e dati di convalida

	· 4. Certificati analitici di due lotti industriali (tre per prodotti medicinali biologici) del prodotto finito comprendenti tutti i test (delle nuove specifiche) previsti nel nuovo elenco


	32. Modifica della dimensione dei lotti del prodotto finito
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) Fino a dieci volte la dimensione originale del lotto approvata al momento della concessione dell’autorizzazione all’immissione in commercio
	1,2,3,4,5
	1,4
	IA

	b) Riduzione fino a dieci volte
	1,2,3,4,5,6,
	1,4
	IA

	c) Altri casi
	1,2,3,4,5,6,7
	1,2,3,4,5
	IB

	Condizioni:

	· 1. La modifica non influenza la riproducibilità e/o la consistenza del prodotto

	· 2. La modifica riguarda solo forme farmaceutiche standard orali a rilascio immediato e le forme liquide non sterili.

	· 3. Sono ammesse solo le modifiche dei metodi di produzione e/o dei controlli in process dovute al cambiamento della dimensione del lotto, ad esempio l’uso di attrezzature di altra dimensione.

	· 4. Lo schema di convalida è disponibile oppure la convalida della produzione è stata effettuata con successo in base all’attuale protocollo con almeno tre lotti della nuova dimensione in conformità con le linee guida pertinenti.

	· 5. Non riguarda un prodotto medicinale contenente un principio attivo biologico.

	· 6. La modifica non è il risultato di eventi non previsti che si sono verificati durante la produzione e non deriva da problemi di stabilità.

	· 7. Sono stati già avviati studi di stabilità conformi alle linee guida pertinenti con almeno un lotto pilota o industriale e il richiedente dispone di dati di stabilità relativi ad un periodo di almeno tre mesi. Si garantisce il completamento degli studi e che i dati saranno trasmessi immediatamente (insieme alle azioni correttive proposte) alle autorità competenti nel caso in cui essi non rispettino le specifiche o potrebbero non rispettare le specifiche alla fine del periodo di validità approvato del prodotto.

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle relative sezioni della parte IIB o parti equivalenti nel formato CTD.

	· 2.  Certificati analitici (in forma di tabella comparativa ) relativi ad almeno un lotto industriale prodotto sia con le dimensioni approvate che proposte. I dati dei successivi due lotti di produzione dovranno  essere  messi a disposizione su specifica richiesta e trasmessi dal titolare  nel caso risultino al di fuori delle specifiche autorizzate (con indicazione delle azioni correttive proposte)

	· 3. Tabelle comparative delle specifiche del prodotto finito approvate e proposte, al rilascio ed al termine del periodo di validità.

	· 4. Indicare i numeri identificativi dei lotti (almeno tre) utilizzati negli studi di convalida, oppure presentare il protocollo (schema) di convalida

	· 5. Indicare i numeri identificativi dei lotti utilizzati negli studi di stabilità.


	33. Modifica minore della produzione del prodotto finito
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	
	1,2,3,4,5
	1,2,3,4,5,6,7,8
	IB

	Condizioni:

	· 1. Il principio globale di produzione rimane invariato.

	· 2. Il nuovo processo deve dare origine ad un prodotto identico per quanto riguarda tutti gli aspetti di qualità, sicurezza ed efficacia.

	· 3. Il prodotto medicinale non contiene un principio attivo biologico.

	· 4. Se si tratta di una modifica del processo di sterilizzazione, la modifica è apportata unicamente ad un ciclo standard previsto dalla farmacopea.

	· 5. Sono stati già avviati studi di stabilità conformi alle linee guida pertinenti con almeno un lotto di dimensione pilota o industriale e il richiedente dispone di dati di stabilità relativi ad un periodo di almeno tre mesi. Si garantisce il completamento degli studi e che i dati saranno trasmessi immediatamente (insieme alle azioni correttive proposte) alle autorità competenti se i dati non rispettano le specifiche o potrebbero non rispettare le specifiche alla fine del periodo di validità approvato del prodotto.

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle relative sezioni della parte IIB o parti equivalenti nel formato CTD.

	· 2. Per le forme semisolide e liquide nelle quali il principio attivo non è solubilizzato: idonea convalida della variazione comprendente sia la visualizzazione microscopica delle particelle, per controllare ogni visibile modifica della morfologia; dati comparativi della distribuzione delle dimensioni particellari, ottenuti con un metodo appropriato.

	· 3. Per le forme solide: profilo di dissoluzione di un lotto industriale rappresentativo e dati comparativi degli ultimi tre lotti ottenuti con il metodo di produzione autorizzato. I dati dei successivi due lotti industriali dovranno essere  messi a disposizione su richiesta. Tali dati dovranno comunque essere inviati da parte del titolare dell’AIC nel caso risultino al di fuori delle specifiche autorizzate (con indicazione delle azioni correttive proposte).  Per medicinali a base di erbe possono essere accettati i risultati comparativi del test di disgregazione.

	· 4. Giustificazione della mancata presentazione di uno studio di bioequivalenza in accordo con “Note for Guidance on The Investigation of Bioavailability and Bioequivalence”.

	· 5. In caso di modifica del processo di sterilizzazione devono esserne forniti gli studi di convalida.

	· 6 . Copia  delle specifiche del prodotto approvate al rilascio ed al termine del periodo di validità.

	· 7. Certificati analitici (in forma di tabella comparativa) di almeno un lotto prodotto secondo il vecchio ed il nuovo processo. I dati dei successivi due lotti industriali dovranno essere  messi a disposizione su richiesta. Tali dati dovranno comunque essere inviati da parte del titolare dell’AIC nel caso risultino al di fuori delle specifiche autorizzate (con indicazione delle azioni correttive proposte).

	· 8. Indicare i numeri identificativi dei lotti utilizzati negli studi di stabilità.


	34. Modifica del sistema di colorazione o aromatizzazione attualmente utilizzato per il prodotto finito
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) Riduzione o eliminazione di uno o più componenti del:
	
	
	

	     1. sistema di colorazione
	1,2,3,4
	1,2
	IA

	     2. sistema di aromatizzazione
	1,2,3,4
	1,2
	IA

	b) Aumento, aggiunta o sostituzione di uno o più componenti del
	
	
	

	     1. sistema di colorazione
	1,2,3,4,5,6
	1,2,3,4
	IB

	     2. sistema di aromatizzazione
	1,2,3,4,5,6
	1,2,3,4
	IB

	Condizioni:

	· 1. Non è ammessa alcuna modifica delle caratteristiche funzionali della forma farmaceutica, ad esempio tempo di disaggregazione, profilo di dissoluzione

	· 2. Gli adattamenti minori della formulazione per mantenere il peso complessivo devono avvenire mediante un eccipiente che già rappresenta una parte importante della formulazione del prodotto finito.

	· 3. Le specifiche del prodotto finito sono state aggiornate solo per quanto riguarda presentazione/odore/gusto e, all’occorrenza, l’eliminazione o aggiunta di una procedura di prova d’identificazione.

	· 4. Sono già stati avviati gli studi di stabilità (a lungo termine e accelerati) conformi alle linee guida pertinenti con almeno due lotti di dimensione pilota o industriale e il richiedente dispone di dati soddisfacenti di stabilità relativi ad un periodo di almeno tre mesi e si garantisce  il completamento degli studi. I dati vanno trasmessi immediatamente (insieme alle azioni correttive proposte) alle autorità competenti nel caso in cui essi non rispettino le specifiche o potrebbero non rispettare le specifiche alla fine del periodo di validità approvato del prodotto. Vanno inoltre effettuate all’occorrenza prove di fotostabilità.

	· 5. Qualsiasi nuovo componente deve conformarsi alle direttive pertinenti (ad esempio la direttiva 78/25/CEE del Consiglio (GU L 229 del 15.8.1978, pag. 63), modificata, relativa ai coloranti e la direttiva 88/388/CEE  relativa agli aromi).

	· 6. I nuovi componenti non includono l’uso di materiali di origine umana o animale per i quale è richiesta la valutazione della sicurezza virale o l’ottemperanza agli attuali « Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents Via Human and Veterinari medicinal Products.»

	Documentazione:

	·  1 Aggiornamento delle relative pagine della parte IIA, IIB, IIC e IIE1 o pagine equivalenti nel formato CTD (incluso il metodo per l’identificazione di ogni nuovo colorante, se pertinente) e IIG (ex parte IIF) o pagine equivalenti nel formato CTD (se appropriato, quando le specifiche al termine del periodo di validità sono state aggiornate).

	· 2.  Indicare i numeri identificativi dei lotti utilizzati negli studi di stabilità.

	3.  Un certificato TSE di idoneità della farmacopea europea per ogni nuova componente di origine animale suscettibile di rischio TSE o, quando applicabile, evidenza documentale che l’origine specifica del materiale a rischio di TSE è stata precedentemente valutata da un’autorità competente ed è risultata conforme alla attuale Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents Via Human and Veterinari medicinal Products. Le informazioni devono includere le seguenti indicazioni: Nome del produttore, specie e tessuti da cui il materiale è derivato, Paese di provenienza degli animali, il suo impiego. Dichiarazione del titolare relativa al rischio TSE in accordo al DM 28/12/2000.

	· 4. Dati che dimostrino che il “nuovo” eccipiente non interferisce con i metodi analitici relativi alle specifiche del prodotto finito (ove applicabile).


	35. Modifica del peso dello strato di copertura delle compresse o del peso dell’involucro delle capsule
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) Forme farmaceutiche orali a rilascio immediato
	1,3,4
	1,4
	IA

	b) Forme farmaceutiche gastroresistenti a rilascio modificato o prolungato
	1,2,3,4
	1,2,3,4
	IB

	Condizioni:

	· 1. Il profilo di dissoluzione del nuovo prodotto determinato in base ad un minimo di due lotti di dimensione pilota è comparabile a quello del prodotto autorizzato. Qualora non sia fattibile la procedura di prova di dissoluzione per i prodotti medicinali a base di erbe, il tempo di disgregazione del nuovo prodotto è comparabile a quello del prodotto autorizzato.

	· 2. Il rivestimento non è un fattore critico per il meccanismo di rilascio.

	· 3. Le specifiche del prodotto finito sono  state aggiornate solo per quanto attiene al peso e alle dimensioni, se applicabile.

	· 4. Sono stati avviati gli studi di stabilità conformi alle linee guida pertinenti con almeno due lotti di dimensione pilota o industriale e il richiedente dispone di dati soddisfacenti di stabilità relativi ad un periodo di almeno tre mesi e si garantisce  il completamento degli studi. I dati vanno trasmessi immediatamente (insieme alle azioni correttive proposte) alle autorità competenti se nel caso in cui  essi non rispettino le specifiche o potrebbero non rispettare le specifiche alla fine del periodo di validità approvato del prodotto.

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle relative pagine della parte IIA, IIB e IIF1 (ex parte IIE1) o pagine equivalenti nel formato CTD

	· 2. Profilo di dissoluzione comparativo di almeno due lotti su scala  pilota della nuova formulazione e due lotti industriali della formulazione autorizzata (non devono essere evidenziate differenze significative relativamente alla comparabilità, cf “Note for Guidance on The Investigation of Bioavailability and Bioequivalence”, allegato II) Per prodotti medicinali a base di erbe, può essere accettabile il profilo di disgregazione comparativo.

	· 3 .Giustificazione della mancata presentazione di uno studio di bioequivalenza in accordo con “Note for Guidance on The Investigation of Bioavailability and Bioequivalence”..

	· 4. Indicare i numeri identificativi dei lotti utilizzati negli studi di stabilità.


	36. Modifica della forma o delle dimensioni del contenitore o della chiusura
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) Forme farmaceutiche sterili e medicinali biologici
	1,2,3
	1,2
	IB

	b) Altre forme farmaceutiche
	1,2,3
	1,2
	IA

	Condizioni:

	· 1. Non viene apportata alcuna modifica qualitativa o quantitativa alla composizione del contenitore.

	· 2. La modifica non riguarda un componente fondamentale del materiale di confezionamento che incide sul rilascio, sull’impiego, sulla sicurezza o sulla stabilità del prodotto finito.

	· 3. Per le modifiche dello spazio di testa o del rapporto superficie/volume, gli studi di stabilità conformi alle linee guida pertinenti sono stati già avviati con almeno due lotti di dimensione pilota (tre per i medicinali biologici) o industriale e il richiedente dispone di dati di stabilità relativi ad un periodo di almeno tre mesi (sei mesi per i medicinali biologici). Si garantisce il completamento degli studi e che i dati saranno trasmessi immediatamente (insieme alle azioni correttive proposte) alle autorità competenti nel caso in cui essi non rispettino le specifiche o potrebbero non rispettare le specifiche alla fine del periodo di validità approvato del prodotto.

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle relative pagine della parte IIC, o pagine equivalenti nel formato CTD (comprendente la descrizione, disegno dettagliato  e composizione del materiale del contenitore o della chiusura).

	· 2. Indicare i numeri identificativi dei lotti utilizzati negli studi di stabilità, se applicabile.


	37. Modifica di una specifica del prodotto finito
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) Restringimento dei limiti di una specifica
	1,2,3
	1,2
	IA

	
	2,3
	1,2
	IB

	b) Aggiunta di un nuovo parametro di procedura di prova
	2, 4, 5
	1,2,3,4
	IB

	Condizioni:

	· 1. La modifica non è la conseguenza di alcun committment derivante dalle valutazioni precedenti di rivedere i limiti delle specifiche (ad esempio adottato durante la procedura relativa alla domanda d’autorizzazione all’immissione in commercio o alla domanda di variazione di tipo II).

	· 2. La modifica non è il risultato di eventi non previsti che si sono verificati durante la produzione.

	· 3. Qualsiasi modifica deve rientrare nell’intervallo dei limiti attualmente approvati.

	· 4. Qualsiasi nuova procedura di prova applicata non comporta l’impiego di una tecnica nuova non standard o una tecnica standard utilizzata in modo nuovo.

	· 5. La procedura di prova non si applica ad un principio attivo biologico o a un eccipiente biologico contenuto nel prodotto medicinale.

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle relative pagine  della parte IIF (ex parte IIE), o pagine equivalenti nel formato CTD

	· 2. Tabella comparativa delle specifiche approvate e di quelle proposte.

	· 3. Descrizione dettagliata di  ciascun nuovo metodo analitico e dati di convalida

	· 4.  Certificati analitici di due lotti industriali del prodotto finito comprendenti tutti i test del nuovo elenco  di  specifiche.


	38. Modifica di una procedura di prova del prodotto finito
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) Modifica minore di una procedura di prova approvata
	1, 2, 3, 4, 5
	1
	IA

	b) Modifica minore di una procedura di prova approvata per un  principio  attivo  biologico   o un  eccipiente biologico
	1, 2, 3, 4
	1,2
	IB

	c) Altre modifiche di una procedura di prova, inclusa la sostituzione o l’aggiunta di una procedura di prova
	2, 3, 4, 5
	1,2
	IB

	Condizioni:

	· 1. Il metodo d’analisi deve rimanere invariato (ad esempio è ammessa la modifica della lunghezza della colonna o della temperatura, ma non del tipo di colonna o del metodo).

	· 2. Sono stati eseguiti gli appropriati studi di (ri)convalida conformemente alle linee guida pertinenti.

	· 3. I risultati della convalida del metodo devono indicare che la nuova procedura di prova è almeno equivalente alla precedente.

	· 4. Qualsiasi nuova procedura di prova applicata non comporta l’impiego di una tecnica nuova non standard o una tecnica standard utilizzata in modo nuovo.

	· 5. La procedura di prova non si applica ad un principio attivo biologico o a un eccipiente biologico contenuto nel prodotto medicinale.

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle  relative pagine Parte II F (vecchia parte IIE) o pagine equivalente nel formato CTD,  contenente la descrizione dei metodi analitici, un riassunto dei dati della convalida, una revisione delle specifiche relative alle impurezze (se applicabile); aggiornamento delle  relative pagine di Parte II G (vecchia parte IIF) o pagine equivalenti nel formato CTD (ove applicabile).

	· 2. Risultati comparativi degli studi di convalida che dimostrano che il test autorizzato e quello proposto sono equivalenti


	39. Modifica o aggiunta di impressioni, punzonature o di altri contrassegni (incisioni/linee di divisione escluse) apposte su compresse o su capsule, compresa la sostituzione o l’aggiunta di inchiostri usati per marcare il medicinale
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	
	1,2
	1
	IA

	Condizioni:

	· 1. Non sono state modificate le specifiche del prodotto finito al rilascio e al termine del periodo di validità (ad eccezione dell’aspetto).

	· 2. Qualsiasi nuovo inchiostro deve essere conforme alla legislazione farmaceutica pertinente.

	Documentazione:

	· 1. L’aggiornamento delle  pagine relative di  Parte IIA, II C ( nel caso di un nuovo inchiostro ), IID e II F (vecchia parte IIE )  o equivalente pagine nel formato CTD ( incluso un disegno dettagliato o una descrizione scritta dell’aspetto attuale e proposto ).


	40. Modifica della dimensione di compresse, capsule, supposte e ovuli in assenza di modifiche della composizione qualitativa o quantitativa e del peso medio
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) Forme farmaceutiche gastroresistenti, a rilascio modificato o prolungato e compresse divisibili
	1,2
	1,2,3,4
	IB

	b) Tutti gli altri compresse, capsule, supposte e ovuli
	1,2
	1
	IA

	Condizioni:

	· 1. Il profilo di dissoluzione del prodotto riformulato è comparabile a quello del prodotto autorizzato. Qualora non sia fattibile la prova di dissoluzione per i prodotti medicinali a base di erbe, il tempo di disgregazione del nuovo prodotto è comparabile a quello del prodotto autorizzato.

	· 2. Non sono state modificate le specifiche del prodotto finito al rilascio ed al termine del periodo di validità (ad eccezione delle dimensioni).

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle relative pagine di Parte IIB , II F1 (vecchia parte IIE1) o equivalenti pagine nel formato CTD (incluso un disegno dettagliato del prodotto autorizzato e proposto).

	· 2. Profilo di dissoluzione comparativo di almeno un  lotto pilota del prodotto nelle dimensioni autorizzate e proposte (non devono essere evidenziate differenze significative relativamente alla comparabilità, cf “Note for Guidance on The Investigation of Bioavailability and Bioequivalence”, allegato II). Per prodotti medicinali a base di erbe, può essere accettabile il profilo di disgregazione comparativo.

	· 3. Giustificazione della mancata presentazione di un nuovo  studio di bioequivalenza secondo la versione in vigore della Note for Guidance “Investigation of Bioavailability and Bioequivalence”.

	· 4. Quando applicabile, devono essere forniti i risultati del test di rottura delle compresse al rilascio con impegno a presentare i risultati dello stesso test eseguito alla fine del periodo di validità.


	41. Modifica della dimensione della confezione del prodotto finito (quantità di prodotto per confezione)
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) Modifica del numero di unità (ad esempio compresse, fiale, ecc.) in una confezione
	
	
	

	1. Modifica entro l’intervallo di dimensioni delle confe​zioni attualmente autorizzate
	1,2
	1,3,4
	IA

	2. Modifica al di fuori dell’intervallo di dimensioni delle confe​zioni attualmente autorizzate
	1,2
	1,2,3,4
	IB

	b) Modifica del peso/volume di riempimento dei prodotti non parenterali in confezione multidose
	1,2
	1,2,3,4
	IB

	Condizioni:

	· 1. La nuova dimensione della confezione deve essere coerente con la posologia e con la durata della terapia autorizzate nel riassunto delle caratteristiche del prodotto.

	· 2. Il materiale del confezionamento primario  rimane invariato.

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle pagine relative di  Parte IIA, II C e II F (vecchia parte IIE) o pagine equivalenti nel formato CTD.

	· 2. Giustificazione della nuova dimensione della confezione, dimostrando la congruità della nuova confezione con lo schema posologico e la durata del trattamento approvati e riportati nel Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto.

	· 3. Nel caso di prodotti, i cui parametri di stabilità potrebbero essere influenzati dalla modifica, il  titolare deve presentare una dichiarazione che saranno condotti studi di stabilità in accordo alle pertinenti linee guida . I dati devono essere riportati solo se risultano fuori dalle specifiche (con l’indicazione delle azioni correttive  proposte)

	· 4. copia cartacea ed informatica dell’RCP e del FI ed etichette nell’ultima versione approvata e nella versione proposta, sia con “revisioni evidenziate” che nella versione “pulita”.


	42. Modifica
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) del periodo di validità del prodotto finito
	
	
	

	1. come confezionato per la vendita
	1,2,3
	1,2
	IB

	2. dopo la prima apertura
	1,2
	1,2
	IB

	3. dopo diluizione o ricostituzione
	1,2
	1,2
	IB

	b) delle condizioni di conservazione del prodotto finito o del prodotto diluito/ricostituito
	1,2,4
	1,2
	IB

	Condizioni:

	· 1. Gli studi di stabilità sono stati realizzati conformemente al protocollo attualmente approvato. Gli studi devono dimostrare che le specifiche autorizzate sono ancora rispettate.

	· 2. La modifica non è il risultato di eventi non previsti che si sono verificati durante la produzione e non deriva da problemi di stabilità.

	· 3. Il periodo di validità del prodotto non è superiore a cinque anni.

	· 4. Il prodotto in questione non è un medicinale biologico.

	Documentazione:

	· 1. L’aggiornamento delle relative pagine  di  Parte IIG ( vecchia parte IIF) o pagine equivalenti  nel formato CTD deve contenere i risultati di appropriati studi di stabilità condotti in tempo reale (e per l’intero periodo di validità), in accordo alle pertinenti linee guida sulla stabilità, su almeno due lotti industriali1  del prodotto finito nel contenitore primario autorizzato e/o dopo prima apertura o ricostituzione, secondo il caso; se opportuno dovranno essere inclusi i risultati di appropriati studi microbiologici.

	· 2. Copia delle specifiche autorizzate al termine del periodo di validità e quando applicabile, copia delle specifiche dopo diluizione/ricostituzione o prima apertura.


1 possono essere accettati lotti su scala pilota con il committment di verificare la validità dei lotti su scala industriale.

	43. Aggiunta, sostituzione o eliminazione di un dispositivo di misurazione o di somministrazione che non è parte integrante del confezionamento primario (esclusi dispositivi per inalazione a dose controllata)
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	a) medicinali per uso umano
	
	
	

	1. Aggiunta o sostituzione
	1,2
	1,2
	IA

	2. Eliminazione
	3
	
	IB

	Condizioni:

	· 1. Il dispositivo di misurazione proposto deve rilasciare la dose richiesta del prodotto in conformità con la posologia approvata e devono essere disponibili i risultati degli studi realizzati in merito.

	· 2. Il nuovo dispositivo è compatibile con il prodotto medicinale.

	· 3. Il prodotto medicinale può ancora essere somministrato con precisione.

	Documentazione:

	· 1. Aggiornamento delle relative pagine della Parte IIA e IIC o equivalente pagine nel formato CTD (includendo la descrizione, un disegno dettagliato e la composizione del materiale del dispositivo e nome del fornitore, quando appropriato).

	· 2. Prova della marcatura CE.


	464  46. Modifica del riassunto delle caratteristiche del prodotto, dell’etichettatura e del foglietto illustrativo in seguito alla decisione della Commissione nel contesto di una procedura di arbitrato per il prodotto di riferimento a norma dell’articolo 30 della direttiva 2001/83/CE 
	Condizioni
	Documen-

tazione
	Tipo

	
	1,2
	1,2
	IB

	Condizioni:

	· 1. il riassunto delle caratteristiche del prodotto è identico per parti coinvolte a quello allegato alla decisione della Commissione sulla procedura di arbitrato per il prodotto di riferimento

	· 2. la domanda è presentata entro 90 giorni dalla data di pubblicazione della decisione della Commissione

	Documentazione:

	· 1. Copia del  testo di RCP allegato alla Decisione della Commissione sulla procedura in questione.

	· 2. Copia cartacea ed informatica dell’RCP e del FI nell’ultima versione approvata prima del referral, e nella versione comprendente le modifiche apportate a seguito del referral stesso, sia con “revisioni evidenziate” che nella versione “pulita”.


� N.B. i requisiti nazionali sono riportati in corsivo e sottolineato
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