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IR-REGOLAMENT TA’ IMPLIMENTAZ ZJONI TAL-KUMMISSJONI (UE) 2021/17
tat-8 ta’ Jannar 2021

li jistabbilixxi lista ta’ varjazzjonijiet li ma jehtigux valutazzjoni f’konformitd mar-Regolament (UE)
2019/6 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill

(Test b’rilevanza ghaz-ZEE)

IL-KUMMISSJONI EWROPEA,
Wara li kkunsidrat it-Trattat dwar il-Funzjonament tal-Unjoni Ewropea,

Wara li kkunsidrat ir-Regolament (UE) 2019/6 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tal-11 ta’ Dicembru 2018 dwar
prodotti medicinali veterinarji u li jhassar id-Direttiva 2001/82/KE ('), u b'mod partikolari l-Artikolu 60(1) tieghu,

Billi:

(1)  Skont ir-Regolament (UE) 2019/6, il-Kummissjoni hija mehtiega tistabbilixxi lista ta’ bidliet fit-termini tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, l-hekk imsejha varjazzjonijiet, li ma jehtigux valutazzjoni biex jigu
implimentati. Meta taghmel dan, il-Kummissjoni trid tqis il-kriterji elenkati fl-Artikolu 60(2) tieghu.

(2)  L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini, stabbilita bir-Regolament (KE) Nru 726/2004, tat parir dwar lista ta’
varjazzjonijiet li ma jehtigux valutazzjoni lill-Kummissjoni fit-30 ta’ Awwissu 2019, ibbazata fuq il-qafas attwali u
l-bicca l-kbira tal-varjazzjonijiet minuri kklassifikathom bhala li ma ghandhom Il-ebda impatt fuq il-kwalita,
is-sikurezza jew l-effikacja tal-prodott medicinali veterinarju. Il-Kummissjoni qieset il-parir, il-kriterji elenkati
fl-Artikolu 60(2), kif ukoll il-kundizzjonijiet kollha mehtiega u Il-bicca I-kbira tar-rekwiziti attwali ghad-
dokumentazzjoni biex tizgura li I-varjazzjonijiet li ma jehtigux valutazzjoni ma jipprezentawx riskju ghas-sahha
pubblika, ghas-sahha tal-annimali jew ghall-ambjent.

(3)  Biex certi varjazzjonijiet jigu kklassifikati bhala li ma jehtigux valutazzjoni, jehtieg li jigu ssodisfati xi rekwiziti
diversi. Ghalhekk jehtieg li dawn ir-rekwiziti, u l-kundizzjonijiet u d-dokumenti li jridu jitressqu mid-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, jigu elenkati biex id-dossier tal-prodott jinzamm aggornat. L-issodisfar tar-
rekwiziti se jkun il-bazi li fugha l-varjazzjoni tigi rifjutata jew approvata.

(4)  Rigward il-varjazzjonijiet irregistrati fil-bazi tad-data tal-prodotti tal-Unjoni mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-
kummerc¢jalizzazzjoni, jenhtieg li, sal-iskadenza amministrattiva applikabbli, l-awtorita kompetenti tal-Istat
Membru jew tal-Kummissjoni, skont kif japplika, tirregistra l-informazzjoni dwar jekk din hijiex, b'mod tacitu,
approvata jew rifjutata.

(5)  I-mizuri previsti fdan ir-Regolament huma fkonformita mal-opinjoni tal-Kumitat Permanenti dwar il-Prodotti
Medicinali Veterinarji,

ADOTTAT DAN IR-REGOLAMENT:

Artikolu 1

Il-varjazzjonijiet elenkati fl-Anness, li jissodisfaw ir-rekwiziti li japplikaw ghalihom kif stabbiliti fih, ma ghandhomx
jehtiegu valutazzjoni.

() GUL4,7.1.2019, p. 43.
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Artikolu 2

Dan ir-Regolament ghandu jidhol fis-sehh fl-ghoxrin jum wara dak tal-pubblikazzjoni tieghu fII-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni
Ewropea.

Ghandu japplika mit-28 ta’ Jannar 2022.

Dan ir-Regolament ghandu jorbot fl-intier tieghu u japplika direttament fl-Istati Membri kollha.

Maghmul fi Brussell, it-8 ta’ Jannar 2021.

Ghall-Kummissjoni
Il-President
Ursula VON DER LEYEN



ANNESS

Varjazzjonijiet li ma jehtigux valutazzjoni

Varjazzjoni

Rekwiziti

Ir-rekwiziti indikati fil-linja ghat-taqsima ewlenija huma validi ghal kull subtaqsima tat-tagsima partikolari. Kwalunkwe rekwizit
addizzjonali specifikat fis-subtagsima jenhtieg li jinqara flimkien mar-rekwiziti indikati fit-tagsima ewlenija.

Numru

Kundizzjonijiet

Dokumenti li ghandhom jigu pprovduti

Tibdiliet amministrattivi

Tibdil fl-isem jew fl-indirizz jew fid-dettalji ta’ kuntatt ta:

— id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummerdjalizzaz-

zjoni

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni ghandu
jibqa’ l-istess entita guridika.

manifattur jew fornitur tas-sustanza attiva, tal-materjal
tal-bidu, tar-reagent jew tal-prodott intermedju uzat fil-
manifattura tas-sustanza attiva jew sit ta’ ttestjar tal-
kontroll tal-kwalita (fejn specifikat fil-fajl) fejn ma jkun
hemm l-ebda Certifikat ta’ Idoneita (CEP) tal-
Farmakopea Ewropea (Ph. Eur) bhala parti mill-fajl
approvat.

Is-sit tal-manifattura jew tal-kontroll tal-kwalita u l-operazzjonijiet kollha
tal-manifattura ghandhom jibqghu l-istess.

.....

tal-IT tal-Unjoni li jahznu u jipprovdu data organizzazzjonali.

detentur tal-fajl principali tas-sustanza attiva (ASMF)

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

Id-detentur tal-ASMF ghandu jkun diga gie inkorporat fis-sistemi tal-IT
tal-Unjoni li jahznu u jipprovdu data organizzazzjonali.

“Ittra ta’ access” aggornata ghall-Fajl
Prin¢ipali tas-Sustanza Attiva.

manifattur ta’ ec¢ipjent (meta specifikat fil-fajl)

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

II-manifattur ghandu jkun diga gie inkorporat fis-sistemi tal-IT tal-Unjoni
li jahznu u jipprovdu data organizzazzjonali.

manifattur jew importatur tal-prodott lest (inkluzi siti
ghar-rilaxx ta’ lottijiet jew ta’ ttestjar tal-kontroll tal-
kwalita)

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

II-manifattur jew l-importatur ghandu jkun diga gie inkorporat fis-sistemi
tal-IT tal-Unjoni li jahznu u jipprovdu data organizzazzjonali.
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Tibdil fl-isem (ivvintat) tal-prodott medicinali veterinarju

Ir-riezami tal-accettabbilta tal-isem il-gdid mill-Agenzija jew mill-
awtorita nazzjonali kompetenti, kif applikabbli, ghandu jigi ffinalizzat u
jkun pozittiv.

Tibdil fl-isem tas-sustanza attiva jew ta’ ec¢ipjent

Is-sustanza ghandha tibqa’ I-istess.

Ghal prodotti medicinali veterinarji ghal specijiet li jipproducu l-ikel,
l-entrata fir-Regolament (KE) Nru 470/2009 ghal din is-sustanza ghandha
tigi emendata gabel ma jigi implimentat dan it-tibdil.

Tibdil fil-Kodi¢i ATCvet

It-tibdil ghandu jigi introdott biss wara alterazzjoni fl-indici tal-Kodici
ATCvet.

Tibdiliet fil-parti tal-kwalita tal-fajl

Tibdil fl-isem jew fl-indirizz jew fid-dettalji ta’ kuntatt ta’
fornitur ta’ komponent ta’ imballagg jew ta’ apparat tal-
prodott lest (meta msemmi fil-fajl)

[I-fornitur ghandu jkun diga gie inkorporat fis-sistemi tal-IT tal-Unjoni li
jahznu u jipprovdu data organizzazzjonali.

Is-sit tal-manifattura ghandu jibqa’ l-istess.

Tibdil fin-nomenklatura (') tal-materjal ghall-imballagg
immedjat tal-prodott lest

It-tibdil ghandu jigi introdott biss wara l-emenda tal-isem tal-kontenitur
fil-bazi ta’ data tat-termini standard fuq is-sit web tad-Direttorat Ewropew
ghall-Kwalita tal-Medicini u tal-Kura tas-Sahha (EDQM).

Thassir ta”:

Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti
tal-fajl.

a) | — sit tal-manifattura ghal sustanza attiva, ghal prodott | It-thassir ma ghandux ikun dovut ghal nuqqasijiet kritici li jikkoncernaw
intermedju jew lest, sit tal-imballagg, manifattur |il-manifattura.
irle-i%(r)lrtlrsgﬁbltlal-lgot?tlr_tl\?/m;orﬁtuioi?lilatzt’alfetja?-bilcsils Ghandu jkun hemm tal-anqas sit wiched jew manifattur wiehed, kif
hal sustanza attiv i hal reasent iew hil eccipient | AWtOTiZZAL precedentement, li jwettaq l-istess funzjoni bhal dik/dawk
%metajissemma fil—fajl)g gent jew 8 P ikkonc¢ernatai mit-thassir.
Ghandu jkun hemm tal-anqas sit wiehed jew manifattur wiched
responsabbli ghar-rilaxx ta’ lottijiet fi hdan l-Unjoni Ewropea jew fiz-
Zona Ekonomika Ewropea.
b) | — process tal-manifattura ghas-sustanza attiva jew ghall- | Il-prodott lest, is-sustanza attiva, il-prodotti intermedji jew il-materjali tal-

prodott lest, inkluz prodott intermedju uzat fil-
manifattura tal-prodott lest meta tkun diga giet
approvata alternattiva

processar uzati fil-manifattura tal-prodott lest xorta ghandhom ikunu
konformi mal-ispecifikazzjonijiet approvati.

It-thassir ma ghandux ikun dovut ghal nuqqasijiet kritici li jikkoncernaw
il-manifattura.
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— test tul il-process mhux sinifikanti matul il-manifattura

tas-sustanza attiva (ez. it-thassir ta’ test obsolet tul
il-process)

It-tibdil ma ghandux ikun marbut ma’ impenn jew ma’ avveniment mhux
mistenni waqt il-manifattura.

It-tibdil ma ghandux jikkoncerna test kritiku tul il-process u ma ghandux
ikollu I-potenzjal li jaffettwa l-identita, il-kwalita, il-purita, il-potenza jew
il-karatteristici fizici tas-sustanza attiva, tal-materjal tal-bidu, tal-prodott
intermedju jew tar-reagent uzat fil-process tal-manifattura tas-sustanza
attiva.

Tabella komparattiva tat-test tul il-process
precedenti u dak gdid.

parametru ta’ specifikazzjoni mhux sinifikanti (ez.

it-thassir ta’ parametru obsolet) ta’

— sustanza attiva;

— materjal tal-bidu;

— prodott intermedju jew reagent uzat fil-process tal-
manifattura tas-sustanza attiva

It-tibdil ma ghandux ikun marbut ma’ impenn jew ma’ avveniment mhux
mistenni waqt il-manifattura.

It-tibdil ma ghandux jikkoncerna parametru kritiku ta’ specifikazzjoni
jew ikollu I-potenzjal li jaffettwa l-identita, il-kwalita, il-purita, il-potenza
prodott intermedju jew tar-reagent uzat fil-process tal-manifattura tas-
sustanza attiva.

Tabella komparattiva tal-
ispecifikazzjonijiet precedenti u dawk
godda.

procedura tat-test

— ghas-sustanza attiva jew ghal materjal tal-bidu, ghal
reagent jew ghal prodott intermedju tas-sustanza
attiva;

— ghall-imballagg immedjat tas-sustanza attiva;

— ghal eccipjent jew ghall-prodott lest;

— ghall-imballagg immedjat tal-prodott lest

Procedura alternattiva tat-test ghandha diga tkun giet awtorizzata mill-
awtorita nazzjonali kompetenti jew mill-Agenzija u din il-procedura tat-
test ma tridx tkun giet mizjuda permezz ta’ procedura ta’ varjazzjoni
skont l-Artikolu 61 tar-Regolament (UE) 2019/6.

wiched mill-kontenituri awtorizzati ghal kwantitajiet
kbar jew finali (inkluz l-imballagg ta’ sustanza attiva)
jew l-imballagg immedjat tal-prodott lest li ma jkunx
iwassal ghat-thassir shih ta’ qawwa jew ta’ forma farma-
cewtika

Fejn applikabbli, il-prezentazzjonijiet tal-prodott li jifdal ghandhom
ikunu adegwati ghall-istruzzjonijiet dwar id-dozagg u ghad-durata tat-
trattament kif iddefiniti fis-sommarju tal-karatteristici tal-prodott.

parametru ta’ specifikazzjoni mhux sinifikanti (ez. it-t-
hassir ta’ parametru obsolet) fil-parametri jew fil-limiti
tal-ispecifikazzjoni tal-imballagg immedjat tas-sustanza
attiva jew tal-prodott lest

It-tibdil ma ghandux ikun marbut ma’ impenn jew ma’ avveniment mhux
mistenni waqt il-manifattura tal-materjal tal-imballagg immedjat u I-hzin
tas-sustanza attiva jew tal-prodott lest.

It-tibdil ma ghandux jikkoncerna parametru kritiku jew ikollu l-potenzjal
li jaffettwa l-identita jew il-kwalita tal-imballagg immedjat.

Tabella komparattiva tal-
ispecifikazzjonijiet precedenti u dawk
godda.

97/, 1

[N ]

eadoumy 1uofun-[ey ey [euInn-|

1¢0TT'IT



=

— protokoll approvat ghall-gestjoni tat-tibdil relatat mas-

sustanza attiva jew mal-prodott lest

It-tibdil ma ghandux ikun ir-rizultat ta’ avveniment mhux mistenni jew
rizultat li jaga’ barra mill-ispecifikazzjoni matul l-implimentazzjoni tat-
tibdil(iet) deskritt(i) fil-protokoll.

komponent jew komponenti tas-sistema ta’ aromatiz-
zazzjoni jew ta’ kolorazzjoni

It-tibdil ma ghandux ikun applikabbli ghal prodott medicinali bijologiku
jew immunologiku.

It-tibdil ma ghandux ikollu I-potenzjal li jaffettwa l-identita, il-qawwa,
il-kwalita, il-purita, il-potenza, is-sikurezza jew l-effettivita tal-prodott
lest.

kontenitur tas-solvent jew tad-dilwent mill-pakkett

I-forma farmacewtika ghandha tibqa’ l-istess. Ghandu jkun hemm mezzi
alternattivi xierqa sabiex jinkiseb is-solvent jew id-dilwent kif mehtieg
ghall-uzu sikur u effettiv.

test tul il-process mhux sinifikanti (ez. it-thassir ta’ test
obsolet) matul il-manifattura tal-prodott lest

It-tibdil ma ghandux ikun marbut ma’ impenn jew ma’ avveniment mhux
mistenni waqt il-manifattura.

It-tibdil ma ghandux jikkoncerna parametru kritiku jew ikollu l-potenzjal
li jaffettwa l-identita, il-kwalita, il-purita, il-potenza jew il-karatteristici
fizici tal-prodott lest jew tal-materjal tal-bidu, tal-prodott intermedju
jew tar-reagent uzat fil-process tal-manifattura tal-prodott lest.

Tabella komparattiva tat-testijiet u tal-
limiti tul il-process precedenti u dawk
godda.

dettalji dwar il-frekwenza tal-ittestjar mill-manifattur
tal-prodott lest ta’ eccipjent jew sustanza attiva jew tal-
materjal tal-imballagg ghall-imballagg immedjat ta’
sustanza attiva jew tal-prodott lest, meta jissemma fil-fajl

parametru ta’ specifikazzjoni mhux sinifikanti (ez.
it-thassir ta’ parametru obsolet) fil-parametri jew fil-
limiti tal-ispecifikazzjoni ta’ eccipjent

It-tibdil ma ghandux ikun marbut ma’ impenn jew ma’ avveniment mhux
mistenni waqt il-manifattura.

It-tibdil ma ghandux jikkoncerna parametru kritiku jew ikollu l-potenzjal
li jaffettwa l-identita, il-kwalita, il-purita, il-potenza jew il-karatteristici
fizici tal-eccipjent.

Tabella komparattiva tal-parametri jew
tal-limiti tal-ispecifikazzjoni precedenti u
godda.

parametru ta’ specifikazzjoni mhux sinifikanti (ez.
it-thassir ta’ parametru obsolet bhar-riha u t-toghma
jew it-test ta’ identifikazzjoni ghal materjal ta’
kolorazzjoni jew ta’ aromatizzazzjoni) fil-parametri
jew fil-limiti tal-ispecifikazzjoni tal-prodott lest

It-tibdil ma ghandux ikun marbut ma’ impenn jew ma’ avveniment mhux
mistenni waqt il-manifattura.

It-tibdil ma ghandux jikkoncerna parametru kritiku jew ikollu l-potenzjal
li jaffettwa l-identita, il-qawwa il-kwalita, il-purita, il-potenza jew
il-karatteristici fizici tal-prodott lest.

Tabella komparattiva tal-parametri jew
tal-limiti tal-ispecifikazzjoni precedenti u

godda.
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0) | — apparat tal-kejl jew tal-amministrazzjoni It-tibdil ma ghandux jaffettwa l-konsenja, l-uzu jew is-sikurezza tal-
prodott lest.

p) | — parametru ta’ specifikazzjoni mhux sinifikanti (ez. it-t- | It-tibdil ma ghandux ikun marbut ma’ impenn jew ma’ avveniment mhux | Tabella komparattiva tal-
hassir ta’ parametru obsolet) ta’ apparat tal-kejl jew tal- | mistenni waqt il-manifattura. It-tibdil ma ghandux jikkoncerna |ispecifikazzjonijiet precedenti u godda.
amministrazzjoni parametru kritiku jew ikollu l-potenzjal li jaffettwa l-identita jew

il-kwalita tal-apparat tal-kejl jew tal-amministrazzjoni.

q) | — procedura tat-test ta’ apparat tal-kejl jew tal-amminis- | Procedura alternattiva tat-test diga ghandha tkun giet awtorizzata mill-
trazzjoni awtorita nazzjonali kompetenti jew mill-Agenzija.

r) | — dags(ijiet) tal-pakkett tal-prodott lest Id-dagsijiet tal-pakketti li jifdal ghandhom ikunu konsistenti mal-
pozologija u mad-durata tat-trattament kif approvati fis-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott.

s)|— fornitur ta’ komponenti jew ta’ apparati tal-imballagg | It-tibdil ma ghandux jinkludi t-thassir ta’ komponent(i) jew ta’ apparat(i)
(meta jissemma fil-fajl) tal-imballagg.

t) | — Ph. Eur. CEP Tal-angas manifattur wiched ghall-istess sustanza ghandu jibqa’ fil-fajl.
— ghal sustanza attiva;

— ghal materjal tal-bidu, ghal reagent jew ghal prodott
intermedju uzat fil-process tal-manifattura tas-sus-
tanza attiva;

— ghal eccipjent

u) |— Ph. Eur. CEP ghall-Encefalopatija Spongiformi Trazmis- | Tal-anqas manifattur wiehed ghall-istess sustanza ghandu jibga’ fil-fajl.
sibbli (TSE)

— ghal sustanza attiva;

— ghal materjal tal-bidu, ghal reagent jew ghal prodott
intermedju ta’ sustanza attiva;

— ghal eccipjent

v) | — ghamla farmacewtika jew qawwa (%) [I-forma/forom jew il-qawwa/qawwiet li jifdal ghandhom ikunu adattati

sabiex jippermettu dozagg preciz tal-prodott u tad-durata tat-trattament
minghajr l-uzu ta’ prezentazzjonijiet multipli (ez. diversi pipetti jew
pilloli) jew l-uzu ta’ dozi divizi mhux approvati (ez. nofs pilloli li
mhumiex diga awtorizzati).

Tibdiliet fil-process tal- produzzjoni jew fil-hzin tas-
sustanza attiva fejn l-ebda Ph. Eur. CEP ma jkun parti mill-
fajl approvat ta’ sustanza attiva (inkluz il-materjal ta’ bidu,
ir-reagent jew il-prodott intermedju)

Ghall-materjali tal-bidu u ghar-reagenti, l-ispecifikazzjonijiet (li jinkludu
l-kontrolli tul il-process, il-metodi ta’ analizi tal-materjali kollha)
ghandhom ikunu identi¢i ghal dawk li diga jkunu gew approvati. Ghall-
prodotti intermedji u ghas-sustanzafi attivafi, l-ispecifikazzjonijiet (li
jinkludu I-kontrolli tul il-process, il-metodi ta’ analizi tal-materjali kollha),
il-metodu ta’ preparazzjoni (li jinkludi d-daqgs tal-lott) u r-rotta dettaljata
tas-sintezi ghandhom ikunu identi¢i ghal dawk li diga jkunu gew
approvati.
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— tibdil fil-manifattur tas-sustanza attiva (li jinkludi s-siti

rilevanti ta’ ttestjar tal-kontroll tal-kwalita)

It-tibdil ma ghandux ikun applikabbli ghal sustanza attiva sterili jew ghal
sustanza bijologika jew immunologika.

It-tibdil ma ghandux ikun applikabbli ghal sustanza erbali jew ghal
preparazzjoni erbali fi prodott medic¢inali erbali.

[I-manifattur il-gdid ghandu jkun parti mill-istess grupp farmacewtiku
bhall-manifattur approvat bhalissa u diga ghandu jkun gie inkorporat
fis-sistemi tal-IT tal-Unjoni li jahznu u jipprovdu data organizzazzjonali.
It-tibdil ma ghandux ikollu l-potenzjal i jaffettwa l-identita, il-kwalita,
materjal tal-bidu, tal-prodott intermedju jew tar-reagent uzat fil-process
tal-manifattura tas-sustanza attiva.

L-Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti

tal-fajl ghandha tinghata, kif xieraq, ghal:

— data tat-TSE,

— data tal-lottijiet,

— dikjarazzjoni tal-persuna kwalifikata
QP u

— konferma tal-konformita mal-GMP.

=

— tibdiliet fl-arrangamenti ghall-ittestjar tal-kontroll tal-

kwalita ghas-sustanza attiva: sostituzzjoni jew Zieda ta’
sit fejn isir il-kontroll tal-lott jew l-ittestjar tas-sustanza
attiva

It-tibdil ma ghandux ikun applikabbli ghal sustanza attiva sterili jew ghal
sustanza bijologika jew immunologika.

II-manifattur jew is-sit il-gdid ghandu jkun diga gie inkorporat fis-sistema
tal-IT tal-Unjoni li tahzen u tipprovdi data organizzazzjonali.
It-trasferiment tal-metodu mis-sit l-antik ghall-gdid ghandu jkun tlesta
b’success.

introduzzjoni ta’ sit gdid ta’ mikronizzazzjoni ghall-
manifattur tas-sustanza attiva (inkluzi s-siti rilevanti ta’
ttestjar tal-kontroll tal-kwalita)

It-tibdil ma ghandux ikun applikabbli ghal sustanza attiva sterili jew ghal
sustanza bijologika jew immunologika.

II-manifattur jew is-sit il-gdid ghandu jkun diga gie inkorporat fis-sistemi
tal-IT tal-Unjoni li jahznu u jipprovdu data organizzazzjonali.

It-tibdil ma ghandux jipprovoka tibdil negattiv fil-proprjetajiet
fizikokimicéi.

L-ispecifikazzjoni tad-dags tal-partikoli ghas-sustanza attiva u l-metodu
analitiku korrispondenti ghandhom jibqghu l-istess.

Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti
tal-fajl ghad-dikjarazzjoni tal-QP u
ghad-data komparattiva tal-lottijiet mis-
sit l-antik ghall-gdid, kif ikun xieraq.

sit ¢did ta’ hzin tal-Bank Principali tac-Celloli jew tal-
Banek Operazzjonali ta¢-Celloli ghall-manifattur ta’
materjal tal-bidu, ta’ reagent jew ta’ prodott intermedju
uzat fil-process tal-manifattura tas-sustanza attiva jew
fis-sustanza attiva nnifisha

Ma ghandu jsir l-ebda tibdil fil-kundizzjonijiet tal-hzin, fil-perjodu ta’
stabbilta u fl-ispecifikazzjonijiet.

[I-manifattur jew is-sit il-gdid ghandu jkun diga gie inkorporat fis-sistemi
tal-IT tal-Unjoni li jahznu u jipprovdu data organizzazzjonali.
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Tnaqgis tal-perjodu tat-test mill-gdid jew tal-perjodu ta’ hzin
meta ma jkunx hemm Ph. Eur. CEP li jkopri I-perjodu tat-test
mill-gdid bhala parti mill-fajl approvat

It-tibdil ma ghandux ikun ir-rizultat ta’ avvenimenti mhux mistennija li
jinqalghu waqt il-manifattura jew minhabba thassib dwar l-istabbilta.

Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti
tal-fajl inkluzi l-ispecifikazzjonijiet u
l-konferma tal-istabbilta, kif ikun xieraq.

Tibdil ghal kundizzjonijiet tal-hZin aktar restrittivi:

It-tibdil ma ghandux ikun ir-rizultat ta’ avvenimenti mhux mistennija li
jinqalghu wagqt il-manifattura jew minhabba thassib dwar l-istabbilta.

Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti
tal-fajl inkluzi l-ispecifikazzjonijiet u
l-konferma tal-istabbilta, kif ikun xieraq.

— tal-istandard ta’ referenza (meta msemmi fil-fajl)

— tas-sustanza attiva

Tibdil fil-protokoll ta’ stabbilta approvat ta’ sustanza attiva
(i tinkludi l-materjal tal-bidu, ir-reagent jew il-prodott
intermedju)

It-tibdil ma ghandux ikun ir-rizultat ta’ avvenimenti mhux mistennija li
jinqalghu wagqt il-manifattura jew minhabba thassib dwar l-istabbilta.

It-tibdil ma ghandux ikollu I-potenzjal li jaffettwa l-identita, il-qawwa,
il-kwalita, il-purita, il-potenza jew il-karatteristici fizi¢i tas-sustanza
attiva.

Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti
tal-fajl inkluzi r-rizultati ta’ studji xierqa
dwar l-istabbilta fhin reali.

Implimentazzjoni tat-tibdiliet previsti fi protokoll approvat
ghall-gestjoni tat-tibdil (CMP) ghas-sustanza attiva

It-tibdil ghandu jsir fkonformita mas-CMP approvat u r-rizultati tal-
istudji mwettqa ghandhom jindikaw li I-kriterji ta’ accettazzjoni
predefiniti specifikati fil-protokoll jkunu ssodisfati.

L-implimentazzjoni tat-tibdil ma ghandhiex tkun tehtieg aktar data ta’
sostenn ghas-CMP.

Emenda tat-tagsima/tagsimiet rilevanti
tal-fajl.

Tibdil fid-dags tal-lott (inkluzi I-meded tad-dags tal-lott) ta’
sustanza attiva jew ta’ prodott intermedju uzat fil-process
tal-manifattura tas-sustanza attiva

It-tibdil ma ghandux ikun applikabbli ghal sustanza attiva sterili jew ghal
sustanza bijologika jew immunologika.
It-tibdil ma ghandux jaffettwa hazin ir-riproducibilita tal-process.

It-tibdil ma ghandux ikun ir-rizultat ta’ avvenimenti mhux mistennija li
jinqalghu waqt il-manifattura jew minhabba thassib dwar l-istabbilta.

It-tibdiliet fil-metodi tal-manifattura ghandhom ikunu biss dawk
mehtiega minhabba zieda jew tnaqqis fl-iskala, ez. l-uzu ta’ taghmir ta’
dags differenti. Il-lottijiet testjati ghandu jkollhom id-dags propost tal-
lott.

Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti
tal-fajl inkluza d-data tal-lottijiet, kif ikun
xieraq.

— zieda sa 10 darbiet meta mqabbel mad-dags tal-lott
approvat originarjament

Is-sustanza attiva u l-prodotti intermedji, ir-reagenti, il-katalizzaturi jew
is-solventi kollha xorta ghandhom jikkonformaw mal-ispecifikazzjonijiet
approvati.
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— tnaqqis fl-iskala ghal 10 darbiet

o
~

— zieda b'aktar minn 10 darbiet meta mqabbel mad-dags
tal-lott approvat originarjament

[I-prodotti intermedji, ir-reagenti, il-katalizzaturi jew is-solventi uzati fil-
process ghandhom jibqghu l-istess.

[s-sustanza attiva u l-prodotti intermedji, ir-reagenti, il-katalizzaturi jew
is-solventi kollha xorta ghandhom jikkonformaw mal-ispecifikazzjonijiet
approvati.

It-tibdil ma ghandux jipprovoka tibdil negattiv fil-profil kwalitattiv u
kwantitattiv tal-impuritajiet, fil-potenza jew fil-proprjetajiet fizikokimici
tas-sustanza attiva.

It-tibdil ma ghandux jirreferi ghall-parti ristretta ta’ ASMF.

10

Tibdil fit-testijiet tul il-process jew fil-limiti applikati matul
il-manifattura tas- sustanza attiva

It-tibdil ma ghandux ikun konsegwenza ta’ xi impenn minn
valutazzjonijiet precedenti sabiex jigu riezaminati Il-limiti tal-
ispecifikazzjonijiet.

It-tibdil ma ghandux jirrizulta minn avvenimenti mhux mistennija li

jinqalghu matul il-manifattura, ez. impurita gdida mhux kwalifikata;
tibdil fil-limiti totali tal-impuritajiet.

Emenda tat-tagsima/tagsimiet rilevanti
tal-fajl ghall-metodu ta’ test, ghall-
validazzjoni u ghad-data tal-lottijiet
il-godda, kif ikun xieraq.

Tabella komparattiva tat-testijiet u tal-
limiti tul il-process precedenti u dawk
godda.

— l-issikkar tal-limiti tul il-process

It-tibdil ghandu jkun fil-medda tal-limiti approvati bhalissa. Il-procedura
tat-test ghandha tibqa’ l-istess, jew inkella t-tibdiliet fil-procedura tat-test
ghandhom ikunu minuri.

— 7zieda ta’ test u ta’ limiti tul il-process godda

Kwalunkwe metodu ta’ test ¢did ma ghandux jikkoncerna teknika gdida
mhux standard jew teknika standard uzata b'mod gdid.

I-metodu ta’ test il-gdid ma ghandux ikun metodu bijologiku,
immunologiku jew immunokimiku, jew metodu li juza reagent
bijologiku ghal sustanza bijologika attiva, hlief jekk dan il-metodu jkun
metodu mikrobijologiku farmakopojali standard.

11

Tibdil fil-parametri tal-ispecifikazzjoni jew fil-limiti ta’
sustanza attiva, ta’ materjal tal-bidu, ta’ prodott intermedju
jew ta’ reagent uzat fil-process tal-manifattura tas-sustanza
attiva jew tal-imballagg immedjat tas-sustanza attiva

It-tibdil ma ghandux jirrizulta minn avvenimenti mhux mistennija li
jinqalghu matul il-manifattura (ez. impurita gdida mhux kwalifikata jew
tibdil fil-limiti totali tal-impuritajiet).

It-tibdil ma ghandux ikun konsegwenza ta’ xi impenn minn
valutazzjonijiet precedenti sabiex jigu riezaminati Il-limiti tal-
ispecifikazzjonijiet (ez. maghmula matul il-procedura ghall-applikazzjoni
ghall-awtorizzazzjoni tal-kummer¢jalizzazzjoni jew il-procedura ta’
varjazzjoni skont l-Artikolu 62 tar-Regolament (UE) 2019/6) sakemm
ma jkunx gie vvalutat u miftichem precedentement bhala parti minn
mizura ta’ segwitu fi procedura precedenti skont ir-Regolament (UE)
2019/6.

Emenda tat-tagsima/tagsimiet rilevanti
tal-fajl.

Tabella komparattiva tal-parametri u tal-
limiti tal-ispecifikazzjoni precedenti u
dawk godda.
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a) | — l-issikkar tal-limiti tal-ispecifikazzjonijiet ghall-prodotti | Il-procedura tat-test ghandha tibqa’ l-istess, jew inkella t-tibdiliet fil-
medicinali veterinarji soggetti ghar-Rilaxx ta’ Lottijiet | procedura tat-test ghandhom ikunu minuri.
minn Awtorita Ufficjali tal-Kontroll (OCABR) It-tibdil ghandu jkun fil-medda tal-limiti approvati bhalissa.
b) | — l-issikkar tal-ispecifikazzjonijiet ta’ sustanza attiva, ta’|Il-procedura tat-test ghandha tibqa’ l-istess, jew inkella t-tibdiliet fil-
materjal tal-bidu, ta’ prodott intermedju jew ta’ reagent | procedura tat-test ghandhom ikunu minuri.
uzat fil-process tal-manifattura tas-sustanza attiva It-tibdil ghandu jkun fil-medda tal-limiti approvati bhalissa.
)| — l-issikkar tal-limiti tal-ispecifikazzjonijiet tal-pakkett | Il-procedura tat-test ghandha tibga’ l-istess, jew inkella t-tibdiliet fil-
immedjat tas-sustanza attiva procedura tat-test ghandhom ikunu minuri.
d) | — zieda ta’ parametru ta’ specifikazzjoni gdid mal-ispecifi- | l-metodu ta’ test gdid ma ghandux jikkoncerna teknika gdida mhux |Emenda tat-tagsima/taqsimiet rilevanti
kazzjoni bil-metodu ta’ test korrispondenti tieghu standard jew teknika standard uzata b’'mod gdid. tal-fajl ghall-metodu u ghall-validazzjoni
Il-metodu ta’ test il-gdid ma ghandux ikun metodu bijologiku, )g(;)e(iga’ u ghad-data tal-lortijiet, kif fkun
immunologiku jew immunokimiku, jew metodu li juza reagent &
bijologiku ghal sustanza bijologika attiva, hlief jekk dan il-metodu jkun
metodu mikrobijologiku farmakopojali standard.
It-tibdil ma ghandux jikkoncerna impurita genotossika.
12 Tibdiliet minuri:
a) | — ghal procedura approvata tat-test II-metodu ta’ test ma ghandux ikun metodu bijologiku, immunologiku | Emenda tat-tagsima/tagsimiet rilevanti

— ghas-sustanza attiva;

— ghall-prodott lest;

— ghall-imballagg immedjat tas-sustanza attiva jew tal-
prodott lest;

— ta’ apparat tal-kejl jew tal-amministrazzjoni

jew immunokimiku, jew metodu li juza reagent bijologiku ghal sustanza
bijologika attiva.

Iridu jkunu saru studji ta’ validazzjoni xierqa fkonformita mal-linji gwida
rilevanti u dawn iridu juru li I-procedura tat-test aggornata tkun tal-angas
ekwivalenti ghall-procedura tat-test precedenti.

Ma ghandu jkun hemm l-ebda tibdil fil-limiti totali tal-impuritajiet; ma
ghandha tinstab l-ebda impurita mhux kwalifikata gdida.

II-metodu tal-analizi ghandu jibga’ l-istess (ez. tibdil fit-tul tal-kolonna jew
fit-temperatura, izda mhux tip differenti ta’ kolonna jew ta’ metodu).

tal-fajl u tad-data ta’ wvalidazzjoni
komparattiva, kif ikun xieraq.
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— ghal procedura approvata tat-test

— ghal materjal tal-bidu, ghal reagent jew ghal prodott
intermedju uzat fil-process tal-manifattura tas-sustanza
attiva;

— ghal eccipjent

II-metodu ta’ test ma ghandux ikun metodu bijologiku, immunologiku
jew immunokimiku, jew metodu li juza reagent bijologiku ghal sustanza
bijologika attiva.

Iridu jkunu saru studji ta’ validazzjoni xierqa fkonformita mal-linji gwida
rilevanti u dawn iridu juru li -procedura tat-test aggornata tkun tal-anqas
ekwivalenti ghall-procedura tat-test precedenti

Ma ghandu jkun hemm l-ebda tibdil fil-limiti totali tal-impuritajiet; ma
ghandha tinstab l-ebda impurita mhux kwalifikata gdida.

II-metodu tal-analizi ghandu jibga’ l-istess (ez. tibdil fit-tul tal-kolonna jew
fit-temperatura, izda mhux tip differenti ta’ kolonna jew ta’ metodu).

Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti
tal-fajl u tad-data komparattiva, kif ikun
xieraq.

— ghal procedura approvata tat-test ghal test tul il-process
— ghas-sustanza attiva;
— ghall-prodott lest

[I-metodu ta’ test ma ghandux ikun metodu bijologiku, immunologiku
jew immunokimiku, jew metodu li juza reagent bijologiku ghal sustanza
bijologika attiva.

Iridu jkunu saru studji ta’ validazzjoni xierqa fkonformita mal-linji gwida
rilevanti u dawn iridu juru li -procedura tat-test aggornata tkun tal-anqas
ekwivalenti ghall-procedura tat-test precedenti.

Ma ghandu jkun hemm l-ebda tibdil fil-limiti totali tal-impuritajiet; ma
ghandha tinstab l-ebda impurita mhux kwalifikata gdida.

II-metodu tal-analizi ghandu jibga’ l-istess (ez. tibdil fit-tul tal-kolonna jew
fit-temperatura, izda mhux tip differenti ta’ kolonna jew ta’ metodu).

Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti
tal-fajl.

— fil-process tal-manifattura ta’ sustanza attiva

It-tibdil ma ghandux ikun applikabbli ghal sustanza bijologika jew attiva
immunologika.

It-tibdil ma ghandux ikun tibdil fis-sors geografiku, fir-rotta tal-
manifattura jew fil-produzzjoni ghal sustanza medicinali erbali.

It-tibdil ghandu jkun relatat biss ma’ forma solida orali ta’ dozagg ta’ rilaxx
immedjat jew soluzzjoni orali u ma ghandux jipprovoka tibdil negattiv fil-
profil kwalitattiv u kwantitattiv tal-impuritajiet jew fil-proprjetajiet
fizikokimic¢i.

Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti
tal-fajl.
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[s-sustanza attiva u l-prodotti intermedji, ir-reagenti, il-katalizzaturi jew
is-solventi kollha xorta ghandhom jikkonformaw mal-ispecifikazzjonijiet
approvati. It-tibdil ma ghandux jirreferi ghall-parti ristretta ta’” ASMF.
L-istadji tal-manifattura ghandhom jibqghu l-istess.

tanza attiva li ma jbiddilx l-istrategija ddefinita fil-proto-
koll

process ghandhom jibqghu l-istess. Is-sustanza attiva u l-prodotti
intermedji, ir-reagenti, il-katalizzaturi jew is-solventi kollha xorta
ghandhom jikkonformaw mal-ispecifikazzjonijiet approvati. Ma ghandu
jkun hemm l-ebda tibdil negattiv fil-profil kwalitattiv u kwantitattiv tal-
impuritajiet jew fil-proprjetajiet fizikokimici. It-tibdil ma ghandux
jirreferi ghall-parti ristretta ta’ ASMF.

It-tibdiliet ghandhom ikunu fil-medda tal-limiti approvati bhalissa.
Fil-kaz ta’ prodotti bijologici, dan it-tibdil ghandu jkun possibbli biss jekk

il-komparabbilta ma tkunx mehtiega.
It-tibdiliet fis-sors geografiku, fir-rotta tal-manifattura jew fil-produzzjoni

ta’ sustanza erbali jew fil-preparazzjoni erbali ta’ prodott medicinali erbali
ghandhom jigu eskluzi.

e) | — fis-sintezi jew fl-irkupru ta’ ec¢ipjent mhux farmakopo- | L-eccipjenti u l-prodotti intermedji, ir-reagenti, il-katalizzaturi, is-solventi | Emenda tat-taqsima/tagsimiet rilevanti
jali (meta deskritt fil-fajl) jew ta’ ec¢ipjent gdid jew il-kontrolli tul il-process kollha xorta ghandhom jikkonformaw mal- | tal-fajl ghad-data tal-lott, ghad-data

ispecifikazzjonijiet approvati (ez. il-profil kwalitattiv u kwantitattiv tal- | komparattiva, u ghall-ispecifikazzjoni,
impuritajiet). L-agguvanti u l-preservattivi ghandhom jigu eskluzi mill- | kif ikun xieraq.
ambitu ta’ din l-entrata.
Ir-rotot u l-ispecifikazzjonijiet sinteti¢i ghandhom ikunu identici, u ma
ghandu jkun hemm l-ebda tibdil fil-proprjetajiet fizikokimici.

f) | — ghal medda ta’ limiti tul il-process ghall-prodott lest It-tibdil ma ghandux ikun ir-rizultat ta’ avvenimenti mhux mistennija li | Emenda tat-taqsima/tagsimiet rilevanti
jinqalghu waqt il-manifattura jew minhabba thassib dwar l-istabbilta. | tal-fajl.
It-tibdil ghandu jikkoncerna test tul il-process, li huwa wkoll parti mill- | Tabella  komparattiva ~ tal-limiti ~ tul
ispecifikazzjoni tal-prodott lest mar-rilaxx, u I-medda ta’ limiti I-gdida tul | il-process precedenti u dawk godda.
il-process ghandha tkun fi hdan il-limitu tar-rilaxx approvat.

g) | — ghal protokoll approvat tal-gestjoni tat-tibdil tas-sus- | l-prodotti intermedji, ir-reagenti, il-katalizzaturi jew is-solventi uzati fil- | Emenda tat-taqsima/taqsimiet rilevanti

tal-fajl.
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Tibdiliet fi procedura tat-test (inkluza s-sostituzzjoni jew
iz-zieda) ghal reagent uzat fil-process tal-manifattura tas-
sustanza attiva jew fl-imballagg immedjat tas-sustanza
attiva:

[I-metodu ta’ test gdid ma ghandux jikkoncerna teknika gdida mhux
standard jew teknika standard uzata b’'mod gdid.

Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti
tal-fajl ghad-data ta’ validazzjoni
komparattiva, kif ikun xieraq.

Nt

— ghal reagent, li ma jkollux effett sinifikanti fuq il-kwalita
generali tas-sustanza attiva

Is-sustanza attiva ma ghandhiex tkun sustanza bijologika jew
immunologika. Ma ghandu jkun hemm l-ebda tibdil fil-limiti totali tal-
impuritajiet; ma ghandha tinstab l-ebda impurita mhux kwalifikata gdida.

[I-metodu tal-analizi ghandu jibqa’ l-istess (ez. tibdil fit-tul tal-kolonna jew
fit-temperatura, izda mhux tip differenti ta’ kolonna jew ta’ metodu).
Studji ta’ validazzjoni xierqa, imwettqa fkonformita mallinji gwida
rilevanti, ghandhom juru li I-procedura tat-test aggornata tkun tal-angas
ekwivalenti ghall-procedura tat-test precedenti.

~

— ghall-imballagg immedjat tas-sustanza attiva

Is-sustanza attiva ma ghandhiex tkun sustanza bijologika jew
immunologika.

Meta t-tibdil ikun jikkoncerna sostituzzjoni ta’ metodu, it-tibdil ma
ghandux ikun konsegwenza ta’ xi impenn minn valutazzjonijiet
precedenti sabiex jigu riezaminati l-limiti tal-ispecifikazzjonijiet (ez.
maghmula matul il-procedura ghall-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni
tal-kummer¢jalizzazzjoni jew il-procedura ta’ varjazzjoni skont
l-Artikolu 62 tar-Regolament (UE) 2019/6) sakemm ma jkunx gie
vvalutat u miftiehem prec¢edentement bhala parti minn mizura ta’ segwitu
fi procedura precedenti skont ir-Regolament (UE) 2019/6.

Dokument li jelenka r-rizultati tal-
validazzjoni komparattiva jew, jekk
gustifikati, ir-rizultati tal-analizi
komparattiva, li juri li t-test precedenti u
dak ¢did ikunu ekwivalenti.

14

Tibdil fil-kompozizzjoni kwalitattiva jew kwantitattiva tal-
imballagg immedjat ghas- sustanza attiva

Ghandhom jigu eskluzi formulazzjonijiet sterili jew likwidi jew sustanzi
bijologici jew immunologici attivi.

II-materjal il-gdid tal-imballagg ghandu jkun tal-anqas ekwivalenti ghall-
materjal approvat fir-rigward tal-proprjetajiet rilevanti tieghu u ma
ghandha ssehh l-ebda interazzjoni bejn il-kontenut u l-materjal tal-
imballagg. L-istudji dwar l-istabbilta ghandhom ikunu nbdew skont
il-protokoll approvat attwali dwar l-istabbilta u skont il-kundizzjonijiet
tal-Kooperazzjoni Internazzjonali dwar l-Armonizzazzjoni tal-Htigiet
Teknici ghar-Registrazzjoni ta’ Prodotti Medicinali Veterinarji (VICH);
il-parametri rilevanti tal-istabbilta ghandhom ikunu gew ivvalutati f'tal-
anqas zewg lottijiet fuq skala pilota jew fuq skala industrijali, u tal-angas
l-applikant ghandu jkollu ghad-dispozizzjoni data sodisfacenti dwar

Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti
tal-fajl inkluza konferma tal-istabbilta.

Jekk Il-imballagg il-gdid ikun aktar
rezistenti mill-imballagg ta’ qabel, l-istudji
li jkunu ghadhom kif jibdew ghandhom
jigu ffinalizzati u d-data ghandha tigi
pprovduta immedjatament wara lill-
awtoritajiet kompetenti.
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l-istabbilta li tkopri tliet xhur. Il-profil tal-istabbilta ghandu jkun simili
ghas-sitwazzjoni attwalment registrata. Madankollu, jekk l-imballagg
il-gdid ikun aktar rezistenti mill-imballagg ezistenti, id-data dwar

l-istabbilta li tkopri tliet xhur ma jkollhiex ghalfejn tkun disponibbli diga.

15 Zieda jew tibdil ta’ pakkett kalendarju ghal daqs tal-pakkett | Il-materjal tal-imballagg primarju ghandu jibqa’ l-istess.
diga rregistrat fil-fajl
16 Tibdil jew Zieda ta’ imprints, ta’ bossings jew ta’ marki ohra | It-tibdil ma ghandux jaffettwa l-konsenja, l-uzu jew is-sikurezza tal- | Emenda tat-taqsima/tagsimiet rilevanti
inkluza s-sostituzzjoni jew iz-zieda ta’ linka uzata ghall-| prodott lest. tal-fajl.
markar tal-prodott lest L-ispecifikazzjonijiet dwar ir-rilaxx u l-perjodu ta’ stabbilta tal-prodott
lest ma ghandhomzx ikunu tbiddlu apparti d-dehra.
[l-linka ghandha tkun konformi mal-legizlazzjoni farmacewtika rilevanti.
It-tibdil ma ghandux ikun relatat ma’ pillola mmarkata b’linja mahsuba
sabiex tinqasam f'dozi ugwali.
17 Tibdil  fil-forma jew fid-dimensjonijiet  tal-forma |Il-profil tad-dissoluzzjoni tal-prodott ghandu jibqa’ l-istess. Ghall- |Emenda tat-taqsima/tagsimiet rilevanti
farmacewtika ghal pilloli, ghal kapsuli, ghal suppozitorji u | prodotti medic¢inali vegetali, meta l-ittestjar tad-dissoluzzjoni jista’ ma | tal-fajl.
ghal pessarji ta’ rilaxx immedjat jkunx fattibbli, il-hin tad-dizintegrazzjoni l-gdid tal-prodott ghandu
jkun komparabbli ma’ dak precedenti.
L-ispecifikazzjonijiet dwar ir-rilaxx u t-tmiem tal-perjodu ta’ stabbilta tal-
prodott ghandhom jibqghu l-istess.
II-kompozizzjoni kwalitattiva jew kwantitattiva u l-massa medja
ghandhom jibqghu l-istess.
It-tibdil ma ghandux ikun relatat ma’ pillola mmarkata b’linja mahsuba
sabiex tinqasam f'dozi ugwali.
18 It-tibdil(iet) fil-kompozizzjoni (eccipjenti) ta’ prodott lest | It-tibdil ma ghandux ikun applikabbli ghal prodott medic¢inali bijologiku | Emenda tat-tagsima/tagsimiet rilevanti

mhux sterili

jew immunologiku.

It-tibdil ma ghandux ikollu I-potenzjal li jaffettwa l-identita, il-qawwa,

l-effettivita tal-prodott lest.

L-istudji dwar l-istabbilta ghandhom ikunu nbdew skont il-protokoll
approvat attwali dwar l-istabbilta u skont il-kundizzjonijiet tal-
Kooperazzjoni Internazzjonali dwar l-Armonizzazzjoni tal-Htigiet
Teknic¢i ghar-Registrazzjoni ta’ Prodotti Medi¢inali Veterinarji (VICH);

tal-fajl inkluza konferma tal-istabbilta.
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il-parametri rilevanti tal-istabbilta ghandhom ikunu gew ivvalutati f'tal-
anqas zewg lottijiet fuq skala pilota jew fuq skala industrijali, u tal-angas
l-applikant ghandu jkollu ghad-dispozizzjoni data sodisfacenti dwar
l-istabbilta 1i tkopri tliet xhur. Il-profil tal-istabbilta ghandu jkun simili
ghas-sitwazzjoni attwalment registrata.

— ziedajew tnaqqis ta’ komponent jew ta’ komponenti tas-
sistema ta’ aromatizzazzjoni jew ta’ kolorazzjoni

It-tibdil(iet) kwantitattiv() ma ghandux/ghandhomx jagbez[jagbzu +/-
10 % tal-koncentrazzjoni ezistenti tal-komponent.

Ma ghandu jkun hemm I-ebda tibdil fil-karatteristi¢i funzjonali tal-forma
farmacewtika (ez. il-hin tad-dizintegrazzjoni, il-profil tad-dissoluzzjoni).

L-ispecifikazzjoni tal-prodott lest ghandha tkun giet aggornata biss fir-
rigward tad-dehra, tar-riha jew tat-toghma u, jekk rilevanti, it-thassir ta’
test ta’ identifikazzjoni.

Ghall-prodotti medicinali veterinarji ghall-uzu orali, it-tibdil ma ghandux
jaffettwa b'mod negattiv it-tehid mill-ispeci maghzula tal-annimali.

=

— kwalunkwe aggustament minuri tal-kompozizzjoni
kwantitattiva tal-prodott lest fir-rigward tal-ec¢ipjenti

It-tibdil(iet) kwantitattiv() ma ghandux/ghandhomx jagbez/jagbzu +/-
10 % tal-koncentrazzjoni ezistenti tal-komponent.

It-tibdil ma ghandux jaffettwa I-karatteristici funzjonali tal-forma
farmacewtika (ez. il-hin tad-dizintegrazzjoni, il-profil tad-dissoluzzjoni).

Ghal forom solidi orali ta” dozagg, il-profil tad-dissoluzzjoni tal-prodott
mibdul ghandu jigi ddeterminat fuq minimu ta’ zewg lottijiet fuq skala
pilota u ghandu jkun komparabbli ma’ dak precedenti. Ma ghandha
ssehh l-ebda differenza sinifikanti fir-rigward tal-komparabbilta. Ghall-
prodotti medic¢inali vegetali, meta l-ittestjar tad-dissoluzzjoni jista’ ma
jkunx fattibbli, il-hin tad-dizintegrazzjoni tal-prodott mibdul ghandu
jkun komparabbli ma’ dak precedenti.

It-tibdil ma ghandux ikun ir-rizultat ta’ problemi ta’ stabbilta u ma
ghandux jirrizulta fi thassib potenzjali dwar is-sikurezza, ez.
differenzazzjoni bejn il-qawwiet.

Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti
tal-fajl.

Jew Certifikat ta’ Idoneita tal-Ph. Eur. ghal
kwalunkwe komponent gdid ta’ annimal
suxxettibbli ghar-riskju ta’ TSE jew, fejn
applikabbli, evidenza dokumentarja li
s-sors specifiku tal-materjal ta’ riskju ta’
TSE kien ivvalutat precedentement mill-
awtorita  kompetenti u  wera li
jikkonforma mal-kamp ta’ applikazzjoni
tan-Nota ta’ Gwida attwali dwar
it-Tnaqqis tar-Riskju ta’ Trazmissjoni ta’
Encefalopatiji Spongiformi Trazmissibbli
permezz ta’ Prodotti Medi¢inali ghall-Uzu
mill-Bniedem u mill-Annimali.
L-informazzjoni li gejja ghandha tigi
inkluza ghal kull materjal bhal dan:
l-isem tal-manifattur, l-ispecijiet u t-tessuti
minn fejn ikun derivat il-materjal, il-pajjiz
ta’ origini tal-annimali tas-sors u l-uzu

tieghu.
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— iz-zieda jew is-sostituzzjoni ta’ komponent jew ta’ kom-
ponenti tas-sistema ta’ aromatizzazzjoni jew ta’ koloraz-
zjoni

It-tibdil ma ghandux jaffettwa l-karatteristici funzjonali tal-forma
farmacewtika (ez. il-hin tad-dizintegrazzjoni, il-profil tad-dissoluzzjoni).

Ghal prodotti medicinali veterinarji ghal specijiet li jipproducu l-ikel,
l-entrata fir-Regolament (KE) Nru 470/2009 ghal din is-sustanza ghandha
tigi emendata gabel ma jigi implimentat dan it-tibdil.

Ghal forom solidi orali ta’ dozagg, il-profil tad-dissoluzzjoni tal-prodott
mibdul ghandu jigi ddeterminat fuq minimu ta’ zewg lottijiet fuq skala
pilota u ghandu jkun komparabbli ma’ dak precedenti. Ma ghandha
ssehh l-ebda differenza sinifikanti fir-rigward tal-komparabbilta. Ghall-
prodotti medicinali vegetali, meta l-ittestjar tad-dissoluzzjoni jista’ ma
jkunx fattibbli, il-hin tad-dizintegrazzjoni tal-prodott mibdul ghandu
jkun komparabbli ma’ dak precedenti.

It-tibdil ma ghandux ikun ir-rizultat ta’ problemi ta’ stabbilta u ma
ghandux jirrizulta fi thassib potenzjali dwar is-sikurezza (ez.
differenzazzjoni bejn il-qawwiet).

Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti
tal-fajl.

Jew Certifikat ta’ Idoneita tal-Ph. Eur. ghal
kwalunkwe komponent ¢did ta’ annimal
suxxettibbli ghar-riskju ta’ TSE jew, fejn
applikabbli, evidenza dokumentarja li
s-sors specifiku tal-materjal ta’ riskju ta’
TSE kien ivvalutat precedentement mill-
awtorita kompetenti u wera i
jikkonforma mal-kamp ta’ applikazzjoni
tan-Nota ta’ Gwida attwali dwar
it-Tnaqqis tar-Riskju ta’ Trazmissjoni ta’
Encefalopatiji Spongiformi Trazmissibbli
permezz ta’ Prodotti Medi¢inali ghall-Uzu
mill-Bniedem u mill-Annimali.
L-informazzjoni li gejja ghandha tigi
inkluza ghal kull materjal bhal dan:
l-isem tal-manifattur, l-ispecijiet u t-tessuti
minn fejn ikun derivat il-materjal, il-pajjiz
ta’ origini tal-annimali tas-sors u l-uzu

tieghu.

19

Tibdil fil-piz tal-kisja tal-forom orali ta’ dozagg jew tibdil fil-
piz tal-qxur tal-kapsuli ghal forma farmacewtika orali solida

It-tibdil ma ghandux ikun ir-rizultat ta’ problemi ta’ stabbilta u ma
ghandux jirrizulta fi thassib potenzjali dwar is-sikurezza (ez.
differenzazzjoni bejn il-qawwiet).

Ghall-prodotti medicinali veterinarji ghall-uzu orali, il-kisja ma
ghandhiex tkun fattur kritiku ghall-mekkanizmu tar-rilaxx u t-tibdil ma
ghandux jaffettwa t-tehid mill-ispeci tal-annimali fil-mira.

L-ispecifikazzjoni tal-prodott lest ghandha tigi aggornata biss fir-rigward
tal-piz u tad-dimensjonijiet, jekk dawn ikunu applikabbli.

II-profil tad-dissoluzzjoni tal-prodott mibdul ghandu jigi ddeterminat fuq
minimu ta’ zewg lottijiet fuq skala pilota u ghandu jkun komparabbli ma’
dak precedenti. Ghall-prodotti medicinali vegetali, meta l-ittestjar tad-
dissoluzzjoni jista’ ma jkunx fattibbli, il-hin tad-dizintegrazzjoni tal-
prodott mibdul ghandu jkun komparabbli ma’ dak precedenti.

Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti
tal-fajl inkluza konferma tal-istabbilta.
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L-istudji rilevanti dwar I-istabbilta ghandhom ikunu nbdew skont
il-kundizzjonijiet tal-VICH u l-parametri rilevanti dwar l-istabbilta
ghandhom ikunu gew ivvalutati f'tal-anqas zewg lottijiet fuq skala pilota
jew fuq skala industrijali u, fi Zmien l-implimentazzjoni, l-applikant
ghandu jkollu ghad-dispozizzjoni data sodisfacenti dwar l-istabbilta li
tkopri tliet xhur.

20

Sostituzzjoni jew zieda ta’ sit tal-imballagg primarju ta’
prodott lest mhux sterili

It-tibdil ma ghandux ikun applikabbli ghal prodott medicinali bijologiku

jew immunologiku.

Is-sit tal-imballagg primarju ghandu jkun diga gie introdott fis-sistemi
tal-IT tal-Unjoni li jahznu u jipprovdu data organizzazzjonali.

Is-sit ghandu jkun awtorizzat kif xieraq sabiex jimmanifattura l-forma
farmacewtika jew il-prodott koncernat u spezzjonat b'mod sodisfacenti.

L-iskema ta’ validazzjoni ghandha tkun disponibbli jew inkella tkun
twettqet b’success il-validazzjoni tal-manifattura fis-sit il-gdid skont
il-protokoll kurrenti b’tal-anqas tliet lottijiet fuq skala ta’ produzzjoni,
kif ikun xieraq.

Jekk is-sit tal-manifattura u s-sit tal-imballagg primarju jkunu differenti,
il-kundizzjonijiet tat-trasport u tal-hzin fi kwantitajiet kbar ghandhom
jigu specifikati u vvalidati.

Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti
tal-fajl.

21

Sostituzzjoni jew zieda ta’ sit tal-imballagg sekondarju ta’
prodott lest

Is-sit tal-imballagg sekondarju ghandu jkun diga gie introdott fis-sistemi
tal-IT tal-Unjoni li jahznu u jipprovdu data organizzazzjonali.

Is-sit ghandu jkun awtorizzat kif xieraq sabiex jimmanifattura l-forma
farmacewtika jew il-prodott koncernat u spezzjonat b'mod sodisfacenti.

Emenda tat-tagsima/tagsimiet rilevanti
tal-fajl.

22

Tibdil fl-importatur, fl-arrangamenti tal-kontroll tal-lottijiet
u fl-ittestjar tal-kwalita (sostituzzjoni jew zieda ta’ sit) ghal
prodott lest

Is-sit ghandu jkun diga gie introdott fis-sistemi tal-IT tal-Unjoni li jahznu
u jipprovdu data organizzazzjonali.

Is-sit ghandu jkun awtorizzat kif xieraq u spezzjonat b’'mod sodisfacenti.

It-tibdil ma ghandux ikun applikabbli ghal prodott medicinali bijologiku
jew immunologiku.

It-trasferiment tal-metodu mis-sit l-antik ghall-gdid ghandu jkun tlesta
b'success.
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Is-sostituzzjoni jew iz-zieda ta’ manifattur ta’ prodott lest
responsabbli ghall-importazzjoni

Is-sit ghandu jkun diga gie introdott fis-sistemi tal-IT tal-Unjoni li jahznu
u jipprovdu data organizzazzjonali.

Is-sit ghandu jkun awtorizzat kif xieraq u spezzjonat b’'mod sodisfacenti

24

Sostituzzjoni jew zieda ta’ manifattur responsabbli ghar-
rilaxx ta’ lottijiet inkluz il-kontroll tal-lottijiet jew l-ittestjar
ta’ prodott lest mhux sterili

[I-manifattur jew is-sit ghandu jkun diga gie introdott fis-sistemi tal-IT tal-
Unjoni li jahznu u jipprovdu data organizzazzjonali.

Is-sit ghandu jkun awtorizzat kif xieraq u spezzjonat b’'mod sodisfacenti.

It-tibdil ma ghandux ikun applikabbli ghal prodott medicinali bijologiku
jew immunologiku.

It-trasferiment tal-metodu mis-sit l-antik ghall-gdid ghandu jkun tlesta
b'success.

25

Tibdil fil-materjal tal-imballagg tal-prodott fi kwantitajiet
kbar (prodott intermedju) mhux fkuntatt mal-
formulazzjoni tal-prodott fi kwantitajiet kbar (inkluza
sostituzzjoni jew zieda)

L-istadji tal-manifattura ghandhom jibqghu l-istess. Il-prodott lest,
il-prodotti intermedji jew il-kontrolli tul il-process uzati fil-manifattura
tal-prodott lest xorta ghandhom ikunu konformi mal-ispecifikazzjonijiet
approvati.

L-imballagg sekondarju ma ghandux ikollu rwol funzjonali fl-istabbilta
tal-prodott fi kwantitajiet kbar, jew, jekk iva, ma ghandux ikun angas
protettiv minn dak approvat.

Emenda tat-tagsima/tagsimiet rilevanti

tal-fajl.

26

Tibdil fid-dags tal-lott (inkluzi l-meded tad-dags tal-lott) tal-
prodott lest:

It-tibdil ma ghandux ikun applikabbli ghal prodott medic¢inali bijologiku

jew immunologiku.

It-tibdil ma ghandux ikun ir-rizultat ta’ avvenimenti mhux mistennija li
jinqalghu wagqt il-manifattura jew minhabba thassib dwar l-istabbilta.
It-tibdil ma ghandux jaffettwa r-riproducibbilta jew il-konsistenza tal-
prodott.

It-tibdiliet fil-metodu ta’ manifattura jew fil-kontrolli tul il-process
ghandhom ikunu biss dawk mehtiega minhabba t-tibdil fid-daqgs tal-lott,
ez. l-uzu ta’ taghmir ta’ daqs differenti. Ghandha tkun disponibbli skema
ta’ validazzjoni jew ghandha tkun twettqet b'success validazzjoni tal-
manifattura skont il-protokoll kurrenti btal-anqas tliet lottijiet tad-dags
tal-lott il-gdid fkonformita mal-linji gwida rilevanti.

Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti
tal-fajl.

Fejn ikun rilevanti, ghandhom jigu
pprovduti n-numri tal-lottijiet, id-daqs
tal-lott  korrispondenti, id-data tal-
manifattura tal-lottijiet () uzati fl-istudju
ta’ validazzjoni u d-data ta’ validazzjoni
jew il-protokoll (skema) ta’ validazzjoni.

— zieda sa 10 darbiet meta mqabbel mad-dags tal-lott
approvat originarjament ta’ forom farmacewti¢i orali
ta’ rilaxx immedjat jew ta’ forma farmacewtika mhux
sterili bbazata fuq likwidu

Id-dags tal-lott ghandu jkun fil-medda ta’ 10 darbiet id-dags tal-lott
previst meta nghatat l-awtorizzazzjoni tal-kummer¢jalizzazzjoni.
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b)|— zieda sa 10 darbiet meta mqgabbel mad-dags tal-lott |Id-dags tal-lott ghandu jkun fil-medda ta’ 10 darbiet id-dags tal-lott
approvat originarjament ghall-forma farmacewtika | previst meta nghatat l-awtorizzazzjoni tal-kummercjalizzazzjoni.
gass medicinali

¢) | — tnaqgqis fl-iskala sa 10 darbiet meta mqabbel mad-daqs | Id-dags tal-lott ghandu jkun fil-medda ta’ 10 darbiet id-dags tal-lott
tal-lott approvat originarjament ta’ forom farmacewtici | previst meta nghatat l-awtorizzazzjoni tal-kummercjalizzazzjoni.
orali ta’ rilaxx immedjat jew ma’ forma farmacewtika
mhux sterili bbazata fuq likwidu

d) | — tnaqqis fl-iskala sa 10 darbiet (ghall-forma farmacewtika | Id-dags tal-lott ghandu jkun fil-medda ta’ 10 darbiet id-dags tal-lott pre-
gass medicinali vist meta nghatat l-awtorizzazzjoni tal-kummerc¢jalizzazzjoni.

e) | — zieda b'aktar minn 10 darbiet meta mqabbel mad-dags Data dwar l-istabbilta li tkopri 3 xhur ghal
tal-lott ~ approvat  originarjament ghal forma tal-anqas lott pilota wiehed skont
farmacewtika orali solida ta’ rilaxx immedjat il-kundizzjoni tal-VICH.

27 Tibdil fit-testijiet tul il-process jew fil-limiti applikati matul | It-tibdil ma ghandux ikun marbut ma’ impenn jew ma’ avveniment mhux | Tabella komparattiva tat-testijiet jew tal-
il-manifattura tal-prodott lest: mistenni waqt il-manifattura. limiti tul il-process precedenti u dawk
It-tibdil ma ghandux ikollu I-potenzjal li jaffettwa l-identita, il-qawwa, | godda.
il-kwalita, il-purita, il-potenza jew il-karatteristici fizici tal-prodott lest,
tal-prodotti intermedji jew tal-materjali tal-processar.
a) | — lissikkar tal-limiti tul il-process It-tibdil ghandu jkun fil-medda tal-limiti approvati bhalissa. Emenda tat-tagsima/tagsimiet rilevanti
II-procedura tat-test ghandha tibqa’ l-istess, jew inkella t-tibdiliet fil- tal-fajl.
procedura tat-test ghandhom ikunu minuri.
b) | — zieda ta’ test u ta’ limiti tul il-process godda Kwalunkwe metodu ta’ test gdid ma ghandux jikkoncerna teknika gdida | Emenda tat-tagsima/tagsimiet rilevanti
mhux standard jew teknika standard uzata b’'mod gdid. tal-fajl ghall-metodu u ghall-validazzjoni,
Il-metodu ta’ test il-gdid ma ghandux ikun metodu bijologiku, ihad-data . ta!_IOItlll.et u  ghad-data
X st - . g . omparattiva rilevanti.
immunologiku jew immunokimiku, jew metodu li juza reagent
bijologiku ghal sustanza bijologika attiva, hlief jekk dan il-metodu jkun
metodu mikrobijologiku farmakopojali standard.
28 Tibdil fil-parametri jew fil-limiti tal-ispecifikazzjonijiet ta’  |It-tibdil ma ghandux ikun konsegwenza ta’ xi impenn minn

eccipjent

valutazzjonijiet precedenti sabiex jigu riezaminati Il-limiti tal-
ispecifikazzjonijiet (ez. maghmula matul il-procedura ghall-applikazzjoni
ghall-awtorizzazzjoni tal-kummercjalizzazzjoni jew il-procedura ta’
varjazzjoni skont l-Artikolu 62 tar-Regolament (UE) 2019/6).
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It-tibdil ma ghandux ikun rizultat ta’ avvenimenti mhux mistennija li
jinqalghu matul il-manifattura, ez. impurita gdida mhux kwalifikata jew
tibdil fil-limiti totali tal-impuritajiet.

a) | — l-issikkar tal-limiti tal-ispecifikazzjonijiet It-tibdil ghandu jkun fil-medda tal-limiti approvati bhalissa. Il-procedura
tat-test ghandha tibqa’ l-istess, jew inkella t-tibdiliet fil-procedura tat-test
ghandhom ikunu minuri.
b) | — Zieda ta’ parametru ta’ specifikazzjoni gdid mal-ispecifi- | Kwalunkwe metodu ta’ test ¢did ma ghandux jikkoncerna teknika ¢dida | Emenda tat-tagsima/tagsimiet rilevanti
kazzjoni bil-metodu ta’ test korrispondenti tieghu mhux standard jew teknika standard uzata b'mod gdid. tal-fajl ghall-metodu u ghall-validazzjoni,
Il-metodu ta’ test il-gdid ma ghandux ikun metodu bijologiku, ihad-data _ tallottijiet u ghad-data
. s -~ . g . omparattiva rilevanti.
immunologiku jew immunokimiku, jew metodu li juza reagent
bijologiku ghal sustanza bijologika attiva, hlief jekk dan il-metodu jkun
metodu mikrobijologiku farmakopojali standard.
It-tibdil ma ghandux jikkoncerna impurita genotossika.
29 Tibdil fis-sors ta’ eccipjent jew ta’ reagent b'riskju ta’ TSE | L-ispecifikazzjonijiet dwar l-eccipjent, ir-rilaxx tal-prodott lest u t-tmiem | Emenda tat-taqsima/tagsimiet rilevanti
minn materjal briskju ta’ TSE ghal origini vegetali jew sin- | tal-perjodu ta’ stabbilta ghandhom jibqghu l-istess. tal-fajl.
tetika It-tibdil ma ghandux jikkoncerna eccipjent jew reagent uzat fil-manifat- | Dikjarazzjoni mill-manifattur jew mid-
tura ta’ sustanza bijologika jew immunologika attiva jew fi prodott medi- | detentur ~  tal-awtorizzazzjoni  tal-
¢inali bijologiku jew immunologiku. kummer¢jalizzazzjoni tal-materjal li dan
ikun purament ta’ origini vegetali jew
sintetika.
30 Tibdil fil-parametri jew fil-limiti tal-ispecifikazzjonijiet tal- | Dokument-tibdil ma ghandux ikun konsegwenza ta’ xi impenn minn | Emenda tat-tagsima/taqsimiet rilevanti
prodott lest: valutazzjonijiet precedenti sabiex jigu riezaminati I-limiti tal- | tal-fajl.
ispecifikazzjonijiet (ez. maghmula matul il-procedura ghall-applikazzjoni : .
! L 1 A . , | Tabella komparattiva tal-parametri u tal-
ghall-awtorizzazzjoni tal-kummer¢jalizzazzjoni jew il-procedura ta limiti takispecifikazzioni cedenti
varjazzjoni skont l-Artikolu 62 tar-Regolament (UE) 2019/6), sakemm émlﬁ . ad-éspecn azzjont precedentt u
id-dokumentazzjoni ta’ sostenn ma tkunx diga giet ivvalutata u approvata | “2% ~ 8962
fi hdan il-kuntest ta’ proc¢edura ohra skont ir-Regolament (UE) 2019/6.
It-tibdil ma ghandux jirrizulta minn avvenimenti mhux mistennija li
jinqalghu matul il-manifattura, ez. impurita gdida mhux kwalifikata jew
tibdil fil-limiti totali tal-impuritajiet.
a) | — l-issikkar tal-limiti tal-ispecifikazzjonijiet It-tibdil ghandu jkun fil-medda tal-limiti approvati bhalissa.

Il-procedura tat-test ghandha tibga’ l-istess, jew inkella t-tibdiliet fil-
procedura tat-test ghandhom ikunu minuri.

Wil
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b) | — l-issikkar tal-limiti tal-ispecifikazzjonijiet ghall-prodotti | It-tibdil ghandu jkun fil-medda tal-limiti approvati bhalissa.
lest} Sogsettl ghar-Rilaxx ta” Lottijiet minn_ Awtorita II-procedura tat-test ghandha tibga’ l-istess, jew inkella t-tibdiliet fil-
Uffi¢jali tal-Kontroll . . o
procedura tat-test ghandhom ikunu minuri.
¢) | — zieda ta’ parametru ta’ specifikazzjoni gdid mal-ispecifi- | Kwalunkwe metodu ta’ test ¢did ma ghandux jikkoncerna teknika gdida | Emenda tat-tagsima/tagsimiet rilevanti
kazzjoni bil-metodu ta’ test korrispondenti tieghu mhux standard jew teknika standard uzata b'mod gdid. tal-fajl ghall-metodu u ghall-validazzjoni,
Il-metodu ta’ test ma ghandux ikun metodu bijologiku, immunologiku gzii_t{iig;arﬁel;};ﬁ?let u ghad-data kom-
jew immunokimiku, jew metodu li juza reagent bijologiku ghal sustanza p ’
bijologika attiva, hlief jekk dan il-metodu jkun metodu mikrobijologiku
farmakopojali standard.
It-tibdil ma ghandux jikkoncerna xi impurita (inkluza genotossika) jew
dissoluzzjoni.
d) | — aggornament tal-fajl sabiex jikkonforma mad-dispoziz- | It-tibdil ghandu jkun fil-medda tal-limiti approvati bhalissa.

zjonijiet ta’ monografija generali aggornata tal-Ph. Eur.
ghall-prodott lest

II-procedura tat-test ghandha tibga’ l-istess, jew inkella t-tibdiliet fil-
procedura tat-test ghandhom ikunu minuri.

It-tibdil ma ghandux jikkoncerna xi impurita (inkluza genotossika) jew
dissoluzzjoni.

31

L-uniformita tal-unitajiet tad-dozagg hija introdotta sabiex
tissostitwixxi l-metodu registrat bhalissa

It-tibdil ghandu jsegwi t-tibdiliet fl-Istandard 2.9.5. tal-Ph. Eur.
Uniformita tal-massa jew l-Istandard 2.9.6 tal-Ph. Eur. Uniformita tal-
kontenut.

.|Emenda tat-taqsima/tagsimiet rilevanti

tal-fajl.

Tabella komparattiva tal-parametri u tal-
limiti tal-ispecifikazzjoni precedenti u
dawk godda.

32

Tibdil fil-parametri jew fil-limiti tal-ispecifikazzjonijiet tal-
prodott lest li jiddeskrivi b'mod aktar preciz id-dehra tal-
prodott

It-tibdil ma ghandux ikun rizultat ta’ xi avveniment mhux mistenni li
jinqala’ waqt il-manifattura jew l-ittestjar tal-prodott lest.

Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti
tal-fajl.

Tabella komparattiva tal-parametri u tal-
limiti tal-ispecifikazzjoni precedenti u
dawk godda.

33

Tibdil fil-procedura tat-test ghall-prodott lest sabiex
jikkonforma mal-Ph. Eur.:

It-tibdil ma ghandux jikkoncerna tibdiliet fil-limiti totali tal-impuritajiet;
ma ghandha tinstab l-ebda impurita mhux kwalifikata gdida.

Emenda tat-tagsima/tagsimiet rilevanti
tal-fajl.
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II-metodu tal-analizi ghandu jibqa’ l-istess (ez. tibdil fit-tul tal-kolonna jew
fit-temperatura, izda mhux tip differenti ta’ kolonna jew ta’ metodu).

II-metodu ta’ test ma ghandux ikun metodu bijologiku, immunologiku
jew immunokimiku, jew metodu li juza reagent bijologiku ghal sustanza
bijologika attiva, hlief jekk dan il-metodu jkun metodu mikrobijologiku
farmakopojali standard.

a) |— aggornament tal-procedura tat-test sabiex jikkonforma
mal-monografija generali aggornata fil-Ph. Eur.
b) | — aggornament tal-procedura tat-test sabiex tirrifletti

l-konformita mal-Ph. EUR. u tnehhija tar-referenza
ghall-metodu ta’ test intern u ghan-numru tal-metodu
ta’ test li ma jibqghux applikabbli

34 Tibdil fil-kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva tal- | Ghal forom farmacewtici solidi, it-tibdil ghandu jikkoncerna biss l-istess | Emenda tat-tagsima/taqsimiet rilevanti
imballagg immedjat ghal forma farmacewtika solida ghal | imballagg jew tip ta’ kontenitur (ez. blister ghal blister). tal-fajl.
prodott lest II-prodott lest ma ghandux ikun sterili. Tabella komparattiva tal-
It-tibdil ma ghandux jaffettwa l-konsenja, l-uzu, is-sikurezza jew |ispecifikazzjonijiet tal-imballagg
l-istabbilta tal-prodott lest. immedjat, tad-data dwar il-permeabilita
L-istudji rilevanti dwar I-istabbilta ghandhom ikunu nbdew skont Eéi(i;ia%gg‘;aﬁgirﬁf;zéf;l precedenti
il-kundizzjonijiet tal-VICH u l-parametri rilevanti dwar l-istabbilta godda, &
ghandhom ikunu gew ivvalutati f'tal-anqas zewg lottijiet fuq skala pilota
jew fuq skala industrijali u, fi Zmien l-implimentazzjoni, l-applikant
ghandu jkollu ghad-dispozizzjoni data sodisfacenti dwar l-istabbilta li
tkopri tliet xhur. Madankollu, jekk l-imballagg il-gdid ikun aktar rezistenti
mill-imballagg ezistenti, id-data dwar l-istabbilta li tkopri tliet xhur ma
jkollhiex ghalfejn tkun disponibbli diga.
II-materjal il-¢did tal-imballagg ghandu jkun tal-anqas ekwivalenti ghall-
materjal approvat fir-rigward tal-proprjetajiet rilevanti tieghu.
35 Tibdil fil-parametri jew fil-limiti tal-ispecifikazzjonijiet tal- | It-tibdiliet ma ghandhomx ikunu konsegwenza ta’ xi impenn minn | Tabella komparattiva tal-
imballagg immedjat tal-prodott lest: valutazzjonijiet precedenti sabiex jigu riezaminati Il-limiti tal-|ispecifikazzjonijiet = jew tal-limiti

ispecifikazzjonijiet (ez. maghmula matul il-procedura ghall-applikazzjoni
ghall-awtorizzazzjoni tal-kummercjalizzazzjoni jew il-procedura ta’
varjazzjoni skont l-Artikolu 62 tar-Regolament (UE) 2019/6) sakemm

.....

fi hdan il-kuntest ta’ procedura ohra skont ir-Regolament (UE) 2019/6.

precedenti u dawk godda.
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It-tibdil ma ghandux jirrizulta minn avvenimenti mhux mistennija li
jinqalghu waqt il-manifattura.

a) | — l-issikkar tal-limiti tal-ispecifikazzjonijiet It-tibdil ghandu jkun fil-medda tal-limiti approvati bhalissa.
II-procedura tat-test ghandha tibqa’ l-istess, jew inkella t-tibdiliet fil-
procedura tat-test ghandhom ikunu minuri.
b)|— zieda ta’ parametru ta’ specifikazzjoni ¢did mal-|Kwalunkwe metodu ta’ test ¢did ma ghandux jikkoncerna teknika ¢dida | Emenda tat-tagsima/tagsimiet rilevanti

ispecifikazzjoni bil-metodu ta’ test korrispondenti
tieghu

mhux standard jew teknika standard uzata b’mod gdid.

tal-fajl ghall-metodu u ghall-validazzjoni
u ghad-data tal-lottijiet, kif ikun xieraq.

36

Tibdil fil-procedura tat-test ghall-imballagg immedjat tal-
prodott lest (inkluza s-sostituzzjoni jew iz-zieda)

It-tibdil ma ghandux ikun applikabbli ghal prodott medicinali bijologiku
jew immunologiku.

Iridu jkunu saru studji ta’ validazzjoni xierga fkonformita mal-linji gwida
rilevanti u dawn iridu juru li -procedura tat-test aggornata tkun tal-anqas
ekwivalenti ghall-procedura tat-test precedenti.

Kwalunkwe metodu ta’ test ¢did ma ghandux jikkoncerna teknika gdida
mhux standard jew teknika standard uzata b'mod gdid.

Emenda tat-taqsima/tagsimiet rilevanti
tal-fajl ghall-metodu u ghall-validazzjoni
u ghad-data tal-lottijiet, kif ikun xierag.

37

Tibdil fil-forma jew fid-dimensjonijiet tal-kontenitur jew tal-
gheluq (imballagg immedjat) ta’ prodott lest mhux sterili

It-tibdil ma ghandux jikkoncerna parti mill-materjal tal-imballagg, li
taffettwa I-konsenja, l-uzu, is-sikurezza jew l-istabbilta tal-prodott lest.

It-tibdil ma ghandux jikkoncerna l-kompozizzjoni kwalitattiva jew
kwantitattiva tal-kontenitur.

Fkaz ta’ tibdil fl-ispazju vojt fugani jew ta’ tibdil fil-proporzjon ta’
superfice/volum, ghandhom ikunu nbdew studji dwar l-istabbilta
fkonformita mal-linji gwida rilevanti, il-parametri rilevanti tal-istabbilta
ghandhom ikunu gew ivvalutati f'tal-anqas zewg lottijiet fuq skala pilota
jew fuq skala industrijali, u tal-anqas l-applikant ghandu jkollu ghad-
dispozizzjoni data dwar l-istabbilta li tkopri tliet xhur.

Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti

tal-fajl.

38

Tibdil fid-daqs tal-pakkett (numru ta’ unitajiet ez. pilloli,
ampolli, ec¢. fpakkett) fiil-medda tad-daqs tal-pakkett
approvat attwalment *

Id-dags il-gdid tal-pakkett ghandu jkun konsistenti mal-pozologija u
mad-durata tat-trattament kif approvati fis-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott.

II-materjal tal-imballagg primarju ghandu jibga’ l-istess.
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39

Tibdil fxi parti tal-materjal tal-imballagg primarju li ma
tkunx fkuntatt mal-formulazzjoni tal-prodott lest (bhal
tibdil fil-kulur minhabba plastik differenti uzat ghal tappijiet
flip-oft, ghal crieki ta’ kodici bil-kulur fuq l-ampolli jew
tibdil tal-protezzjoni tal-labra)

It-tibdil ma ghandux jikkonc¢erna parti mill-materjal tal-imballagg li
taffettwa I-konsenja, l-uzu, is-sikurezza jew l-istabbilta tal-prodott lest.

Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti
tal-fajl.

40

Sostituzzjoni jew zieda ta’ fornitur ta’ komponenti jew ta’
apparati tal-imballagg (meta jissemma fil-fajl)

II-kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva tal-komponenti jew tal-
apparat tal-imballagg u l-ispecifikazzjonijiet tad-disinn ghandhom
jibqghu l-istess. It-tibdil ma ghandux ikollu l-potenzjal li jaffettwa
l-identita, il-kwalita jew il-puritd tal-komponent jew tal-apparat tal-
imballagg.

Emenda tat-taqsima/tagsimiet rilevanti

tal-fajl.

41

Tibdil fil-perjodu ta’ stabbilta jew fi protokoll approvat dwar
l-istabbilta tal-prodott lest:

It-tibdil ma ghandux ikun ir-rizultat ta’ avvenimenti mhux mistennija li
jinqalghu waqt il-manifattura jew minhabba thassib dwar l-istabbilta.

Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti
tal-fajl.

— tnaqqis fil-perjodu ta’ stabbilta tal-prodott lest kif imbal-
lat ghall-bejgh, wara li jinfetah ghall-ewwel darba jew
wara d-dilwizzjoni jew ir-rikostituzzjoni

— tibdil fi protokoll approvat dwar l-istabbilta

It-tibdil ma ghandux ikollu l-potenzjal li jaffettwa l-identita, il-qawwa,
il-kwalita, il-purita, il-potenza jew il-karatteristici fizici tal-prodott lest.

It-tibdil ma ghandux jikkoncerna t-twessigh tal-kriterji ta’ accettazzjoni
fil-parametri ttestjati, it-tnehhija tal-parametri li jindikaw l-istabbilta jew
it-tnaqqis fil-frekwenza tal-ittestjar.

42

Implimentazzjoni fil-prattika tat-tibdiliet diga previsti fi
protokoll approvat ghall-gestjoni tat-tibdil (CMP) ghall-
prodott lest

It-tibdil ghandu jsir fkonformita mas-CMP approvat u r-rizultati tal-
istudji mwettqa ghandhom jindikaw li I-kriterji ta’ accettazzjoni
predefiniti specifikati fil-protokoll jkunu ssodisfati.

L-implimentazzjoni tat-tibdil ma ghandhiex tkun tehtieg aktar data ta’
sostenn ghas-CMP.

43

Tibdiliet editorjali fil-parti 2 tal-fajl jekk l-inkluzjoni fi
procedura pendenti dwar il-parti 2 ma tkunx possibbli

Tabella komparattiva tat-tibdiliet fil-fajl.

44

Prezentazzjoni ta’ Ph. Eur. CEP gdid jew aggornat minn

manifattur diga approvat ghal sustanza mhux sterili:

— sustanza attiva;

— materjal tal-bidu, reagent jew prodott intermedju uzat
fil-process tal-manifattura tas-sustanza attiva;

— eccipjent

L-ispecifikazzjonijiet dwar ir-rilaxx u t-tmiem tal-perjodu ta’ stabbilta tal-
prodott lest ghandhom jibqghu l-istess.

It-tibdil ma ghandux ikollu l-potenzjal li jaffettwa l-identita, il-kwalita,

materjal tal-bidu, tar-reagent jew tal-prodott intermedju uzat fil-process
tal-manifattura tas-sustanza attiva, jew tal-eccipjent.

Emenda tat-taqsima/tagsimiet rilevanti
tal-fajl, inkluza kopja tal-Ph. Eur. CEP
aggornat u tad-dikjarazzjoni tal-QP, kif
ikun xieraq.
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Ma ghandha tkun mehtiega l-ebda data addizzjonali.

I-process tal-manifattura tas-sustanza attiva, tal-materjal tal-bidu, tar-rea-
gent, tal-prodott intermedju jew tal-ec¢ipjent ma ghandux jinkludi l-uzu
ta’ materjal li jorigina mill-bniedem jew mill-annimali.

Ghal sustanza erbali jew ghal preparazzjoni erbali, ir-rotta tal-
manifattura, il-forma fizika, is-solvent tal-estrazzjoni u l-proporzjon tal-
estratt tal-medicina (DER) ghandhom jibqghu l-istess.

.....

tal-Unjoni li jahznu u jipprovdu data organizzazzjonali.

45

Prezentazzjoni ta’ Ph. Eur. CEP gdid minn manifattur gdid

(sostituzzjoni jew zieda) ghal dawn li gejjin, meta ma jkunux

sterili:

— sustanza attiva;

— materjal tal-bidu, reagent jew prodott intermedju uzat
fil-process tal-manifattura tas-sustanza attiva;

— eccipjent

L-ispecifikazzjonijiet dwar ir-rilaxx u t-tmiem tal-perjodu ta’ stabbilta tal-
prodott lest ghandhom jibqghu l-istess.

It-tibdil ma ghandux ikollu I-potenzjal li jaffettwa l-identita, il-kwalita,
materjal tal-bidu, tar-reagent jew tal-prodott intermedju uzat fil-process
tal-manifattura tas-sustanza attiva, jew tal-ec¢ipjent.

Ma ghandha tkun mehtiega l-ebda data addizzjonali.

Il-process tal-manifattura tas-sustanza attiva, tal-materjal tal-bidu, tar-
reagent, tal-prodott intermedju jew tal-e¢¢ipjent ma ghandux jinkludi
l-uzu ta’ materjal li jorigina mill-bniedem jew mill-annimali.

Ghal sustanza erbali jew ghal preparazzjoni erbali, ir-rotta tal-
manifattura, il-forma fizika, is-solvent tal-estrazzjoni u l-proporzjon tal-
estratt tal-medicina (DER) ghandhom jibqghu l-istess.

[I-manifattur ghandu jkun diga gie inkorporat fis-sistemi tal-IT tal-Unjoni
li jahznu u jipprovdu data organizzazzjonali.

Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti
tal-fajl, inkluza kopja tal-Ph. Eur. CEP
aggornat u tad-dikjarazzjoni tal-QP, kif
ikun xierag.

46

Prezentazzjoni ta’ Ph. Eur. CEP ghat-TSE ghal dawn li gejjin,

meta ma jkunux sterili:

— sustanza attiva;

— materjal tal-bidu, reagent jew prodott intermedju uzat
fil-process tal-manifattura tas-sustanza attiva;

— eccipjent

It-tibdil ma ghandux ikollu I-potenzjal li jaffettwa l-identita, il-kwalita,

materjal tal-bidu, tar-reagent jew tal-prodott intermedju uzat fil-process
tal-manifattura tas-sustanza attiva, jew tal-ec¢ipjent.

It-tibdil ma ghandux ikollu impatt fuq ir-riskju ta’ kontaminazzjoni minn
agenti estranji (ez. I-ebda tibdil fil-pajjiz ta’ origini).

tal-Unjoni li jahznu u jipprovdu data organizzazzjonali.

Emenda tat-tagsima/tagsimiet rilevanti
tal-fajl inkluza kopja tal-Ph. Eur. CEP,
tad-dikjarazzjoni  tal-QP  u  tal-
informazzjoni dwar it-TSE, kif ikun
xieraq.
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47

Tibdil sabiex tinzamm konformita mal-Ph. Eur. jew ma’
farmakopea nazzjonali ta’ Stat Membru:

It-tibdil ghandu jsir esklussivament sabiex tinzamm konformita shiha
mal-farmakopea. It-testijiet kollha fl-ispecifikazzjoni ghandhom
jikkorrispondu mal-istandard farmakopej¢i wara t-tibdil, minbarra
kwalunkwe test addizzjonali.

Ma ghandhiex tkun mehtiega validazzjoni addizzjonali ta’ metodu

farmakopejku gdid jew mibdul.

Ghal sustanza erbali jew ghal preparazzjoni erbali, ir-rotta tal-manifat-
tura, il-forma fizika, is-solvent tal-estrazzjoni u l-proporzjon tal-estratt
tal-medicina (DER) ghandhom jibqghu l-istess.

Emenda tat-tagsimaftagsimiet rilevanti
tal-fajl (*).

Tabella komparattiva tal-
ispecifikazzjonijiet precedenti u dawk
godda, jekk applikabbli.

— tibdil fl-ispecifikazzjoni(jiet) ta’ sustanza attiva, ta’
eccipjent jew ta’ materjal tal-bidu ta’ sustanza attiva
precedenti ta’ Farmakopea mhux tal-UE sabiex tinzamm
konformitd shiha mal-Ph. Eur. jew ma’ farmakopea
nazzjonali ta’ Stat Membru

L-ispecifikazzjonijiet addizzjonali ghall-farmakopea ghall-proprjetajiet
specifici tal-prodott ma ghandhomx jinbidlu (ez. profili tad-dags tal-
partikoli, forma polimorfika, bijjoassaggi jew aggregati).

It-tibdil ma ghandux jikkoncerna tibdiliet sinifikanti fil-profil kwalitattiv

u kwantitattiv  tal-impuritajiet sakemm ma jigux issikkati
l-ispecifikazzjonijiet.

Id-data tal-lottijiet u d-data li turil-idoneita
tal-monografija  ghall-kontroll ~ tas-
sustanza.

— Tibdil sabiex tinzamm konformita ma’ aggornament tal-
monografija rilevanti tal-Ph. Eur. jew ma’ farmakopea
nazzjonali ta’ Stat Membru

L-ispecifikazzjonijiet addizzjonali ghall-farmakopea ghall-proprjetajiet
specifici tal-prodott ma ghandhomx jinbidlu (ez. profili tad-dags tal-par-
tikoli, forma polimorfika, bijoassaggi jew aggregati).

— Tibdil  fl-ispecifikazzjonijiet ~ minn
nazzjonali ta’ Stat Membru ghall-Ph. Eur.

farmakopea

L-emenda tat-tagsima/taqsimiet rilevanti
tal-fajl, inkluza d-data tal-lottijiet u
d-data 1i turi l-idoneita tal-monografija
ghall-kontroll tas-sustanza.

— sabiex tigi riflessa l-konformita mal-Ph. EUR. billi
titnehha r-referenza ghall-metodu ta’ test intern u
ghan-numru tal-metodu ta’ test

48

Zieda jew sostituzzjoni ta’ apparat tal-kejl jew tal-
amministrazzjoni li ma jkunx parti integrata tal-imballagg
primarju

It-tibdil ma ghandux jaffettwa l-konsenja, l-uzu, is-sikurezza jew
l-istabbilta tal-prodott lest.

It-tibdil ghandu jkun applikabbli biss ghal apparat bil-markatura CE.

L-apparat il-gdid tal-kejl jew tal-amministrazzjoni ghandu jaghti b’'mod
preciz id-doza mehtiega ghall-prodott koncernat skont il-pozologija
approvata, u r-rizultati ta’ dawn l-istudji ghandhom ikunu disponibbli.

Emenda tat-tagsima/tagsimiet rilevanti
tal-fajl.
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L-apparat il-gdid ghandu jkun kompatibbli mal-prodott medicinali
veterinarju.

It-tibdil ma ghandux iwassal ghal emendi sostanzjali fl-informazzjoni
dwar il-prodott.

49 Tibdil fil-parametri jew fil-limiti tal-ispecifikazzjonijiet ta’ | It-tibdil ma ghandux ikun konsegwenza ta’ xi impenn minn|Emenda tat-taqsima/tagsimiet rilevanti
apparat tal-kejl jew tal-amministrazzjoni: valutazzjonijiet precedenti sabiex jigu riezaminati I-limiti tal- | tal-fajl.
ispecifikazzjonijiet (ez. maghmula matul il-procedura ghall-applikazzjoni . .
! N 1 A . , | Tabella komparattiva tal-parametri u tal-
ghall-awtorizzazzjoni tal-kummer¢jalizzazzjoni jew il-procedura ta limiti talispecifikazzioni cedenti
varjazzjoni skont I-Artikolu 62 tar-Regolament (UE) 2019/6) sakemm | ot ta-ispeciiikazzjont prececentl u
. . Py . .. | dawk godda.
ma jkunx gie vvalutat u miftiehem precedentement bhala parti minn
mizura ta’ segwitu fi procedura precedenti skont ir-Regolament (UE)
2019/6.
It-tibdil ma ghandux ikun ir-rizultat ta’ avvenimenti mhux mistennija li
jinqalghu wagqt il-manifattura.
a) | — l-issikkar tal-limiti tal-ispecifikazzjonijiet It-tibdil ghandu jkun fil-medda tal-limiti approvati bhalissa.
II-procedura tat-test ghandha tibqa’ l-istess, jew inkella t-tibdiliet fil-
procedura tat-test ghandhom ikunu minuri.
b)|— zieda ta’ parametru ta’ specifikazzjoni ¢did mal-|Kwalunkwe metodu ta’ test gdid ma ghandux jikkoncerna teknika ¢gdida |Emenda tat-tagsima/tagsimiet rilevanti
ispecifikazzjoni bil-metodu ta’ test korrispondenti | mhux standard jew teknika standard uzata b'mod ¢did. tal-fajl ghall-metodu u ghall-validazzjoni
tieghu u ghad-data tal-lottijiet.
50 Tibdil fil-procedura tat-test (inkluza sostituzzjoni jew zieda) | Iridu jkunu saru studji ta’ validazzjoni xierqa fkonformita mal-linji gwida | Emenda tat-taqsima/tagsimiet rilevanti
ta’ apparat tal-kejl jew tal-amministrazzjoni rilevanti u dawn iridu juru li -procedura tat-test aggornata tkun tal-anqas | tal-fajl ghall-metodu u ghall-validazzjoni
ekwivalenti ghall-procedura tat-test precedenti. u ghad-data tal-lottijiet.
Kwalunkwe metodu ta’ test gdid ma ghandux jikkoncerna teknika gdida
mhux standard jew teknika standard uzata b'mod gdid.
51 Aggornament tal-fajl tal-kwalita mahsub sabiex jigi|Dan it-tibdil ghandu jkun applikabbli biss meta ma tkun mehtiega I-ebda | Emenda tat-taqsima/tagsimiet rilevanti
implimentat l-ezitu ta’ procedura ta’ referenza ta’ interess | data gdida jew addizzjonali ghal valutazzjoni. tal-fajl.
ghall-Unjoni skont Il-Artikolu 83 tar-Regolament (UE)
2019/6:
a) |— il-prodott lest ikun kopert mill-kamp ta’ applikazzjoni
definit tal-procedura
b) | — il-prodott lest ma jkunx kopert mill-kamp ta’

applikazzjoni definit tal-procedura izda t-tibdil(iet)
jimplimenta(w) l-ezitu tal-procedura
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Tibdiliet fil-parti tal-fajl dwar is-sikurezza, l-effika¢ja u
I-farmakovigilanza

Tibdil(iet) fl-isem jew fl-indirizz jew fid-dettalji ta’ kuntatt ta’
persuna kwalifikata ghall-farmakovigilanza (QPPV)

Tibdil(iet) fis-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SPC),
fit-tikkettar jew fil-fuljett ta’ taghrif mahsub(in) ghall-
implimentazzjoni tal-ezitu ta’ procedura ta’ referenza ta’
interess ghall-Unjoni skont l-Artikolu 83 tar-Regolament
(UE) 2019/6

I-prodott medicinali veterinarju ghandu jkun kopert mill-kamp ta’
applikazzjoni definit tar-referenza.

Dan it-tibdil ghandu jkun applikabbli biss meta ma tkun mehtiega I-ebda
data gdida jew addizzjonali ghal valutazzjoni.

Is-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott, it-Tikkettar u I-Fuljett ta’
Taghrif proposti ghandhom ikunu identi¢i ghat-tagsimiet koncernati
ghal dawk annessi mad-Decizjoni tal-Kummissjoni dwar il-procedura ta’
referenza ghall-prodott medicinali ta’ referenza.

Tibdil(iet) fI-SPC, fit-tikkettar jew fil-fuljett ta’ taghrif ta’
prodott medicinali generiku jew ibridu wara valutazzjoni
tal-istess tibdil(iet) ghall-prodott ta’ referenza

Dan it-tibdil ghandu jkun applikabbli biss meta ma tkun mehtiega I-ebda
data gdida jew addizzjonali ghal valutazzjoni.

It-tibdiliet proposti fis-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott, fit-
Tikkettar u fil-Fuljett ta’ Taghrif ghandhom ikunu identi¢i ghal dawk
it-tibdiliet approvati ghall-prodott medicinali ta’ referenza.

Il-prodott ta’ referenza ghandu jigi approvat fl-Istat Membru koncernat.

Tibdil(iet) fI-SPC, fit-tikkettar jew fil-fuljett ta’ taghrif
mahsub(in) ghall-implimentazzjoni tal-ezitu ta’ procedura
jew ta’ rakkomandazzjoni mill-awtorita kompetenti jew
mill-Agenzija rigward mizuri ta’ gestjoni tar-riskju fil-
farmakovigilanza relatati ma’ prodotti medicinali veterinarji

Dan it-tibdil ghandu jkun applikabbli biss meta ma tkun mehtiega l-ebda
data gdida jew addizzjonali ghal valutazzjoni.

It-tibdiliet proposti fis-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott, fit-
Tikkettar u fil-Fuljett ta’ Taghrif ghandhom ikunu identi¢i ghall-
formulazzjoni magbula mill-awtorita kompetenti jew mill-Agenzija.

Tibdil fil-post tal-master file tas-sistema ta’ farmakovigilanza
(PSMF)

Introduzzjoni ta’ sommarju tal-PSMF jew tibdiliet fis-som-
marju tal-PSMF li ma jkunux koperti diga xi mkien ichor
fdan 1-Anness

Sommarju tal-master file tas-sistema ta’
farmakovigilanza skont 1-Artikolu 8(1)
(c) tar-Regolament (UE) 2019/6.
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7 Introduzzjoni  tal-obbligi u tal-kundizzjonijiet ta’|Il-formulazzjoni ghandha tkun limitata ghal dik miftiehma mill-awtorita
awtorizzazzjoni tal-kummercjalizzazzjoni, inkluz il-pjan | kompetenti jew mill-Agenzija.
ta’ gestjoni tar-riskju, jew tibdil(iet) fihom
8 Implimentazzjoni ta’ tibdiliet fl-SPC li ma jkunux koperti | Dan it-tibdil ghandu jkun applikabbli biss meta ma tkun mehtiega l-ebda
diga xi mkien ichor fdan I-Anness data gdida jew addizzjonali ghal valutazzjoni. It-tibdiliet ma ghandhomx
jaffettwaw il-kwalita, is-sikurezza jew l-effika¢ja tal-prodott.
It-tibdiliet ghandhom ikunu ta’ natura minuri u ghandhom ikunu
konsistenti mal-informazzjoni attwalment inkluza fl-SPC.
9 Tibdiliet editorjali fl-SPC, fil-fuljett ta’ taghrif jew fit- | It-tibdiliet ma ghandhomx jaffettwaw il-kwalita, is-sikurezza jew l-effi-
tikkettar jekk l-inkluzjoni fi proc¢edura pendenti ma tkunx | kacja tal-prodott medicinali.
possibbli
10 Tibdiliet fit-tikkettar jew fil-fuljett ta’ taghrif li ma
ghandhomx ikunu marbutin mal-SPC:
a) |— informazzjoni amministrattiva dwar ir-rapprezentant
tad-detentur
b) | — tibdiliet ohrajn It-tibdiliet ghandhom ikunu ta’ natura minuri u ghandhom ikunu
konsistenti mal-informazzjoni inkluza f1-SPC.
It-tibdil ma ghandux jinkludi l-introduzzjoni ta’ siti godda ghar-rilaxx ta’
lottijiet.
It-tibdiliet ma ghandhomx ikunu ta’ natura promozzjonali u ma ghandux
ikollhom impatt negattiv fuq il-leggibbilta tal-informazzjoni dwar
il-prodott.
¢) | — l-inkluzjoni ta’ stikers ta’ traccabbilta fil-kartuna tal-|Iz-zieda ghandux ikollha impatt negattiv fuq il-leggibbilta tal-
prodott jew fugha informazzjoni dwar il-prodott.
D Tibdiliet fil-parti tal-fajl li tikkoncerna lI-master file
dwar l-antigen tal-va¢¢in (VAMF)
1 Tibdil fl-isem jew fl-indirizz jew fid-dettalji ta’ kuntatt tad- | Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni ghandu | Emenda tat-taqsima/tagsimiet rilevanti

detentur tac-certifikat tal-VAMF ghal prodotti bijologici

jibga’ l-istess entita guridika.

tal-fajl, kif ikun xieraq.
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2 L-inkluzjoni ta” VAMF diga ccertifikat fil-fajl  tal-
awtorizzazzjoni tal-kummer¢jalizzazzjoni ta’ prodott
medicinali veterinarju. (il-procedura tat-2ni stadju tal-
VAMF)

It-tibdiliet ma ghandhomx jaffettwaw il-proprjetajiet tal-prodott lest.

Emenda tat-tagsima/tagsimiet rilevanti
tal-fajl.

(") Skont it-termini standard tal-EDQM, is-sistema tal-ismijiet u tat-termini ppubblikata mill-EDQM ghall-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni.

(%) Fkazijiet li fihom forma farmacewtika jew qawwa partikolari tkun irciviet awtorizzazzjoni individwali tal-kummer¢jalizzazzjoni li tkun separata ghall-awtorizzazzjoni tal-kummer¢jalizzazzjoni ghal forom
farmacewtici jew ghal qawwiet ohra tal-istess prodott, it-thassir ta’ dik imsemmija l-ewwel ma jkunx varjazzjoni izda rtirar tal-awtorizzazzjoni tal-kummercjalizzazzjoni.

() Fkazijiet li fihom dags tal-pakkett partikolari jkun ircieva awtorizzazzjoni individwali ghall-kummer¢jalizzazzjoni li tkun separata mill-awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni ghal dagsijiet ohra tal-
pakkett tal-istess prodott, it-tibdil ta’ dak imsemmi l-ewwel ma jkunx varjazzjoni skont l-Artikolu 61, izda varjazzjoni skont I-Artikolu 62 tar-Regolament (UE) 2019/6.

(*) Ma hemmsx bzonn li l-awtoritajiet kompetenti jigu nnotifikati dwar monografija aggornata tal-farmakopea Ewropea jew ta’ farmakopea nazzjonali ta’ Stat Membru fil-kaz li ssir referenza ghall-“edizzjoni
kurrenti” fil-fajl ta’ prodott medicinali awtorizzat. L-applikanti huma mfakkra li I-konformita mal-monografija aggornata jenhtieg li tigi implimentata fi Zmien sitt xhur. Jekk l-implimentazzjoni ma ssehhx fi

zmien 6 xhur mid-data tal-pubblikazzjoni, tkun tapplika din il-varjazzjoni.
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