	Anexa nr.1 

la Regulamentul cu privire
la gestionarea variaţiilor postautorizare


  

	CERERE PENTRU VARIAŢII DE TIP IA/IB sau TIP II la 

CERTIFICATUL de ÎNREGISTRARE a MEDICAMENTULUI 


  

	1. Denumirea comercială a produsului medicamentos 

	 

	 

	 

	2. Substanţa (e) activă (e) (date calitative, cantitative)

	 

	 

	 

	 

	 

	3. Forma farmaceutică, doza, concentraţia, volumul, mărimea de ambalaj, calea de administrare

	 

	Forma farmaceutică:
	

	Doza, concentraţia, volumul:
	

	Mărimea de ambalaj:
	

	Calea de administrare:
	

	 

	4. Deţinătorul Certificatului de Înregistrare a Medicamentului (CÎM)

	 

	Nume:
	

	Adresa:
	

	Oraş, Ţara::
	

	Tel., Fax:
	

	 

	5. Autorizat 

CÎ nr….. /data eliberării

	 

	NOTĂ 

Pentru produsele străine se vor înscrie date de identificare privind aprobarea variaţiei de către autoritatea competentă (după cum este cazul, în funcţie de procedura de autorizare).

	 

	6. Plătitor şi propunerea formei de plată

	 

	Nume:
	

	Adresa:
	

	Oraş, Ţara:
	

	Tel., Fax:
	

	Lei, Dolari: Euro:
	

	 

	7. Persoana de contact / Reprezentanţa din Moldova 

	 

	Nume:
	

	Adresa:
	

	Oraş, Ţara:
	

	Tel., Fax, E-mail:
	

	 

Semnatarii îşi asumă răspunderea că datele din prezenta cerere şi din documentaţia de variaţie anexată sunt în conformitate cu reglementările Agenţiei Medicamentului privind variaţiile de tip IA/IB sau tip II. 

  

Data ................ 

 

Semnătura

Deţinătorul CÎ / Reprezentanţa din Moldova


  

  

	MODIFICĂRI TIP IA ŞI IB (se bifează modificarea corespunzătoare solicitată) 

[image: image1]Se ataşează copia paginii/paginilor relevante din Ghidul de aplicare a procedurilor privind examinarea variaţiilor şi se bifează căsuţele relevante pentru condiţii şi documentaţii. 

 

	A. Schimbări administrative
	Tipul
variaţiei

	[image: image2]
	A.1 Schimbarea denumirii şi/sau adresei deţinătorului certificatului de înregistrare
	[image: image3]IANI
	[image: image4]IB

	 

	
	Tipul variaţiei

	[image: image5]
	A.2 Schimbarea numelui medicamentului
	IB

	 

	
	Tipul variaţiei

	[image: image6]
	A.3 Schimbarea denumirii substanţei active
	[image: image7]IANI
	[image: image8]IB

	 

	
	Tipul variaţiei

	[image: image9]
	A.4 Schimbarea denumirii şi/sau adresei unui loc de fabricaţie (inclusiv locul pentru controlul seriei, când este cazul) sau furnizorului substanţei active, a materialului de start, reactivului sau produsului intermediar (dacă sunt specificate în dosar), în cazul în care nu este disponibil certificat de conformitate cu Ph.Eur.
	[image: image10]IA
	[image: image11]IB
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	A.5 Schimbarea denumirii şi/sau adresei producătorului medicamentului finit, inclusiv locul pentru controlul seriei
	Tipul variaţiei
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	a) Producător responsabil de eliberarea seriei
	[image: image14]IANI
	[image: image15]IB

	[image: image16]
	b) Restul producătorilor
	[image: image17]IA
	[image: image18]IB

	 

	
	
	Tipul variaţiei
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	A.6 Schimbarea codului ATC
	[image: image20]IA
	[image: image21]IB

	 

	
	Tipul variaţiei

	[image: image22]
	A.7 Renunţare la oricare loc de fabricaţie [inclusiv locul de fabricaţie pentru substanţa activă, produsul intermediar sau medicamentul finit, locul pentru ambalare, producătorul responsabil de eliberarea seriei, locul pentru controlul seriei sau furnizorul unui material de start, reactiv sau excipient (dacă sunt specificate în dosar)]
	[image: image23]IA
	[image: image24]IB

	 

	B. Schimbări în materie de calitate

	B.I.a Schimbare în fabricaţia substanţei active

	 

	B.I.a.1 Schimbare la nivelul producătorului materialului de start/reactivului/produsului intermediar utilizat în procesul de fabricaţie a substanţei active sau schimbare la nivelul producătorului substanţei active (inclusiv locul pentru controlul seriei, dacă este cazul) în cazul în care nu există certificat de conformitate cu Ph.Eur.
	Tipul variaţiei

	[image: image25]
	a) Producătorul propus face parte din acelaşi grup farmaceutic cu producătorul deja autorizat
	[image: image26]IANI
	[image: image27]IB

	[image: image28]
	b) Adăugarea unui producător nou al substanţei active, pe baza unui dosar de bază al produsului pentru substanţa activă (ASMF)
	II

	[image: image29]
	c) Producătorul propus utilizează o cale de sinteză sau condiţii de fabricaţie fundamental diferite, care pot conduce la modificări importante ale caracteristicilor de calitate ale substanţei active, cum ar fi profilul calitativ şi/sau cantitativ al impurităţilor, care necesită calificare, sau proprietăţile fizico-chimice, cu influenţă asupra biodisponibilităţii
	II

	[image: image30]
	d) Producător nou de material pentru care este necesară o evaluare a siguranţei virale şi/sau a riscului TSE
	II

	[image: image31]
	e) Schimbarea se referă la o substanţă activă biologică sau un material de start/ reactiv/ produs intermediar utilizat în fabricarea unui medicament biologic/ imunologic
	II

	[image: image32]
	f) Schimbare în procedura de testare pentru substanţa activă - înlocuirea sau adăugarea unui loc în care se efectuează controlul/testarea seriei
	[image: image33]IA
	[image: image34]IB

	 

	B.I.a.2 Schimbări în procesul de fabricaţie a substanţei active
	Tipul variaţiei

	[image: image35]
	a) Schimbare minoră în procesul de fabricaţie a substanţei active
	[image: image36]IA
	[image: image37]IB

	[image: image38]
	b) Schimbare majoră în procesul de fabricaţie a substanţei active, care poate avea urmări semnificative asupra calităţii, siguranţei sau eficacităţii medicamentului
	II

	[image: image39]
	c) Schimbarea se referă la o substanţă biologică/imunologică sau la utilizarea unei substanţe derivate chimic diferită în fabricarea unui medicament biologic/imunologic, fără a avea legătură cu un protocol
	II

	[image: image40]
	d) Schimbarea se referă la un medicament din plante medicinale, fiind modificate oricare dintre următoarele: sursa geografică, etapele sau procesul de fabricaţie
	II

	[image: image41]
	e) Schimbare minoră adusă secţiunii confidenţiale/închise a DSSA
	IB

	 

	B.I.a.3 Schimbare în mărimea (inclusiv interval de mărime) seriei substanţei active sau a produsului intermediar
	Tipul variaţiei

	[image: image42]
	a) Creştere de până la de 10 ori comparativ cu mărimea seriei aprobate la momentul autorizării
	[image: image43]IA
	[image: image44]IB

	[image: image45]
	b) Reducerea la scară
	[image: image46]IA
	[image: image47]IB
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	c) Schimbarea impune evaluarea comparabilităţii unei substanţe active biologice/ imunologice
	II

	[image: image49]
	d) Creştere mai mare de 10 ori comparativ cu mărimea seriei aprobate la momentul autorizării
	IB

	[image: image50]
	e) Cantitatea substanţei active biologice/imunologice creşte/ descreşte fără modificarea procesului (de exemplu, dublarea liniei)
	IB

	 

	B.I.a.4 Schimbare în testările interfazice sau schimbarea limitelor aplicate în timpul procesului de fabricaţie a substanţei active
	Tipul variaţiei
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	a) Restrângere a limitelor interfazice
	[image: image52]IA
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	b) Adăugare a unor noi testări şi limite
	[image: image55]IA
	[image: image56]IB

	[image: image57]
	c) Eliminare a unui test nesemnificativ
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	[image: image59]IB
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	d) Extindere a limitelor aprobate, ce poate avea un efect semnificativ asupra calităţii globale a substanţei active
	II

	[image: image61]
	e) Eliminare a unui test interfazic, ce poate avea un efect semnificativ asupra calităţii globale a substanţei active
	II

	[image: image62]
	f) Adăugare sau înlocuire a unui test interfazic ca urmare a unei probleme de siguranţă sau calitate
	IB

	 

	B.I.a.5 Schimbări ale substanţei active a unui vaccin uman al gripei sezoniere, pre-pandemice sau pandemice
	Tipul variaţiei

	[image: image63]
	a) Înlocuirea tulpinii/ tulpinilor într-un vaccin uman al gripei sezoniere, pre-pandemice sau pandemice
	II

	 

	B.I.b Schimbare în controlul substanţei active

	B.I.b.1 Schimbare a specificaţiei pentru o substanţă activă sau un material de start/ produs intermediar/ reactiv folosit în procesul de fabricaţie a substanţei active
	Tipul variaţiei

	[image: image64]
	a) Restrângerea limitelor specificaţiei în cazul medicamentelor care fac obiectul eliberării oficiale a seriilor
	[image: image65]IANI
	[image: image66]IB

	[image: image67]
	b) Restrângere a limitelor specificaţiei
	[image: image68]IA
	[image: image69]IB

	[image: image70]
	c) Adăugarea unui nou parametru de testare la specificaţie şi a metodei de testare corespunzătoare
	[image: image71]IA
	[image: image72]IB

	[image: image73]
	d) Eliminarea unui parametru de testare nesemnificativ (de exemplu, eliminarea unui parametru inactual)
	[image: image74]IA
	[image: image75]IB

	[image: image76]
	e) Eliminarea unui parametru de testare, ce poate avea un efect semnificativ asupra calităţii globale a substanţei active sau/şi a medicamentului finit
	II

	[image: image77]
	f) Schimbare care nu se încadrează în limitele aprobate ale specificaţiilor pentru substanţa activă
	II

	[image: image78]
	g) Extinderea limitelor aprobate ale specificaţiilor pentru un material de start/produs intermediar, ce poate avea un efect semnificativ asupra calităţii globale a substanţei active şi/sau a medicamentului finit
	II

	[image: image79]
	h) Adăugarea sau înlocuirea (cu excepţia substanţelor active biologice sau imunologice) a unui parametru de testare ca urmare a unor probleme de siguranţă sau calitate
	IB

	 

	B.I.b.2 Schimbare în procedura de testare a substanţei active sau a unui material de start/ reactiv/ produs intermediar folosit în procesul de fabricaţie a substanţei active
	Tipul variaţiei

	[image: image80]
	a) Schimbare minoră în procedura de testare autorizată
	[image: image81]IA
	[image: image82]IB

	[image: image83]
	b) Eliminarea unei proceduri de testare pentru substanţa activă sau un material de start/reactiv/produs intermediar, în cazul în care o procedură de testare alternativă a fost deja autorizată
	[image: image84]IA
	[image: image85]IB

	[image: image86]
	c) Alte schimbări în procedura de testare (inclusiv înlocuire sau adăugare) pentru un reactiv, fără efect semnificativ asupra calităţii globale a substanţei active
	[image: image87]IA
	[image: image88]IB

	[image: image89]
	d) Schimbare (înlocuire) a unei metode de testare biologice/imunologice/imunochimice sau a unei metode ce utilizează un reactiv biologic pentru o substanţă activă biologică, cum ar fi secvenţierea peptidelor, a glucidelor, etc.
	II

	[image: image90]
	e) Alte schimbări în procedura de testare (inclusiv înlocuire sau adăugare) pentru o substanţă activă sau un material de start/produs intermediar
	IB

	 

	B.I.c Schimbare în sistemul de închidere a recipientului substanţei active

	B.I.c.1 Schimbare în ambalajul primar al substanţei active
	Tipul variaţiei


	[image: image91]
	a) Compoziţia calitativă şi/sau cantitativă
	[image: image92]IA
	[image: image93]IB

	[image: image94]
	b) Compoziţia calitativă şi/sau cantitativă în cazul unei substanţe active biologice /imunologice sterilă şi necongelată
	II

	[image: image95]
	c) Substanţe active lichide (nesterile)
	IB

	 

	B.I.c.2 Schimbare în specificaţiile ambalajului primar al substanţei active
	Tipul variaţiei

	[image: image96]
	a) Restrângerea limitelor specificaţiilor
	[image: image97]IA
	[image: image98]IB

	[image: image99]
	b) Adăugarea unui nou parametru de testare şi a metodei de testare corespunzătoare
	[image: image100]IA
	[image: image101]IB

	[image: image102]
	c) Eliminarea unui parametru de testare nesemnificativ (de exemplu, eliminarea unui parametru inactual)
	[image: image103]IA
	[image: image104]IB

	[image: image105]
	d) Adăugarea sau înlocuirea unui parametru de testare ca urmare a unor probleme de siguranţă sau calitate
	IB

	 

	B.I.c.3 Schimbare în cadrul procedurii de testare a ambalajului primar al substanţei active
	Tipul variaţiei

	[image: image106]
	a) Schimbare minoră în procedura de testare autorizată
	[image: image107]IA
	[image: image108]IB

	[image: image109]
	b) Alte schimbări în procedura de testare (inclusiv înlocuire sau adăugare)
	[image: image110]IA
	[image: image111]IB

	[image: image112]
	c) Eliminarea unei proceduri de testare în cazul în care o procedură de testare alternativă a fost deja autorizată
	[image: image113]IA
	[image: image114]IB

	 

	B.I.d.1 Schimbare în perioada de retestare/păstrare sau în condiţiile de păstrare ale substanţei active atunci când un certificat de conformitate cu Ph.Eur. care să acopere această perioadă nu a fost depus la dosarul aprobat
	Tipul variaţiei

	
	a) Perioada de retestare/păstrare

	[image: image115]
	1. Restrângere
	[image: image116]IA
	[image: image117]IB

	[image: image118]
	2. Extindere a perioadei de retestare prin extrapolarea rezultatelor studiului de stabilitate care nu este în conformitate cu ghidurile ICH*
	II

	[image: image119]
	3. Extinderea perioadei de păstrare pentru o substanţă activă biologică/imunologică care nu este în conformitate cu un protocol de stabilitate aprobat
	II

	[image: image120]
	4.Extindere sau introducere a unei perioade de retestare/păstrare susţinută de date de stabilitate în timp real
	IB

	
	b) Condiţii de păstrare

	[image: image121]
	1. Schimbare la condiţii de păstrare mai restrictive ale substanţei active
	[image: image122]IA
	[image: image123]IB

	[image: image124]
	2. Schimbare în condiţiile de păstrare ale substanţelor active biologice/ imunologice atunci când studiile de stabilitate nu au fost efectuate în conformitate cu protocolul de stabilitate aprobat
	II

	[image: image125]
	3. Schimbare în condiţiile de păstrare ale substanţei active
	IB

	 

	B.I.e.1 Introducerea unui spaţiu de proiectare (design space) sau extinderea spaţiului de proiectare aprobat, cu privire la:
	Tipul variaţiei

	[image: image126]
	a) O operaţie unitară în procesul de fabricaţie a substanţei active, inclusiv testele şi/sau procedurile de testare interfazice efectuate în cursul procesului rezultate
	II

	[image: image127]
	b) Proceduri de testare pentru materialele de start/reactivii/produşii intermediari şi/sau substanţa activă
	II

	 

	
	Tipul variaţiei

	B.I.e.2 Introducerea unui protocol postautorizare de management (gestionare) a schimbărilor în cazul substanţei active
	II

	 

	
	Tipul variaţiei

	B.I.e.3 Eliminarea unui protocol de management (gestionare) a schimbărilor autorizat în cazul substanţei active
	[image: image128]IANI
	[image: image129]IB

	 

	B.II. Produsul Finit

	B.II.a Schimbare în descrierea şi compoziţia medicamentului finit

	 

	B.II.a.1 Schimbare sau adăugare referitoare la inscripţionările, ştanţările sau alte marcaje inclusiv înlocuirea sau adăugarea de cerneluri pentru marcarea produsului
	Tipul variaţiei

	[image: image130]
	a) Schimbări în inscripţionări, ştanţări sau alte marcaje
	[image: image131]IANI
	[image: image132]IB

	[image: image133]
	b) Schimbări ale liniei/liniilor mediane destinată/destinate divizării în doze egale
	IB

	 

	B.II.a.2 Schimbare în forma şi dimensiunile formei farmaceutice
	Tipul variaţiei

	[image: image134]
	a) Comprimate cu eliberare imediată, capsule, supozitoare sau ovule
	[image: image135]IANI
	[image: image136]IB

	[image: image137]
	b) Forme farmaceutice gastro-rezistente, cu eliberare modificată sau prelungită, şi comprimate prevăzute cu linie mediană cu rol de divizare în doze egale
	IB

	 

	B.II.a.3 Schimbări în compoziţia (excipienţii) medicamentului 
	Tipul variaţiei

	
	a) Schimbări în compoziţia sistemului de aromatizare sau colorare

	[image: image138]
	1. Adăugare, eliminare sau înlocuire
	[image: image139]IANI
	[image: image140]IB

	[image: image141]
	2. Creştere sau scădere
	[image: image142]IANI
	[image: image143]IB

	
	b) Alţi excipienţi

	[image: image144]
	1. Orice modificare minoră a compoziţiei cantitative a medicamentului cu privire la excipienţi
	[image: image145]IANI
	[image: image146]IB

	[image: image147]
	2. Schimbări calitative sau cantitative în cazul unuia sau mai multor excipienţi, ce pot avea un efect semnificativ asupra siguranţei, calităţii sau eficacităţii medicamentului
	II

	[image: image148]
	3. Schimbare în ce priveşte un medicament biologic/imunologic
	II

	[image: image149]
	4. Orice excipient nou care include utilizarea materialelor de origine umană sau animală pentru care este necesară evaluarea siguranţei virale sau a riscului TSE
	II

	[image: image150]
	5. Schimbare susţinută de un studiu de bioechivalenţă
	II

	[image: image151]
	6. Înlocuirea unui singur excipient cu un excipient comparabil, cu aceleaşi caracteristici funcţionale şi în proporţii similare
	IB

	 

	B.II.a.4 Schimbare în masa filmului de acoperire a formelor farmaceutice orale sau schimbare în masa învelişului capsulelor
	Tipul variaţiei

	[image: image152]
	a) Forme farmaceutice solide orale
	[image: image153]IA
	[image: image154]IB

	[image: image155]
	b) Forme farmaceutice gastro-rezistente, cu eliberare modificată sau prelungită pentru care stratul de acoperire reprezintă factor critic în mecanismul de eliberare
	II

	 

	
	Tipul variaţiei


	B.II.a.5 Schimbare în concentraţia unui medicament parenteral unidoză, în cazul în care cantitatea de substanţă activă pe unitatea dozată rămâne aceeaşi
	II

	 

	
	Tipul variaţiei

	B.II.a.6 Eliminare din cutie a ambalajului primar conţinând solventul/diluantul
	IB

	 

	B.II.b  Schimbare în fabricaţia medicamentului finit

	B.II.b.1 Înlocuire sau adăugare a unui loc de fabricaţie pentru o parte sau întreg procesul de fabricaţie al medicamentului finit
	Tipul variaţiei

	[image: image156]
	a) Loc pentru ambalare secundară
	[image: image157]IANI
	[image: image158]IB

	[image: image159]
	b) Loc pentru ambalare primară
	[image: image160]IANI
	[image: image161]IB

	[image: image162]
	c) Orice loc de fabricaţie, cu excepţia producătorului responsabil de eliberarea seriei, locului pentru controlul seriei şi locului pentru ambalare secundară pentru medicamente biologice/imunologice
	II

	[image: image163]
	d) Loc de fabricaţie care necesită inspecţie iniţială sau specifică produsului
	II

	[image: image164]
	e) Orice loc de fabricaţie cu excepţia producătorului responsabil de eliberarea seriei, locului pentru controlul seriei şi locului pentru ambalare secundară pentru medicamente nesterile
	IB

	[image: image165]
	f) Orice loc de fabricaţie cu excepţia producătorului responsabil de eliberarea seriei, locului pentru controlul seriei şi locului pentru ambalare secundară pentru medicamente sterile fabricate cu utilizarea unei metode aseptice, cu excepţia medicamentelor biologice/imunologice
	IB

	 

	B.II.b.2 Schimbare în eliberarea seriei şi controlul de calitate al medicamentului finit
	Tipul variaţiei

	[image: image166]
	a) Înlocuire sau adăugare a unui loc de fabricaţie în care se efectuează controlul/ testarea seriilor
	[image: image167]IA
	[image: image168]IB

	
	b) Înlocuirea sau adăugarea unui producător responsabil de eliberarea seriei

	[image: image169]
	1. Nu include controlul/testarea seriei
	[image: image170]IANI
	[image: image171]IB

	[image: image172]
	2. Include controlul/testarea seriei
	[image: image173]IANI
	[image: image174]IB

	[image: image175]
	3. Include controlul/ testarea seriei pentru un medicament biologic/ imunologic şi una dintre metodele de testare utilizate la locul de testare este o metodă biologică/ imunologică/ imunochimică
	II

	 

	B.II.b.3 Schimbare în procesul de fabricaţie a medicamentului finit
	Tipul variaţiei

	[image: image176]
	a) Schimbare minoră în procesul de fabricaţie a unei forme farmaceutice orale, solide, cu eliberare imediată
	[image: image177]IA
	[image: image178]IB

	[image: image179]
	b) Schimbări majore ale procesului de fabricaţie care pot avea un efect semnificativ asupra calităţii, siguranţei şi eficacităţii medicamentului
	II

	[image: image180]
	c) Produsul este un medicament biologic/imunologic şi schimbarea necesită evaluarea comparabilităţii
	II

	[image: image181]
	d) Introducerea unei metode de sterilizare finale nonstandard
	II

	[image: image182]
	e) Introducerea sau creşterea supradozării pentru substanţa activă
	II

	[image: image183]
	f) Schimbare minoră în procesul de fabricaţie a unei suspensii apoase de uz oral
	IB

	 

	B.II.b.4 Schimbare în mărimea seriei de fabricaţie (inclusiv intervale ale mărimii seriei) a medicamentului finit
	Tipul variaţiei

	[image: image184]
	a) Creştere de până la de 10 ori comparativ cu mărimea seriei aprobate la momentul autorizării
	[image: image185]IA
	[image: image186]IB

	[image: image187]
	b) Reducerea la scară până la de 10 ori
	[image: image188]IA
	[image: image189]IB

	[image: image190]
	c) Schimbarea necesită evaluarea comparabilităţii unui medicament biologic/imunologic
	II

	[image: image191]
	d) Schimbarea se referă la toate celelalte forme farmaceutice obţinute prin procese de fabricaţie complexe
	II

	[image: image192]
	e) Creştere mai mare de 10 ori comparativ cu mărimea seriei aprobate la momentul autorizării pentru forme farmaceutice cu eliberare imediată
	IB

	[image: image193]
	f) Scara de producţie a unui medicament biologic/imunologic este crescută/scăzută fără modificări ale procesului de fabricaţie (de exemplu, dublarea liniei)
	IB

	 

	B.II.b.5 Schimbare în testările interfazice sau schimbarea limitelor aplicate în timpul procesului de fabricaţie a medicamentului finit
	Tipul variaţiei

	[image: image194]
	a) Restrângerea limitelor interfazice
	[image: image195]IA
	[image: image196]IB
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	b) Adăugarea unor noi testări şi limite
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	[image: image199]IB
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	c) Eliminarea unui test nesemnificativ
	[image: image201]IA
	[image: image202]IB

	[image: image203]
	d) Eliminarea unui test interfazic, ce poate avea un efect semnificativ asupra calităţii globale a medicamentului finit
	II

	[image: image204]
	e) Extinderea limitelor interfazice aprobate, ce poate avea un efect semnificativ asupra calităţii globale a medicamentului finit
	II
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	f) Adăugare sau înlocuire a unui test interfazic ca urmare a unei probleme de siguranţă sau calitate
	IB

	 

	B.II.c Schimbare în controlul excipienţilor din medicamentul finit

	B.II.c.1 Schimbare în specificaţia unui excipient
	Tipul variaţiei

	[image: image206]
	a) Restrângerea limitelor specificaţiei
	[image: image207]IA
	[image: image208]IB
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	b) Adăugarea unui nou parametru de testare şi a metodei de testare corespunzătoare
	[image: image210]IA
	[image: image211]IB
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	c) Eliminarea unui parametru de testare nesemnificativ (de exemplu, eliminarea unui parametru inactual)
	[image: image213]IA
	[image: image214]IB
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	d) Schimbare în afara limitelor aprobate ale specificaţiilor
	II
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	e) Eliminarea unui parametru de testare, ce poate avea un efect semnificativ asupra calităţii globale a medicamentului finit
	II
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	f) Adăugare sau înlocuire a unui parametru de testare ca urmare a unor probleme de siguranţă sau calitate (cu excepţia medicamentelor biologice sau imunologice)
	IB

	 

	B.II.c.2 Schimbare în procedura de testare a unui excipient 
	Tipul variaţiei

	[image: image218]
	a) Schimbare minoră a unei proceduri de testare aprobate
	[image: image219]IA
	[image: image220]IB
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	b) Eliminarea unei proceduri de testare în cazul în care o procedură de testare alternativă a fost deja autorizată
	[image: image222]IA
	[image: image223]IB

	[image: image224]
	c) Înlocuirea unei metode de testare biologice/imunologice/imunochimice sau a unei metode ce utilizează un reactiv biologic
	II

	[image: image225]
	d) Alte schimbări în procedura de testare (inclusiv înlocuire sau adăugare)
	IB

	 

	B.II.c.3 Schimbarea sursei unui excipient sau reactiv cu risc TSE
	Tipul variaţiei

	 
	a) De la un material cu risc TSE la un material vegetal sau sintetic

	[image: image226]
	1. Pentru excipienţi sau reactivi care nu sunt utilizaţi în procesul de fabricaţie a unei substanţe biologice/imunologice sau a unui medicament biologic/imunologic
	[image: image227]IA
	[image: image228]IB
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	2. Pentru excipienţi sau reactivi care sunt utilizaţi in procesul de fabricaţie a unei substanţe active biologice/imunologice sau a unui medicament biologic/imunologic
	IB
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	b) Schimbare sau introducere a unui material cu risc TSE sau înlocuire a unui material cu risc TSE cu un alt material cu risc TSE, pentru care nu există certificat de conformitate TSE
	II

	 

	B.II.c.4 Schimbare în sinteza sau recuperarea unui excipient nedescris în farmacopee (Dacă a fost descrisă în dosar)
	Tipul variaţiei

	[image: image231]
	a) Schimbare minoră în sinteza sau recuperarea unui excipient nedescris în farmacopee
	[image: image232]IA
	[image: image233]IB
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	b) Specificaţiile sunt modificate sau caracteristicile fizico-chimice ale excipientului se modifică, ceea ce poate afecta calitatea medicamentului finit
	II
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	c) Excipientul este o substanţă biologică/imunologică
	II

	 

	B.II.d Schimbare în controlul medicamentului finit

	B.II.d.1 Schimbare în specificaţia medicamentului finit
	Tipul variaţiei

	[image: image236]
	a) Restrângerea limitelor specificaţiei
	[image: image237]IA
	[image: image238]IB

	[image: image239]
	b) Restrângerea limitelor specificaţiei pentru medicamente care fac obiectul eliberării oficiale a seriei
	[image: image240]IAIN
	[image: image241]IB

	[image: image242]
	c) Adăugarea unui nou parametru de testare şi a metodei de testare corespunzătoare
	[image: image243]IA
	[image: image244]IB

	[image: image245]
	d) Eliminarea unui parametru de testare nesemnificativ (de exemplu, eliminarea unui parametru inactual)
	[image: image246]IA
	[image: image247]IB

	[image: image248]
	e) Schimbarea în afara limitelor aprobate ale specificaţiei
	II

	[image: image249]
	f) Eliminarea unui parametru de testare, ce poate avea un efect semnificativ asupra calităţii globale a medicamentului finit
	II
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	g) Adăugare sau înlocuire a unui parametru de testare ca urmare a unor probleme de siguranţă sau calitate (cu excepţia medicamentelor biologice sau imunologice)
	IB

	 

	B.II.d.2 Schimbare în procedura de testare a medicamentului finit
	Tipul variaţiei

	[image: image251]
	a) Schimbări minore pentru o procedură de testare aprobată
	[image: image252]IA
	[image: image253]IB

	[image: image254]
	b) Eliminarea unei proceduri de testare în cazul în care o procedură de testare alternativă a fost deja autorizată
	[image: image255]IA
	[image: image256]IB

	[image: image257]
	c) Înlocuirea unei metode de testare biologice/imunologice/imunochimice sau a unei metode ce utilizează un reactiv biologic
	II
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	d) Alte schimbări în procedura de testare (inclusiv înlocuire sau adăugare)
	IB

	 

	 
	Tipul variaţiei

	[image: image259]
	B.II.d.3 Variaţii referitoare la introducerea eliberării în timp real sau a eliberării parametrice în fabricaţia medicamentului finit
	II

	 

	B.II.e Schimbare în sistemul de închidere a recipientului medicamentului finit

	B.II.e.1 Schimbare în ambalajul primar al medicamentului finit
	Tipul variaţiei

	
	a) Compoziţia calitativă şi cantitativă

	[image: image260]
	1. Forme farmaceutice solide
	[image: image261]IA
	[image: image262]IB

	[image: image263]
	2. Forme farmaceutice semisolide şi lichide nesterile
	IB

	[image: image264]
	3. Medicamente sterile şi medicamente biologice/imunologice
	II

	[image: image265]
	4. Variaţia se referă la un ambalaj cu o capacitate de protecţie mai redusă, care determină modificări ale condiţiilor de păstrare şi/sau o restrângere a termenului de valabilitate
	II

	
	b) Tipul de ambalaj

	[image: image266]
	1. Forme farmaceutice solide, semisolide şi lichide nesterile
	IB

	[image: image267]
	2. Medicamente sterile şi medicamente biologice/imunologice
	II

	 

	B.II.e.2 Schimbare în specificaţiile ambalajului primar al medicamentului finit
	Tipul variaţiei

	[image: image268]
	a) Restrângerea limitelor specificaţiei
	[image: image269]IA
	[image: image270]IB

	[image: image271]
	b) Adăugarea unui nou parametru de testare şi a metodei de testare corespunzătoare
	[image: image272]IA
	[image: image273]IB

	[image: image274]
	c) Eliminarea unui parametru de testare nesemnificativ (de exemplu, eliminarea unui parametru inactual)
	[image: image275]IA
	[image: image276]IB

	[image: image277]
	d) Adăugare sau înlocuire a unui parametru de testare ca urmare a unor probleme de siguranţă sau calitate
	IB

	 

	B.II.e.3 Schimbare în procedura de testare a ambalajului primar al medicamentului finit
	Tipul variaţiei

	[image: image278]
	a) Schimbări minore pentru o procedură de testare aprobată
	[image: image279]IA
	[image: image280]IB

	[image: image281]
	b) Alte schimbări pentru o procedură de testare (inclusiv înlocuire sau adăugare)
	[image: image282]IA
	[image: image283]IB

	[image: image284]
	c) Eliminarea unei proceduri de testare în cazul în care o procedură de testare alternativă a fost deja autorizată
	[image: image285]IA
	[image: image286]IB

	 

	B.II.e.4 Schimbare în forma şi dimensiunile sistemului de închidere a recipientului (ambalaj primar)
	Tipul variaţiei

	[image: image287]
	a) Medicamente nesterile
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	[image: image289]IB

	[image: image290]
	b) Schimbarea formei sau dimensiunilor afectează o parte importantă a materialului ambalajului, ceea ce poate avea un efect semnificativ asupra livrării, utilizării, siguranţei sau stabilităţii medicamentului finit
	II
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	c) Medicamente sterile
	IB

	 

	B.II.e.5 Schimbare în mărimea ambalajului medicamentului finit
	Tipul variaţiei

	
	a) Schimbare în numărul de unităţi (de exemplu, numărul de comprimate, fiole, etc.) dintr-un ambalaj

	[image: image292]
	1. Schimbare în limitele curente aprobate pentru mărimile de ambalaj
	[image: image293]IA
	[image: image294]IB

	[image: image295]
	2. Schimbare în afara limitelor curente aprobate pentru mărimile de ambalaj
	IB

	[image: image296]
	b) Eliminarea unei/unor mărimi de ambalaj
	[image: image297]IA
	[image: image298]IB

	[image: image299]
	c) Schimbare în masa de umplere/volumul de umplere a medicamentelor parenterale sterile multidoză (sau unidoză cu utilizare parţială) şi medicamentelor parenterale multidoză sterile biologice/imunologice
	II
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	d) Schimbare în masa de umplere/volumul de umplere a medicamentelor nonparenterale multidoză (sau unidoză cu utilizare parţială)
	IB

	 

	B.II.e.6 Schimbare în orice parte a materialului de ambalaj primar care nu se află în contact cu formularea medicamentului finit [culoarea capselor flip-off, inelele cu codul de culoare de pe fiole, schimbare a tecii pentru ac (folosirea unui material plastic diferit)]
	Tipul variaţiei

	[image: image301]
	a) Schimbare care afectează informaţiile produsului
	[image: image302]IANI
	[image: image303]IB
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	b) Schimbare care nu afectează informaţiile produsului
	[image: image305]IA
	[image: image306]IB

	 

	B.II.e.7 Schimbarea furnizorului componentelor sau dispozitivelor ambalajului (dacă acesta a fost declarat în dosar)
	Tipul variaţiei

	[image: image307]
	a) Eliminarea unui furnizor
	[image: image308]IA
	[image: image309]IB

	[image: image310]
	b) Înlocuire sau adăugare a unui furnizor
	[image: image311]IA
	[image: image312]IB

	[image: image313]
	c) Orice schimbare a furnizorilor spaţiatoarelor pentru inhalatoarele cu doză măsurată
	II

	 

	B.II.f.1 Schimbare în termenul de valabilitate sau condiţiile de păstrare ale medicamentului finit
	Tipul variaţiei

	
	a) Restrângere a termenului de valabilitate a medicamentului finit

	[image: image314]
	1. După ambalarea pentru comercializare
	[image: image315]IANI
	[image: image316]IB

	[image: image317]
	2. După prima deschidere
	[image: image318]IANI
	[image: image319]IB

	[image: image320]
	3. După diluare sau reconstituire
	[image: image321]IANI
	[image: image322]IB

	
	b) Extinderea termenului de valabilitate a medicamentului finit

	[image: image323]
	1. După ambalarea pentru comercializare (susţinută de date de stabilitate în timp real)
	IB

	[image: image324]
	2. După prima deschidere (susţinută de date de stabilitate în timp real)
	IB

	[image: image325]
	3. După diluare sau reconstituire (susţinută de date de stabilitate în timp real)
	IB

	[image: image326]
	4. Extinderea termenului de valabilitate pe baza extrapolării datelor de stabilitate care nu sunt în conformitate cu ghidurile ICH*
	II

	[image: image327]
	5. Extinderea termenului de valabilitate pentru un medicament biologic/imunologic în acord cu un protocol de stabilitate aprobat
	IB

	[image: image328]
	c) Schimbare în condiţiile de păstrare ale medicamentelor biologice, atunci când studiile de stabilitate nu au fost efectuate în acord cu un protocol de stabilitate aprobat
	II

	[image: image329]
	d) Schimbare în condiţiile de păstrare a medicamentului finit sau a medicamentului diluat/reconstituit
	IB

	 

	B.II.g.1 Introducerea unui spaţiu de proiectare (design space) sau extinderea spaţiului de proiectare aprobat pentru medicamentul finit, cu excepţia medicamentelor biologice, cu privire la:
	Tipul variaţiei

	[image: image330]
	a) Una sau mai multe operaţii unitare în procesul de fabricaţie a medicamentului finit, inclusiv testele şi/sau procedurile de testare efectuate în cursul procesului rezultate
	II

	[image: image331]
	b) Proceduri de testare pentru excipienţi/produşi intermediari şi/sau medicamentul finit
	II

	 

	
	Tipul variaţiei

	B.II.g.2 Introducerea unui protocol postautorizare de management (gestionare) al schimbărilor referitoare la medicamentul finit
	II

	 

	
	 

	B.II.g.3 Eliminarea unui protocol autorizat de management (gestionare) a schimbărilor referitoare la medicamentul finit
	[image: image332]IANI
	[image: image333]IB

	 

	B.III.1 Depunerea unui certificat de conformitate cu Ph.Eur. nou sau revizuit : 
- Pentru o substanţă activă 
- Pentru un material de start/reactiv/produs intermediar folosit în procesul de fabricaţie a substanţei active 
- Pentru un excipient 
	Tipul variaţiei

	
	a) Certificat de conformitate cu Ph. Eur.

	[image: image334]
	1. Certificat nou de la un producător deja autorizat
	[image: image335]IANI
	[image: image336]IB

	[image: image337]
	2. Certificat revizuit de la un producător deja autorizat
	[image: image338]IA
	[image: image339]IB

	[image: image340]
	3. Certificat nou de la un producător nou (înlocuire sau adăugare)
	[image: image341]IANI
	[image: image342]IB

	
	b) Certificat TSE de conformitate cu Ph. Eur pentru o substanţă activă/material de start/reactiv/produs intermediar/excipient

	[image: image343]
	1. Certificat nou pentru o substanţă activă de la un producător nou sau deja autorizat
	[image: image344]IANI
	[image: image345]IB

	[image: image346]
	2. Certificat nou pentru un material de start/reactiv/produs intermediar/excipient de la un producător nou sau deja autorizat
	[image: image347]IA
	[image: image348]IB

	[image: image349]
	3. Certificat revizuit de la un producător deja autorizat
	[image: image350]IA
	[image: image351]IB

	 

	B.III.2 Schimbare pentru corespondenţa cu Ph. Eur. sau cu farmacopeea naţională a unui stat membru 
	Tipul variaţiei

	
	a) Schimbarea specificaţiei/specificaţiilor unei substanţe nedescrise anterior într-o farmacopee europeană pentru a corespunde cu Ph.Eur. sau cu farmacopeea naţională a unui stat membru

	[image: image352]
	1. Substanţa activă
	[image: image353]IANI
	[image: image354]IB

	[image: image355]
	2. Excipient/material de start al unei substanţe active
	[image: image356]IA
	[image: image357]IB
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	b) Schimbare pentru a corespunde cu monografia relevantă actualizată a Ph.Eur. sau a farmacopeei naţionale a unui stat membru
	[image: image359]IA
	[image: image360]IB

	[image: image361]
	c) Schimbare în specificaţiile conforme cu farmacopeea naţională a unui stat membru pentru a corespunde cu Ph. Eur.
	[image: image362]IA
	[image: image363]IB

	 

	B.IV Schimbare în dispozitivele medicale

	B.IV.1 Schimbarea unui dispozitiv de dozare sau administrare
	Tipul variaţiei

	
	a) Adăugare sau înlocuire a unui dispozitiv care nu este parte integrată a unui ambalaj primar

	[image: image364]
	1. Dispozitiv cu marca CE
	[image: image365]IANI
	[image: image366]IB

	[image: image367]
	2. Neaplicabil medicamentelor de uz uman
	IB

	[image: image368]
	3. Spaţiator pentru inhalatoarele cu doză măsurată
	II

	[image: image369]
	b) Eliminarea unui dispozitiv
	[image: image370]IANI
	[image: image371]IB

	[image: image372]
	c) Adăugare sau înlocuire a unui dispozitiv care este parte integrată a unui ambalaj primar
	II

	 

	B.IV.2 Neaplicabil medicamentelor de uz uman
	

	B.IV.3 Neaplicabil medicamentelor de uz uman
	

	 

	B.V.a.1 Includere în dosarul unui medicament a unui dosar de bază al plasmei (Plasma Master File - PMF) nou, actualizat sau revizuit (procedura PMF etapa a doua)
	Tipul variaţiei

	[image: image373]
	a) Prima includere a unui nou PMF care afectează proprietăţile medicamentului finit
	II

	[image: image374]
	b) Prima includere a unui nou PMF care nu afectează proprietăţile medicamentului finit
	IB

	[image: image375]
	c) Includerea unui PMF actualizat/revizuit când schimbările afectează proprietăţile medicamentului finit
	IB

	[image: image376]
	d) Includerea unui PMF actualizat/revizuit când schimbările nu afectează proprietăţile medicamentului finit
	[image: image377]IANI
	[image: image378]IB

	 

	B.V.a.2 Includere în dosarul unui medicament a unui dosar de bază al antigenului (Vaccine Antigen Master File - VAMF) nou, actualizat sau revizuit (procedura VAMF etapa a doua)
	Tipul variaţiei

	[image: image379]
	a) Prima includere a unui nou VAMF
	II

	[image: image380]
	b) Includerea unui VAMF actualizat/revizuit, când schimbările afectează proprietăţile medicamentului finit
	IB

	[image: image381]
	c) Includerea unui VAMF actualizat/revizuit, când schimbările nu afectează proprietăţile medicamentului finit
	[image: image382]IANI
	[image: image383]IB

	 

	B.V.b.1 Actualizarea dosarului privind calitatea în urma unei decizii a Comisiei în conformitate cu procedurile prevăzute la art.30 şi 31 din Directiva 2001/83/CE a Parlamentului European şi a Consiliului din 6 noiembrie 2001 de instruire a unui cod comunitar cu privire la medicamentele de uz uman (procedura de arbitraj)
	Tipul variaţiei

	[image: image384]
	a) Actualizarea aplică măsurile convenite ca urmare a procedurii de arbitraj*
	[image: image385]IANI
	[image: image386]IB

	[image: image387]
	b) Dosarul de calitate armonizat nu a fost inclus în procedura de arbitraj şi actualizările urmăresc armonizarea acestuia
	II

	 

	B.V.c.1 Actualizarea dosarului privind calitatea în vederea aplicării modificărilor solicitate de ANM, în urma evaluării unui protocol de gestionare a schimbărilor
	Tipul variaţiei

	[image: image388]
	a) Aplicarea schimbării nu necesită date de susţinere suplimentare
	[image: image389]IANI
	[image: image390]IB

	[image: image391]
	b) Aplicarea schimbării necesită date de susţinere suplimentare
	IB

	[image: image392]
	c) Aplicarea unei schimbări privind un medicament biologic/imunologic
	IB

	 

	C.I Schimbări (Siguranţă/Eficacitate) pentru medicamente de uz uman 

	C.I.1 Schimbarea în rezumatul caracteristicilor produsului, etichetare sau prospect în conformitate cu procedurile prevăzute la art.30 şi 31 din Directiva 2001/83/CE sau la art.34 şi 35 din Directiva 2001/83/CE (procedura de arbitraj)
	Tipul variaţiei

	[image: image393]
	a) Medicamentul este definit în scopul procedurii de arbitraj*
	[image: image394]IANI
	[image: image395]IB

	[image: image396]
	b) Medicamentul nu este definit în scopul procedurii, dar schimbarea aplică măsurile convenite ca urmare a procedurii de arbitraj şi deţinătorul certificatului de înregistrare nu depune date suplimentare noi
	IB

	[image: image397]
	c) Medicamentul nu este definit în scopul procedurii, dar schimbarea aplică măsurile convenite ca urmare a procedurii de arbitraj şi deţinătorul certificatului de înregistrare depune date suplimentare noi
	II

	 

	C.I.2 Schimbare privind rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea sau prospectul unui medicament generic/hibrid/biosimilar în urma evaluării aceleiaşi schimbări pentru produsul de referinţă
	Tipul variaţiei

	[image: image398]
	a) Aplicarea unor schimbări pentru care deţinătorul certificatului de înregistrare nu a prezentat date suplimentare noi
	IB

	[image: image399]
	b) Aplicarea unor schimbări care trebuie să fie confirmate de date suplimentare noi, ce urmează a fi prezentate de deţinătorul certificatului de înregistrare (de exemplu, date privind comparabilitatea)
	II

	 

	C.I.3 Aplicarea schimbării (schimbărilor) solicitate de AM în urma evaluării unei restricţii urgente de siguranţă, unei clase de etichetare, unui raport periodic actualizat privind siguranţa, unui plan de gestionare a riscului, unei măsuri subsecvente/obligaţii specifice, a datelor prezentate în conformitate cu art.45 şi 46 din Regulamentul (CE) nr.1901/2006 al Parlamentului European şi al Consiliului din 12 decembrie 2006 privind medicamentele de uz pediatric şi de modificare a Regulamentului (CEE) nr.1768/92, a Directivei 2001/20/CE, a Directivei 2001/83/CE şi a Regulamentului (CE) nr.726/2004 sau a modificărilor care reflectă RCP-ul de bază al autorităţii competente
	Tipul variaţiei

	[image: image400]
	a) Aplicarea unei (unor) schimbări convenite ale formulărilor pentru care deţinătorul certificatului de înregistrare nu a prezentat date suplimentare noi
	IB

	[image: image401]
	b) Aplicarea unei (unor) schimbări care trebuie să fie confirmată (confirmate) de date suplimentare noi care trebuie prezentate de deţinătorul certificatului de înregistrare
	II

	 

	
	Tipul variaţiei

	[image: image402]
	C.I.4 Variaţii referitoare la schimbări semnificative ale rezumatului caracteristicilor produsului ca urmare, în special, a unor informaţii noi referitoare la calitate, preclinice, clinice sau de farmacovigilenţă
	II

	 

	C.I.5 Aplicabil medicamentelor autorizate prin procedura centralizată
	Tipul variaţiei

	 

	C.I.6 Schimbare (schimbări) în indicaţiile terapeutice
	Tipul variaţiei

	[image: image403]
	a) Adăugarea unei indicaţii terapeutice noi sau modificarea unei indicaţii aprobate
	II
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	b) Eliminarea unei indicaţii terapeutice
	IB

	 

	C.I.7 Eliminarea:
	Tipul variaţiei

	[image: image405]
	a) unei forme farmaceutice
	IB
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	b) unei concentraţii
	IB

	 

	C.I.8 Introducerea unui nou sistem de farmacovigilenţă
	Tipul variaţiei

	[image: image407]
	a) care nu a fost evaluat de către AM pentru alt produs al aceluiaşi deţinător al certificatului de înregistrare
	II
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	b) care a fost evaluat de către AM pentru alt produs al aceluiaşi deţinător al certificatului de înregistrare
	IB

	 

	C.I.9 Schimbări aduse unui sistem de farmacovigilenţă existent, aşa cum este descris în DDSF
	Tipul variaţiei
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	a) Schimbarea persoanei calificate pentru activitatea de farmacovigilenţă
	[image: image410]IANI
	[image: image411]IB
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	b) Schimbări privind informaţiile de contact ale persoanei calificate pentru activitatea de farmacovigilenţă
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	[image: image414]IB
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	c) Schimbarea procedurii de rezervă privind persoana calificată pentru activitatea de farmacovigilenţă
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	[image: image417]IB
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	d) Schimbări în cadrul bazei de date privind siguranţa (de exemplu, introducerea unei noi baze de date privind siguranţa, inclusiv transferul colectării datelor privind siguranţa şi/sau analiza şi raportarea către noul sistem)
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	[image: image421]
	e) Schimbări ale înţelegerilor contractuale majore încheiate cu alte persoane sau organizaţii implicate în îndeplinirea obligaţiilor privind farmacovigilenţa şi menţionate în DDSF, în special atunci când raportarea electronică a rapoartelor de caz individuale privind siguranţa (ICSR), bazele de date principale, detectarea semnalelor sau compilarea RPAS (rapoarte periodice actualizate privind siguranţa) sunt subcontractate
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	[image: image423]IB
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	f) Eliminare de proceduri scrise de descriere a activităţilor de farmacovigilenţă
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	[image: image426]IB
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	g) Schimbarea locaţiei în care se desfăşoară activităţi privind farmacovigilenţa
	[image: image428]IANI
	[image: image429]IB
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	h) Alte modificări ale DDSF fără urmări asupra funcţionării sistemului de farmacovigilenţă (cum ar fi schimbarea principalelor locaţii de stocare/arhivare, schimbări administrative, actualizarea acronimelor, modificări aduse la denumirile pentru funcţii/proceduri)
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	i) Schimbări privind un DDFS în urma evaluării acestuia în raport cu alt medicament al aceluiaşi titular de autorizaţie de fabricaţie
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	• Anumite modificări consecutive să nu fie valide şi marcarea unei căsuţe nu indică neapărat acceptarea acelei modificări. 

O modificare/mai multe modificări consecutive poate fi/pot fi de acelaşi tip sau trebuie să fie o modificare mai puţin exigentă (de ex. este posibilă o modificare de tip IB cu o modificare consecutivă de tip IB sau IA, dar nu este posibilă o modificare de tip IA cu o modificare consecutivă de tip IB). 


  

 

	MODIFICARE TIP II (se bifează modificare corespunzătoare solicitată) 

Formatul NTA (Notice to Applicants)

 

	Modificare în Partea I a dosarului 
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	Modificare în Partea II a dosarului 
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	Modificare în Partea III a dosarului 
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	Modificare în Partea IV a dosarului 
	[image: image439]
	

	 

Formatul DTC (Document tehnic comun)

 

	Modificare în Modulul 1 
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	Informaţii administrative 
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	Modificare în Modulul 2 
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	Rezumat
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	Modificare în Modulul 3 
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	Actualizat
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	Completare
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	PREZENT 
	PROPUNERE 

	 

 
	 

 

	  

Se specifică situaţia curentă şi propusă 

• Pentru modificările în RCP, etichetă şi prospect se subliniază cuvintele modificate prezentate în tabelul de mai sus, sau datele se furnizează ca anexă separată. Sunt incluse, unde este aplicabil, următoarele propuneri tip text (Anexe) amendate, care privesc informaţiile despre produs 

[image: image447]Rezumatul caracteristicilor produsului 
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