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Ministere de [a Santé
et de la Protection sociale

Fo825-74
Annexe 4 ’arrété du ministre de la santé et de 1a protection sociale n°.......... du .......
pris pour Papplication de I’article 28 du Décret n° 2~-14-841 du 19 chaoual 1436 (5
aoiit 2015) relatif 4 Pautorisation de mise sur le marché des médicaments 4
usage humain
Classification des Modifications
A. |. MODIFICATIONS ADMINISTRATIVES

Conditions & Documentation
Type de procédure remplir requise

A.1. Changement du nom du titulaire de I' AMM 1B ] ]
A.2. Changement de ["adresse du titulaire de ’AMM 1A ] !
A.3. Changement dans la dénomination (de fantaisie)

P iB H
dv médicament
A.4. Changement du nom du fitulaire de 'AMM dans B .
le pays d'erigine s'il y a liev 7
A.5, Changement de I'adresse du titvlaire de I'AMM A )
dans le pays d'origine s'il y o lisu
A6, Cession de dossier {produit sous licence devient
un produit local) 1B 1
A.7. Changement dans la dénomination de la B 2 13

substance active ou d'un excipient

A.B. Changement du nom et/ouv de ['adresse du
fabricant (sans changement de sile) d'une substance
active, d'une matidre premiére, d’un réactif ou d’une IA 3 54
substance intermédiaire utilisé{e) dans la fabrication 4
de la substance aclive (si précisé dans le dossler du
produit)

A.9. Changement du nom set/fov de I'adresse du
fabricant (sans changement de site) du produit fini (y IA 4 2
comptris les sites de libération des lots et de contrsle de
la qualité).

A.10. Suppression de sites de fabrication (y compris
povr une substance active, une substance intermédiaire
ou un produit fini), d’'un site de conditionnement, d'un
fabricant responsable de lalibération des lots, d’un site B 56 2,5
de contréle des lois ou d'un fournisseur de matidres '

premiéres, de réactifs ov d’excipients (si mentionné
dans le dossier)

A.11  Changements éditoriaux : changement de
terminologie, changement du format du document.

A.12 Changement du code postal d'un site fubricant
ov du fitulaire de I'AMM dans le pays d’origine sans
changement d'adresse : A Préciser ™ Sans changement
d'adresse du site du fabricant™

A.13  Ajout/ suppression ov changement du
nom/adresse du fournisseur de matériel/composani
entrent dans le conditionnement/ ou excipient.

I ( I 335, Av. Mohammed V, Rabat - Tél: +212 537 76 1025/ 14 03 /36 62 - Fax: +212 537 76 38 95
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Conditions

1. Le titvloire de Pauvtorisation de mise sur le marché doit rester la méme entité |uridique.

2. La substance active/l'excipient doivent rester les mémes.

3. Le site de fabrication et toutes les opérations de fabrication doivent rester les mémes.

4. Le site de fabrication faisont objet du changement de nom/d'adresse et toutes les opérations de fabrication doivent
rester les mémes.

5. |l doit rester av moins un site/fabricant, autorisé précédemment, qui remplit la méme fonction que celui ov ceux concernés
por la suppression.

6. La suppression ne doit pas étre due & des lacunes sérieuses liées & lo fabrication.

Documents

1. Infarmations i produit » révisées.

2. Version modifiée de la ou des sections concernées du dossier {dans le format CTD).

3. Preuve de l'acceptation par 'OMS ou capie de la liste des DCl. Le cos échéant, la preuve que la modificetion est canforme
& la pharmacopée. Pour les médicaments & base de plantes, une déclaration attestant que la dénomination est conforme
aux lignes directrices sur la qualité des médicaments & bose de plantes et aux lignes directrices sur la déclaration des
substances et préparations végétales dons les médicaments {traditionnels) & base de plantes.

4. En cos de changement concernant le nam dv titulaire du dossier de la substance active, la  letire d'accés » actualisée.

5. Le formuloire de demande de modification doit clairement préciser le fabricant «« actuel » et le fabricont « propasé »,

A.ll. AUTRES MODIFICATIONS

Avutres modificalions administratives

La modification ne correspond é ducun des autres types de modification administrative

I I 335, Av. Mohammed V, Rabat - Tél: +212 537 76 10 25/ 14 03 /36 62 - Fax: +212 537 76 38 95

Email: contacti@sante.gov.ma - Site: www.sante.gov.ma



(1

P

B. MODIFICATIONS QUALITATIVES

B.I SUBSTANCE ACTIVE
B..a. Fabricatian

B.l.e.1 Changement du fabricant d’une matiére premiére,
d'un réactif ou d'une substance intermédiaire utilisés

dans le procédé de fabricatien d'une substance active, ou - .
. . Type de | Conditiens a . .
chengement du fabricant de la substance active (y rocédure rempli Documeniation requise
compris, le cas échéant, les sites de contrdle de qualité), procécu mpite
lersque le dossier approuvé ne comporte pas de certificat
de conformité & [a pharmacopée
a) Le fabricant proposé fait partie du méme groupe
pharmaceutique que le fabricant actuel approuvé 1A 12,3 1234567
b) Introduction d'un fabricant de la substance active Il 3,4,57,89,10,11,12,13
¢) Le fabricant propasé applique une voie de synthése
ou des conditions de fabrication substantiellement
différentes, susceptibles de modifier des
caractéristiques qualitatives importantes de la I 3,45789,10,11,12,13,
substance active, comme le profil d'impuretés 14
qualitatif et/ov quantitatif exigeant une qualification
ov des propriétés physico-chimigques ayant un impact
sur la biodisponibilité
d) Nouveau fabricanl de matiére premiére nécessitant
une évaluation de [a sécurité virale otfou du risque 1 34578910,11,12,13,
d'EST 15
e) Le changement concerne une substance aclive
biologique ou une matiére premiére, un réactif ov un 3,4,5,7.8,10,11,12,13,
intermédiaire ulilisés dans la fabrication d'un 15,16
médicament biologique/immunalogique
WHO Guidelines on
Il procedures ond data
requirements for changes
to approved
biotherapeutic/ vaccines
products
f) Changements dans les modalités des tests de contrile
de qualité de [a substance active — remplacement ov 1A 2.4 15
ajout d'un site d'essai ov de conttdle des lots !
g) Ajout d'un site de stérilisation pour la substance B 12458
active, qui utilise une méthode de la pharmacopée A
h) Introduction d'un nouveau site de micronisation IA 2,5 14,56
1,4,58,10, 16
i) Changements dans les modalités des tests de contréle WHO Guidelines on
de qualilé d'une substance active biologique : procedures and datg
remplacement ou afout d'un site d'essai/de contrdle Il requirements for changes
des [ots recourant notamment & une méthode to appraved
biologique, immunologique ov immunochimique biotherapeutic/ vaccines
praducts
i) Nouveau site de stockage de la banque de cellules
B 1,5

primaires et/ov des banques de cellules de travail

335, Av. Mohammed V, Rabat - T¢él: +212 537 76 1025/14 03 /36 62 - Fax: +212 537 76 38 65
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Conditions
1. Pour les matiéres premiéres et les réactifs, les spécifications {y campris les contrdles en cours de fabrication et les méthodes

d'analyse de toutes les matidres) sont identiques & celles déjo apprauvées. Pour les substances intermédiaires et les
substances actives, les spécifications {y compris les contrdles en cours de fabrication et les méthodes d'analyse de toutes
les motigres), la méthode de préparation (y compris la toille des lots) et la voie de synthése détaillée sont identiques &
celles déj& approuvées.

2. La substance active n'est pas une substance biologique /immunologique ou stérile.

3. Lorsque des matiégres d’origine humaine ov animale sent utilisées dans le procédé, le fabricant ne recourt pas & un nouveav
fournisseur nécessitant une évaiuatian de la sécurité virale.

4. Le transfert de méthode de |'ancien av nouveau slite a été effectué avec succés.

5. La spécification de ta dimension des particuies de la substance active et la méthode d'analyse correspandante restent

inchangées

.

Documents
1. Version madifiée de la cu des sections concernées du dossier {dans le farmat CTD).

2. Une déclaration du titulaire de {'autorisation de mise sur le marché ou du fabricant de la substance active, le cas échéany,
confirmant que la voie de synthése [ou, dans le cos de médicoments & base de plantes, sl y a liev, la méthode de
préparation, 'arigine géographigque, la praductian dv médicament & base de plantes et la voie de fabrication), les
procédures de contréle de la qualité ainsi que l=s spécifications de lo substance active et de lo matiére premiére/du
réactif /de la substance intermédiaire utilisés dans le pracédé de fabricatian de la substance active {le cas échéant) sont
les mémes que celles déja approuvées.

3. Une déclaration TSE des matiéres {ov CEP concernant le risque TSE pour chagque matiére)

4. Les dannées d'anclyse des lots (sous forme de tableaux comparatifs) pour av moins deux lots (échelle pilote minimale) de

la substance active des fabricants /sites acluels et proposés,

Le formuldire de demande de modification dait cloirement préciser le fabricant tactvel et ie fabricant dpraposén.

6. Une déclaration dv phamacien respensable précisant que le ou les fabricants de la substance actlve mentiannés dans la
demande agissent en conformité avec les lignes directrices détaillées sur les bonnes pratiques de fobricatian des matidres

b

premiéres,
7. Le cos échéant, un engagement du fabricant de la substance active d'informer le titvloire de I'autorisation de mise sur le

marché de tout changement dans le procédé de fabrication, les spécifications et les procédures d'essai de la substance
active,

8. Preuve que le site praposé est diment autarisé pour la forme pharmaceutique ov le produit ou lopération de fabrication
concernés, pour les produits importés c'est & dire un certificot de BPF établi au caurs des 3 derniéres années par Foulorité
compétente concernée.

9. Justification de la non-soumission d'une nouvelle étude de biodguivalence :

- Une camparoisen des spédfications, des propriétés physicochimiques (natamment lo taille des porticules, le
polymorphisme, lo teneur en eow, les tests microbiclogiques) et du profil des impuretés de la substance active pour
tous les sites de fabrication.

- Une comparaison des spécifications du produl! fini pour tous les sites de fabrication de la substance active.

- Le profil de dissolution comparatif dv produit fini avant et aprés la modification avec calcyl dv 12 doit &tre similaire
{au moins 2 lots),

10.Madule 2  qualité ¥ concernant la modification.

11.Lo validotion du procédé de fabricotion du produit finl pour 3 lats industriels,

12, Résultots des études de stabilité du produit fini, réalisées dans les conditions ICH, sur les paramétres de stabilité pertinents
pour 3 lots & 'échelle pilote (3 lats de production pour les médicaments biclogiques, sauf justification contraire) ov &
I'échelie de production et sur une période d'au moins 3 mois. L'engagement est fourni pour compléter et déposer les
résultats des études de stabilité jusqu'dt la durée de validité approuvée avec échéancier.

13.Dossier de la substance active [nouveau fabricant)

14.Etude de bicéquivalence

15.Partie sécvrité virale pour les praduits concernés

16.6vude de comparabilité

| Emaii: contact{@sante.gov.ma - Site: www sante. gov ma
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B.l.a.2 Changements dans le procédé de fabrication de fa Type de Conditions & T Documentation

substance active procédure remplir requise

a) Changement mineur dans le procédé de fabrication de fa A 1,2,3,4,5,6,

. 1,2, 3

substance active 7

b) Changement dans le procédé de fabrication de la
substance active, susceptible d'avoir des répercussions i 2356, 8,9
significatives sur ta qualité, la sécurité ou Pefficacité du pte
médicament

<) Le changement concerne une substance biologique/ 2,3,6,7,8,9 WHO
immunologique ou l'utilisation d'une substance différente Guidelines on
dérivée chimiquement dans lo fabrication d'vne procedures and data
substance biologique/immunologique, susceptible d"avoir I requirements for
des répercussions significatives sur la qualité, la sécurité changes ta appraved
ou I'efficacité du médicament, et n’est pas lié & un bictherapeutic/
protocole vaccines products

d) Le changement concerne yun médicament & base de
planies et porte sur P'origine géographique, la voie de I 2,367, 8
fabrication ou la production

e) Changement mineur de la parle confidentielle d'un I8 1234
dossier de la substance active : reriy

Conditions

1. Aucune altération du profil d'impuretés qualitatif et quantitatif ou des propriétés physico-chimiques.

2. La voie de synthése demeure inchangée, c'est-a-dire que les substances intermédiaires restent les mémes et qu'il n'y @
pas de nouveaux réactifs, catalyseurs ou solvants utilisés dans le procédé. Dans le cas de médicaments & base de
plantes, I'origine géographique, la production de |a substance végétale et la voie de fabrication restent les mémes.
Les spécifications de la substance active ou des substances intermédiaires rastent inchangées.

4. Le changement est entiérement décrit dans la partie ouverte (partie du demandeur} du dossier de lo substance active,

W

le cas échéant.
5. La substance active n'est pas une substance biclogique /immunclagique.
6. Le changement ne concerne pas |'origine géographique, la voie de fabrication ou la production d'un médicament &

base de plantes.
7. Le changement ne porte pas sur la partie confidentielle du dossier de la substance active.

Documents
1. Version modifiée de la ou des sections concemées du dossier (CTD} et du dossier de la substance active approuvée (le

cas échéant), y compris une comparaison directe du procédé actuel et du nouveau procéds.
2. Données d'analyse des lots (sous forme de tableaux comparatifs) paur au moins deux lots (échelle pilote minimale)
fabriqués selon le procédé actuel et le procédé proposé.
3. Copie des spécifications apprauvées de la substance acfive.
4. Dédaration du fitulaire de FAMM au du fabricant de la substance active, le cas échéant, selon laquelle il n'y a pas de
modificatian qualitative ou quantitative du profil d'impuretés ou de modification des propriétés physico-chimiques, la
voie de synthése reste la méme et les spécifications de la substance active ou des intermédiaires sont inchangées
Etude de la bioéquivalence ov justification de ia non-soumission d'une nouvelle étude de bioéquivalence.
Module 2 « qualité » concemant la modification

Dossier de la substance active
Résultats des études de stabilité, réalisées dans des conditions ICH, sur les paramétres de stabilité pertinents pour au

meins deux lots & I'échelle pilote ou & I'échelle de productian (3 lots de production pour les substances biologiques,
sauf justificatian contraire) et sur une période d'au moins trois mois. L'engagement est fourni pour compléter et déposer
les résultals des études de stabilité jusqu'ar la durée de validité approuvée avec échéancier.

9. Erude de comparabilité

® N oL
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Note:
Concernani B.l.a.2.b, paur les substonces actives chimiques, cela concerne les changements importants dans la voie de synthése

av dans les conditions de fabricetion, susceptibles de modifier des caraciéristiques qualitatives importantes de lo substance active,
telles que le profil d’impuretés qualitalif et/ou quantitatif exigeant une qualification ou des prapriétés physico-chimiques ayant un

impact sur la biodisponibilité.

B.l.a.3 Changement de la taifle du lot (y compris la classe

de laille dy lot} de la substance active au de la substance | Type de | Conditions d | Documenialion
infermédiaire utilisée dans le procédé de fabrication de la | pracédure remplir requise
subsiance active
a) Jusqu'a 10 fois supérieure a la laille initiale approuvée IA 1,2,3,4.67.8 1,2,5

dv lot R
b) Jusqu'da 10 fois inférieure 1A 1,2,34,5 1.2,5

¢} La modification nécessite I'évaluation de la
comparabilité d'vne sybstance active
biologique/immunalagique

1.6,7

WHO Guidelines
on procedures and
Il data requirements

for changes to

approved
bictherapeutic/
vaccines products

d) Plus de 10 fais supérieure & la taille initiale approuvée B 12,34
dv lot
e} L'échelle pour une substance active
biologique/immunoclogigue est augmentée/diminuée
; . 1B 1,234
sans changement de procédé (par exemple duplication
d’uno ligne)
Conditiens

1. Lles changements dans les méthodes de fabrication résultent uniquement du passage & une échelle supérieure ou
inférieure, par exemple de ['vtilisatian d'équipements de taille différente.

2. Les résuitats d'essais portant sur au moins deux lots conformément aux spécifications doivent &tre disponibles pour

lo taille de lot proposée.

Le produit concerné n'est pas un médicament biologique /immunologique.

Le changement n'altére pos la reproductibilité du procédé.

5. Le changement ne doit pas étre le résultat d'événements imprévus survenus au cours de la fabrication ou étre di &

AW

des préoccupations relatives & lo stabilité
6. Les spécifications de la substance active ou des substances intermédiaires restent inchangées.

La substance octive n'est pas stérile.
8. La taille du lot n'est pas plus de 10 fois inférieure ov supérievre & la taiile de lot prévue au moment de I'octrol de

i'AMM ou & celle qui a résulté d'un changement ultérieur non approuvé comme une modification de type IA.

N
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Documents

1. Version modifiée de la ou des sections concernées du dossier (dans le format CTD).

2. Numéros de lot des lots testés ayant la taille de lot proposée.

3. Données d'analyse des lots (sous forme de tableau comparatif) pour au meins un lot de production de fa substance

active ou de la substance intermédiaire (selon le cas), fabriqué selon la taille actuelle approuvée et selon la taille

proposée. Les données concernant les deux prochains lots de production complets doivent étre communiquées sur
demande et déclarées par le titulaire de 'AMM [accompagnées de la proposition d'action corrective) si elles se
situent en dehors des limites des spécifications.

Copie des spécifications approuvées de la substance active (et de la substance intermédiaire, le cas échéant).

5. Dédlaration du titulaire de FAMM ou du fabricant de la substance active, selon le cas, précisant que les changements
dans |les méthodes de fabrication résultent uniquement du passage & une échelle supérieure ou inférievre, par
exemple de l'utilisation d’équipements de taille différente, et que le changement n'altére pas la reproductibilité du
procédé, qu'il n'est pas le résultar d'événements imprévus survenus au cours de la fabrication et n'est pas do & des
préoccupations relatives & la stabilité et, par ailleurs, que les spécifications de la substance active ou des substances

Ea

intermédiaires restent les mémes,
6. Module 2 « qualité » concernant la modification
7. Etude de comparabilité _]

B.l.a.4 Changement dans les essais en cours de
fabricatien ou dans les limites appliquées durant la
fabricalien de la substance aclive
a) :!ess.nm'rmeni des limites appliquées en cours de A 12,34 1,2
‘abtication
b) Ajout d'un neuvel essai et de nouvelles limites en
cours de fabrication 1A 1,2,5,6 1,2,3,46
¢) Suppression d'un essai non significetif en ceurs de
fabrication 1A 12,7 1,2,5
d) Extension des limites appreuvées appliquées en
cours de fabricatien, susceptible d*avoir un effet I 1.2 4.67
significalif sur la qualité globale de la substance £ N
active
o) Suppressien d'un essai en cours de fabrication,
susceptible d’avoir un effet significatif sur la qualiié I 1,2,4,67
globale de la subsiance active
f) Ajeut ou remplacement d’'un essai en cours de
fabrication en raison d'un prebléme de sécurité ou 18 1,2,3,4,6
de qualité

o

Type  de | Conditions Documentation
procédure remplir requise
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Conditions

1. Lechangement n’est pas la conséquence d'un engagement, pris lors d'évalvations précédentes, de revoir les limites
de spécification {par exemple ou cours de la procédure de demande d’AMM ou d'une procédure de modification
de type il}.

2. Le changement ne résulte pas d'événements imprévus survenus au cours de la fabrication {par exempie, nouvelie
impureté non qualifiée, changement dans les limites de la teneur totale en impuretés).

3. Tout changement doit rester dans le cadre des limites actuelles approuvées.

4. La procédure d'essai reste la méme ou les changements qui y sont apportés sont mineurs,

5. La nouvelle méthode d’essai ne recourt pas é une technique non standard inédite ou & une technique standard
utilisée de maniére inédite, .

6. Lo nouvelle méthode d'essai n'est pas une méthode biologique, immunologique ou immunochimique ni we méthode
utilisant un réactif biclogique pour une substance active biologique {n'inciut pas les méthodes microbiclogiques
standard figurant dans la pharmacopée).

7. le paramétre de spécification ne correspond pas & un paraméire critique, par exemple 'un des parameétres
suivants : dosage, impuretés (sauf s'il peut étre exclu qu'un solvant particuiier soit utiiisé dans la fabrication de la
substance active}, caractéristiques physiques critiques, comme la dimension des particules, la densité en vrac ou
aprés tassement, essai d'identification, eau, demande de changement de la fréquence du contrdle.

Documents

1. Version modifiée de la ov des sections cancermnées du dossier {dans le format CTD).

2. Tableou comparatif des essais en caurs de fabricatian actuels et prapasés.

3. Précisions sur taute nouvelle méthode d’analyse non mentionnée dans la pharmacopée et dannées de vaiidation,
le cas échéant.

4. Dannées d'analyse des lots sur deux lots de praduction {3 lats de production pour les substances biologiques, sauf
justificatian contraire) de ja substance active pour tays les paramétres de spécificatian.

5. lustification ou évaluation du risque par le fitulaire de 'AMM ou le fabricant de la substance active, selan le cas,
montrant que les essais en cours de fabrication ne sont pas significatifs au qu'ils sont absolétes.

4. lustificatian dv titulaire de FAMM ou du fabricant de la substance active, sefon le cas, paur les nouvelles limites
/ie nouvel essai en cours de fabrication/la suppression d'un essai en cours de fabrication.

7. Madule 2 # qualité » concernant la modification

B.l.a.5 Changements dans la substance active Conditions a | Decumentati
d'un vaceln saisonnier, prépandémique ou | Type de procédure . N . en
. - s remplir requise
puandémique contre la grippe humaine

a) Remplacement de la eu des seuches d’un
veecin saisonnier, prépandémique su
pandémique conire la grippe humaine

WHOQ Guidelines an
procedures and

] data requirements
for changes ta

approved vaccines

B.1.b. Coniréle de lo substance active

B.L.b.1 Changemen! des paramétres de | Type de procadure Conditions a Documentation
spécification elfou des Ilimides d'une remplir requise
substante active, d'une matiére premiére,
d'une substance infermédiaire ou d’'un réaciif
utilisés dans le procédé de fabrication de la
substance active
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T
a) Resserrement des limites de spécificotion 1A 1,2,3,4 1,2

b) Ajoul d’un nouveau paraméire de
spécification dans la spécification, avoc la 1A 1,2,5,6,7
méthode d'essai correspondante

1,2,3,4,5,7

c} Suppression d'vn paraméire de
spécification non significatif (par
oxemple, suppression d'un paraméire IA 128 1.2,6
obsoléte)

d) Suppression d’un paraméire de
spécification susceptible d’avoir un effet " 1289
significatif sur la qualité globale do la Ut
substance active et/ou du produit fini

e) Modiflcation en dehors des limiles des I 1278
spécifications pour la substance aclive Lt

f) Extension des limites des spécifications
approuvées pour les matiéres
premiéres/substances intermédiaires,
susceplible d'avoir un effed significatif sur . 27,4,58,10
la qualité globale de la substance active
et/ou du produit fini

g) Ajout ou remplacement (& l'exclusion des
substances biologiques ou
immunelagiques) d'un paramétre de
spécification, avec la méthode d’essai 1B 12,3457
correspondante, en raison d'un probléme
de sécurité ou de qualité

h) Lorsqu'il n'existe pas de monographie
pour la substance active dans la
pharmacopée, remplocement de la IB 1,2,3,4,57
spécification interno par une spécification
d’une pharmacopée non officielle
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Conditions

1. Le changement n'est pas la conséquence d'vn engagement, pris lors d'évaluatians précédentes, de revair les limites
de spécification {par exemple au cours de la procédure de demande d’AMM ou d'une procédure de modification

de type H).

2. Le changement ne résulte pas d'événements imprévus survenus au cours de la fabrication (par exemple : nouvelle
impureté non qualifiée, changement dans les limites de la teneur totale en impuretés).

3. Tout changement doit rester dans le cadre des limites actuelles approuvées.
4. Lo procédure d'essai reste la méme ou les changements qui y sont apportés sont mineurs.

5. La nouvelie méthode d'essai ne recaurt pas & une technique non standard inédite ou @ une technique standard
vtilisée de maniére inédite.

4. La méthede d'essal n'est pas une méthode biologique, immunolagique ou immunochimique ni une méthode utilisant
un réactif biologique pour une substance active bialogique (n'inclut pas les méthodes microbiclogiques standard

figurant dans lo pharmacopée).

7. Quelle que soit la matiére, le changement ne concerne pas une impureté génotoxique. S'il concerne lg substance
active finale (contrairement aux soivonts résiduels, qui doivent étre en conformité avec les limites ICH), le cantrale
d'une nauvelle impureté doit se conformer a la pharmacopée.

8. le paramétre de spécification ne correspond pas @ un paramétre critique, par exemple 'vn des paramétres
suivants : dosage, impuretés (sauf sl peut &tre exdu qu'un solvant particulier soit wtilisé dans la fabrication de la
substance active), caractéristiques physiques critiques, comme la dimension des particules, la densité en vrac ou
aprés tassement, essai d'identificatian, eau, demande de contréle non systématique.

Documents
1. Version modifiée de lu ou des sections concernées du dossier {dans le format CTD).
. Tableau comparatif des spécifications actvelles et des spécifications proposées.

2
3. Précisions sur toute nouvelle méthode d'analyse et données de validation, le cas échéant.
4

Données d'analyse des lots sur deux lots de production (3 lots de production pour les substances biclogiques, sauf
justification cantraire) de la substance concernée pour tous les paramétres de spécification,

5. le cas échéant, données comparatives sur le profil de dissolution du produit fini pour au meins un lot pilote
contenant la substance aoctive satisfaisant aux spécifications actuelles et proposées. Pour les médicaments & base
de plantes, des données comparatives sur la désagrégation peuvent éventuellement suffire,

6. Justification ou évaluation du risque par le titulaire de I'AMM av le fabricant de ia substance active, selon le cas,
montrant que le paramétre en cours de fabrication n'est pas significatif ou qu'il est obsoléte.

7. Documentation et/ou Justification du titulaire de 'AMM ov du fabricant de la substance active, selon le cas, pour
le nouveau paramétre de spécificatian ainsi que les limites.

8. Medule 2 « qualité » cancernant la modification,

9. Documentation et justification de la suppression propasée.

10. Dossier de la syubstance active et du produit fini regroupant I'ensemble des parties modifiées
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B.L.b.2 Changement dans lo procédure d'essoi pour la | Type de | Conditions Documentation
substance active ou une matiére premidre/un réactif/un | procédure remplir requise
intermédiaire utilisés dans le procédé de fabrication de la
substance aclive

a) Changements mineurs dans une procédure d’essai IA 1,234 1,2

b) Suppression d’une procédure d’essai poyr la substance
aclive ou une matiére premidre/un réactif/un A 2 1
intermédiaire, lorsqu'une procédure d’ossai alternative
est déjd autorisée

¢) Autres changements dans une procédure d'essai {y
- compris remplacement ou ajout) pour un réactif, 1A 123,56 1.2
n'ayant pas d'effet significatif sur la qualité globale de rerey '

la substance active

d) Changement (ou remplocement) concernant une
méthode d'essai biologique, immunelogique ou
immunochimique ou ¢concernant une méthode utilisant
vn réactif biologique pour une substance aclive
bioclogique

1,3, 4

WHO Guidelines
on procedures and
I data requirements

for changes to
approved
biotherapeutic/
vaccines products

e) Autres changoments concernont une procédure d'essai
{y compris remplacement ou ajout) de lo substonce iB 1,2
aclive ou d'vne matiére premidre/d’un intermédiaire

Conditions
1. Des études de validation appropriées ont été réalisées conformément aux lignes directrices applicables et

montrent que la procédure d'essai actualisée est av moins équivalente & I'ancienne.

2. Lles limites de la teneur totale en impuretés n'ont pas été modifiées ; aucune nouvelle impureté non qualifiée n'est
détectée.

3. la méthode d'analyse doit rester lo méme (por exemple : changement dans la longueur d'une colonne ou fa
température, mais pas dans le type de colonne ou la méthode).

4, La méthode d'essai n'est pas une méthode biclogique, immunologique ou immunochimique ni une méthode utilisant
un réactif biologique pour une substance active biologique (n'inclut pas les méthodes microbiologiques standard
figurant dans la pharmacopée),

5. La nouvelle méthode d'essai ne recourt pas & une technique non standard inédite cu @ une technique standard
vtilisée de maniére inédite.

6. lo substance active n'est pas une substance biclogique/immunclogique.

7. Une procédure d’essai altfemnative est déjé autorisée pour le paramétre de spécification et cette procédure n'a
pas été afoutée par le biois d'une notification [A

Documents
1. Version modifiée de la ou des sections concemées du dossier (dans le format CTD), y compris une descriptien de

la méthodolegie analytique, un résumé des données de validation, des spécifications révisées pour les impuretés
(le cas échéant).

2, Résultats comparatifs de la validation o, si cela se justifie, résultats d'une analyse comparative montrant que
l'essai actuel et 'essai proposé sont équivalents. Cette exigence ne s'applique pas en cas d'ajout d'une nouvelle
procédure d'essai.

3. Module 2 « qualité » concernant la modification

4. Etude de comparabilité
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B.Lc. Systéme de fermeture du centenant

B.l.c.1 Changement dans le ¢cendiliennement primaire | Type de | Cenditiens 4 | Decumentatien
de la subsiance active _procédure remplir requise
a) Cempesilion qualitative et/eu quantitative 1A 1,2,3 1,2,3,4,5

b) Cempesitien qualiiative et/ou quantitative peur les

substances aclives bielogiques eu
immunolegiques stériles et nen cengelées 1,2,3,4 ,5,6

WHO Guidelines
on procedures and
Il data requirements

for changes to

appraved
bictherapeutic/
vaccines products

<) Substances actives liquides (nen stériles) . IB 1,2,3.4,5

Cenditiens

Le matériau de conditionnement propasé doit étre av meins équivaient av matériau approuvé pour ce qui est de
ses prapriétés pertinentes.

Les études de stabilité appropriées ont débuté dans des conditions ICH et les paramétres de stabilité pertinents
ont été évalués dans au moins deux lots & I'échelle pilote ou & I'échelle de production et le demandeur dispose,
av moment de la mise en ceuvre, de dannées de stabilité satisfaisantes portant sur au moins trois mais.

Les substances actives stériles, liquides et biolegiques /immunclogiques sont exclues.

Decuments

1.
2

Version modifiée de la ouv des sections concernées dv dossier (dans le format CTD).

Données appropriées sur le nouve au conditionnement (par exemple, données comparatives sur la perméabilité &
02, CO2, a l'humidité), y campris la confirmation que le matérigu satisfalt aux exigences pertinentes de Ig
pharmacopée et des directives recannues & 'échelle intemationale sur les matiéres plastiques et les objets en
contact avec des denrées alimentaires,

Hl convient, le cas échéant, de fournir une preuve qu'il n'existe pas d'interaction entre le contenu et le matériau de
conditionnement (par exemple, pas de migration des compasants duv matéricu praposé dans le contenu et pas de
perte des compasants du produit dans le conditionnement), y compris la confirmation que le matériau satisfait aux
exigences pertinentes de la pharmacopée ou des directives reconnues & 'échelle internatianale sur les matiéres
plastiques et les objets en contact avec des denrées alimentaires.

Résultats des études de stabilité, réalisées dans des canditions [CH, sur les paramétres de stabilité pertinents pour
au mains deux lots & I'échelle pilote au & I'échelle de production (3 lots de production paur les substances
bioclagiques, sauf justificatian contraire) et sur une période d’au mains trois mois. L’engagement est fourni pour
compléter et déposer les résultats des études de stabilité jusqu'a la durée de validité approuvée avec échéancier.
Comparaison des spécifications actuelles et des spécifications propasées du conditionnement primaire, le cas
échéant

Module 2 ¢ qualité » concernant la modification
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Bl.c2 Changement dans les porométres de | Type de | Conditions 4 | Documentation
spécification etfou les limites du conditionnement | procédure remplir requise
primaire de la substance aclive

a) Resserrement des limites des spécifications A 1,2,3,4 1,2

b) Ajout d'un nouveau paramétre de spécification

dans la spécification, avec il méthode d'essai 1A 1,2,5 1,2,3,4,6
cerrespondante

¢) Suppression d’un paramétre de spécificatien non

oot ramelre £ o< 1A 1,2 12,5

d) Ajout ou remplacement d'un paramétre de
spécificatien en raison d'un probléme de sécurité ou 1B 1,2,34,6
de qualité,

Conditions

1. Lle changement n'est pas la canséquence d'un engogement, pris lors d’évaluations précédentes, Je revoir les limites
de spécification {par exemple au cours de la procédure de demande d'AMM ou d'une procédure de modification
de type [l), & moins qu'il n'oit été évalué précédemment et adapté dans le cadre d'une mesure de suivl.

2. le changement ne résulte pas d'événements imprévus survenus au cours de la fabrication du metériau de
conditionnement ou durant le stockage de lo substance active.

3. Tout changement doit rester dans le cadre des limites actuelles approuvées.
4. Lo procédure d’essai reste la méme ou les changements qui y sont apportés sont mineurs.

5. Lla nouvelle méthode d'essai ne recourt pas & une technique non standard inédite ou & une technique standard

utilisée de maniére inédite.

Decuments

1. Version modifiée de la ou des sections concernées du dossier (dans le format CTD),
Tableau comporatif des spécificotions actuelles et des spécifications proposées.
Précisions sur toute nouvelle méthode d'analyse et données de validation, le cas échéant.

Données d’analyse des lots sur deux lots du conditionnement primaire pour tous les poramétres de spécification.

oA W

Justification ou évaluation du risque par le titulaire de I'AMM ou le fabricant de la substance active, selon fe cas,
montrant que le paramétre en cours de fabrication n'est pas significatif ou qu'il est obsalate.

6. Justification du tituleire de I'AMM ou du fabricant de lo substance active, selon le cas, pour le nouveau paramétre

de spécification ainsi que les limites.
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B.l.c.3 Changement dans la procédure d'essai du Type de Conditions a Documentation

conditionnement primaire de la substance active procédure remplir requise
a) Changements mineurs dans une procédure d'essai 1A 1,2,3 1,2
b} Autres changemenis dans une procédure d'essai (y A 1,3,4 1.2

comptis remplacemant ov ajout)

<) Suppression d'vne procédure d’essai lorsqu'une 1A 5 1
procédure d’essai alternative est déja auvtorisée

Conditions B
1. Des études de validdficn appropriées ofit &té réolisées conformément aux lignes directrices opplicables et

montrent que lo procédure d'essal actualisée est av mains équivalente @ I'ancienne.

2. Lo méthade d'onalyse doit rester la méme (par exemple, changement dans la longueur d'une colonne ov la
température, mais pas dans le type de colonne ou lo méthode).

3. La nouvelle méthode d'essai ne recourt pas & une technique non standord inédite ou & une technique standard
dilisée de maniére inédite.

4. Lo substance active/le produit fini n’est pas biologique /immunologique.

5. ll existe encore une procédure d'essal enregistrée pour le paramétre de spécification et cette procédure n'a pas
été ajoutée por le biais d'une notification 1A

Documants

1. Version modHiée de la ov des sections concernées du dossier {dans le format CTD), y compris vne description de
la méthodologie analytique et un résumé des données de validation.

2. Résvltots comparotifs de la validation ov, si cela se justifie, résvitats d'une analyse comporative montront que
I'essoi actuel et I'essai propasé sont équivalents. Cette exigence ne s'applique pas en cas d’ajout d'vne nouvelle
procédure d'essai.

B.l.d. Stabilité

B.l.d.1 Changement dans la période de recontrdle/de | Type de | Conditions & | Documentation
stockage ov dans les conditiens de stockage de la substance | procédure remplir requise

active lorsque le dossier approuvé ne contient pas de
cerlificat de conformité & la pharmacopée européenne
ceuvrant la période de recontrile

a) Période de recontréle/de stockage

1.Réduction A 1 1,2,3
2.Extension de la période de recontréle sur la base d'une
sxtrapolation des données de stabilité non conformes It 1,23,5

aux lignes directrices ICH

3.Extension de la période de stockage d'une substance
active biologique /immunoclogique non conforme & un i 1,2,3,5
protocole de stabilité approuvé

4.Extension ov introduction d’une période de

recontréle/de stockage sur la base de données en B 1,2,3
temps réel
b} Cenditions de slockage
1.Adoption de conditions de stockage de la substance 1A ) 123

active plus restrictives

2.Changement dans les conditions de stockage de
substances actives biologiques ou immunologiques 1,245
lorsque les éludes de stabilité n'ont pas été effectuées i
conformément & un protocole de stabilité actuellement
approuvé

3.Changement dans les conditions de stockage de lo
. 1B 1,2,3
substance active

I ( I 335, Av. Mohammed V, Rabat - Tél: +212 537 76 1025/ 14 03 / 36 62 - Fax: +212 537 76 38 95

| Email: contact/@sante.gov.ma - Site: www.sante.gov.ma



<) Changement portant sur un protecole de stabilité
1A 1,2 1,4
appreuvé
Conditions

1. Le changement ne doit pas étre le résultat d’événements imprévus survenus au cours de la fabrication au étre di
& des préoccupations relatives a la stahbilité.

2. Le changement ne parte pas sur un élargissement des critéres d'acceptation relatifs aux paramétres testés, sur une
suppression de paramétres indicatifs de stabilité ou sur une réduction de la fréquence des essais.

Documents

1. Versian modifiée de la ou des sections concernées du dossier {dans le format CTD). Le dossier doit inclure les
résultats des études de stabilité appropriées en temps réel, réalisées conformément aux lignes directrices en
matiére de stabilité applicables, sur qu mains deux lats & I'échelle pilote cu & 'échelle de production {trois lats
pour les médicaments biclogiques) de ta substance active d ans le matériau de conditionnement autorisé et couvrant
let périade de recontrdle/durée de validité requise ou les conditions de stockage requises.

2. Confirmation que les études de stabilité ont été effectuées conformément au protocole actuel approuvé. Les études
daivent mantrer que les spécifications approuvées en matiére de stabilité sont encore respectées.

3. Copie des spécifications approuvées de la substance active.

4, Justification des changements praposés.

5. Module 2 « qualité » concernant la modification

Nete : La période de recontrdle n'est pas applicable pour une substance active biologique ou immunelogique.

B.Il. PRODUIT FINI
B.ll.a. Description ot cempesitien

B.ll.a.1 Changement eu ajout de gravures en creux ev en T d Cenditions & D tati

telief au d'avtres marquages, y cempris remplacement ou 'YP: d :. endl w“ s ocumeniatien

ajeut d’encres utilisées peur le marquage des médicaments procédu rempiir requise

a) Changement de gravures en creux au en relief ou d’autres 1A 123 1
marquages 234

b) Changement des lignes de sécabilité cengues peur une B 1.2

division en paits égales

Cenditiens

1. Lles spécifications relatives & la libération et & la péremption du produit fini restent inchangées (sauf en ce qul
concerne 'apparence).

2. L'encre doit &tre de qualité alimentaire.

3. Les lignes de sécabilité ne sont pas congues paur une divisian en parts égales.

4. Les marquages du produit servant & différencier les dosages ne doivent pas étre complétement supprimés.

1. Version modifiée de la ou des sections concernées du dossier {dans le format CTD), y compris un schéma détaillé
ou une description écrite de Fapparence actuelle et de la nouvelle apparence, et des informations « produit »

révisées, si nécessaire.
2. Résultats des essais appropriés, effectués conformément & la pharmacopée, démontrant I'équivalence au niveau

des caractéristiques/du dosage carrect, J

[l

A et
! !
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B.ll.a.2 Changement dans la forme ev les T de procédure Conditiens a Documenialion
dimensions de la forme pharmacevtique ype d¢ P! remplir requise

a) Compn.mé.s & libératien immaédiate, capsules, 1A 1,2,3.4 )
suppositoires ou ovules

b) Formes pharmaceutiques gastro-résistantes, &
libération modifiée ov prolongée et B 1234
cemprimés sécables destinés a étre divisés en o

parts égales

Conditions™ - -

1. Le cas échéant, le profil de dissolution du produit reformulé est comparable & 'oncien. $'agissant des médicoments
& base de plantes, pour lesquels les essais de dissolution peuvent étre impossibles a effectuer, le temps de

désagrégation du nouveau produit est comparable & 'ancien.

2. Les spécifications relatives a la libération et & la péremption du produit restent inchangées (souf en ce qui concerne

les dimensions).
3. la composition qualitative ou quantitative ainsi que la masse moyenne restent inchangées.

4. Lo modification ne concerne pas des comprimés sécables destinés & étre divisés en ports égales.

Documenis

1. Version modifiée de la ou des sections concernées du dossier (dans le format CTD), y compris un schémo détaillé
de la situation actuelle et de la situation proposée, et informations Wproduit) révisées, si nécessaire.

2. Données comparatives sur la dissolution pour au moins un lot pilote dans les dimensions actuelies et les dimensions
proposées (pas de différences significotives concernant la comparahbiiité). Pour les médicaments & base de plantes,
des données comparatives sur la désagrégation peuvent éventuellement suffire.

3. Justification de la non-soumission d'une nouvelle étude de bioéquivalence conformément & la réglementation en

vigueur,

4. Résultats des essais appropriés, effectués conformément & lo pharmacopée, démontrant I'équivalence av niveau

des caractéristiques/du dosage correct.
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caractéristiques foncltionnelles of @ un niveav
similaire

B.il.a.3 Changements dans io composition Type de Conditions & Documentation
{excipients} du produit fini procédure remplir requise
a} Changemenis dans les composants du sysiéme
d’aromatisation ou de coloration
1. Ajoul, suppression ou remplacement IB 1,2,3,4,5,6,7.9 1,2,4,5
2. Augmentation ou réduction IB 1,2,3,4 1,2
b) Autres excipients
1.Tout i:i'u_slom'_e-ni mineur de la c_d;nﬁ;ﬁlior; N
quantilalive dv produit fini pour ce qui est des IB 1,248,910 1,26
excipienis
2.Changemaents qualitatifs ou quentitatifs
concernant un ou plusieurs excipients, 3,566,789, 10
susceptibles d’avoir des répercussions Il
significalives sur la sécurité, la qualité ou
I"efficacité du médicament
3.Changement concernant un médicame.at
biologique/immunclegique
34,569,610
WHO Guidelines
on procedures
I and data
requirements for
changes to
approved
biotherapeutic/
vaccines products
4.Tout nouvel excipient impliquant I"'vtilisotion de
matiéres d'origine humaine ov animale " 3'4'5]'3 '17]'8’9'
nécessitant une évaluation de la sécurité virale ‘
ot/ou du risque d'EST
5.Changement étayé par une éiude de 3456
bicéquivalence I 7.9 1 O: 12
6.Remplacement d'un seul excipient par un
excipient comparable ayant les mémes B 1,34,567.8
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Conditions

1. I iy a pas de changement dans les caractéristiques fonctionnelles de la forme pharmaceutique {par exemple :
temps de désagrégation, profil de dissolution).

2. Tout ajustement mineur de la préparation en vue de maintenir le poids total doit &tre effectué & I'aide d'un excipient
qui constitue déjé une part importante de la formulation du produit fini.

3. La spécification du produit fini a été actualisée uniquement en ce qul concerne 'apparence /I'odeur/le golit; le cas
échéant, suppression d'un test d’identification.

4, les études de stabilité ont débuté dans des conditions ICH [avec indication des numéros de lots) et les paramétres
de stabilité pertinents ont é1é évalués sur au moins deux lots & I'échelle pilote ou & P'échelle de production ; le
demandeur dispase — aqu moment de lo mise en ceuvre pour les types |A et au moment de la notification pour les
types IB — de données de stabilité satisfaisantes portant sur au moins trois mois et le profil de stabilité est similaire
& la situation actuelle enregistrée. L'engagement est fourni pour compléter et déposer les résultats des études de
stabilité jusqu'd la durée de vaolidité approuvée avec échéancier.

De plus, des essais de photostabilité doivent &tre effectués, si nécessaire.

5. Tout nauveav composant proposé doit 8tre conforme aux exigences des directives internationales applicables

6. Les nouveaux composdnts ne doivent pas contenir de matiéres d'origine humaine ou animale nécessitant une
évaluation en matiére de sécurité virale

7. Le cas échéant, le changement n'a pas d'incidence sur la différenciation entre |les dosages et n'a pas d'impact
négatif sur I'occeptabilité duv golt pour les formulations pédiatriques.

8. Le profil de dissolutian du nouveau médicament, établi sur la base d'au moins deux lots & Péchelie pilote, est
camparable a I'ancien (pas de différences significatives en termes de comparabilité). Pour les médicaments & base
de plantes, pour lesquels les essais de dissolution peuvent &tre impossibles a effectuer, le temps de désagrégation
du nouveau produit est comparable & Pancien.

9. Le changement n'est pas la conséquence de problémes de stabiiité et/ou n'entraine pas de risques potentiels pour
la sécurité, notamment en termes de différencliation entre dosages.

10.Le produit concerné n'est pas un médicament biologique /immunologique.
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Documents

1. Version madifiée de la ou des sectians concernées du dassier {dans le farmat CTD), y compris méthode
d’identification de taut colorant nayveau, le cas échéant, et informatians «¢ praduit » révisées, si nécessaire.

2. Une déclaration que les études de stabilité requises ont débuté dans des canditians ICH {avec indlcation des numéras
de lats cancernés) et, le cas échéant, que le demandeur dispasait, au moment de la mise en ceuvre, des données
satisfoisantes minimales requises sur la stabilité et que les données disponibles n'Indiguaient pas de probléme,
L'engagement est fourni pour compléter et déposer les résultats des études de stabilité jusqu'a la durée de validité
apprauvée avec échéancier.

3. Résultats des études de stabilité, réalisées dans des conditions ICH sur les paramétres de stabllité pertinents pour
au meins deux lots & 'échelle pilate ou & I'échelle de production {trais lots pour les médicaments biclogiques) et sur
une période d'au mains trois mois. L'engagement est fourni pour compléter et dépaser les résultats des études de
stabilité jusqu’a la durée de validité approuvée avec échéancier.

4. Un certificat de sécurité concernant le rlsque TSE de tout nouveau composant d’origine animale présentant un risque
d'EST {ou CEP concernant le risque TSE)

5. Dannées démontrant que le nouvel excipient n'interfére pas avec les méthades d'essai des spécifications dv produit
fini, fe cas échéant.

6. Lo justification do changement/du chalx des excipients efc. doit 8tre apportée au moyen de données scientifiques
relatives au développement galénique {y compris, selan le cas, les aspects liés & o stabilité et la préservation
antimicrobienne).

7. Pavr les formes de dosage sclides, données comparatives sur le profit de dissolution pour auv mains deux lats &
I'écheile pilate du prodult fini dans la nouvelle et I'ancienne campasition, Pour les médicaments & base de plantes,
des données comparatives sur la désagrégation peuvent éventuellement suffire.

8. Etude de bloéquivalence ou Justificatian de la non-saumission d'une nauvelle étude de bioéquivalence

9. Module 2 i qualité » concernant o modification

10.Partie 3,2.P Produit fini avec 'ensemble des sections modifiées.

11.Partie sécurité virale

12.Etude de bicéquivalence

13.Etude de comparabilité
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B.ll.o.4 Changement apporté &4 la masse de - .
I'enrobage des formes de dosage & usage oral Type de procédure Co::dnhc;;:s 4 Documo?hhou
ov & la masse des copsules vides emp requise

a) Formes pharmaceutiques solides a usage oral 8 1,2,3,4 1,2

b) Formes pharmacevtiques gastro-résistantes, &
libération modifiée ou prolongée pour " 34,5,6,7,8,9
iesquelies I'enrobage ost un facteur
déterminant du mécanisme de libération

Conditions

1. Le profil de dissolutian du nouveau médicament, déterminé sur la base d'av moins deux lots & I'échelle pilote, est
comparable & I'ancien. Pour fes médicaments & base de plantes, paur lesquels les essais de dissolution peuvent étre
impossibles & effectuer, le temps de désagrégation du nouveau produit est comparable & I'ancien.

2. L'enrobage n'est pas un facteur critique pour le mécanisme de libérgtion,

3. Les spécifications du pradvit fini ont é1& actualisées uniquement en ce qui concerne la masse et les dimensions, le cas
échéont,

4. Les études de stabilité réalisées canformément aux lignes directrices applicables ont débuté avec ov moins deux
lots & l'échelle pilote ou & 'échelle de praductian et le demandeur dispose, au moment de la mise en ceuvre, de
données de stabilité satisfaisontes portant sur au moins trois mois. L’engagement est fourni pour campléter et
dépaser les résultats des études de stabilité jusqu'a la durée de validité approuvée avec échéancler.

Documents

1. Version madifiée de la ou des sections concernées du dossier (dans le format CTD) .

2. Une déclarotion que les études de stabilité requises ont débuté dans des conditions ICH [avec indication des numéros
de lots concernés) et, le cas échéant, que le demandeur disposcit, au mament de la mise en cevvre, des dannées
satisfaisantes minimales requises sur la stabilité et que les dannées disponibles n'indiquaient pas de probléme.
Lengagement est foumi pour compléter et déposer les résultats des études de stabilité jusqu'a la durée de validité
approuvée avec échéancier,

De plus, des essais de photastabilité doivent étre effectués, si nécessaire.

3. Résultats des études de stabilité, réalisées dans des conditions ICH sur les paramétres de stabilité pertinents pour
av moins deux lots & l'échelie pllote ov & 'écheile de production et sur une période d'au moins trois mois.
LUengagement est fourni pour compléter et déposer les résuitats des études de stabilité jusqu'a la durée de validité
approuvée avec échéancier

4. La justification du changement doit &tre apportée au moyen de données scientifiques relafives au développement
galénique.

5. Données comparatives sur le profil de dissolution paur au moins deux lots & I'échelle pilote du produit finl avant et
aprés modificatian. Pour les médicaments & base de plantes, des données comparatives sur la désagrégation

peuvent éveatueliement suffire.

6. Etude de bicéquivalence ou Justificatian de la nan-soumission d'une nouvelle étude de bioéquivalence conformément
& lo réglementation en vigueur.

7. Module 2 « qualité » cancernant la modification

Partie 3.2.P Produit fini avec 'ensemble des sections modifiées

9. Etude de bicéquivalence
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Type de Conditions &

procédure remplir Documentation requise

B.ll.a.5 Suppression du récipient & selvani/dilvant B 12
dans I'emballage !

Documents
1. lustificatian de la suppression, y campris informations sur les méthades alternatives pour abtenlr le solvant/ diluant
tel que requis pour une utilisation siire et efficace du médicament.

2. Informgtions « praduit # révisées,

B.ll.b Fabrication

B.ll.b.1 Remplacement ev ajout d'un site de fabrication T d Conditions & D toti
pour une partie ou la totalité du precédé de fabrication du yps de endifions ecumen tien
produit fini procédure remplir requise
a) Site de conditionnement secondaire 1A 1,2 1,38
b) Site de conditionnement primaire IB 1,2,3,4,5 1,2,3,4,8,9
c) Site ol son! effectuées une eu plusieurs opérations de

fabrication, excepté la libération des lots, le contréle 2’?;’? ’]5 '26'?'38 '?:: 0

lots ot | diti t i
des lots et le conditionnement secondaire, pour les WHO Guidelines

médicoments biologiques/immunclogiques ou pour les
formes pharmaceutiques fabriquées selon des procédés I on procedures and
de fabrication complexes data requirements
for changes to
appraved
biotherapeutic/
vaccines praducts

d) Site o0 soni effectuées une ou plusieurs opérations de
fabrication, excepté la libératlon des lots, [e contréle
des [ots et le conditionnement primaire ot secondaire, 18 1.2:3,4,5,67,8,9
pour les médicaments non stériles

e) Site oU sont effectuées une ou plusieurs opératiens de
fabrication, excepté o [ibération des lets, le conirdle
des lois et le conditionnement secondaire pour les B 1,2,3,4,5,67.8
médicaments stériles (y compris ceux qui sont i e
fabriqués dans des conditiens d’asepsie), & 'exclusion
des médicaments biologiques/immunologiques

Cenditions

Le site est diment autorisé (& fabriquer la forme pharmaceutique ou le produit concerné).

—

Le site est diment autorisé (& fabriquer la farme pharmaceutique ou le produit concernés).

Le produit en question n'est pas un produit stérile.

AW

Le cas échéant, par exemple pour les suspensions et les émulsions, il existe un systéme de validation auv bien la
validation de la production sur le nowveau site a été effectuée avec succés conformément au pratocole en vigueur

sur au moins trois lots & Féchelle de production,

5. Le produit concerné n’est pas un médicament blalagique /immunclogique
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Documents
1. Un certificat de BPF établi ou cours des 3 demiéres années par 'autarité compétente concernée.

2. Le cas échéant, les numéras de lots, lo tallle de lat correspondante et la date de fabrication des lots (= 3} utilisés
dons "étude de validation seront indiqués et les données de validation ou le protocole de validation (schéma) seront
présentés,

3. Le formulaire de demande de modification dait indiquer clairement le fabricant « actuel » et le fabricant «prapasén
du praduit fini.

4, Caple des spécificatians approuvées relatives & la libération et & lo pérempticn, le cas échéant.

5. Dannées d'analyse des lots sur un lot & I'échelle de production et deux iots & I'échelte pilote simulant le procédé de
production (ou deux lots de praduction} et données comparatives sur les trais demiers lats du site précédent, Les
donndes sur les deux lets de praduction suivants doivent étre dispanibles sur demande ou déclarées (occompagnées
de la praposition d'action corrective} si les résultats sant en dehors des spécifications.

6. Paur les formulations semi-solides et liquides dons lesquelles la substance active est présente saus une forme non
dissoute : données de validation apprapriées incluant une imagerie microscapique de la distribution granviométrique
et de la morphologie des particules, ou taute autre technique d'imagerie appropriée.

7. Si ie nouveau site de fobrication utilise lo substance active cemme matidére premiére, une dédarafion par le
pharmacien responsable attestant que la substance active, mentionnée sur I'AMM, est fabriquée confarmément oux
lignes directrices détaillées sur les bonnes pratiques de fabrication des matiéres premidres.

8. Version modifiée de fa ou des sectiens concernées du dessier (dans le format CTD).

9. Sile site de fabrication et le site de conditionnement primaire sont différents, les conditions de transport et de
stockage en vrac daivent &tre précisées et validées.

10.Justification de lo non-soumission d'une nouvelle étude de biodquivalence confarmément a la réglementation en
vigueur, le cas échéant.

11.Module 2 « qualité » cancernant la modification

12.Résuvltats des études de stabilité, réolisées dons des conditions ICH sur les paramétres de stabilité pertinents pour
av moins deux lots & I'échelle piiete ou & Féchelle de production (3 lots de production pour les médicaments
biologiques) et sur une période d’au moins trois mois. L'engagement est fourni pour compléter et dépaser les résultats
des études de stabilité jusqu’a la durée de validité approuvée avec échéancier

13.Partie 3.2.P Produit fini avec 'ensemble des sections modifiées

14.. Etude de comparabilité

B.ll.b.2 Changement des modalités des essais Type de Condifions Docu tafi .

de coniréle de qualité du produit fini procédure & remplir cumeniahon requise

a} Remplacement ou ajout d'un site ol ont iB 123 12.3
lieu les essais/les contrdles des lots e ~

b} Remplacement ou ajout d'un site ol ont 1,2,34,5
ligu les essais/les contrGles des lots pour WH s
on médicament ) o] Guadelmes.en procedures
biologique/immunologiqus, les méthodes Q"‘;‘:m‘: r:q:zreme:?s dfur
d’essai appliquées dans ce site étani des biother n?ni: /o E:ro ® ducts
méthodes biologiques/immunologiques ctherape vacdines pro

Conditions

1. Le site est diment autorisé.

2. Le preduit n'est pas un médicament biologique /immunclagique.

3. Le transfert des méthodes de I'ancien au nouveau site ou au nouveau foboratoire d'essais o été effectué avec succés,

Documenis
1. Un certificat de conformité aux BPF étobli ou cours des 3 derniéres années par ['autorité compétente concernée.

2. Le formuloire de demande de madification doit clairement préciser le fabricant « actuel » et le fabricont  proposé
» du produit fini, l'importateur, les sites d’essai/de contréle des lots et de libération des lets
3. Version modifiée de la ou des sections concernées dv dossier (dans le foermat CTD), y compris les infarmations «

produit ! révisées, le cas échéant,
4. Module 2 « qualité b concernant la medification
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[ 5. Etvde de comparabilité j
B.1l.b.3 Changement dans le procédé de

fabrication dv produit fini, y compris d'un Conditions & Documentation
infermédiaire utilisé dans lg fabrication du produit Type de procédure remplir requise
fini
a) Changement mineur dans le procédé de

fabrication A 1,2,3,4,5,6,7 1,2,3,4,5,6,7.8

b) Changements dans un procédé de fabrication,
susceptibles d’avoir des répercussions I 2,34,6,7,9,10, 11
significatives sur la qualilé, la sécurité ou - )
'efficacité dv médicament

<) Le produit est un médicament biologique ou
immunologique et ie changement nécessite une
évaluation de la comparabiilité

6,7,9,10,11,12
WHO Guidelines
on procedures ond
data requirements
for changes to
approved
biotherapeutic/
vaccines products

d) Introduction d'une méthode nen standard de " 29 10.11
stérilisation terminale /2. 10,

¢) introduction ouv augmentation du surdosage
ulilisé pour la substance active d 1,4,679,10, 11

f) Changsment mineur dans e procédé de
fabrication d'une suspension aqueuse buvable B 1.24,6,7,8

Conditions

1. Aucune medification du profil d'impuretés quaiitatif et quantitatif et des propriétés physico-chimiques,

2. Soit le changement concerne une solution buvable/une forme de dosage solide par voie orole & libération
immédiate et le médicoment concerné n'est pas un médicament biclegique /immunologique ou un médicament & base
de plantes ; soit Je changement concerne un ou plusieurs paramétres du procédé dont il o é1é considéré, dans ie
cadre d’'une évaluation précédente, qulil{s) n'ovai(en)t pas de répercussions sur la qualité du produit fini
(indépendamment du type du produit ou de la forme de dosage).

3. Le principe de fabrication, incluant les différentes étapes de fabricatian, reste le méme (par exempie le traitement
des substances intermédiaires) et il n'y o cucun changement dans un salvant de fabrication utilisé dans le procédé.

4. Le procédé actuellement enregistré doit &tre vérifié par des contrdles en cours de fabrication et aucun changement
de ces contrdles (extensian ov suppression de limites) n'est raquis.

5. Les spécifications du produit fini ou des substances intermédiaires restent inchangées.

6. Le nouveau procédé doit aboutir & un produit identique pour ce qui est de tous les aspedts liés & la quaiité, & la
sécyrité et & I'efficacité.

7. Les études de stabilité appropriées, réalisées conformément cux lignes directrices gpplicables, ont débuté sur au
moins un lot & I'échelle pilote ou & I'échelle de production et le demandeur dispose de données de stabilité partant
sur GU mains trois mois. L'engagement est fourni pour compléter et déposer les resultats des études de stabilité
jusqu’d la durée de validité approuvée agvec échéancier,

Documents

1. Version modifiée de la ou des sections concemnées du dossier (dans le format CTD), y compris une comparaison
directe du procédé actuel et du nouveau procédé.

2. Pour les produits semi-solides et liquides dans lesquels la substance active est présente sous une forme non dissoute
: validation appropriée de la modification incluant une imagerie microscopique des particules destinée & rechercher
les modifications visibles de morphalogie ; dannées comparatives de la distribution granulométrique abtenves par
une méthode appropriée.

3. Pour les formes de dosage solides : données concernant le profil de dissolution d'un lot de production représentatif
et données comparatives sur les trois derniers iots fabriqués selon le procédé précédent ; les données concernant
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les deux prochains lots de production complets doivent &tre disponibles sur demande ou déclarées (accompagnées
de la proposition d'action corrective) en cas de résultats en dehors des spécifications. Pour les médicaments a base
de plantes, des données comparatives sur la désagrégation peuvent éventuellement suffire.

4. Justification de fa non-soumission d’'une nouvelle étude de bicéquivalence conformément & la réglementation en
vigueur.

5. Pour les modifications d'un ov plusievrs paramétres duv procédé dont il a été considéré qu'elles n’avaient pas de
répercussions sur la qualité du produit fini : déclaration & cet effet, résultant de I'évaluation des risques approuvée
précédemment.

&. Copie des spécifications approuvées relatives a la libération et a la péremption.

7. Les données d’analyse des iots (sous forme de tableav comparatif) pour au moins un lot fabriqué selon e procédé
actuel approuvé et selon le procédé proposé. Les données concernant les deux prochains lots de production-complets
doivent &tre communiquées sur demande et déclarées par le titulaire de PFAMM (accompagnées de la proposition
d’action corrective) en cas de résultats en dehors des spécifications.

8. Déclaration que les études de stabiiité appropriées ont débuté dans des conditions ICH selon le cas (avec indication
des numéros de lots concernés) et que les paramétres de stabilité pertinents ont été évalués pour au moins un lot &
Féchelle pilote ou & 'échelle de production, que le demandeur dispose, av moment de la notification, de données
de stabilité satisfaisantes portant sur au moins trois mois et que le profil de stabilité est similaire & la situation
actuelle enregisirée. L'engagement est fourni pour compléter et déposer les résultats des études de stabilité jusqu’a
la durée de validité approuvée avec échéancier.

9. Résultnts des études de stabllité, réalisées dans des conditions [CH sur les paramétres de stabilité pertinents pour
auv moins deux lots & P'échelle pilote ou & l'écheile de production (3 lots de production pour les médicaments
biclogiques) et sur une période d'av meins trois mois. L'engagement est fourni pour compléter et déposer les résultats
des études de stabllité jusqu'd la durée de validité approuvée avec échéancler.

10.Module 2 « qualité » concernant la modification

11.Partie 3.2.P Produit fini avec I'ensemble des sections modifiées.

12.Etude de comparabilité

B.ll.b.4 Changement de la taille du lot (y Type de Conditions a Documaentation
compris la classe de taille du lot) du produit fini procédure remplir requise
a) Jusqu'a 10 fois supérieure a la taille
initialement approuvée du lot A 123,457 14
b) Jusqu'a dix fois inférieure 1A - 1,2,3,4,5,6 1,4
8,2,10,11

¢) Le changement nécessite I'évaluation de ia WHO Guidelines on

comparabilité d’un médicament procedures and data
biologique/immunologique ou bian ie H requirements for
changement de la taille du lot nécessite une changes to approved

nouvelie élude de biodquivalence biotherapeutic/
vaccines products

d) Le changement concerne toutes les autres
formes pharmaceutiques fabriquées selon " 2,3,5,6,78,11,12
des procédés de fabrication complexes

) Taille plus de 10 fois supérieure & la taille

initialement approuvée du lot pour les
formes pharmaceuvtiques (orales) & libération 18 123456
immédiate
f} L'échelle pour un médicament biologique ou
immunologique est augmentée/diminuée B 1,2,3,4,5,6

sans changemeni du procédé {par exemple
duplication d'une ligne)

Conditions

1. Le changement n'altére pas la reproductibilité et/cu la consistance du produit,

2. Le changement concerne des formes pharmaceutiques orales conventionnelles & libération immédiate ou des formes
pharmaceutiques & base de liquides non stériles.

3. Tout changement concernant la méthode de fabrication et/ou les contréles en cours de fabrication doit résulter
uniguement d'un changement de la taille du lot (par exemple, de F'vtilisation d'équipements de taiile différente).
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4, li existe un schéma de validation ov bien la validation de la fabricatlon a été effectuée avec succés selon le protocole
en vigueur sur av mains trois iots de ia nouvelle taille proposée, conformément aux lignes directrices applicables.

5. Le produit concerné n’est pas un médicament biolagique /immunologique.

6. Le changement ne doit pas ére le résultat d'événements imprévus survenus au cours de la fabrication ou étre di &
des préoccupations relatives & la stabilité,

7. la taille du kat n'est pas plus de 10 fois inférieure ou supérieure a la taille de lot prévue av moment de P'octroi de
'AMM ou & celle qui o résulté d'un changement uliérievr non approuvé comme une modification de type |A.

Documents

1. Version modifiée de la ou des sections concernées du dassier {dans le format CTD).

2. les données d'analyse des lots [sous forme de tabieau comparatif) pour au moins un lot de production fabriqué

selon la taille actuelle approuvée et selon la taille proposée. Les données concernant les deux prochains lots de

préduction complefs dolvent &tre communiquées sur demande et déclarées por le titulaire de 'autorisation de mise
sur le marché (accampognées de la praposition d'action corrective) en cas de résultats en dehors des spécifications.

Capie des spécifications approuvées relatives & lo libération et & la péremption.

4. Le cas échéant, les numéros de lots, la taille de lot correspondante et la date de fabrication des lots (2 3) ulilisés
dans I'étude de validation seront indiqués, cu bien le protocole de validation (schéma) sera présenté.

5. Les résuftets de la validation doivent étre fournis.

6. Résultats des études de stabilité, réalisées dans des conditions ICH, sur les paramétres de stabilité pertinents pour
av moins un lot & l'échelle pilote ou & I'échelle de praduction (3 lots pour les médicaments biologiques) et sur une
période d'au moins trois mois; L'engogement est fourni pour compléter et déposer ies résultats des études de stabilité
jusqu'dl la durée de validité approuvée avec échéoncler,

Pour les médicaments bialogiques/immunologiques : une déclaration selon laquelle une évaivation de la

comparabilité n'est pas requise,
7. lustification de lo non-saumission d'une nauvelle étude de bioéquivalence conformément & lo réglementation en

w

vigueur,
8. Module 2 U qualité » concernont la modification
9. Etude de bioéquivalence pour les produits concernés
10.Etude de comparabilité pour les produits concernés
11.Partie 3.2.P Produit fini avec I'ensemble des sections modifiées.
12.Paur les formes de dosage solides : données concernant le profil de dissolutian d'un lot de production représentatif

et données comparatives sur les trois derniers lots fabriqués avant modification ; les données concernant les deux
prochains lots de production complets doivent étre disponibles sur demonde oy déclarées [accompagnées de io
propasition d'action corrective) en cas de résultats en dehars des spécifications. Pour les médicaments & base de
plantes, des dannées campardtives sur la désagrégation peuvent éventuellement suffire.

B.I.b.5 Changement dans les essais en cours
de fabrication ov dans les limites appliquées ch: d::c co::’:i:;:’ & Documentalion requise
durant la fabrication du produit fini P P
a) Resserrement des limites appliquées en
cours de fabrication A 1,234 1.2
b) Ajout d'vn ov plusieurs nouveaux essais ef
de nouvelles limiles A 1,256 123457
¢) Suppression d'un essai non significalif en 1A 127 12,6

cours de fabrication

d) Suppression d’vn essai en cours de
fabrication, susceptible d'avoir un effet
significalif sur la qualilé globale du produit i 245,890
fini

e) Extension des limites de contréle en cours
de fabrication approuvées, susceptible
d’avoir un effet significatif sur la qualité d 2,457,8.9,10
globale du produit fini

f) Ajout ou remplacement d'un essai en cours
de fabrication en reison d'un problams de B
sécurité ou de qualité

1,2,3,4,5,7

[ Conditions
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1. Le changement n'est pas la conséquence d'un engagement, pris lors d'évaluations précédentes, de revolr les imites
de spécification {par exemple au cours de la procédure de demande d’AMM ou d'une procédure de modification
de type li}.

2. Le changement ne résulte pas d’événements imprévus survenus au cours de la fabrication (par exemple : nouvelle
impureté non qualifiée, changement dons les limites de la teneur totale en impuretés).

3. Tout changement dait rester dans le cadre des limites actuelles approuvées,

4. Lo procédure d'essai reste la méme ou les changements qui y sont apportés sont mineurs.

5. La nouvelle méthode d'essai ne recourt pas & une technique non standard inédite ou & une technique standard
utilisée de maniére inédite.

6. La nouvelle méthode d’essai n'est pas une méthode biclogique, immunclogique ou immunochimique ni une méthode
utilisant un réactif biologique pour une substonce active biologique {n'inciut pas les méthodes microbiclogigques
standurd figurant dans ia pharmacopée).

7. L'essai en cours de fabrication ne porte pas sur le contrdle d’'un paramétre critique, par exemple : d osage, impuretés
{sauf sl peut &tre exdiu qu'un solvant particulier soit utilisé dans la fabrication), caractéristiques physiques critiques
{dimension des particules, densité en vrac, densité aprés tassement...), essai d'identification {& moins qu'un contréle
alternatif adéquat n'existe déja), contréle microbiologique (sauf s'il n'est pas requis pour cette forme spécifique de
dosage)

Documents

1. Version modifiée de la ou des sections concernées du dossier (dans le format CTD).

2. Tableau comparatif des limites et des essais en cours de fabrication actuels et proposés.

3. Prédisions sur toute nouvelle méthode d’analyse et données de validation, le cas &chéant.

4. Données d’analyse des lots sur deux lots de production du prodult fini (3 lots de production pour les médicaments

biclogiques, sauf justification contraire) pour tous les paramatres de spécification.

Le cas échéant, données comparatives sur le profil de dissolution du produit fini sur au meins un lot pilote fabriqué

sur la base des essais en cours de fabrication actuels et nouveaux. Pour les médicaments & base de plontes, des

données comparatives sur la désagrégation peuvent éventuellement suffire.

6. Justification ou évaluation des risques montrant que I'essai en cours de fabricotion n'est pas significatif ou qu'll est
obsoléte,

7. lustification des nouvelles limites et des nouvecux essais en cours de fabrication.

8. lustification de la suppression d'un essal ou de 'extension des limites de contréle.

9. Module 2 « qualité » concernant la modification.

10.Portie 3,2.P Produit fini avec {'ensemble des sections modifies.

b

B.iL.c. Contréle d ivient

B.ll.c.1 Changement dans les paramétres de Type de Conditions . ,
spécification et/ou les limites d’un axcipient procédure & remplir Documentation requise
a) Resserrement des limites de spécification 1A 1,2,34 1,2
b) Ajout d'un nouveau paramétre de spécification
dans la spécification, avec la méthode d'essai 1A 1,2,5,6,7 1,2,3,4,6,8
correspondante
<€) Suppression d’'un paramaire de spécification IA 1,2,8 127
neon significatif
d) Changement en dehors des limites de
spécifications approuviées . 1:2454,89
e) Suppression d’un paramaétre de spécification,
susceptible d’avoir un effet significatif sur la n 1,2,6,9,10

qualité globale du prodvit fini

f) Ajout ou remplacement (a I'exclusion des
produits biologiques ou immunologiques) d'un
paramétre de spécification, avec la méthede IB 1,234,568
d'essai correspondante, en raison d'un
probléme de sécurité ou de qualité

g) Lorsqu’il n'existe pas de monographie dans lg
pharmacopée pour I'excipient, remplacement
de la spécification interne par une spécificotion I8 1.2,3,4,568
d'vne pharmacopée non afficielle
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Conditions
1. Le changement n’est pas fa conséquence d'un engagement, pris lors d'évaluations précédentes, de revoir les limites

de spécification (par exemple au cours de la procédure de demande d’AMM ou d'une procédure de modification
de type ll).

2. le changement ne résulte pas d'événements imprévus survenus au cours de la fabrication (par exemple: nauvelle
impureté non qualifiée, changement dans les iimites de la teneur totale en impuretés).

3. Tout changement doit rester dans le cadre des limites actuelles approuvées.

4. la procédure d'essal reste la m8me au les changements qui y sont appartés sont mineurs.

5. La nouvelle méthode d’'essaf ne recourt pas & une technique non standard inédite ou & une technique standard
utilisée de maniére inédite.

6. La méthode d'essai n'est pas une méthode biologique, immunologique ou immunochimique ni une. méthode utilisant
un réacthf biologique (n'inclut pas les méthodes microbialogiques standard figurant dans la pharmacopée).

7. La modification ne concerne pas une impureté génotoxigue.

8. Le paramétre de spécification ne concerne pas le contrdle d'vn paraméire critique, par exemple : impuretés (sauf
s'H peut &tre exclu qu'un solvant particulier soit utilisé dans la fabrication de I'excipient), caractéristiques physiques
critiques (dimension des particules, densité en vrac, densité aprés tassement...), essai d'identification (4 moins qu'un
contrdle ahematif adéquat n'existe dé|d), contréle microbiologique (sauf s'il n'est pas requis pour cette forme
spécifique de dosage)

Documents

1. Version modifiée de la ov des sections concernées du dossier {dans le format CTD).

2. Tableau comparatif des spécifications actuelles et des spécifications propasées.

3. Précisions sur toute nauvelle méthode d'analyse et données de validation, le cas échéant.

4. Données d'analyse des [ots sur deux lats de praduction (3 Tots de production pour les excipients biologiques) de
I'excipient pour tous les paramétres de spécification.

5. Le cas échéant, données comparatives sur le profil de dissolution du produit fini pour au moins un lot pilote contenant
Pexcipient satisfaisant aux spécifications actyelles et proposées. Pour les médicaments & base de plantas, des
données comparatives sur la désagrégation peuvent éventuellement suffire.

6. lustification de la non-soumissian d'une nauvelle étude de bioéquivaience conformément & la réglementation en
vigueur,

7. lustification ou évaluation des risques montrant que le paramétre n'est pos significatif au qu'il est absoléte.

8. lustification du nouveau paramétre de spécification et des limites.

9. Module 2 « qualité » concernant la modification.

10, Justification de la suppression praposée.

B.ll.c.2 Changement dans la procédure Type de . . .
d'essai pour un excipient procédure Conditions a remplir Documentation requise
a) Changements mineurs dans une A 1,2,3,4 1.2

procédure d'essai approuvée

b) Suppression d’une procédure d'essai
lorsqu'une procédure d'essai alternative 1A 5
est déja autorisée

134,5
WHO Guidelines on
procedures and dota
requirements for
changes to approved
biotherapeutic/ vaccines
products

c) Changement imperiani ev
remplacement d'une méthode d'essai
biologique, immunologique ou il
immunochimique ou d’'une méthode
vtilisant un réactif biologique

d) Autres changements dans une
procédure d'essai {y compris iB
remplacement ou ajout)

1,2

Conditions
1. Des études de validation appropriées ont été réalisées conformément cux lignes direcirices applicables et montrent

que la procédure d'essai actyalisée est au moins équivalente a I'ancienne.
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2. Les limites de la teneur totale en impuretés n'ont pas été modifiées ; aucune nouvelfle impureté non qualifiée n'est
détectée.

3. La méthode d'onalyse doit rester la méme (por exemple changement dons lo longueur d'une colonne ov lo
température, mais pos dans le type de colonne ou lo méthode).

4, La méthode d'essai n'est pas une méthode biclagigue, immunologique ou immunochimique ni une méthode utilisant un
réactif biologique [n'inclut pas les méthodes microbiologiques stondord figurant dons lo phormacopée).

5. Une procédure d'essal alternative est dé|a auvtorisée pour le paramétre de spécification et cette procédure n'a pas
&té ajoutée por le biais d'une nofification [A

Documents
1. Version modifiée de la ou des sections concernées du dossier (dons le farmat CTD), y compris une description de la

méthodologie onalytique, un résumé des données de validetion, des spécifications révisées pour les impuretés (s'il y
o lisu). T : B s S '

2. Résultats comporatifs de la validation ov, si cela se justifie, résultats d’'une analyse comparative montrant que 'essai
octuel et I'essai propasé sont équivalents. Cette exigence ne s'appiique pos en cas d'ojout d’une nouvelle procédure
d'essai.

3. Module 2 « qualité » concemnant la modification.

4. Justification du changement proposé.

5. Etude de comparabilité.

B.ll.c.3 Changement de la saurce d'un excipient ou d’un Tvpe de Canditions & Documentatian
réactif préseniant un risque d’EST pracédure remplir requise

a) Remplacementi d’une matidre préseniant un risque
d’EST por une matidre végétale ou de synthdse

1. Pour les excipients ou les réactifs non ullllsés dans
la fabricotlen d'une substonce active 1A ] 1
blologique/immunoclogique ou dans un médicament
biclogique/immunclogique

2. Pour les excipients ou les réactifs utilisés dans la
fabrication d'une substance active 1B 12
biclogique/immunocloglque au dans un médicament '
biclogique/immunclogique

Conditions
1. Les spécifications relatives & l'excipient, & lo libération du praduit fini et & la péremption restent inchangées.

Documents
1. Déciaration du fobricant au du titulaire de FAMM de lo matiére ottestant que ceile-ci est purement d'origine végétole
ou synthétique.

2. Etude de l'équivalence des matidres, de I'mpact sur la production de lo matiére finale et de I'impact sur le
comportement du produit fini (par exemple, coractéristiques de dissolution).

8.1l.c.4 Changement dans la synthdse ou 'extraction

d'un excipient ne figurant pas dans la pharmaco T de Conditions &

{sile dosrier en conslienl u:: descriplio:} ou d'unp“ pr::;!un remplir Documentation requise

nouvel excipient

a) Changement mineur dans la synthése ou
I'extraction d'un exclpient ne figurant pas dans la 1A 1,2 1,2,3,4
pharmacopée ou d’un nouvel excipient

b} L’excipient est une substance biologique ou
immuynologlque.

L'excipient doit étre
conforme oux exigences
il des directives
internationales

applicables

Conditians
1. lo voie de synthése et les spécifications sont identiques et il n'y o pas de changement dans le profil d'impuretés

qualitatif et quantitatif (& 'exciusion des solvants résiduels, & condition qu'ils soient contrdlés confarmément qux limites
ICH), ni dans les propriétés physico-chimiques.
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2. Les adjuvants sont exclus.

Decuments

1. Version modifiée de la ou des sections concernées du dossier (dans le format CTD},

2. les données d'analyse des lots {sous forme de tableau comparatif} pour au moins deux fofs {échelle pilote minimale)
de I'excipient fabriqué selon "ancien et le nouveau procédé,

3. Le cas échéant, données comparatives sur le profil de dissolution du produit fini pour au moins deux lots {échelle piicte
minimale). Pour les médicaments & base de plantes, des données comparatives sur fa désagrégation peuvent
éventuallement suffire.

4. Copie des spécifications approuvées et nouvelles (le cas échéant] de I'excipient.

B.\.d. Conirble du produit fini

méthode d'essai correspondante

B.H.d.1 Changement dans fas paramatres ds |  Typsde | Condiions & | o . . .
spécification et/ou les limites du produit fini _procédure remplir Documentation requise
a) Resserrement des limites de spéclfication A 1,234 1,2
b) Ajout d'vn nouveau paraméire de

spécification dans la spéclfication, avec la 1A 1,2,567 1,2,3,4,57

<) Suppression d'un paramdtre de spécificafion
non significotif (por exemple suppression
d'vn paramibire tel que l'odeur, le gelt ou 1A 1,2,9 1,26

colorante ou aromatisante)

‘essai d'ldentification d'une matidre

qualité globale du produit fini
f} Ajout ov remplacement (& "exclusien des
produits biclogiques ou immunologiques)
d’vn paramétre de spécificatien, avec la B 1,2,3,4,57
méthode d'essai correspondante, en raison
d'un probléme de sécurité ou de qualité

d) Changement en dehors des limites de

spécifications approuvées I 1:2,457.9
o) Suppression d'un paramétre de spécification,

susceplible d’avolr un effet significalif sur lo i 1,2,9,10

g) Actvalisation du dossier en vue de se
conformer aux dispositions d'une
monographie générale actualisée de la 1A 1,234,78 1.2
pharmacopée pour le produit fini

1.

AW

Conditions

Le changement n'est pas lo conséquence d'un engagement, pris lors d'évaluations précédentes, de revolir les limites
de spécification {par exemple au cours de la procédure de demande d'AMM ou d'vne procédure de modification de
type ll), & moins que la documentation & l'appui n'ait déjé été évaluée et approuvée dans le cadre d'une autre
procédure.

Le changement ne résuite pas d'événements imprévus survenus au cours de la fabrication {par exemple: noyvelle
impureté non qualifiée, changement dans les limites de la teneur totale en impuretés).

Tout changement doit rester dans le cadre des limites actuefles approuvées.

La procédure d’essai reste la méme ou les changements qui ¥ sont apportés sont mineurs.

La nouvelle méthode d'essai ne recourt pas & une technique non standard inédite ou & une technique standard utilisée
de maniére inédite.

La méthode d'essal n'est pas une méthode biologique, immunologique ou immunochimique ni une méthode utilisant un
réactif biclogique pour une substance active biologique.

La modification ne concerne pas une impureté {y compris génotoxique) ou une dissolution,

Le changement concerne |'actualisation des limites applicables au contréle microbien en vue de se conformer & fa
pharmacopée en vigueur ;

Le paramétre de spécification ou lo proposition concernant la forme de dosage spédfique ne porte pas sur un
paramétre critique, par exemple: dosage, impuretés (sauf <'il peut &tre exclu qu'un solvant particulier soit utilisé dans
la fabrication du produit fini), caractéristiques physiques critiques {dureté ou friabilité pour les comprimés non enrobés,
dimensions...), un essai requis pour la forme de dosage concernée conformément aux prescriptions générales de la
pharmacopée, toute demande d’essais non systématigues.
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Documents

1. Version modifiée de ia ou des sections concemées du dossler {cdans le format CTD).

2. Tableau comparatif des spécifications actuelles et des spécifications proposées.

3. Précisions sur toute nouvelle méthode d'analyse et données de validation, le cas échéant.

4. Données d’analyse des lots sur deux lots de production du produit fini (3 lots de production pour les médicaments
biologiques, sauf justification contraire) pour tous les parameétres de spécification.

5. Le cas échéant, données comparatives sur le profil de dissolution du produit fini pour ou moins un lot pilote satisfaisant
aux spécifications actuelles et proposées. Pour les médicoments & base de plantes, des données comporatives sur la
désagrégation peuvent éventvellement suffire.

6. lustification ou évaluation des risques montrant que le paramétre n'est pas significotif ou qu'li est obsoléte.

7. lustification du nouveau paramétre de spécification et des limites -

8. Justification de la non-soumission d’'vne nouvelle étude de bioéquivalence conformément & la réglementation en
vigueur.

9. Module 2 «t qualité » concemant la modification.

10.Documentation et justification de la suppression proposée.

B.ll.d.2 Changement dans la procédure d’essai du Type de Conditions & Documentation
produit fini procédure remplir requise
a) Changements mineurs dans une procééure d'essoi
approuvée 1A 12,34 1.2
b} Suppression d'une procédure d'essai lorsqu'une IA 4 I

méthode olternative est déja avtorisée

¢} Changement important {ou remplacement) concernant
una méthods d'essai
biologique/immuneologique/immunochimique ou une " 1,34
méthode utilisent un réactif biclogique ou
remplacement d’une préparation de référence
biologique non couverla par un protocols approuvé

d) Autres changements concernant une procédure B 12
d'essai (y compris remplacement ou ajout)

e} Actudlisation de la procédure d'essai en vue de se
conformer & la monographie générale actualisée de 1A 2345 1

lo phormacopée

f) Pour attester la conformité avec la pharmacopée et
supprimer la référence & la méthode d'essai Interne 1A
obsolite ainsi que le numéro de cette méthode

2,345 1

Condlitions

1. Des études de validation appropri€es ont été réolisées conformément aux lignes directrices applicables et montrent
que la procédure d'essai actualisée est au mains équivalente & Pancienne.

2, Les limites de la teneur totale en impuretés n'ant pas été modifiées ; aucune nouvelle impureté non qualifiée n'est
détectée,

3. La méthode d’analyse doit rester [0 méme (par exemple, changement dans la longueur d'une colonne ou la
température, mals pas dans ie type de colonne ou la méthode).

4, La méthode d'essai n'est pas vne méthode bialogique /immunalogique /immunochimique ni une méthode wutilisant un
réactif biologique [n’inclut pas les méthodes microbiologiques standard figurant dans la pharmacopée).

5. La procédure d'essai enregistrée fait déjd référence & la monagraphie génércie de la pharmacopée ; les
changements sont mineurs par leur nature et nécessitent une actualisation du dessier technique.

Documents
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t. Version modifiée de la ou des sections concernées du dossier {dans le format CTD), y compris une description de la
méthadologie analytique, un résumé des données de validation, des spécifications révisées pour les impuretés (le cas
échéant).

2, Résultats comparatifs de la validation ov, si cela se justifie, résuitats d’une analyse comparative montrant que I'essai
actuel et 'essai proposé sont équivalents ; cette exigence ne s’applique pas en cas d'gjout d'une nouvelle procédure
d'essai

3. Madule 2 « qualité » concernant la modification,

4. Documentation et justificafion de la modification proposee.

B.ll.d.3 Modifications lides & I'Introductian de la T d Conditions & D tati
libération en temps réel ou de la libératian y::d ® ;?s ecumenialion
paramétrique dans la fabrication du produit finr procédure rempiir requise

1,2,3
Régles de Bannes
pratiques de

fabrication
Documents
I. Version medifiée de la ou des sections concernées du dossier (dans le format CTD).
2. Module 2 « qualité » concernant la modification.
3. Documentation et justification de la modification proposée.
B.ll.e. Sysiame da fermeture du contenant
B.ll.e.1 Changemant dans le conditionnement Type de Conditions & Documentation
primaire du produit fini __procédure remplir requise
a) Composition qualitative et quantitative
1.Farmes pharmaceutiques solides B 1,2,3 1,2,3,4,6
2.Formes phamaceutiques semi-solides et
liquides non stériles 1B 123,546
3.Médicaments stériles et médicaments 1,2,3,56,7. 8

WHOQO Guidelines on
procedures and data
i requirements for

changes to approved

blologiques ou immunologiques

bictherapeutlc/
vaccines products
4.Le changemant concerne Un
conditionnement moins protecieur ossocié
@ des madifications dons les conditions
de steckage et/eu une réduction de la " 1.2,3,5,67
durée de
conservation
b) Changement de type de cantenant
1.Formes phormacsutiques solides, semi-
solides ou liguides non stériles e 1:2,3,5,6
2. Médicaments stériles et médicaments 1,233,547, 8

WHOQ Guidelines on
procedures and data
] requirements for
changes to approved
biotherapeutic/
vaccines preducts

biologiques ou immunolegiques
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Conditions

1. Le changement concerne uniquement le méme type de conditionnement/de contenant (par exemple, passage d'un
blister & vn autre blister).

2. Le matériau de conditicnnement proposé dait &tre au moins équivalent au matériav apprauvé pour ce qui est de
ses propriétés pertinentas.

3. Lles études de stabilité appropriées ant débuté dans des canditians ICH et les paramétres de stabilité pertinents
ont été évalués dons au moins deux lots & I'échelle pilote ou & 'échelle de praduction er ie demandeyr dispase,
au mament de la mise en csuvre, de dannées de stabilité satisfaisantes portant sur au moins trois mois. Tautefois,
si le condifionnement proposé est plus résistant que le conditionnement existant (par exemple, un blister plus épais),
il n'est pas nécessaire que les données de stabilité sur trois mais solent déja disponibles. Ces études devront &tre
finalisées et ies données seront communiquées immédigtement au ministére de lo santé {accompagnées de o |
proposition d’action corrective) en cas de résultats en dehars ou potentiellement en dehors des spécifications cu

terme de la durée de conservation approuvée.

Documents
1. Version madifiée de la au des sections concernées du dossler (dans le format CTD), y compris les informations «

produit » révisées, le cas échéant,

2. Données appropriées sur le nouveau conditionnement (par exemple, données comparatives sur la perméabilivé &
02, CO2, & 'humidité).

3. Il convient, le cas échéant, de fournir une preuve qu'il n""existe pas d'interaction entre le contenu et le marériav de
conditionnenent (par exemple pas de migration des composants dy matériau proposé dans le contenu et pas de
perte de composants du produit dans le conditiannement), y compris ia confirmafion que le matériou satisfait aux
exigences de la pharmacopée.

4. Une déclaration que les études de stabilité requises ont débuté dans des conditions ICH (avec indication des
numéros de lats concernés) et, le cas échéant, que le demandevur disposair, au moment de la mise en csuvre, des
données satisfaisantes minimales requises sur la stabilité et que les données disponibles n'indiquaient pas de
probiéme. L'engagement est fourni pour compléter ot dépaser les résultats des étydes de stablilité jusqu'da la durée
de validité approuvée avec échéancier.

5. Résuitats des études de stabillté, réalisées dans des conditians ICH, sur ies paramétres de stabiliré pertinents pour
au moins deux lots (3 lats de productian pour les médicaments biologiques) & I'échelle pilote ou & Péchelle de
praduction et sur une période d'av mains trais mois. L'engagement est fourni paur compiéter ot dépaser les résultats
des études de stabilité jusqu'd la durée de validité approuvée avec échéancier.

6. Tableau compaoratif des spécifications actuelles et des spécifications proposées concemant le conditionnement
primaire, le cas échéant.

7. Module 2 « qualité » concernant la modification

8. Etude de comparabilité

B.ll.e.2 Changement dans les paremétres de Type de Conditions & Documentation
spécification et/ou les limites du conditionnement | procédure remplir requise
primaire du produit fini
a) Resserrement des limites de spécification A 1,234 1,2
b) Alout d'uvn nouveau paraméatre de spécification 1A 1,2,5 1,2,3,4,6
dans la spécification, avec la méthode d’essal
correspondanie
<) Suppression d’un paramdire de spécification 1A 1,2 1,2,5
non significatif (par exemple, suppression d’un
paraméire obsoldte)
d) Ajout ou remplacement d’un paraméire de IB 1,2,3,4,6
spécification en reison d'un probléme de
sécurité ou de qualité

{ Conditions
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1. Le changement n'est pas [a conséquence d'un engagement, pris lors d'évaluations précédentes, de revoir [es limites
de spécification (par exemple au cours de la procédure de demande d’AMM ou d'une procédure de modification

de type ll).

Le changement ne résulte pas d'événements imprévus survenus au cours de la fabrication.

Tout changement doit rester dans le cadre des limites actuelles approuvées.

La procédure d'essai reste la méme ou les changements qui ¥ sont apportés sont mineurs.

La nouvelle méthode d'essai ne recourt pas & une technique non standard inédite ov & une technique standard
utilisée de maniére inédite.

th A ww

Documaents

1. Version modifiée de la ou des sections concernées du dossier (dans le format CTD),
1 2. Tableau comparatif des spédifications actuelies et des spécifications proposées.

3. Précisions sur toute nouvelle méthode d'onalyse et données de validation, le cas échéant.

4. Données d'analyse des lots sur deux lots du conditionnement primaire pour tous les paramétres de spécification.

5. Justification ou évaluation des risques montrant que le paramétre n'est pas significatif ou qu'il est absoléte.

6. lustification du nouveau paramétre de spécification et des limites.

B.ll.e.3 Changement dans la procédure d'essai pour Type de Condifions & Documentation

le conditionnement primaire du prodvit fini procédure remplir requise

a) S'.h:::i.:‘;;:u':l‘:.u" dans une procédure A 123 1.2

b) Autres ch_cngemen!s dons une procédure d'essai A 13,4 1,2
{y compris remplacement ou ajout) '

) Suppression d'vne procédure d'essai larsqu'une IA 5 ]
pracédure d'essai alternative ast déja autorisée

Conditions

1. Des études de validotion appropriées ont été réalisées conformément aux lignes directrices applicables et
montrent que la procédure d'essai actualisée est au moins équivalente & I'ancienne,

2, Lo méthode d’analyse doit rester la méme (par exemple, changement dans la longueur d'une colanne ou la
température, mais pas dons le type de colonne ou la méthade).

3. La nouvelie méthode d'essai ne recourt pas & une technique non standard inédite ou & une technique standard
utilisée de moniére inédite.

4, La substance active ou le produit fini n'est pas biolagique /immunclogique.

5. Une procédure d’essai alternative est dé|é autorisée pour le paramétre de spécification et cette procédure n'a
pos été ajoutée par le biais d’'une notification |A,

Documents

1. Version modifiée de la ou des sections concernées du dossier {dans le format CTD), y compris une description de
la méthodologie analytique et un résumé des données de validation.

2. Résuhats comparatifs de la validation ou, si cela se justifie, résultats d’'une analyse comparative mentrant que
l'essai actuel et I'essai proposé sont équivalents. Cette exigence ne s'applique pas en cas d'ajout d'une nouvelle

procédure d'essai.

B.ll.e.4 Changement dans la forme ou les dimensions .

du contenant ou de la fermeture (conditionnement Type do Conditions 4 Docume?lu!ion
s precédure remplir requise

primaire)

a) Médicaments nen stériles 1A 1,2,3 1,2,3
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b) Le changement de la forme ou des dimensions
concerne un &lément fondamental du matériau de

conditionnement, ce qui peut aveir des 0 12.4.5
répercussions significatives sur le mode de e
dispensation, |'vlilisation, lu sécurité ov la stabilité
du produit fini

I8 1,2,3

<) Médicaments stériles

Conditions

1. Pas de changement dans la composition qualitative ou quantitative du contenant.

2. le changement ne concerne pas un élément fondamental du matériau de conditionnement affectant le mode de
dispensation, I'utilisation, fa sécurité ou la sfabilité du produit finl. ™~ R o

3. En cas de modification de I'espace libre (head space) ou dv rapport surface/volume, des études de stabilité
réalisées conformément aux lignes directrices applicables ont débuté et les paramétres de stabilité pertinents ont
é1é évalués sur au moins deux lots & I'échelle pilote (trois lots pour les médicaments biclogicques ou immunologiques)
ov & ['échelle de production; en outre, le demandeur dispose de données de stabilité portant sur au moins trois
meois {six mois pour les médicaments biologiques ou immunologiques). L'engagement est fourni pour compléter et
déposer les résuitats des études de stabilité jusqu'a lo durée de validité approuvée avec échéancier,

Documents

1. Version modifiée de la ou des sections cancerndes du dossier (dans le format CTD}, y compris description, schéma
détaillé et composition du contenant ov du matériau de fermeture, ainsi que les informations ((produith révisées, si

besoin est.
2. Des études de revalidation ont été réalisées dans le cas de produits stériles stérilisés en fin de procédé. Les

numéros des lots utilisés dans les études de revalidation doivent &tre indiqués le cas échéant,

3. En cas de modification de I'espace libre (head space) ou du rapport surface/volume, une déclaration que les
études de stabilité requises ont débuté dans des conditions ICH {avec indication des numéros de iots concernés) et,
le cas échéant, que le demandeur disposait -—— au moment de la mise en ceuvre pour une notification de type IA
et av moment de la soumission pour une netification de type IB — des données satisfaisantes minimales requises
sur la stabilité, et que les donndes disponibles n'indiquaient pas de probleme. L'engagement est fourni pour
compléter et déposer les résultats des études de stabilité jusqu'd lo durée de validité approuvée avec échéancier

4, Résultats des études de stabilité du produit fini, réalisées dons les conditions ICH, sur les paraométres de stabilité
pertinents pour 3 lots & I'échelle pilote ov & I'échelle de production (3 lots pour les médicaments biclogiques) et
sur une période d'av moins 3 mois. L'engagement est foumi pour compléter et déposer les résultals des études de
stabilité jusqu'a la durée de validité approuvée avec échéancier.

5. Module 2 « qualité » concemant la modificotion

B.ll.e.5 Changement dv nombre d'unités
(comprimés, ampoules, eic.) dans un
emballage pour remplecement d'une
présentotion d'un médicament par vne autre
présentation

1. Modification dans les limites des tailles B 1.2 1.3
d'emballage actuellement approuvées ’ !

Documentation
requise

Conditions &

Type de procédure remplir

2. Modification en dehors des limites des B
tailles d’emballage actuellement approvvées

1,23

Conditions
1. La nouvelle taille d'emballage doit correspondre @ lo posologie et & la durée de traitement telles qu'approuvées

dans le résumé des caractéristiques du produit.
2. Le matériau de conditionnement primaire reste le méme.

Documents

1. Version modifiée de la ou des sections concernées du dossier (dans le CTD), y compris les informations «produith
révisées, si besoin est.

2. Justification de la taille d'embailage nouvelle /restante, indiquant que la toille nouvelle /restante est compatible
avec la posologie et la durée de traitement, telles qu'approuvées dans le résumé des caractéristiques du produit.

i

—
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3. Déclaration selon laquelle des études de stabilité seront menées conformément aux lignes directrices applicables
pour [es produits dont les paramétres de stabilité risquent d’étre affectés. Données & déclarer (accompagnées de
la proposition d'action corrective) uniquement si elles sont en dehors des spécifications.

B.ll.e.6 Changement apporté dans un élément du
matériau de conditionnement (primaire) qui n’est pas en
contact avec la formulation du produit fini [par exemple Type de Conditions & Documentation
covleur du bouchon amovible, anneaux de code procédure remplir requise
covleur sur les ampoules, protecteur d'aiguille
{vtilisation d’un plastique différent)] ]

a) Changement qui a une incidence sur les informotions | -
. 1A 1 1
« produit »
b) Changement qui n'a pas d'incidence sur les A | |

informations { produit »

Conditions
1. Le changement ne concerne pas un élément du matériau de conditionnement qui a une incidence sur ie mode de

dispensation, ['utilisation, la sécurité ou la stabilité du produit fini.

Documents
2. Verslon modifiée de la ou :es sections concernées du dossier {dans le format CTD), y compris les informations

Hpraduit) révisées, le cas échéant.

B.ll.e.7 Changement de fournisseur
d’'#léments ou de dispositifs de Type de Conditions & D tati .
conditionnement (lorsqu’il est mentionné procédure remplir ocumentation requise
dans le dossier)
a) Suppression d'un fournisseur 1A 1 1
b) Remplacement ou ajout d'un fournissevr 1A 1,2,3,4 1,23
¢) Tout changsment concernant des
fournisseurs de chambres d'inhalation ) 1,234,5
pour les aérosols-doseurs

. Conditions
1. Aucun élément ou dispositif de conditionnement n'est supprimé.

2. La composition qualitative et quantitative des éléments/dispositifs de conditionnement et les spécifications de
conception restent les mémaes.

3. Les spécifications et lo méthode du contrdle de qualité sont ou moins équivalentes.

4. la méthade et les conditions de stérilisation {le cas échéant) restent identlques

Documents

Version modifiée de la ov des sections concernées du dossier {dans le format CTD).

Preuve du marquage @ CE ) pour les dispositifs destinés aux médicaments & usage humain.

Le cos échéant, tableau comparatif des spédfications actuelles et des spécifications proposées.
Module 2 & qualité » concernant ia modification

Dccuments prouvant que :

- Aucun élément ou dispositif de conditionnement n'est supprimé ;
- Lo composition qualitative et quantitative des éléments/dispositifs de conditionnement et les spécifications de

conception restent ies mémes.
- lLachambre d'inhalatian pour les aérosols-doseurs proposée doit délivrer précisément la dose requise pour le

produit concerné conformément & la posoiogie approuvée.

hobhwN o~

B.I.f) Stabilité
B.ILf.1 Changement de la durée de conservation Type de Conditions & Documentation
ev des conditions de stockage du produit fini procédure remplir requise
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a) Réduction de l¢ durée de conservation du r ‘[

produit fini
1. Tel que conditionné pour la vente (sur la I8 1 1,23
base de données en temps réel) ‘ !
2. Aprés la premidre ouverture (sur |a base de B 1 123
données en temps réel) -
3. Apras dliution ou reconstitufion (sur la base B ) 12,3

de données en temps réel)
b) Extension de la durée de conservation du

prodvit fini
1. Tel que conditionné pour la vente (svrla i 12,3
base de donnéss én femps réel) !
2. Aprés la premidre ouveriure (sur la base de B 123
données en teamps réel) e
3. Aprés dilution ou reconstitution (sur la base B 123

de données en temps réel)
4, Extension de lo durée de conservation

fondée sur ['extrapolatian de données sur " 123
lo stabilité qui ne sont pas en conformité 2345
avec les lignes direcirices ICH(%)
5. Extension de la durée de conservation d'un
médicament biclogique ou immunologique B 1,23
conformément & un protocole de stabilité
approuvé
¢} Changement des conditions de stockage des 1,2,3,4,5,6
miédicaments biclogiques, lorsque les studes WHO Guidelines on
de stabilité n'ont pas été effectuées on procedures and data
conformité avec un protocole de stabilité il requirentents for
approuvé changes to approved
bictherapeutic
__products
d) Changement des conditions de stockage du IB 12,3
produil fini ou du produit dilué/reconstitué '
e) Changement portant sur un profocole de IA 1,2 1,4

stabililé approuvié

Conditions
1. le changement ne doit pas étre le résuitat d'événements imprévus survenus au cours de fa fabrication ou &tre di

& des préoccupations relatives & la stabilité.
2. le changement ne concerne pas un élargissement des critéres d'acceptation pour les paramétres testés, une
suppression de paramétres Indicatifs de stabilité ou une réduction de la fréquence des essais.

Documents
1. Version modifiée de ia ou des sections concernées du dossier (dans le format CTD). Doivent y figurer les résuitats

des études de stabilité appropriées en temps réel réalisées conformément aux lignes directrices applicables en
matidre de stabilité sur au moins deux lots & I'échelle pliote (1) ou & Péchelle industrielle (3 lots pour les
médicaments biclagiques) du produit finl dans le matériau de conditicnnement avtorisé et/ou aprés la premidre
ouverture ou reconstitution, selon les besoins; le cas échéant, il faudra Inclure les résultats d'assals microblologiques
appropriés.

2, Informations (¢ prodult » révisées.

3. Cople de la spadification approuvée relative & la péremption du produit fini et, le cas échéant, des spédfications
concernant le produit aprés dilution/reconstitution ou premiére ouverture,

4. Documentation et justification du ou des changements proposés.

5. Module 2 « qualité » concernant la modification

6. Etude de comparablliité

(*) Note:
L'extrapolation ne s'applique pas aux médicaments biologiques/immunologiques.
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(') Des lots & I"échelle pilote peuvent étre acceptés moyennant I'engagement de vérifier la durée de conservation

sur les lots & I'échelle de production.

B.IN CEP/TSE/MONOGRAPHIES

-

B.IHL.1 Présentation d'un certificat de conformité & Ila
pharmacopée européenne, nouveau ovU actualisé, ov
suppression d'un cerfificat de conformité & la pharmacopée

européenne

Type de
procédure

Conditions
a remplir

Documentation
requise

Pour une substance active

Pour une matidre premiére/un réactiffune substance
intermédiaire utilisé(e) dans le procédé de fabricotien de la
Peur un excipient

a) Certificat de confermité & la menographie correspondante
de la pharmacepée suropéenne

1. Nouveau certificat présenté par un fabricant déja
approuvé

1,2,34,5,6,
9

1,2,3,4,5

2. Ceriificat actualisé présenté par un fabricont déjé
appreuvé

1,2,34,6

1,23,45

3. Nouveau certificat présenté par un nauveau fabricant
(remplacement ov ajeut)

1,2,3,4,5,6,
9

1,2,34,5

4. Suppressien de certificats (lersqu'il existe plusleurs
certificals peur une matidre)

8

3

5. Nouveav certificat peur une substance active non
stérile destinée & éire vlilisée dans un médicament
stérile, lorsque de I'sau est utilisée dans les derniéres
étapes de la synthése el que lo matiére n'est pos
déclarée exempte d’endelexines

1,2,3,4,5,6

b} Cettificat de conformité & la pharmacopée européenne
relotif av risque d'EST pour une substance aclive/une
matidre premiére/un réactif/un intermédiaire/un excipient

1. Neuveav certificat pour une substance active, présenté
par un neuveav fabricant ev un fabricant déjé
dppreuvé

3,59

1,2,34,5

2. Nouveau certificat pour une metiére premidre, un
réaclif, un intlermédioire ou un excipient, présenté par
un neuveay fabricant ou un fabricant déjd appreuvé

37

1,2,3,4,5

3. Certifical actualisé présenté por un fabricant déja
_appreuvé

1,2,34,5

4, Suppressien de cedtificots (lersqu’il existe plusieurs
cerlificois pour une matidre)

3

5. Certifical nouveav ou actualisé présenté por un
nauveau fabricant ou un fabricant déjé approuvé
ufilisant des matidres d'origine humaine ouv animale
peur lesquelles une évaluatian des risques quant &
une éventuelle centamination par des agents
adventices est requise.

1,2,3,57,8,9

Conditions

1. Les spécifications relatives & la libération du preduit fini et & la péremption restent inchangées.

2. Les éventuelies spécifications additionnelles (& la pharmacopée européenne) restent inchangées (resserrement
excly) paur les impuretés (& I'exclusion des solvonts résiduels, & condition qu'ils soient en conformité avec les
exigences ICH et pour les exigences spécifiques au praduit {par exemple : profil granulométrique, forme

polymarphique}, le cas échéant.
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3. Le procédé de fabrication de la substance active, de lo matiére premigre, dv réactif ou de lintermédicire
n'impiique pos [utilisation de matiéres d'origine humaine ou animale nécessitant une évaluation en matiére de
sécurité virale.

4. Pour la substance active uniquement, 'essai est effectué immédiatement avant Putilisation, si le certificat de
conformité & la pharmacopée européenne n'inclit pas de période de recontréle ou si les données justifiant une
période de recontrile ne figurent pas déjd dans le dossier.

5. la substance active/la matiére premiére /le réactif /Iintermédiaire /i'excipient n'est pas stérile.

6. Pour les substances actives végétales : lo voie de fabrication, a forme physique, le solvant d'extraction et le ratio
drogue/extrait doivent rester inchangés.

7. Si de la gélatine fabriquée & partir d'as dait &tre utilisée dans un médicament a usage pareméral elie doit

. uniquemenl étre fabriquée en conformité avec les exigences du pays concerné.

8. il reste au moins un fabricant de la méme substance dans le dassier.

9. Si la substance active n'est pas stérile mais doit étre utilisée dans un médicament stérile, alors, selon le certificat
de conformité, il ne dait pas étre utilisé d’eauv dans les derniéres étapes de la synthése ; si de I'equ est utilisée, la
substance octive doit &tre déclarée exempte d’endotoxines bactériennes.

Documents
1. Copie du certificat de conformité & la pharmacopée evropéenne actuel {actualisé).

2. Encas d’ajout d'un site de fabrication, fe farmulaire de demande de modification doit ciairement faire apparcitre
les fabricants tactuel(s)) et uproposé(s)n,

3. Version modifiée de ia ou des sections cancernées du dossier (présentées dans le format CTD).

4. Une déclaration TSE des matiéres {ou CEP concernant le risque TSE pour chaque matiére).

5. Le cos échéant, pour e substance active ; déclaration du pharmacien responsable précisant que le ou les

fabricants de la substance active mentionnés dans lo demande agissent en conformité avec les lignes directrices
détaillées sur les bonnes pratiques de fabrication des matiéres premidres.
Pour la fabrication de substances intermédiaires, une déclaration du pharmacien respansable est également
requise ; en revanche, en cas d’octuaiisation des certificats pour les substances aclives et intermédiaires, ia
déciaration du pharmacien respansable n'est exigée que si les sites de fabrication effectivement répertoriés ont
fait Pabjet d'un changement par rapport & la version du cerfificat précédemment enregistrée.

4. Preuves appropriées de la conformité de l'eau utilisée dans les derniéres étapes de la synthése de la substance
active avec les exigences correspondantes cancemnart la qualité de I'eau & usage pharmaceutique.

7. lustification de ia non-soumission d'une nouvelle étude de bicéquivalence conformément & la réglementation en
vigueur.

8. Madule 2 « qualité » concernant la modification

9. Partie Sécurité virale

B.IN.2 Changement en vue de se conformer a Type de Coenditions & Documentation
la pharmacopée procédure remplir requise

a) Changement de la (des) spécification(s)
d'une substance ne figurant pas
auparavont dans la pharmacopée en vue
de se conformer & celle- ci

1. Substance adive iA 1,2,3,4,5 1,2,3,4

2. Excipient/maliére premiére de la 1A 1,2,4 1,2,3,4
substance active

b) Changement en vue de se conformer & une IA 1,2,4,5 1,234

mise & jour de la menographie applicable
de la pharmacopée

c) Changement de spécifications en vue de A 14,5 1,234
conformer & la pharmacopée

| Conditiens
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1. le changement o liev exclusivement pour se mettre en totale conformité avec la pharmacopée. Tous les essais
prévus dans la spécification (& I'exception d'éventuels essais supplémentaires) doivent étre conformes & la norme
de la pharmacopée aprés la modification,

2. les spécifications complémentaires & la pharmacopée restent inchangées pour les propriétés spécifiques du
prodult (por exemple : profil granulométrique, forme polymorphique, biodesages ouv agrégats).

3. Aucun changement significatif du profil d'impureté qualitatif et quantitatif, & moins que les spécifications ne soient
durcies.

4. Une validation supplémentaire n'est pas exigée en cas d'gjout ou de modification d'une méthode de
pharmacopée.

5. Pour les substances actives végétales : la voie de fubrlcahon, ia forme phys:que, le solvum d'extracﬂon et le ratio
drogue/extrait doivent rester inchangés. -

Documents
1. Versian modifiée de la ou des sections concernées du dossier (dans le format CTD).

2. Tableau comparatif des spécifications actuelles et des spécifications proposées.

3. Des données d’analyse des lots {sous forme de tablegu comparatif) concernant deux lots de production de la
substance concernée pour tous les essais dans la nouvelle spécification ; de plus, le cas échéant, des données
comparatives sur le profil de dissolution du produit fini concemant gu moins un lot pilote, Pour les médicaments &
base de plantes, des données comparatives sur la désagrégation peuvent éventuellement suffire.

4, Données visant & démontrer 'adéquation de la monographie pour contrdler la substance (par exemple, une
comparaison entre les impuretés potentielles et la note sur la transparence de la monographie)
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B.IV DISPOSITIFS MEDICAUX FAISANT PARTIE INTEGRANTE D'UN MEDICAMENT

B.IV.1 Changement d’un daseur av «'un dispasitif Type de Canditions & Dacumentatian
d’administration pracédure remplir requise
a) Remplacement d’un dispasitif, muni dv
marquage CE, ne faisant pas partie intégrante du IB 1,2,3,5,6 1,2
candifionnement primaire
b) Suppressian d’un dispasitif B 4 1,3
¢) Remplacement d'un dispasitif foisant partie
intégrante dv conditiannement primaire I 12,4

1. Le doseur ou le dispositif d"administration proposé doit déilvrer précisément lo dose requise pour le praduit
concerné conformément a la posologie apprauvée; les résultats des études réalisées doivent étre disponibles.

o hwwn

Le nouveau dispositif est compatible avec le médicament.
Le changement ne doit pas donner lleu & des modifications substantielies des informations tproduis.
Le médicament peut toujours étre administré de maniére précise.

Le dispositif médical n'est pas utilisé comme solvant du médicament.
Si une fonction de mesure est prévue, elle doit étre couverte par le marquage «CEn

Documents

7. 1, Version modifiée de la ou des sections concernées du dossier (dans le format CTD), y compris la description, le
schéma détaillé et la composition du matériau du dispositif et I'indication du fournisseur, le cas échéant, ainsi que

les informations «produith révisées, si nécessaire.

8. 2. Preuve du marquage «CE» ef, si une fonction de mesure est prévue, la preuve du marquage «CEn doit

également inclure le numéro & quatre chiffres de I'organisme notifié.

9. 3. Justification de la suppression du dispositif,

10.4. Documentation qualité compiéte concernant le remplacement du disp ositif.

B.V. AUTRES MODIFICATIONS

B.V.a. Dassier du plasma/Dassier de I'antigéne vaccinal

B.V.a.1 Inclusian d’un dossier du plasma, nauveau, Type de Canditians a Dacumentation
actualisé au modifié pracédure remplir requise
a) Premiére inclusion d'un nauveau dassier du Directives
plasma ayant une incidence sur les concernant les
prapriétés duv praduit fini | médicaments
dérivés de sang
{WHOEMA,}
b) Premidre inclusian d’un nauveau dassier du
plasma n'ayant pas d'incidence sur les 8 1,2,3,4
propriélés du prodvil fini
¢) Inclusicn d'un dassier du plasmea
actualisé/modifié, larsque Jes changements ont B 1234
une incidence sur les prapriétés du produit fini Pt
d) Inclusion d'un dossier du plasma
actualisé/modifié, larsque les changements n’ont A ] 1234
pas d'incidence sur les propriétés du produil fini rerse
Conditians
T. Un certificat de conformité ou document équivalent délivré par le pays d'origine concernant le dossier du plasma
actualisé ou modifié.
Documenis

el

gt

L |
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1. Déciaration contenant les informations suivantes : le rapport d'évaluation et le certificat ou document équivalent
du dossier du plasma sont entiérement applicables au produit autorisé, le titulaire du dossier du plasma a fourni
le certificat ou document équivalent, le ropport d'évaluation et le dossier du plasma au titulaire de I'autorisation
de mise sur le marché {lorsque ce dernier est différent du titulaire du Dossier du plasmal), fe certificat du dossier
du plasma ov document équivalent accompagné du rapport d’évaluation remplace les précédents documents du
dossier plasma pour cette autorisation de mise sur le marché.

2. Certificat du dossier plasma accompagné du rapport d’évoluation ou document équivalent,

3. Une déclaration d’expert indiquant toutes les modifications introduites avec le dossier plasma certifié et présentant
une évaluation de leur incidence potentielle sur les produits finis, y compris des évaluations des risques spécifiques
aux produits.

4. Le formulaire de demande de modification doit clairement Indiquer Té cerfificat du dossier plasma actueln et le
certificat du dossier plasma (proposén par ie pays d'origine dans le dossier d'auterisation de mise sur fe marché.
Le cas échéant, le formulaire de demande de modification doit cloirement énumérer tous les autres dossiers plasma
auxquels le médicament falt référence, méme s’ils ne sont pas 'objet de lo demande.

B.V.a.2 Inclusion d'vn dossler de I'antigéne , Type de Conditions & Documentation
nouveav, aclualisé ou modifié procédure remplir requise

a) Premidre inclusion d’'un nouveau dossier de _ Directives concernant
I'antigéne n les antigénes {WHO,

EMA))

b) Inclusion d"un dossier de I'antigéne iB 1,2,3,4
actualisé/modifié, lorsque les changements
ont une incidence sur les propriétés du
prodvit fini

<) Inclusion d’vn dossier de I’antigéne 1A 1 1,234
actualisé/modifié, lorsque les changements
n'ont pas d'incidence sur les prepriétés du
produit fini

Conditions
1. Un certificat de conformité ou document équivalent délivré par le pays d'origine concernant le dossier de I'antigéne
actualisé ou modifié

Documents

1. Dédlaration contenant les informations suivantes : le rapport d’évaluation et le certificat ou document équivaient
du dossier de 'antigéne sont entiérement applicables au prodult autorisé, le titulaire du dossier de 'antigéne a
fourni le certificat ou document équivalent du dossier de 'antigéne , le rapport d'évaluation et le dossier de
lantigéne aqu fituloire de Pautorisation de mise sur le marché {lorsque ce dernier est différent du titvlaire du
Dossier de l'antigéne), le cerfificat ov document équivalent du dossler de I'antigéne accompagné du rapport
d'évaluation  remploce les  précédents documents du  dossier de  Fantigéne pour
cette autorisation de mise sur le marché.

2. Certificat ov document équivalent du dossier de I'antigéne accompagné du rapport d'évaluation,

3. Une déclaration d'expert indiquant toutes ies modificotions introduites avec le Dossier de l'antigéne et présentant
une évaluation de leur incidence potentielle sur les produits finis, y compris des évaluations des risques spécifiques

aux produits.

4. Le formuiaire de demande de modification doit clairement indiquer le certificat du dossier de l'antigéne tactveln
et le certificat du dossier de 'antigéne ((proposéh dans le dossier d'avtorisation de mise sur le marché. Le cas
échéont, le formulaire de demande de modification doit clairement énumérer tous les outres dossiers d'antigéne
auxquels le médicament fait référence, méme s'ils ne sont pas 'objet de lo demande.

Avutres modifications relatives é la qualité Type de procédure

La modification ne correspond & gucun des autres types de modification ef est
susceplible d’avoir des répetcussions significatives sur la qualité.
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C. I. MODIFICATIONS CONCERNANT LA SECURITE L'EFFICACITE ET L'INNOCUITE

C.L.1.Changement(s) dans le résumé des caractéristiques du
preduit (RCP), 'éliquetage ou la notice en raison de nouvelles
données en malidre de qualité, d'essais précliniques et
cliniques ou de pharmacovigilance

Type de
procédure

Documentation requise

a) Changement des informatiens du RCP, Etiquetage et Notice

libes au renforcement de la sécurité du patient & savoir :
Contre-Indications, Mise en garde spéciale ot précautions
d’emploi, Interactions médicamenteuses ot autres formes
dinteractions, Utilisation chez des populations spécifiques,
Fertilité, grossesse et allaitement, Effeis sur I'aptitude &
conduire des véhicules of & utiliser des machines, Effets
indésirables, Surdosage, Incompatibilités, Précautions
peoriculiéres d'élimination et de manipulation.

1,2,3

b} Autres changements au niveav dv RCP, Etiquelage et
Notice

1,23

Documents

1. Module 2 : « Résumé non clinique » et ¢ Résumé clinique » concernant la modification

2. RCP du pays d'origine
3. Approbation du pays d'origine pour les produits sous licence

C.1.2. Changement(s} de la ou des indications thérapeutiques

Type de procédure

Documentation requise

a)} Ajout d'une nouvelle indication thérapeutique ov
modification d'une indication approuvée

1,2,3

b) Suppression d'une indication thérapeutique

1,2,3

Decuments
1. Informations « praduit » révisées.

2. Version modifiée de la ou des sections concernées du dossier (dans le format CTD).

3. Module 2 : « Résumé non clinique » et « Résumé clinique » concernant la modification

Type de procédure

Documentation requise

C.L3. Changement des conditions de délivrance

1,2

Documenis
1. Informotions « praduit » révisées.

2. Version modifibe de la ou des sections concernées du dossier (dans le farmat CTD).

RCP pays d'arigine

Type de procédure

Documentation requise

C.1.4. Changement av niveau du conditiennement secondaire

sans étre iié au résumé des caractéristiques du produit

A

el

s —

—

335, Av. Mohammed V, Rabat - Tél: +212 537 76 1025/ 14 03 /36 62 - Fax: +212 537 76 38 95
Email: contact@sante.gov.ma - Site: www.sante.gov.ma




Documents
1. Version modifiée de la ou des sections concernées du dossier (dans le format CTD).

Type de procédure | Documentation requise

C.1.5. Changement au niveau des informations du plan de (A
pharmacovigilance et/ou le Plan de gestion de risque

Documents
1. Version modifiée de [a ou des sections concernées du dossier (dans le farmat CTD).

C.J. AUTRES MODIFICATIONS

Avtres modifications relatives & la sécurilé, "efficaciié et Type de

I'innocuité procédurs Documentation requise

La medification ne correspond & auvcun des avtres types de
modification et est susceptible d'avoir des répercussions I 1,2,3
significatives sur la sécurité, I"efficacité of I'innocuité

Documents
1. Informations tproduit? révisées.

2. Version modifiée de la ou des sections concernées du dossier (dans le format CTD),

3. Module 2 : « Résumé non clinique » et ( Résumé clinique » ¢oncernant fa modification.

Références ;

® La réglementation en vigueur,

¥ {es régles de bonnes pratiques de fabrication.

" {es pharmacopées en vigueur.

» les lignes directrices sur ia bioéquivalence des médicaments au Maroc.

Les direct rnant

= Qrganjsation Mondiale de la Santé :

- WHO guidelines on variations to a prequalified product.

- WHO Technical Report ¢t WHO General guidance on variations to multisource pharmaceutical products ».

- WHO Technical Report « Guidelines on procedures and data requirements for changes to approved
vaccines ».

- WHO Technical Report « Guidelines on procedures and data requirements for changes to approved
biotherapeutic products .

* Union suropéennes :

- Lignes directrices relatives aux caractéristiques des différentes catégories de la Commission européenne
concernant 'examen des modifications des termes d'une autorisation de mise sur le marché de médicaments
& usage humain et & la documentation & soumettre.

= Aufres directives

- The common technical document for the registration of pharmacevticals for human use: quality ~-M4Q(R1)
(Step 4 version, 12 September 2002). Geneva: International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use; 2002.

- Guidelines on stability evaluation of vaccines. In: WHC Expert Committee on Biological Standardization:
fifty-seventh report. Geneva: World Health Organization; 2011: Annex 3 (WHO Technical Report Series,
No. 962.
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- Guidelines on the quality, safety and efficacy of biotherapeutic protein products prepared by recombinant
DNA technology. In: WHO Expert Committee on Biological Standardization: sixtyfourth report, Geneva:
World Health Organization; 2014: Annex 4 (WHQ Technical Report Series, No. 987,

- Guidelines on evaluation of similar bictherapeutic products (SBPs). In: WHO Expert Committee on Biological
Standardization: sixtieth report. Geneva: World Health Organization; 2013: Annex 2 (WHQ Technical
Report Series, No. 977,

- Guidelines on evaluation of monoclonal ontibadies as similar bictherapeutic products (SBPs). in: WHO Expert
Committee on Biclogical Standardization: sixty-seventh report. Geneva: Werld Health Organization; 2017
Annex 2 (WHOQ Technical Report Series, No. 1004,

- Comparability of biotechnelogical /biclogical products subject ta changes in their manufacturing process, ICH
Guideline Q5E. Geneva: International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use; 2004. 7 I

- Guideline on comparcbility 6f biotechnolagy-derived medicinal products after a change in the
manufacturing process — non-clinical and clinical issves. Committee for Medicinal Products for Human Use.
London: European Medicines Agency; 2007 (Document EMEA /CHMP /BMWP /101695 /2006.

- FDA Guidance concerning demonstration of comparability of human biclogical products, including
therapeutic biotechnology-derived products. Bethesdo (MD}: Feod and Drug Administration; 1996,

- Stability testing of bictechnological/bisclogical preducts, ICH Guideline Q5C. Geneva: Internafional
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for

- Human Use; 1995.

- WHO guidelines on transmissible spongiform encephalopathies in relation ta biolegical and pharmaceutical
preducts. Geneva: World Health Organization.

- Evaluation for stability deta. ICH Guideiine Q1E. Geneva: international Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use; 2003,

- WHO guidelines on viral inactivation and removal procedures intended to assure the viral safety of human
blaod piasma products.

- Les directives de 'Agence européenne du médicament concernant les médicaments dérivés de sang et le

dossier plasma.
- Directives de I'lCH concernant la qualité des produits issus de la bictechnologie : Q5A — Q5E.
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ANNEXE 2
MODELE DU FORMULAIRE DE DECLARATION D’UNE MODIFICATION

1. Identification de la spécialité pharmaceutique
= Nom du médicament :
® Dosage :
= Forme Pharmaceutique :
Pour la forme Comprimé il est 4 préciser : comprimé sécable, enrobgé. ..
» Présentation (s) :
= Substance(s) active (s) (y compris la forme sel) :
= (Classe thérapeutique (y compris le code ATC) :
NB/ lorsqu’il s’agit d’une copie intégrale d’une spécialité¢ pharmaceutique déja
enregistrée : Nom de 1la spécialité pharmaceutique
eNregistrée......ovvvnvnevnnnnnnn,

2. Etablissement pharmaceutique industriel demandeur

»  Nom de I’établissement pharmaceutique industriel :
» Nom du pharmacien responsable :

3. Type de modification

o Modifications mineures (IA) soumises a une notification 2
I’administration.
Modification CONCEINANL. ..........ccoiveieeeinriieniiuiieeinnsusisransnnas
0 Modifications mineures (IB) nécessitant 'autorisation de ’administration.
Modification CONCEINANY..........covveeiiiiearrieiariiiireieieiinsaaneanes
o Modifications majeures (II) soumises 4 une autorisation par
Padministration.
Modification CONCEINANL..........c.c. v uiiiieieiieirieiirieaienseeeneenes

4. Type de produit

O Produit chimique de référence

O Produit biologique de référence

O Générique :
Dans le cas o1 la modification nécessite une étude de bioéquivalence :
Le produit de référence utilisé pour démontrer la bioéquivalence
(DCI y compris la forme sel)
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Nom :
Dosage :
Forme et présentation :
0 Bio-similaire :
O Immunologique : apréciser si: Dallergéne ou 0 vaccin

0 Homéopathique
0 Radio pharmaceutique
D Dérivés stables du sang |
D Préparation a base de plante médicinale
0 Concentré pour hémodialyse
O Autre (a préciser)
5. Statut du produit (en vigueur avant modification)

O Fabrication locale

D Importation produit fini

O Importation produit intermédiaire

O Importation en vrac

O Sous-traitance (A préciser les étapes sous traitées):

0 Au Maroc O A Pétranger
6. Nom et adresse du titulaire de I'autorisation de mise sur le marché dans le
pays d’origine en cas de produit sous licence (en vigueur avant modification)

7. Nom et adresse du fabricant et du conirdle de (s) 1a substance (s) active (s)

(en vigueur avant modification)

8. Sites de fabrication, de contréle, de conditionnement et de libération des lots
du produit fini (ez vigueur avant modification)

9. Liste des pays ou le médicament est commercialisé pour les produits
importés

10. Inférét thérapeutique ainsi qu’un résumé des éfudes cliniques ou de Ia
bioéquivalence
Nofte : il est a préciser que le dépot desdites modifications doif se faire séparément
au RQ
Date Signature du Pharmacien
Responsabl
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ANNEXE 3
MODELE DE DECLARATION DU PHARMACIEN RESPONSABLE

Je soussigné, certifie que pour la demande de modification (s) concernant :

Nom de la spécialité, dosage, forme pharmaceutique
et présentation............oocvviiiiiiiiiiiiiiiiee

Dénomination(s) commune(s) internationales(s) .......c...........

e Aucune modification n’a été faite sur ce médicament sous réserve des
modifications portées 4 la connaissance du MSPS

¢ La documentation fournie ne présente aucune autre modification que
celles décrites dans cette demande (sauf pour les demandes de
modifications déposées en paralléle) ;

¢ Les changements demandés n’affectent pas la qualité, efficacité ou la
sécurité du présent médicament ;

¢ La documentation transmise correspond a celle exigée pour une
modification de Types IA, IBou Il ;

e Les conditions prévues pour le classement de la modification sont
remplies ;

Autre(s).

I ¢ | 335, Av. Mohammed V, Rabat - Tél: +212 537 76 1025/ 14 03 /36 62 - Fax: +212 537 76 38 95
™ . .
| l Email: contact@sante.gov.ma - Site: www.sante.gov.ma






