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Entstehung der Leitlinie

• Guideline vom EMEA an 
EU Kommission am 

02.03.2009
• publiziert für Kommentare am 

20.03.2009
• Kommentare bis zum 

18.05.2009

IWP (1)

QWP (3)

CMD (2)

EMEA (3)

BWP (2)
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Aufbau der neuen Variation Regulation

• Gesetzestext (Variation Regulation) und Anhänge

• Leitlinie

detaillierte Einstufung der Änderungen

Vorteile der Leitlinie

flexibler

leichteres update um Entwicklungen  
Rechnung zu tragen möglich
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Einstufung der Änderungen (1)

• geringfügige Änderung des Typs IA
gar keine oder nur minimale Folgen für die Qualität, 
Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit des betreffenden 
Arzneimittels

• geringfügige Änderung des Typs IB
weder eine geringfügige Änderung des Typs IA noch eine 
größere Änderung des Typs II noch eine Erweiterung

• größere Änderung des Typs II
umfangreiche Folgen für die Qualität, Unbedenklichkeit 
oder Wirksamkeit des betreffenden Arzneimittels, aber 
keine Erweiterung 
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Einstufung der Änderungen (2)

• Zulassungserweiterung
Einstufung gemäß Anhang I

• Änderungen Typ IA, Typ II
Einstufung gemäß Anhang II

• Typ IB „by default“
Änderungen die weder im Anhang I noch 
im Anhang II genannt sind
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Einstufung der Änderungen (3)

Anhang II: Einstufung der Änderungen

• 1. geringfügige Änderungen des Typs IA

• 2. größere Änderungen des Typs II



8

Einstufung der Änderungen (4)
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Einstufung der Änderungen (5)
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Einstufung der Änderungen (6)
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Einstufung der Änderungen (7)
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Aufbau der Leitlinie (1)

• deckt nun alle Aspekte der Zulassungsunterlagen ab 
(klinische Prüfung, Pharmakovigilanz, etc.)

• in Analogie zur CTD Struktur geordnet

• Zusammenfassung ähnlicher Änderungen in Untergruppen 
(CEP relevant Änderungen, etc.)

• inkludiert ICH Konzept von ICH NfG 8-10
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Aufbau der Leitlinie (2)

• geringfügige Änderung des Typs IA
Bedingungen und Dokumentation 

• geringfügige Änderung des Typs IB
Beispiele
Dokumentation

• größere Änderung des Typs II
Liste der Änderungen
keine Bedingungen
keine Dokumentation 
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Aufbau der Leitlinie (3)

• I. ADMINISTRATIVE CHANGES
• II. QUALITY CHANGES 
• 1. Active Substance a) Manufacture       b) Control of active 

substance       c) Container closure system       d) Stability
• 2. Finished Product a) Description and composition         b) 

Manufacture        c) Control of excipients d) Control of finished 
product        e) Container closure system        f) Stability

• 3. CEP/TSE/monographs 
• 4. PMF/VAMF 
• 5. Medical Devices
• III. SAFETY, EFFICACY, PHARMACOVIGILANCE CHANGES  
• 1. Human and Veterinary medicinal products  
• 2. Veterinary medicinal product – specific changes
• Appendix: PMF / VAMF – SPECIFIC CHANGES
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Aufbau der Leitlinie (4)

19 Change in the re-test period/storage period  or storage conditions of the active substance Conditions to be 
fulfilled

Documentation to be 
supplied

Procedure type

a) Reduction in the re-test period/storage period of the active substance 1 1, 2, 3 IA

b) Extension or introduction of a re-test period/storage period of active substances. 1, 2, 3 IB

c) Change in storage conditions of the active substance 1, 2, 3 IB

d) Change in storage conditions of biological/immunological active substances, when 
the stability studies have not been performed in accordance with a currently 
approved stability protocol

II

e) Extension of the shelf-life based on extrapolation of stability data II

Conditions

1. The change should not be the result of unexpected events arising during manufacture or because of stability concerns.

Documentation

1. Amendment to relevant sections of Part IIF or equivalent in the CTD format must contain results of appropriate real time stability studies; conducted in accordance with the 
relevant stability guidelines on at least two (three for biological medicinal products) pilot or production scale batches of the active substance in the authorised packaging 
material and covering the duration of the requested re-test period or requested storage conditions.

2. Confirmation that stability studies have been done to the currently approved protocol. The studies must show that the agreed relevant specifications are still met. 

3. Copy of approved specifications of the active substance.
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Einstufung als Typ IA 
(Annual Report)/IAin (1)

• Type IAin
to be notified immediately after the changes have 
been implemented

• Type IA (Annual Report)
to be notified within 12 months following 
implementation

• Task Force Empfehlung
Einstufung kritisch Überdenken (Text relevant?)
IAin nur falls fachlich erforderlich



17

Einstufung als Typ IA 
(Annual Report)/IAin (2)

5 Change in the name and/or address of a manufacturer of the finished product, 
including quality control sites

Conditions to be 
fulfilled

Documentation to 
be supplied

Procedur
e type

a) Manufacturer responsible for batch release 1 1, 2 IAIN

b) All other 1 1, 2 IA

Conditions

1. The manufacturing site and all manufacturing operations shall remain the same.

Documentation

1. Copy of the modified manufacturing authorisation, if available; or a formal document from a relevant official body (e.g. Chamber of 
Commerce) in which the new name and/or address is mentioned.

2. If applicable, replacement page(s) of Part IIB or equivalent in the CTD format, including revised product information as appropriate. 
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Zum Review…

• Entwurf kritisch hinterfragen

• fehlen Typ IA Änderungen?

• fehlen Typ II Änderungen?

• braucht man mehr Beisiele für Typ IB 
Änderungen?
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