22.1.2010

Dziennik Urzedowy Unii Europejskiej c17/1

(Komunikaty)

KOMUNIKATY INSTYTU(]J], ORGANOW I JEDNOSTEK
ORGANIZACYJNYCH UNII EUROPEJSKIE]

KOMISJI EUROPEJSKIE]

Komunikat Komisji — wytyczne dotyczace szczeg6léw réznych kategorii zmian w warunkach
pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych stosowanych u ludzi
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1. WPROWADZENIE

Rozporzadzenie Komisji (WE) nr 1234/2008 z dnia 24 listopada
2008 r. dotyczgce badania zmian w warunkach pozwolen na do-
puszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi i weterynaryjnych produktéw leczniczych (1), zwane dalej
,rozporzadzeniem w sprawie zmian”, zostalo opublikowane
w Dzienniku Urzedowym dnia 12 grudnia 2008 r. Celem rozpo-
rzadzenia w sprawie zmian jest ustanowienie prostych, bardziej
przejrzystych i elastycznych ram prawnych odnoszacych si¢ do
zmian w warunkach pozwolefi na dopuszczenie do obrotu pro-
duktéw leczniczych przy jednoczesnym zapewnieniu wysokiego
poziomu ochrony zdrowia publicznego i zdrowia zwierzat.

W art. 2 i 3 oraz w zalgczniku II rozporzadzenia w sprawie zmian
ustanowiono ogdlne zasady dotyczace rodzajow i klasyfikacji
zmian. Ponadto na mocy art. 4 ust. 1 lit. a) Komisja powinna
opracowaé wytyczne dotyczace szczegdtéw roznych kategorii
zmian.

Ponizsze wytyczne zawierajg wigc szczegélowa klasyfikacje
zmian nastepujacych kategorii zdefiniowanych w art. 2 rozporzg-
dzenia w sprawie zmian: zmiana niewielka typu IA, zmiana nie-
wielka typu IB i zmiana istotna typu II. Wytyczne te zawieraja
takze, w stosownych przypadkach, dodatkowe informacje na te-
mat danych naukowych, ktére nalezy przedstawi¢ w odniesieniu
do konkretnych zmian, oraz sposéb dokumentowania tych da-
nych. Nalezy zauwazy(¢, ze dokumentacja ogdlna towarzyszaca
kazdemu wnioskowi o zmian¢ w warunkach pozwolenia na do-
puszczenie do obrotu zostata okreslona w zalaczniku IV rozpo-
rzadzenia w sprawie zmian oraz w wytycznych Komisji w sprawie
funkcjonowania procedur ustanowionych w rozdziatach II, Il i IV
rozporzadzenia Komisji (WE) nr 1234/2008 z dnia 24 listopada
2008 r. dotyczacego badania zmian w warunkach pozwolen na

(1) Dz.U. L 334z 12.12.2008, s. 7.

dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi i weterynaryjnych produktéw leczniczych.

Definicje istotne dla niniejszych wytycznych znajduja si¢ w dy-
rektywie 2001/82/WE, dyrektywie 2001/83/WE i w rozporza-
dzeniu (WE) nr 726/2004, jak réwniez w rozporzadzeniu
w sprawie zmian. Ponadto, dla celéw niniejszych wytycznych,
,procedura badania” ma takie samo znaczenie, co ,procedura ana-
lityczna”, a ,limity” maja takie samo znaczenie, co ,kryteria ak-
ceptacji”. ,Parametr specyfikacji” oznacza ceche jakosciowa,
odnoénie do ktérej ustanowiona zostala procedura badania i li-
mity, np. zawarto$¢, tozsamosé, zawarto§¢ wody. Dodanie lub
wykreslenie parametru specyfikacji dotyczy zatem réwniez odpo-
wiadajacej mu metodzie badania i limitow.

W przypadku gdy niezbedne jest odniesienie do konkretnej zmia-
ny, odniesienie to powinno mie¢ nastgpujaca forme: X.N.x.n

— X oznacza wielkg litere odnoszgc si¢ do rozdziatu zatgczni-
ka do niniejszych wytycznych, w ktérym zmiana jest opisa-
na (np. A, B, C lub D).

— N oznacza wyrazony cyfra rzymska numer sekcji rozdziatu,
w ktérym zmiana jest opisana (np. [, IL, Il ...).

— x oznacza liter¢ odnoszaca si¢ do podsekcji rozdziatu,
w ktérym zmiana jest opisana (np. a, b, ¢ ...).

— n oznacza numer nadany konkretnej zmianie w zalgczniku
do niniejszych wytycznych (np. 1, 2, 3 ...).

Niniejsze wytyczne bedg regularnie aktualizowane przy uwzgled-
nieniu zalecent wydanych zgodnie z art. 5 rozporzadzenia, jak
réwniez pod katem postepu naukowego i technicznego.
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2. WYTYCZNE DOTYCZACE KLASYFIKACJI ZMIAN
NIEWIELKICH TYPU IA, ZMIAN NIEWIELKICH TYPU IB
I ZMIAN ISTOTNYCH TYPU 1I

Zalacznik do niniejszych wytycznych sklada sie z czterech roz-
dzialow klasyfikujacych zmiany zwigzane z: A) zmianami admini-
stracyjnymi; B) zmianami jako$ciowymi; C) zmianami
dotyczacymi bezpieczenistwa, skutecznosci i nadzoru nad bezpie-
czenistwem farmakoterapii, oraz D) zmianami szczegélowymi od-
noszgcymi si¢ do gtéwnego zbioru danych dotyczacych osocza
i gléwnego zbioru danych dotyczacych antygendw
szczepionkowych.

Kazdy rozdzial zalgcznika zawiera:

— wykaz zmian, ktére powinny zostaé sklasyfikowane jako
zmiany niewielkie typu IA lub zmiany istotne typu II zgod-
nie z definicjami w art. 2 rozporzadzenia w sprawie zmian
i z klasyfikacjg zamieszczong w zalgczniku 11 do rozporzg-
dzenia w sprawie zmian. Wskazuje si¢ réwniez na zmiany
niewielkie typu IA, ktére podlegaja obowigzkowi bezzwlocz-
nego zgloszenia zgodnie z art. 8 ust. 1 rozporzadzenia
W sprawie zmian,

— wykaz przykladow zmian, ktére mozna uznaé za zmiany
niewielkie typu IB, przy uwzglednieniu faktu, ze t¢ kategori¢
stosuje si¢ w drodze domniemania zgodnie z art. 3 rozpo-
rzadzenia w sprawie zmian, a zatem celem zalgcznika do ni-
niejszych wytycznych nie jest ustanowienie wyczerpujacego
wykazu dla tej kategorii zmian.

W zalaczniku nie wzigto pod uwage klasyfikacji rozszerzen, gdyz
sa one w sposob wyczerpujacy wymienione w zalaczniku I do
rozporzadzenia w sprawie zmian. Wszelkie zmiany okreslone
w zalgczniku I do rozporzadzenia w sprawie zmian powinny zo-
sta¢ uznane za rozszerzenia pozwolen na dopuszczenie do obro-
tu, natomiast Zadna inna zmiana nie moze zosta¢ sklasyfikowana
w ten sposob.

W przypadku gdy nie zostanie spelniony przynajmniej jeden
z warunk6w ustanowionych w zalaczniku do niniejszych wytycz-
nych odno$nie do zmiany niewielkiej typu IA, przedmiotowa
zmiana moze zosta¢ przedlozona jako zmiana typu IB, o ile nie
jest ona wyraznie sklasyfikowana jako zmiana istotna typu IL

Rodzaj szczegbdtowych danych uzupelniajacych odnosnie do
zmian typu IB i Il zalezy od szczegdlnego charakteru zmiany.
W niektérych przypadkach przywolano konkretne wytyczne
naukowe.

Ponadto, jezeli zmiana prowadzi do korekty charakterystyki pro-
duktu leczniczego, etykiety lub ulotki dofaczanej do opakowania
(zwanych tacznie w niniejszych wytycznych ,informacjami o pro-
dukcie”), korekta ta jest uznawana za cz¢s¢ tej zmiany. W takich

przypadkach uaktualnione informacje o produkcie musza zostaé
przedtozone jako czg$¢ wniosku. Nalezy przedlozyé wzory lub
probki zgodnie z ,Zasadami dotyczacymi produktéw leczniczych
we Wspdlnocie Europejskiej” (The rules governing medicinal products
in the European Community), tom 2A ,Procedury uzyskiwania po-
zwolen na dopuszczenie do obrotu” (Procedures for marketing au-
thorisations), rozdzial 7 ,Informacje ogdlne dotyczace wytycznych
dla wnioskodawcow” (General information of the Notice to applicants)
(zwanymi dalej ,rozdzialem 7 o wytycznych dla wnioskodaw-
céw”), lub zgodnie z ustaleniami z referencyjnym pafstwem
cztonkowskim lub z Agencja na podstawie analizy indywidual-
nych przypadkéw.

Nie jest konieczne zgloszenie wlasciwym organom uaktualnionej
monografii Farmakopei Europejskiej lub krajowej farmakopei
panstwa czlonkowskiego, jezeli zgodnos¢ z uaktualniong mono-
grafig zostanie wprowadzona w zycie w ciggu sze$ciu miesiecy od
jej publikacji, a w dokumentacji dopuszczonego produktu lecz-
niczego zamieszczone zostanie odniesienie do ,wydania
aktualnego”.

Jakakolwiek zmiana w zawartosci dokumentacji uzupelniajacej
certyfikat zgodnosci z Farmakopeg Europejska powinna zostaé
przedtozona Europejskiej Dyrekgji ds. Jakosci Lekow (EDQM). Je-
zeli jednak certyfikat zostanie zmieniony w wyniku oceny doko-
nanej przez EDQM zwigzanej z wnioskowang zmiana, wszelkie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu muszg zosta¢ odpowied-
nio uaktualnione.

Zgodnie z czeScig III pkt 1 zalgcznika I do dyrektywy
2001/83|WE w przypadku zmian w gléwnym zbiorze danych
dotyczacych osocza (PMF) i w gtéwnym zbiorze danych dotyczg-
cych antygenéw szczepionkowych (VAMF) nalezy zastosowad
procedury oceny zmian opisane w rozporzadzeniu w sprawie
zmian. Rozdzial D niniejszych wytycznych zawiera zatem wykaz
zmian wlasciwych dla PMF lub VAMF. W wyniku korekty tych
zmian przedmiotowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
musi zosta¢ uaktualnione zgodnie z rozdzialem B.V niniejszych
wytycznych. W przypadku gdy dokumentacja dotyczaca osocza
ludzkiego stosowanego jako material wyjsciowy dla produktu
leczniczego na bazie osocza nie jest przedtozona jako PMF, zmia-
ny dotyczace tego materialu wyjsciowego opisane w dokumenta-
¢ji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny réwniez by¢
rozpatrywane zgodnie z niniejszym zalgcznikiem.

Odniesienia w niniejszych wytycznych do zmian w dokumenta-
¢ji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oznaczajg dodanie, za-
stapienie lub wykreslenie, o ile nie wskazano inaczej. Jezeli
korekty w dokumentacji dotyczg jedynie korekt redakcyjnych, ko-
rekty te raczej nie powinny by¢ przedkladane jako oddzielna
zmiana, lecz powinny zosta¢ wlaczone do zmiany dotyczacej tej
czesci dokumentacji. W takich przypadkach nalezy przedstawi¢
deklaracje, ze zawarto$¢ przedmiotowej czesci dokumentacji nie
ulegta w wyniku korekt redakcyjnych zmianie wykraczajacej poza
istote przedtozonej zmiany.
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A. ZMIANY ADMINISTRACYJNE

A.1 Zmiana dotyczaca nazwy lub adresu posiadacza pozwo- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
lenia na dopuszczenie do obrotu nalezy spelni¢ | ktdrg nalezy procedury
zlozy¢
1 1,2 A

Warunki

1. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu pozostaje ta samg osobg prawng.

Dokumentacja

1. Oficjalny dokument od odpowiedniego organu urzedowego (np. izby handlowej), w ktérym podana jest nowa na-

zwa lub nowy adres.

2. Zmienione informacje o produkcie.

A.2 Zmiana dotyczjca (utworzonej) nazwy produktu lecz- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
niczego nalezy spelni¢ | ktdrg nalezy procedury
ztozyé
a) produkty dopuszczone w procedurze scentralizowanej 1 1,2 AN
b) produkty dopuszczone w procedurze krajowej 2 IB

Warunki

1. Kontrola EMEA odnosnie do dopuszczalnosci nowej nazwy zostata zakonczona, a jej wynik jest pozytywny.

Dokumentacja

1. Kopia pisma EMEA dopuszczajacego nowa (utworzona) nazwe.

2. Zmienione informacje o produkcie

A.3 Zmiana dotyczjca nazwy substancji czynnej Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
nalezy spelni¢ | ktdrg nalezy procedury
zlozy¢
1,2 1,2 A

Warunki

1. Substancja czynna pozostaje bez zmian.

2. W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych dla zwierzat, od ktérych lub z ktérych po-
zyskuje si¢ zywno$¢, nowa nazwa zostata opublikowana w rozporzadzeniu (WE) nr 470/2009 przed wprowadze-

niem tej zmiany.

Dokumentacja

1. Dowdd dopuszczenia przez WHO lub kopia wykazu migdzynarodowych niezastrzezonych nazw (INN). W przypad-

ku produktéw leczniczych rodlinnych nalezy przedstawic deklaracje, ze nazwa jest zgodna z ,Wytycznymi dotycza-
cymi jakoSci produktéw leczniczych roslinnych” (Note for Guidance on Quality of Herbal Medicinal Products) oraz
z wytycznymi w sprawie zglaszania substancji roslinnych i przetworéw roslinnych w (tradycyjnych) produktach lecz-

niczych rolinnych.

2. Zmienione informacje o produkcie

A.4 Zmiana dotyczjca nazwy lub adresu wytwércy (w tym, | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
w stosownych przypadkach, zakladéw kontroli jakoSci) lub | nalezy spelni¢ | ktérg nalezy procedury
dostawcy substancji czynnej, materialu wyjsciowego, odczyn- ztozyé
nika lub produktu po$redniego, uzywanych w procesie wytwa-
rzania substancji czynnej (jesli s3 wymienione w dokumentacji
produktu), w przypadku gdy zatwierdzona dokumentacja nie
zawiera certyfikatu zgodnosci z Farmakopeg Europejska
1 1,23 IA

Warunki

1. Miejsce wytwarzania i wszystkie operacje zwigzane z wytwarzaniem pozostaja bez zmian.

Dokumentacja

1. Oficjalny dokument od odpowiedniego organu urzedowego (np. izby handlowej), w ktérym podana jest nowa na-

zwa lub nowy adres.

2. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla

produktéw weterynaryjnych).

3. W przypadku zmiany w nazwie posiadacza gléwnego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej nalezy przed-
tozy¢ uaktualnione upowaznienie do korzystania z danych.

A.5 Zmiana w nazwie lub adresie wytworcy produktu koni- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
cowego, w tym zakladéw kontroli jakosci nalezy spelni¢ | ktorg nalezy procedury
ztozyé
a) Wytworca odpowiedzialny za zwolnienie serii 1 1,2 AN
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b) Wszystkie pozostale

1,2

1A

Warunki

1. Miejsce wytwarzania i wszystkie operacje zwigzane z wytwarzaniem pozostajg bez zmian.

Dokumentacja

1. Kopia zmienionego pozwolenia na wytwarzanie lub oficjalny dokument od odpowiedniego organu urzgdowego (np.
izby handlowej lub agencji regulacyjnej), w ktérym podana jest nowa nazwa lub nowy adres.

2. Jezeli dotyczy, poprawka stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub
NTA tom 6B dla produktéw weterynaryjnych), w tym, w stosownych przypadkach, zmienione informacje o pro-

dukcie.
A.6 Zmiana dotyczgca kodu ATC/ATC Vet Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
nalezy spelni¢ | ktéra nalezy procedury
zlozy¢
1 1,2 1A
Warunki
1. Zmiana w wyniku przyznania kodu ATC/ATC Vet lub jego zmiany przez WHO.
Dokumentacja
1. Dowdd dopuszezenia (przez WHO) lub kopia wykazu kodéw ATC (Vet).
2. Zmienione informacje o produkcie.
A.7 WykreSlenie miejsc wytwarzania (odno$nie do m.in. | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
substancji czynnej, produktu posredniego lub koficowego, | nalezy spelni¢ | ktorg nalezy procedury
miejsca pakowania, wytworcy odpowiedzialnego za zwol- zlozy¢
nienie serii, miejsca kontroli serii, lub dostawcy materialu
wyj$ciowego, odczynnika lub substancji pomocniczej (jesli
s3 wymienione w dokumentacji produktu))
1,2 1,2 1A

Warunki

1. Powinno pozostaé przynajmniej jedno miejsce/jeden wytworca, ktdrzy zostali uprzednio zatwierdzeni, spetniajacy te
same funkcje, co wykre§lone miejsce/wykreslony wytworca.

2. Wykreslenie nie powinno by¢ wynikiem zasadniczych brakéw dotyczacych wytwarzania.

Dokumentacja

1. Formularz wniosku o zmiang¢ powinien wyraznie wymienia¢ ,aktualnych” oraz ,proponowanych” wytwércow, wy-

mienionych w sekcji 2.5 formularza wniosku (czgs$¢ 1A).

2. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktoéw weterynaryjnych), w tym, w stosownych przypadkach, zmienione informacje o produkcie.

B. ZMIANY JAKOSCIOWE

B.I SUBSTANCJA CZYNNA

B.I.a) Wytwarzanie

B.la.l Zmiana dotyczaca nazwy wytworcy materiatu
wyjéciowego/odczynnika/produktu posredniego uzywa-
nych w procesie wytwarzania substancji czynnej lub zmia-
na dotyczaca wytworcy substancji czynnej (w tym,
w stosownych przypadkach, zakladéw kontroli jakosci),
w przypadku gdy zatwierdzona dokumentacja nie zawiera
certyfikatu zgodnosci z Farmakopeg Europejska

Warunki, ktore
nalezy spelni¢

Dokumentacja,
ktorg nalezy
ztozy¢

Rodzaj
procedury

a) Proponowany wytworca jest czeScig tego samego
koncernu farmaceutycznego, co wytworca aktualnie
zatwierdzony

1,2,3

1,2,3,4,56,7

1A

b) Wprowadzenie nowego wytworcy substancji czyn-
nej opisanej w gtéwnym zbiorze danych dotyczacych
substancji czynnej (ASMF)

II
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c) Proponowany wytwoérca stosuje zasadniczo odmien- I
ng droge syntezy lub warunki wytwarzania, co moze
zmieni¢ wazne wlasciwo$ci substancji czynnej, takie
jak profil zanieczyszczen jakoSciowych lub iloScio-
wych wymagajacy kwalifikacji lub wlasciwosci fizy-
kochemiczne wplywajace na biodostepnosé

d) Nowy wytwdrca materialu wymagajacego oceny bez- Il
pieczefistwa wirusologicznego lub ryzyka TSE

e) Zmiana odnosi si¢ do biologicznej substancji czynnej Il
lub do materialu wyj$ciowego/odczynnika/produktu
posredniego uzywanych w procesie wytwarzania
produktu biologicznego

f) Zmiany w ustaleniach dotyczacych prowadzenia ba- 2,4 1,5 1A
dafi kontroli jako$ci w przypadku zastgpienia sub-
stancji czynnej lub dodania miejsca kontroli/badania
serii

Warunki

1. W odniesieniu do materialéw wyjsciowych i odczynnikéw specyfikacje (w tym kontrole miedzyoperacyjne, metody
analizy wszystkich materialéw) sa identyczne ze specyfikacjami juz zatwierdzonymi. W odniesieniu do produktéw
posrednich i substancji czynnych specyfikacje (w tym kontrole migdzyoperacyjne, metody analizy wszystkich mate-
rialéw), metoda wytwarzania (w tym wielko$¢ serii) i szczegétowa droga syntezy, sg identyczne ze specyfikacjami juz
zatwierdzonymi.

2. Substancja czynna nie jest substancja biologiczng/immunologiczna ani substancja jalowsa.

3. W przypadku gdy w procesiec wytwarzania stosuje si¢ materialy pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego, wytworca
nie korzysta z ustug nowego dostawcy, co do ktorego wymagana jest ocena bezpieczefistwa wirusologicznego lub
zgodno§¢ z aktualnymi ,Wytycznymi w sprawie minimalizowania ryzyka przenoszenia czynnikéw gabczastej ence-
falopatii zwierzat poprzez produkty lecznicze stosowane u ludzi i weterynaryjne produkty lecznicze” (Note for Gu-
idance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal
Products).

4. Przenoszenie metod ze starego miejsca na nowe zakofczylo si¢ pomyslnie.

Dokumentacja

1. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (zfozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych), jezeli dotyczy.

2. Deklaracja posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub, w stosownych wypadkach, posiadacza ASMF, ze
droga syntezy (lub, w przypadku produktéw leczniczych roslinnych, w stosownych przypadkach, metoda przygo-
towania, pochodzenie geograficzne, wytwarzanie leku roslinnego i droga wytwarzania), procedury kontroli jakosci
i specyfikacje substancji czynnej i materiatu wyjsciowego/odczynnika/produktu posredniego stosowanych w proce-
sie wytwarzania substancji czynnej (jesli dotyczy), s identyczne z juz zatwierdzonymi.

3. Certyfikat zgodnosci z Farmakopea Europejska w zakresie TSE w odniesieniu do kazdego nowego Zrddla materialu
lub, w stosownych przypadkach, dokumentacja dowodzaca, Ze to konkretne Zrédto materiatu obarczonego ryzy-
kiem TSE zostalo uprzednio ocenione przez whasciwy organ i ze jest zgodne z aktualnymi ,Wytycznymi w sprawie
minimalizowania ryzyka przenoszenia czynnikéw gabczastej encefalopatii zwierzat poprzez produkty lecznicze sto-
sowane u ludzi i weterynaryjne produkty lecznicze”. Niezbedne informacje powinny obejmowac nastepujace elemen-
ty: nazwa wytworcy, gatunek zwierzecia i tkanka, z ktorej pochodzi material, kraj pochodzenia zwierzgcia oraz jego
wykorzystane i uprzednie zatwierdzenie. W procedurze scentralizowanej informacje te nalezy wiaczy¢ do uaktual-
nionej tabeli TSE, cz¢$¢ A (oraz B, jezeli dotyczy).

4. Dane (w postaci tabeli pordwnawczej) z analizy co najmniej dwoch serii (przynajmniej w skali pilotazowej) substan-
qji czynnej pochodzacej od aktualnych i proponowanych wytworcéw/miejsc wytwarzania.

5. Formularz wniosku o zmiang powinien wyraZnie wymienia¢ ,aktualnych” oraz ,proponowanych” wytworcow, wy-
mienionych w sekeji 2.5 formularza wniosku (czgs¢ 1A).

6. Deklaracja osoby wykwalifikowanej kazdego posiadacza pozwolenia na wytwarzanie wymienionego we wniosku,
ktéry stosuje substancje czynng jako material wyjéciowy, oraz deklaracja osoby wykwalifikowanej kazdego posiada-
cza pozwolenia na wytwarzanie wymienionego we wniosku, ktéry odpowiada za zwolnienie serii. Deklaracje te po-
winny zawiera stwierdzenie, ze wytworcy substancji czynnej, o ktérych mowa we wniosku, dzialaja zgodnie ze
szczegblowymi wytycznymi dobrej praktyki wytwarzania dla materialéw wyjsciowych. Pojedyncza deklaracja do-
puszczalna jest w okrelonych okolicznosciach — zob. nota pod zmiang nr B.ILb.1.

7. W stosownych przypadkach, zobowigzanie wytworcy substancji czynnej do informowania posiadacza pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu o wszelkich zmianach w procesie wytwarzania, specyfikacjach i procedurach badania sub-
stancji czynnej.
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B.La.2 Zmiany dotyczjce procesu wytwarzania substancji
czynnej

Warunki, ktére
nalezy spelni¢

Dokumentacja,
ktorg nalezy
ztozyé

Rodzaj
procedury

a)

Niewielka zmiana w procesie wytwarzania substancji

1,2,3,4,56,7

1,23

1A

czynnej

b) Zasadnicza zmiana w procesie wytwarzania substan- II
Gji czynnej, ktéra to zmiana moze mieé¢ znaczny
wplyw na jako$é, bezpieczefistwo lub skuteczno$é
produktu leczniczego

¢) Zmiana dotyczy substancji biologicznej/immunolo- II
gicznej lub uzycia innej substancji chemicznej w pro-
cesie wytwarzania biologicznego/immunologicznego
produktu leczniczego i nie jest zwigzana z protoko-
tem

d) Zmiana jest zwigzana z produktem leczniczym ros- II
linnym i dotyczy pochodzenia geograficznego, drogi
wytwarzania lub produkcji

e) Niewielka zmiana w czesci zastrzezonej gléwnego
zbioru danych dotyczacych substancji czynnej

1,2,3,4 IB

Warunki

1. Nie wystepuje nickorzystna zmiana w profilu zanieczyszczen jakosciowych i ilosciowych ani we wlasciwosciach fizy-
kochemicznych.

2. Droga syntezy pozostaje bez zmian, tzn. produkty posrednie pozostaja bez zmian, a w procesie syntezy nie uzywa
si¢ nowych odczynnikéw, katalizatoréw ani rozpuszczalnikéw uzywanych w procesie syntezy. W przypadku pro-
duktow leczniczych rodlinnych Zrédlo geograficzne, produkcja substancji roslinnej i droga wytwarzania pozostaja
bez zmian.

3. Specyfikacje substancji czynnej lub produktéw posrednich pozostaja bez zmian.

4. Zmiana zostala wyczerpujaco opisana w czgéci dostepnej (,czeSci wnioskodawcy”) gtéwnego zbioru danych doty-
czacych substancji czynnej, jesli dotyczy.

5. Substancja czynna nie jest substancja biologiczng/immunologiczna.
6. Zmiana nie dotyczy Zrédla geograficznego, drogi wytwarzania ani produkcji produktu leczniczego roslinnego.

7. Zmiana nie dotyczy czesci zastrzezonej gléwnego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej.

Dokumentacja

1. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych) oraz zatwierdzonego gléwnego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej (jesli do-
tyczy), w tym bezposrednie poréwnanie aktualnego i nowego procesu.

2. Dane (w postaci tabeli poréwnawczej) z analizy co najmniej dwoch serii (przynajmniej w skali pilotazowej) wytwo-
rzonych zgodnie z aktualnie zatwierdzonym i proponowanym procesem.

3. Kopia zatwierdzonych specyfikacji substancji czynne;j.

4. Deklaracja posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub, jezeli dotyczy, posiadacza ASMF, ze nie nastapila
zmiana w profilu zanieczyszczen jakoSciowych lub ilosciowych lub we wiasciwosciach fizykochemicznych, ze droga
syntezy pozostaje bez zmian i Ze specyfikacje substancji czynnej lub produktéw posrednich pozostajg bez zmian.

Uwaga:  Odnosnie do B.La.2.b, chemiczne substancje czynne, chodzi o zasadnicze zmiany w drodze syntezy lub warunkach wytwarza-
nia mogace zmieni¢ wazne cechy jakosciowe substancji czynnej, takie jak profil zanieczyszczen jakoSciowych lub ilosciowych

wymagajacy kwalifikacji lub wlasciwosci fizykochemiczne wplywajace na biodostepnosc.

B.La.3 Zmiana dotyczaca wielkosci serii (w tym zakresow | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
wielkosci serii) substancji czynnej lub produktu posrednie- | nalezy spelni¢ | ktora nalezy procedury
go zlozyé
a) Zwigkszenie wielko$ci serii maksymalnie 10 razy | 1,2,3,4,6,7, 8 1,2,5 1A
w poréwnaniu z aktualnie zatwierdzong wielkos$cia
serii
b) Zmniejszenie wielko$ci serii 1,2,3,4,5 1,2,5 1A
¢) Zmiana wymaga oceny  poréwnywalnosci I
biologicznej/immunologicznej substancji czynnej
d) Zwigkszenie wielkoSci serii ponad 10 razy w poréw- 1,2 3,4 1B
naniu z aktualnie zatwierdzong wielkoScig serii
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e)

Skala dla biologicznej/immunologicznej substancji 1,2,3,4 IB
czynnej jest zwigkszona/zmniejszona bez zmiany

procesu (np. duplikacji linii).

Warunki

1.

7.
8.

Wszelkie zmiany metod wytwarzania wynikaja wylacznie ze zwigkszenia lub zmniejszenia skali, np. z zastosowania
sprzetu o innej wielkosci.

Wyniki badan dla co najmniej dwoch serii zgodnie ze specyfikacjami powinny by¢ dostepne dla proponowanej wiel-
kosci serii.

Przedmiotowy produkt nie jest biologicznym/immunologicznym produktem leczniczym.
Zmiana nie wplywa niekorzystnie na odtwarzalno§¢ procesu.

Zmiana nie powinna by¢ wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania lub obaw zwigzanych
ze stabilno$cig.

Specyfikacje substancji czynnej/produktéw posrednich pozostajg bez zmian.
Substancja czynna nie jest jalowa.

Aktualnie zatwierdzona wielko$¢ serii nie zostata zatwierdzona jako zmiana typu IA.

Dokumentacja

1.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych).

Numery badanych serii o proponowanej wielkosci serii.

Dane (w formacie tabeli poréwnawczej) z analizy przynajmniej jednej serii produkcyjnej substancji czynnej lub pro-
duktu posredniego, zaleznie od przypadku, wytwarzanych zaréwno w aktualnie zatwierdzonej, jak i proponowanej
wielkosci. Dane dotyczace dwoch najblizszych pelnych serii produkcyjnych powinny by¢ udostgpniane na zadanie
i zglaszane przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jezeli wykraczaja poza specyfikacje (wraz
z proponowanym dzialaniem).

Kopia zatwierdzonych specyfikacji substancji czynnej (i produktu posredniego, jesli dotyczy).

Deklaracja posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub posiadacza ASMF, zaleznie od przypadku, Ze zmia-
ny metod wytwarzania wynikaja wylacznie ze zwigkszenia lub zmniejszenia serii, np. z zastosowania sprz¢tu o innej
wielkoci, Ze zmiana nie wplywa niekorzystnie na odtwarzalno$¢ procesu, Ze zmiana nie jest wynikiem nieoczeki-
wanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania lub obaw zwigzanych ze stabilnoscig i ze specyfikacje substancji
czynnej/produktéw posrednich pozostajg bez zmian.

B.La.4 Zmiany dotyczace badan lub limitéw miedzyopera- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
cyjnych stosowanych w procesie wytwarzania substancji | nalezy spelni¢ | ktéra nalezy procedury
czynnej zlozyé
a) ZawezZenie limitow migedzyoperacyjnych 1,2,3,4 1,2 1A
b) Dodanie nowych badan i limitéw miedzyoperacyj- 1,2,56 1,2,3,4,6 1A
nych
c) Wykreslenie nieistotnego badania mi¢gdzyoperacyjne- 1,2 1,25 IA
go
d) Poszerzenie zatwierdzonych limitéw badafi mie- Il
dzyoperacyjnych, ktére moze mie¢ istotny wplyw na
0g6Ing jakos¢ substancji czynnej
e) WykreSlenie badania miedzyoperacyjnego, ktére I
moze mie¢ istotny wplyw na ogélng jako$¢ substan-
gji czynnej
f) Dodanie lub zastgpienie badania miedzyoperacyjnego 1,2,3,4,6 IB
ze wzgledu na kwesti¢ bezpieczefistwa lub jakosci
Warunki
1. Zmiana nie jest wynikiem zobowigzania z poprzednich ocen do przegladu limitéw specyfikacji (np. zobowigzan po-

czynionych podczas sktadania wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub wniosku o zmiang typu II).

Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania, np. wykrycia nowego niezna-
nego zanieczyszczenia; zmiana maksymalnej catkowitej zawartosci zanieczyszczen.

Kazda zmiana powinna miesci¢ si¢ w aktualnie zatwierdzonych limitach.

Procedura badania nie ulega zmianie albo zmiany w procedurze badania sa niewielkie.
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5.

Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani standardowej techniki stoso-
wanej w nowatorski sposéb.

. Nowa metoda badania nie nalezy do metod biologicznych/immunologicznych/immunochemicznych ani metod przy

uzyciu odczynnika biologicznego dla biologicznej substancji czynnej (nie obejmuje standardowych farmakopeal-
nych metod mikrobiologicznych).

Dokumentacja

1.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (zfozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych).

Tabela poréwnawcza aktualnych i proponowanych badan miedzyoperacyjnych.

Szczegdly kazdej nowej niefarmakopealnej metody analitycznej i danych dotyczacych walidacji, w stosownych przy-
padkach.

Dane z analizy dwoch serii produkeyjnych (3 serii produkeyjnych dla produktéw biologicznych, o ile nie uzasadnio-
no inaczej) substancji czynnej dla wszystkich parametréw specyfikacji.

Uzasadnienie/ocena ryzyka dokonana przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub posiadacza
ASMEF, zaleznie od przypadku, wykazujace, ze parametr jest nieistotny.

6. Uzasadnienie ze strony posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub posiadacza ASMF, zaleznie od przy-
padku, dotyczace nowych badan i limitéw migdzyoperacyjnych.
B.La.5 Zmiany dotyczace substancji czynnej sezonowej, pre- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
pandemicznej lub pandemicznej szczepionki przeciwko | nalezy spetni¢ | ktorg nalezy procedury
grypie u ludzi zlozy¢
a) Zastgpienie szczepu (szczepow) W sezonowej, pre- II
pandemicznej lub pandemicznej szczepionce prze-
ciwko grypie u ludzi
B.Lb) Kontrola substancji czynnej
B.Lb.1 Zmiana dotyczaca parametréw specyfikacji lub limi- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
tow substancji czynnej, materialu wyjSciowego/produktu | nalezy spelni¢ | ktorg nalezy procedury
posredniego/odczynnika uzywanych w procesie wytwarza- zlozy¢
nia substancji czynnej
a) Zawezenie limitéw specyfikacji dla produktéw lecz- 1,2,3,4 1,2 1A
niczych objetych oficjalnym zwolnieniem serii
b) Zawezenie limitéw specyfikacji 1,2,3,4 1,2 1A
c) Dodanie do specyfikacji nowego parametru wraz | 1,2,5,6,7 1,2,3,47 1A
z odpowiednig metoda badania
d) Wykreslenie nieistotnego parametru specyfikacji (np. 1,2 1,2,6 1A
wykreSlenie parametru przestarzatego)
e) Wykreslenie parametru specyfikacji, ktére moze mie¢ II

istotny wplyw na ogélng jako$¢ substancji czynnej
lub produktu koficowego

Zmiana poza zatwierdzonym zakresem limitéw II
specyfikacji dla substancji czynnej

8

Poszerzenie zatwierdzonych limitéw specyfikacji dla Il
materiatéw wyjSciowych/produktéw posrednich,
ktére moze mie¢ istotny wplyw na og6lng jako$¢ sub-
stancji czynnej lub produktu konicowego

Dodanie lub zastapienie (z wyjatkiem substancji bio- 1,2,3,4,57 1B
logicznej lub immunologicznej) parametru specyfika-
¢ji ze wzgledu na kwestie bezpieczefistwa lub jako$ci

Warunki

1.

2.

Zmiana nie jest wynikiem zobowigzania z poprzednich ocen do przegladu limitéw specyfikacji (np. zobowigzan po-
czynionych podczas sktadania wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub wniosku o zmiang typu II).

Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania, np. wykrycia nowego niezna-
nego zanieczyszczenia; zmiana maksymalnej catkowitej zawartosci zanieczyszczen.
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7.

Kazda zmiana powinna miesci¢ si¢ w aktualnie zatwierdzonych limitach.
Procedura badania nie ulega zmianie albo zmiany w procedurze badania sa niewielkie.

Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani standardowej techniki stoso-
wanej w nowatorski sposéb.

Metoda badania nie nalezy do metod biologicznych/immunologicznych/immunochemicznych ani metod przy uzy-
ciu odczynnika biologicznego dla biologicznej substancji czynnej (nie obejmuje standardowych farmakopealnych me-
tod mikrobiologicznych).

Zmiana nie dotyczy zanieczyszczenia genotoksycznego.

Dokumentacja

1.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych).

Tabela poréwnawcza aktualnych i proponowanych specyfikacji.
Szczeg6ly kazdej nowej metody analitycznej i danych dotyczacych walidacji, w stosownych przypadkach.

Dane z analizy dwdch serii produkcyjnych (3 serii produkeyjnych dla produktéw biologicznych, o ile nie uzasadnio-
no inaczej) wlasciwej substangji dla wszystkich parametréw specyfikacji.

W stosownych przypadkach, dane poréwnawcze profilu uwalniania produktu koficowego dla co najmniej jednej se-
rii pilotazowej zawicerajacej substancj¢ czynng, zgodne z aktualna i proponowana specyfikacja. Dla produktéw lecz-
niczych rodlinnych dopuszczalne sa poréwnawcze dane dotyczace rozpadu.

Uzasadnienie/ocena ryzyka dokonana przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub posiadacza
ASMEF, zaleznie od przypadku, wykazujace, ze parametr jest nieistotny.

Uzasadnienie ze strony posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub posiadacza ASMF, zaleznie od przy-
padku, dotyczace nowego parametru specyfikacji i limitow.

B.Lb.2 Zmiana dotyczaca procedury badania substancji
czynnej lub materialu wyjSciowego/odczynnika/produktu
posredniego uzywanych w procesie wytwarzania substan-
¢ji czynnej

Warunki, ktére
nalezy spetni¢

Dokumentacja,
kt6ra nalezy
ztozyé

Rodzaj
procedury

a)

Niewielkie zmiany w zatwierdzonej procedurze ba- IA

dania

1,2,3,4 1,2

b)

Wykreslenie procedury badania substancji czynnej 7 1 1A
lub materialu wyj$ciowego/odczynnika/produktu po-
$redniego, jezeli alternatywna procedura badania zo-

stala juz zatwierdzona

Inne zmiany w procedurze badania (w tym zastgpie- 1,2,3,56 1A
nie lub dodanie) odczynnika, niemajjce istotnego

wplywu na 0gélng jakos¢ substancji czynnej

1,2

Zmiana (zastgpienie) biologicznej/immunologicznej/ Il
immunochemicznej metody badania lub metody przy
uzyciu odczynnika biologicznego dla biologicznej
substancji czynnej, np. mapowanie peptydéw, mapo-
wanie glikoprotein itd.

e)

Inne zmiany w procedurze badania (w tym zastgpie- IB
nie lub dodanie) substancji czynnej lub materiatu

wyj$ciowego/produktu posredniego

1,2

Warunki

1.

Przeprowadzono odpowiednie badania walidacyjne zgodnie ze stosownymi wytycznymi i wykazano, ze uaktualnio-
na procedura badania jest co najmniej rownowazna z wczesniejszg procedurg.

Maksymalna catkowita zawarto§¢ zanieczyszczen nie uleglta zmianie; nie wykryto nowych nieznanych zanieczysz-
czen.

Metoda analityczna nie powinna ulec zmianie (np. zmiana dtugo$ci kolumny lub temperatury, ale nie inny rodzaj
kolumny lub rodzaj metody).

Metoda badania nie nalezy do metod biologicznych/immunologicznych/immunochemicznych ani metod przy uzy-
ciu odczynnika biologicznego dla biologicznej substancji czynnej (nie obejmuje standardowych farmakopealnych me-
tod mikrobiologicznych).

Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani standardowej techniki stoso-
wanej w nowatorski sposéb.

Substancja czynna nie jest substancjg biologiczng/immunologiczna.

Alternatywna procedura badania jest juz zatwierdzona dla parametru specyfikacji i procedura ta nie zostala dodana
w drodze zgloszenia zmiany typu IA[IA(IN).
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Dokumentacja

1.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych), w tym opis metod analitycznych, streszczenie danych dotyczgcych walidacji, zmienio-
ne specyfikacje dotyczace zanieczyszczeni (jezeli dotyczy).

Wyniki walidacji poréwnawczej lub, w stosownych przypadkach, wyniki analizy poréwnawczej, wykazujace row-
nowazno$¢ aktualnego i proponowanego badania. Wymég ten nie ma zastosowania w przypadku dodania nowej
procedury badania.

B.L¢)

System zamykania opakowania

B.I.c.1 Zmiana dotyczaca opakowania bezposredniego sub-
stancji czynnej

Warunki, ktére
nalezy spelni¢

Dokumentacja,
ktorg nalezy
ztozyé

Rodzaj
procedury

a)

Sklad jako$ciowy lub iloSciowy 1,2,3 1,2,3,4,6 1A

b)

Sklad jako$ciowy lub iloSciowy jalowych i niezamro- II
zonych biologicznych/immunologicznych substancji
czynnych

<)

Substancje czynne ciekle (niejalowe) 1,2,3,56 1B

Warunki

1.

3.

Proponowany material opakowaniowy musi by¢ co najmniej rownowazny z zatwierdzonym materiatem pod wzgle-
dem istotnych wlasciwosci.

. Rozpoczgto stosowne badania stabilnosci zgodnie z warunkami ICH, a stosowne parametry stabilnosci zostaly oce-

nione dla co najmniej dwdch serii pilotazowych lub serii produkeyjnych, a takze, w momencie wdrazania zmiany,
wnioskodawca dysponuje zadowalajacymi danymi dotyczacymi stabilnosci z okresu trzech miesigcy. Jezeli propo-
nowane opakowanie jest jednak bardziej odporne niz istniejace opakowanie, dane dotyczace stabilnosci z okresu
trzech miesiecy nie musza by¢ jeszcze dostepne. Badania te muszg zosta¢ zakonczone, a dane niezwlocznie udostep-
nione wla$ciwym organom, jezeli poza specyfikacjami lub prawdopodobnie poza specyfikacjami na zakofczenie
zatwierdzonego okresu przechowywania/okresu ponownego badania (wraz z proponowanym dzialaniem).

Wyklucza si¢ jalowe, ciekle i biologiczne/immunologiczne substancje czynne.

Dokumentacja

1.

6.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (zfozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych).

Odpowiednie dane dotyczace nowego opakowania (np. dane poréwnawcze dotyczace przepuszczalnoéci, np. dla O,
CO,, wilgoci), w tym potwierdzenie, ze material jest zgodny z wlasciwymi wymogami farmakopealnymi lub prawo-
dawstwa Unii w zakresie tworzyw sztucznych i przedmiotéw majacych kontakt z zywnoscia.

W stosownych przypadkach nalezy dostarczy¢ dowdd, ze pomigdzy zawartoscia opakowania a materialem opako-
waniowym nie zachodzi interakcja (np. migracja skladnikéw proponowanego materialu do zawartosci opakowania
lub sktadnikéw produktu do opakowania), w tym potwierdzenie, ze material jest zgodny ze stosownymi wymogami
farmakopealnymi lub prawodawstwa Unii w zakresie tworzyw sztucznych i przedmiotéw majacych kontakt z zyw-
noscig.

Deklaracja posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub posiadacza ASMF, zaleznie od przypadku, ze roz-
poczeto wymagane badania stabilno$ci zgodnie z warunkami ICH (ze wskazaniem danego numeru serii) oraz, w sto-
sownych przypadkach, ze wnioskodawca dysponowal wymaganymi minimalnymi, zadowalajagcymi danymi
dotyczacymi stabilno$ci w momencie wdrazania zmiany, a dostgpne dane nie wskazywaly na istnienie problemu. Na-
lezy réwniez ztozy¢ zapewnienie, ze badania te zostang zakonczone, a dane niezwlocznie udostgpnione whasciwym
organom, jezeli poza specyfikacjami lub prawdopodobnie poza specyfikacjami na zakoficzenie zatwierdzonego okre-
su przechowywania (wraz z proponowanym dzialaniem).

. Wyniki badan stabilnosci przeprowadzonych zgodnie z warunkami ICH, w zakresie stosownych parametréw stabil-

nosci, dla co najmniej dwoch serii pilotazowych lub serii produkeyjnych, obejmujace co najmniej 3 miesiace, a takze
zapewnienie, Ze badania te zostang zakonczone, a dane niezwlocznie udostgpnione wlasciwym organom, jezeli poza
specyfikacjami lub prawdopodobnie poza specyfikacjami na zakonczenie zatwierdzonego okresu ponownego bada-
nia (wraz z proponowanym dzialaniem).

Poréwnanie aktualnych i proponowanych specyfikacji opakowania bezposredniego, jezeli dotyczy.

B.I.c.2 Zmiana dotyczgca parametréw specyfikacji lub limi-
tow opakowania bezposredniego substancji czynnej

Warunki, ktore
nalezy spelni¢

Dokumentacja,
ktorg nalezy
zlozy¢

Rodzaj
procedury

a) Zawezenie limitéw specyfikacji

1,2,3,4

1,2

1A

b) Dodanie do specyfikacji nowego parametru wraz
z odpowiednig metoda badania

1,25

1,2,3,4,6

1A
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c) Wykreslenie nieistotnego parametru specyfikacji (np. 1,2 1,25 1A
wykre$lenie parametru przestarzalego)

d) Dodanie lub zastgpienie parametru specyfikacji ze 1,2,3,4,6 IB
wzgledu na kwestie bezpieczenstwa lub jakosci

Warunki

1. Zmiana nie jest wynikiem zobowigzania z poprzednich ocen do przegladu limitéw specyfikacji (np. zobowigzan po-

czynionych podczas skladania wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub wniosku o zmiang typu II), chy-
ba ze zostala ona uprzednio oceniona i uzgodniona jako czg$¢ dziatan nastepczych.

Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania materialu opakowaniowego lub
podczas przechowywania substangji czynnej.

Kazda zmiana powinna miesci¢ si¢ w aktualnie zatwierdzonych limitach.
Procedura badania nie ulega zmianie albo zmiany w procedurze badania sa niewielkie.

Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani standardowej techniki stoso-
wanej w nowatorski sposéb.

Dokumentacja

1.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych).

Tabela poréwnawcza aktualnych i proponowanych specyfikaciji.
Szczegbly kazdej nowej metody analitycznej i danych dotyczacych walidacji, w stosownych przypadkach.
Dane z analizy dwoch serii opakowania bezposredniego dla wszystkich parametrow specyfikacji.

Uzasadnienie/ocena ryzyka dokonana przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub posiadacza
ASMEF, zaleznie od przypadku, wykazujace, ze parametr jest nieistotny.

6. Uzasadnienie ze strony posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub posiadacza ASMF, zaleznie od przy-
padku, dotyczgce nowego parametru specyfikacji i limitow.
B.I.c.3 Zmiana dotyczaca procedury badania opakowania | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
bezposredniego substancji czynnej nalezy spelni¢ | ktdrg nalezy procedury
zlozy¢
a) Niewielkie zmiany w zatwierdzonej procedurze ba- 1,2,3 1,2 1A
dania
b) Inne zmiany w procedurze badania (w tym zastgpie- 1,3,4 1,2 IA
nie lub dodanie)
c) WykresSlenie procedury badania, jezeli jest juz za- 5 1 1A
twierdzona alternatywna procedura

Warunki

1.

Przeprowadzono odpowiednie badania walidacyjne zgodnie ze stosownymi wytycznymi i wykazano, ze uaktualnio-
na procedura badania jest co najmniej réwnowazna z wcze$niejsza procedura.

Metoda analityczna nie powinna ulec zmianie (np. zmiana dtugo$ci kolumny lub temperatury, ale nie inny rodzaj
kolumny lub rodzaj metody).

Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani standardowej techniki stoso-
wanej w nowatorski sposéb.

Substancja czynna/produkt koricowy nie naleza do substancji/produktéw biologicznych/immunologicznych.

Nadal istnieje procedura badania zarejestrowana dla parametru specyfikacji i procedura ta nie zostala dodana w dro-
dze zgloszenia zmiany typu IA[IA(IN).

Dokumentacja

1.

2.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych), w tym opis metod analitycznych, streszczenie danych dotyczacych walidacji.

Wyniki walidacji poréwnaweczej lub, w stosownych przypadkach, wyniki analizy poréwnawczej, wykazujace réw-
nowazno$¢ aktualnego i proponowanego badania. Wymdg ten nie ma zastosowania w przypadku dodania nowej
procedury badania.




22.1.2010

Dziennik Urzedowy Unii Europejskiej

C17/13

B.I.d) Stabilnos¢

B.Id.1 Zmiana dotyczaca okresu ponownego | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
badania/okresu przechowywania lub warunkéw przecho- | nalezy spelni¢ | kt6rg nalezy procedury
wywania substancji czynne, w przypadku braku w za- zlozy¢

twierdzonej dokumentacji  certyfikatu  zgodnoSci
z Farmakopeg Europejska obejmujacego okres ponowne-
go badania

a) Okres ponownego badania/okres przechowywania

1. Skrécenie 1 1,2,3 1A

2. Wydluzenie okresu ponownego badania w opar- II
ciu o ekstrapolacje danych dotyczacych stabil-
no$ci niezgodnych z wytycznymi ICH (')

3. Wydluzenie okresu przechowywania II
biologicznej/immunologicznej substancji czyn-
nej niezgodne z zatwierdzonym protokolem
stabilno$ci

4. Wydluzenie lub wprowadzenie okresu ponow- 1,2,3 1B
nego badania/okresu przechowywania na pod-
stawie  danych  zbieranych w  czasie
rzeczywistym

b) Warunki przechowywania

1. Zmiana warunkéw przechowywania substancji 1 1,2,3 1A
czynnej na bardziej restrykcyjne

2. Zmiana warunkow przechowywania II
biologicznych/immunologicznych  substancji
czynnych, jezeli badania stabilnosci nie zostaly
przeprowadzone zgodnie z aktualnie zatwier-
dzonym protokotem stabilnosci

3. Zmiana warunkéw przechowywania substancji 1,2,3 1B
czynnej

Warunki

1. Zmiana nie powinna by¢ wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania lub obaw zwigzanych
ze stabilno$cia.

Dokumentacja

1. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych). Nalezy przedlozy¢ wyniki odpowiednich badan stabilno$ci w czasie rzeczywistym,
przeprowadzonych zgodnie ze stosownymi wytycznymi dotyczacymi stabilnosci, dla co najmniej dwoch (trzech dla
biologicznych produktéw leczniczych) serii pilotazowych lub serii produkcyjnych substancji czynnej w zatwierdzo-
nym materiale opakowaniowym, z wymaganego okresu ponownego badania lub okresu przechowywania w wyma-
ganych warunkach.

2. Potwierdzenie, Ze badania stabilno$ci zostaly przeprowadzone zgodnie z aktualnie zatwierdzonym protokotem. Ba-
dania musza wykazad, ze nadal przestrzega si¢ uzgodnionych stosownych specyfikacji.

3. Kopia zatwierdzonych specyfikacji substancji czynne;j.

(") Uwaga: okres ponownego badania nie ma zastosowania do biologicznej/immunologicznej substancji czynne;.

B.Le) Przedziat wartosci parametréw

B.Le.1 Wprowadzenie nowego przedzialu warto$ci parame- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
tro6w lub rozszerzenie zatwierdzonego przedzialu warto$ci | nalezy spelni¢ | ktorg nalezy procedury
parametréw dla substancji czynnej, dotyczacego zlozy¢

a) Co najmniej jednej operacji jednostkowej w procesie wy- 1,23 1I

twarzania substancji czynnej, w tym ewentualnych kon-
troli migdzyoperacyjnych lub procedur badania

b) Procedury  badania  materialow  wyjsciowych/ 1,23 1I
odczynnikéw/produktéw posrednich
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Dokumentacja

1. Przedzial wartosci parametréw powstat zgodnie ze stosownymi europejskimi i migdzynarodowymi wytycznymi na-

ukowymi. Wyniki badan rozwojowych dla produktu i procesu oraz analitycznych badan rozwojowych (nalezy zba-
da¢ np. interakcj¢ réznych parametréw mieszczacych si¢ w przedziale wartosci parametréw, w tym, zaleznie od
przypadku, przeprowadzi¢ oceng ryzyka i analiz¢ wielozmienng) wykazujace, w stosownych przypadkach, ze osig-
gnigto systemowe, mechanistyczne zrozumienie cech materiatu i parametréw procesu w stosunku do krytycznych
cech jakosci substangji czynnej.

. Opis przedziatlu warto$ci parametréw w formie tabeli, w tym zmienne (cechy materiatu i parametry procesu, zalez-

nie od przypadku) oraz proponowane zakresy.

. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (zlozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla

produktéw weterynaryjnych).

B.L.e.2 Wprowadzenie protokolu zarzadzania zmiang po za- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
twierdzeniu produktu, odnoszacego si¢ do substancji czyn- | nalezy spelni¢ | kt6rg nalezy procedury
nej zlozy¢
1,2 II

Dokumentacja

1. Szczegdlowy opis proponowanej zmiany.

2. Protokét zarzadzania zmiang odnoszacy si¢ do substancji czynne;.
B.L.e.3 WykreSlenie zatwierdzonego protokotu zarzadzania | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
zmiang, odnoszacego si¢ do substancji czynnej nalezy spelni¢ | ktdrg nalezy procedury

zlozy¢
1 1 A

Warunki

1. Wykreslenie zatwierdzonego protokotu zarzadzania zmiang odnoszacego si¢ do substancji czynnej nie jest wyni-
kiem nieoczekiwanego zdarzenia ani specyfikacji bedacych rezultatem wdrozenia zmian opisanych w protokole.

Dokumentacja

1. Uzasadnienie proponowanego wykreslenia.

B.I. PRODUKT KONCOWY

B.ILa) Opis i sklad

B.Il.a.1 Zmiana lub dodanie nadrukéw, wyttoczen lub in- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
nych oznaczefi, lacznie z zastgpieniem lub dodaniem farb | nalezy spelni¢ | ktérg nalezy procedury
uzywanych do oznaczen produktu zlozyé
a) Zmiana lub dodanie nadrukéw, wytloczen lub in- 1,23 1,2 A
nych oznaczefi
b) Zmiany w linii podzialu/tamania stuzacej do po- 1,2,3 IB
dzialu na rowne dawki

Warunki

1. Specyfikacje produktu koficowego przy zwolnieniu i na zakoficzenie okresu przechowywania pozostaja bez zmian

(z wyjatkiem wygladu).

2. Farby muszg by¢ zgodne ze stosownymi przepisami farmaceutycznymi.

3. Linie podziatu/tamania nie stuza do podziatu na rowne dawki.

Dokumentacja

1.

Zmiana stosownych sekcji dokumentaciji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych), w tym, w stosownych przypadkach, szczegétowe rysunki lub opis aktualnego i no-
wego wygladu, a takze zmienione informacje o produkcie.

Probki produktu koficowego, w stosownych przypadkach (zob. NTA, Wymagania dotyczace probek w panstwach
cztonkowskich).

Wyniki stosownych badan zgodnych z Farmakopeg Europejska wykazujace réwnowazno$é pod katem wiasciwosci
i prawidlowego dawkowania.
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B.ILa.2 Zmiany dotyczjce ksztaltu lub wymiar6w postaci | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
farmaceutycznej nalezy spelni¢ ktéra nalezy procedury
lozyé
a) Tabletki, kapsulki, czopki i czopki dopochwowe 1,2,3,4 1,4 1A

o natychmiastowym uwalnianiu

b)

Postacie farmaceutyczne odporne na dzialanie soku 1,2,3,4,5 1B
trawiennego lub o przedluzonym uwalnianiu oraz
tabletki wytlaczane, przeznaczone do podzialu na
réwne dawki

Warunki

1.

3.
4,

Profil uwalniania zmienionego produktu jest poréwnywalny do poprzedniego. W przypadku produktéw leczniczych
ro$linnych, co do ktdrych badanie uwalniania moze by¢ niemozliwe, nalezy poda¢ czas rozpadu nowego produktu
w poréwnaniu z poprzednim.

Specyfikacje produktu przy zwolnieniu i na zakonczenie okresu przechowywania pozostaja bez zmian (z wyjatkiem
rozmiaru).

Skiad jakosciowy i ilo$ciowy oraz $rednia masa pozostajg bez zmian.

Zmiana nie dotyczy tabletki wytlaczanej przeznaczonej do podzialu na réwne dawki.

Dokumentacja

1.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (zfozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych), w tym, w stosownych przypadkach, szczegdtowe rysunki aktualnych i nowych ksztal-
tow lub wymiaréw, a takze zmienione informacje o produkcie.

Poréwnywalne dane dotyczace uwalniania dla co najmniej jednej serii pilotazowej o aktualnych i proponowanych
wymiarach (brak istotnych réznic podczas analizy poréwnawczej, zob. stosowne [dotyczgce produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi lub produktéw weterynaryjnych] wytyczne na temat biodostgpnosci). Dla produktéw leczni-
czych roslinnych dopuszczalne sg poréwnawcze dane dotyczace rozpadu.

Uzasadnienie braku przeprowadzenia nowego badania bioréwnowaznosci zgodnie ze stosownymi (dotyczgcymi pro-
duktéw leczniczych stosowanych u ludzi lub produktéw weterynaryjnych) wytycznymi na temat biodostgpnosci.

Prébki produktu koficowego, w stosownych przypadkach (zob. NTA, Wymagania dotyczace probek w panstwach
cztonkowskich).

Wyniki stosownych badan zgodnych z Farmakopea Europejska wykazujace réwnowazno$¢ pod katem wihasciwosci
i prawidlowosci dawkowania.

B.Il.a.3 Zmiany w skladzie (substancjach pomocniczych) | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
produktu koficowego nalezy spelni¢ | ktérg nalezy procedury

zlozy¢

a)

Zmiany w skladnikach $rodkéw aromatyzujacych
lub barwiagcych

1. Dodanie, wykreslenie lub zastgpienie 1,2,3,4,5,6, 1,2,4,56 1A

2. Zwigkszenie lub zmniejszenie 1,2,3,4 1,2, 4 1A

3. Biologiczne weterynaryjne produkty lecznicze II
do stosowania doustnego, w ktorych Srodek bar-
wigcy lub aromatyzujacy maja znaczenie dla ich
przyswajania przez docelowy gatunek zwierzat

b)

Inne substancje pomocnicze

1. Jakiekolwiek niewielkie zmiany skladu iloscio- | 1,2, 4, 8,9, 10 1,2,7 1A
wego produktu koficowego wzgledem substan-
¢ji pomocniczych

2. Zmiany jakoSciowe lub iloSciowe w co najmniej II
jednej substancji pomocniczej, ktére moga mieé
istotny wplyw na bezpieczefistwo, jako$¢ lub
skuteczno$¢ produktu leczniczego

3. Zmiana zwigzania z produktem biologicznym/ I
immunologicznym

4. Jakakolwiek nowa substancja pomocnicza za- II
wierajaca materialy pochodzenia ludzkiego lub
zwierzecego, wymagajaca oceny danych doty-
czgcych bezpieczenstwa wirusologicznego lub
oceny ryzyka w zakresie TSE
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5. Zmiana poparta badaniem bioréwnowaznosci I
6. Zastgpienie jednej substancji pomocniczej 1,3,4,56,7,8, 1B
poréwnywalng substancjg pomocnicza o tych 9,10

samych wlasciwoSciach funkcjonalnych i na po-
dobnym poziomie

Warunki

1.
2.

Nie wystepuje zmiana wlasciwosci funkcjonalnych postaci farmaceutycznej, np. czasu rozpadu lub profilu uwalniania.

Wszelkie niewielkie zmiany w postaci dokonane celem zachowania catkowitej wagi powinny dotyczy¢ substancji po-
mocniczej, ktéra w danej chwili stanowi wigksza cz¢$¢ postaci produktu konicowego.

Specyfikacja produktu koncowego zostata uaktualniona jedynie pod katem wygladu/zapachu/smaku oraz, w sto-
sownych przypadkach, wykreslenia badania tozsamosci.

Rozpoczeto badania stabilnosci zgodnie z warunkami ICH (facznie ze wskazaniem numerdw serii), a stosowne pa-
rametry stabilnoci zostaly ocenione dla co najmniej dwdch serii pilotazowych lub serii produkcyjnych; wniosko-
dawca dysponuje takze zadowalajgcymi danymi dotyczacymi stabilno$ci z okresu trzech miesigcy (w momencie
wdrazania — dla zmian typu IA i w momencie zawiadomienia — dla zmian typu IB), a profil stabilno$¢ jest podobny
do aktualnie zarejestrowanego. Nalezy zlozy¢ zapewnienie, ze badania te zostang zakonczone, a dane niezwlocznie
udostgpnione wlasciwym organom, jezeli poza specyfikacjami lub prawdopodobnie poza specyfikacjami na zakon-
czenie zatwierdzonego okresu przechowywania (wraz z proponowanym dziataniem). Ponadto, w stosownych przy-
padkach nalezy przeprowadzi¢ badanie fotostabilnosci.

Jakiekolwiek nowe zaproponowane skladniki musza by¢ zgodne ze stosownymi dyrektywami (np. z dyrektywa
94/36/WE i 2008/128/WE sprawie barwnikéw uzywanych w Srodkach spozywczych i z dyrektywa 88/388/EWG
w sprawie §rodkoéw aromatyzujacych).

Nowy skladnik nie moze zawiera¢ materialéw pochodzenia ludzkiego ani zwierzecego, co do ktérych wymagana jest
ocena bezpieczefistwa wirusologicznego lub zgodnosci z aktualnymi ,Wytycznymi dotyczacymi minimalizacji ry-
zyka przenoszenia czynnikéw gabczastej encefalopatii zwierzat poprzez produkty lecznicze stosowane u ludzi i we-
terynaryjne produkty lecznicze”.

Zmiana nie dotyczy zréznicowania dawek i nie wplywa niekorzystnie na akceptowalno$¢ smaku preparatéw pedia-
trycznych.

Profil uwalniania nowego produktu ustalony w oparciu o co najmniej dwie serie pilotazowe jest poréwnywalny z po-
przednim (brak istotnych réznic podczas analizy poréwnawczej, zob. stosowne [dotyczace produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi lub produktéw weterynaryjnych] wytyczne na temat biodostgpnosci). W przypadku produk-
téw leczniczych roslinnych, co do ktérych badanie uwalniania moze by¢ niewykonalne, czas rozpadu nowego pro-
duktu jest poréwnywalny z poprzednim.

Zmiana nie wynika z kwestii stabilnosci i nie powinna powodowac¢ obaw co do bezpieczeristwa, np. zréznicowanie
dawek.

10. Przedmiotowy produkt nie jest biologicznym/immunologicznym produktem leczniczym.

Dokumentacja

1.

Zmiana stosownych sekcji dokumentaciji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych), w tym, w stosownych przypadkach, metoda identyfikacji kazdego nowego barwnika,
jesli dotyczy, a takze zmienione informacje o produkcie.

Deklaracja, ze rozpoczeto wymagane badania stabilno$ci zgodnie z warunkami ICH (ze wskazaniem danego numeru
serii) oraz, w stosownych przypadkach, ze wnioskodawca dysponowal wymaganymi minimalnymi, zadowalajacymi
danymi dotyczacymi stabilno$ci w momencie wdrazania zmiany, a dostgpne dane nie wskazywaly na istnienie pro-
blemu. Nalezy réwniez zlozy¢ zapewnienie, ze badania te zostang zakoriczone, a dane niezwlocznie udostgpnione
wla$ciwym organom, jezeli poza specyfikacjami lub prawdopodobnie poza specyfikacjami na zakonczenie zatwier-
dzonego okresu przechowywania (wraz z proponowanym dzialaniem).

Wyniki badan stabilnosci przeprowadzonych zgodnie z warunkami ICH, w zakresie stosownych parametrow stabil-
nosci, dla co najmniej dwoch serii pilotazowych lub serii produkcyjnych, obejmujace co najmniej 3 miesigce, a takze
zapewnienie, Ze badania te zostang zakonczone, a dane niezwlocznie udostgpnione wlasciwym organom, jezeli poza
specyfikacjami lub prawdopodobnie poza specyfikacjami na zakoriczenie zatwierdzonego okresu przechowywania
(wraz z proponowanym dziataniem).

Probka nowego produktu, w stosownych przypadkach (zob. Wytyczne dla wnioskodawcow, Wymagania dotyczace
probek w panstwach cztonkowskich).

Certyfikat zgodnosci z Farmakopeg Europejska w zakresie kazdego nowego skladnika pochodzenia zwierzgcego
obarczonego ryzykiem TSE lub, w stosownych przypadkach, dokumentacja dowodzaca, ze to konkretne Zrédto ma-
teriatu obarczonego ryzykiem TSE zostalo uprzednio ocenione przez wlasciwy organ i ze jest zgodne z ,Wytyczny-
mi dotyczacymi minimalizacji ryzyka przenoszenia czynnikow gabczastej encefalopatii zwierzat poprzez produkty
lecznicze stosowane u ludzi i weterynaryjne produkty lecznicze”. Dla kazdego takiego materialu nalezy dotaczy¢ na-
stepujace informacje: nazwa wytworcy, gatunek zwierzecia i tkanka, z ktérej pochodzi material, kraj pochodzenia
zwierzgcia oraz jego wykorzystanie.

W procedurze scentralizowanej informacje te nalezy wlaczy¢ do uaktualnionej tabeli TSE, cz¢$¢ A (oraz B, jezeli dotyczy).
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6. Dane wykazujace, ze nowa substancja pomocnicza nie zaktdca dziatania opisanych w specyfikacji metod badania
produktu koficowego, w stosownych przypadkach.

7 Uzasadnienie zmiany/wyboru substancji pomocniczych itp. musi by¢ poparte odpowiednimi danymi z zakresu roz-
woju lekéw (w tym, w stosownych przypadkach, w zakresie stabilnosci i konserwacji drobnoustrojowe;)

8. W przypadku postaci statych, dane poréwnawcze dotyczace profilu uwalniania dla co najmniej dwoch serii pilota-
zowych produktu koficowego o nowym i starym skladzie. Dla produktéw leczniczych rodlinnych dopuszczalne sa
poréwnawcze dane dotyczace rozpadu.

9. Uzasadnienie braku przeprowadzenia nowej analizy biordéwnowaznosci zgodnie z aktualnymi ,Wytycznymi na te-
mat badania biodostgpnosci i bioréwnowaznosci” (Note for Guidance on The Investigation of Bioavailability and Bioequi-
valence).

10. W przypadku produktéw leczniczych stosowanych u zwierzat, od ktérych lub z ktérych pozyskuje si¢ zywno$¢, na-

lezy dowiesé, ze substancja pomocnicza zostata sklasyfikowana zgodnie z art. 14 ust. 2 lit. ¢) rozporzadzenia Parla-
mentu Europejskiego i Rady (WE) nr 470/2009 z dnia 6 maja 2009 r. ustanawiajacego wspélnotowe procedury
okres$lania maksymalnych limitéw pozostatosci substancji farmakologicznie czynnych w srodkach spozywczych po-
chodzenia zwierzecego oraz uchylajacego rozporzadzenie Rady (EWG) nr 237790 oraz zmieniajacego dyrektywe
2001/82/WE Parlamentu Europejskiego i Rady i rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Ra-
dy, lub, w przeciwnym razie, nalezy uzasadni¢, ze substancja pomocnicza nie jest aktywna farmakologicznie w daw-
ce podawanej docelowemu zwierzgciu.

B.Il.a.4 Zmiana dotyczaca wagi powloczki postaci farma- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
ceutycznych do stosowania doustnego lub wagi otoczki | nalezy spelni¢ | ktéra nalezy procedury
kapsutek zlozy¢
a) Posta¢ farmaceutyczna stala do stosowania doustnego 1,2,3,4 1,2 1A
b) Postaci farmaceutyczne odporne na dzialanie soku II
zolagdkowego, o zmodyfikowanym lub przedtuzo-
nym uwalnianiu, w ktérych powloczka ma zasadni-
cze znaczenie dla mechanizmu uwalniania.

Warunki

1.

Profil uwalniania nowego produktu ustalony w oparciu o co najmniej dwie serie pilotazowe jest poréwnywalny z po-
przednim. W przypadku produktéw leczniczych roslinnych, co do ktérych badanie uwalniania moze by¢ niemoz-
liwe, czas rozpadu nowego produktu jest pordwnywalny z poprzednim.

2. Powloczka nie jest zasadniczym czynnikiem mechanizmu uwalniania.

3. Specyfikacja produktu koncowego zostala uaktualniona jedynie pod katem wagi i wymiaréw, jesli dotyczy.

4. Rozpoczeto badania stabilnosci zgodnie ze stosownymi wytycznymi dla co najmniej dwéch serii pilotazowych lub pro-
dukcyjnych, a wnioskodawca dysponuje w momencie wdrazania zmiany zadowalajagcymi danymi dotyczgcymi stabil-
nosci z okresu co najmniej trzech miesigcy; ponadto otrzymano zapewnienie, ze badania zostang ukoficzone. Dane
muszg zosta¢ niezwlocznie udostgpnione wlasciwym organom, jezeli poza specyfikacjami lub prawdopodobnie poza
specyfikacjami na zakoriczenie zatwierdzonego okresu przechowywania (wraz z proponowanym dziataniem).

Dokumentacja

1. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktow weterynaryjnych).

2. Deklaracja, ze rozpoczgto wymagane badania stabilno$ci zgodnie z warunkami ICH (ze wskazaniem danego numeru

serii) oraz, w stosownych przypadkach, ze wnioskodawca dysponowal wymaganymi minimalnymi, zadowalajgcymi
danymi dotyczacymi stabilno$ci w momencie wdrazania zmiany, a dostgpne dane nie wskazywaly na istnienie pro-
blemu. Nalezy réwniez zlozy¢ zapewnienie, ze badania te zostang zakoniczone, a dane niezwlocznie udostgpnione
wla$ciwym organom, jezeli poza specyfikacjami lub prawdopodobnie poza specyfikacjami na zakoficzenie zatwier-
dzonego okresu przechowywania (wraz z proponowanym dzialaniem). Ponadto, w stosownych przypadkach nalezy
przeprowadzi¢ badanie fotostabilnosci.

B.Ila.5 Zmiana dotyczaca stezenia jednodawkowego, | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
w przeliczeniu na pacjenta, produktu leczniczego do sto- | nalezy spelni¢ | kt6rg nalezy procedury
sowania pozajelitowego, gdzie ilo$¢ substancji czynnej na zlozy¢
jednostke dawki (tj. moc) pozostaje bez zmian
II
B.ILa.6 Wykreslenie pojemnika rozpuszczalnika/ rozcien- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
czalnika z opakowania nalezy spelni¢ | ktéra nalezy procedury
zlozy¢
1,2 IB
Dokumentacja
1. Uzasadnienie wykreslenia, w tym o$wiadczenie dotyczace alternatywnych sposobéw —otrzymywania

2.

rozpuszczalnika/rozcienczalnika, tak aby zapewnic bezpieczne i skuteczne stosowanie produktu leczniczego.

Zmienione informacje o produkcie.
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B.ILb) Wytwarzanie
B.ILb.1 Zastgpienie lub dodanie miejsca wytwarzania dla | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
czesci lub calosci procesu wytwarzania produktu kofico- | nalezy spelni¢ | ktérg nalezy procedury
wego zlozy¢

a) Miejsce pakowania wtérnego 1,2 13,8 TA N

b) Miejsce pakowania podstawowego 1,2,3,4,5 1,2,3,4,8,9 AN

c) Miejsce, w ktérym odbywaja si¢ wszelkie operacje Il
wytwarzania, z wyjatkiem zwolnienia serii, kontro-

li serii i pakowania wtornego dla biologicznych/
immunologicznych produktéw leczniczych

d) Miejsce wymagajace inspekcji poczatkowej lub in- Il
spekcji pod katem konkretnego produktu

e) Miejsce, w ktérym odbywaja si¢ wszelkie operacje 1,2,3,4,5,6,7, IB
wytwarzania, z wyjatkiem zwolnienia serii, pako- 89
wania podstawowego i wtérnego dla produktéw
leczniczych niejalowych

f) Miejsce, w ktérym odbywaja si¢ wszelkie operacje 1,2,3,4,57,8 IB

wytwarzania, z wyjatkiem zwolnienia serii, kontro-
li serii i pakowania wtérnego, dla produktow lecz-
niczych jalowych przy zastosowaniu metody
aseptycznej, z wylaczeniem biologicznych/immu-
nologicznych produktéw leczniczych

Warunki

1. Przeprowadzona w ciggu ostatnich trzech lat inspekcja, ktéra data zadowalajace rezultaty, dokonana przez stuzby
inspekji jednego z parnistw cztonkowskich EOG lub panistwo, z ktérym UE zawarta umowe o wzajemnym uznawa-
niu dobrej praktyki wytwarzania.

2. Zaklad uzyskat stosowne pozwolenie (na wytwarzanie konkretnej postaci farmaceutycznej lub przedmiotowego pro-
duktu).

3. Przedmiotowy produkt nie jest produktem jatlowym.

4. Istnieje program walidacji lub tez walidacja wytwarzania w nowym zakladzie zostala przeprowadzona pomyslnie,
zgodnie z aktualnym protokolem, dla przynajmniej trzech serii produkcyjnych, np. w odniesieniu do zawiesin i emul-
sji, jesli dotyczy.

5. Przedmiotowy produkt nie jest biologicznym/immunologicznym produktem leczniczym.

Dokumentacja

1. Nalezy dowies¢, ze proponowany zaklad posiada stosowne pozwolenie na wytwarzanie przedmiotowej postaci
farmaceutycznej lub przedmiotowego produktu, tzn.:

Odnosnie do miejsca wytwarzania w EOG, kopia aktualnego pozwolenia na wytwarzanie. Wystarczy odsytacz do
bazy danych EudraGMP, kiedy jej wersja ogélnodostgpna bedzie operacyjna.

Odnosnie do miejsca wytwarzania poza EOG, w paristwie, z ktérym UE zawarla umowe¢ o wzajemnym uznawaniu
dobrej praktyki wytwarzania, certyfikat GMP wydany w ciggu ostatnich trzech lat przez wiasciwy organ.

Odnosnie do zakladu poza EOG, w panstwie, w ktérym nie obowigzuje taka umowa o wzajemnym uznawaniu, cer-
tyfikat GMP wydany w ciggu ostatnich trzech lat przez stuzby inspekcji jednego z panstw cztonkowskich EOG. Wy-
starczy odsylacz do bazy danych EudraGMP, kiedy jej wersja og6lnodostepna bedzie operacyjna.

2. Nalezy podaé, w stosownych przypadkach, numery serii, odpowiednig wielko$¢ serii i datg¢ produkeji serii (33) zasto-
sowanych w badaniu walidacyjnym, dane dotyczace walidacji lub protokét walidacji (program), ktéry zostanie przed-
tozony.

3. Formularz wniosku o zmian¢ powinien wyraZznie wymienia¢ aktualnych oraz proponowanych wytwércéw produk-
tu koficowego, wymienionych w sekcji 2.5 formularza wniosku (czes¢ IA).

4. W stosownych przypadkach, kopia zatwierdzonych specyfikacji w momencie zwalniania i na zakonczenie okresu
przechowywania.

5. Dane dotyczace analizy serii dla jednej serii produkcyjnej i dwoch serii pilotazowych symulujacych proces wytwa-

rzania (lub dla dwoch serii produkeyjnych) oraz dane poréwnawcze dotyczace przynajmniej ostatnich trzech serii
z poprzedniego miejsca; dane dotyczace najblizszych dwdch serii produkeyjnych powinny by¢ dostgpne na zadanie
lub dostarczone, jezeli poza specyfikacjami (wraz z proponowanym dzialaniem).
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6. W przypadku postaci potstatych i ciektych, w ktérych substancja czynna jest obecna w postaci nierozpuszczone;j,
odpowiednie dane dotyczace walidacji, w tym obraz mikroskopowy rozmieszczenia przestrzennego czastek i mor-
fologia.

7. (i) Jezeli w nowym miejscu wytwarzania stosuje si¢ substancje czynng jako materiat wyjsciowy — deklaracja osoby
wykwalifikowanej odpowiedzialnej w zakladzie za zwolnienie serii, ze substancja czynna jest wytwarzana zgod-
nie ze szczegétowymi wytycznymi dobrej praktyki wytwarzania odno$nie do materiatéw wyjsciowych, przy-
jetych przez Unie.

(i) Ponadto, jezeli nowe miejsce wytwarzania znajduje si¢ w EOG i stosuje si¢ w nim substancj¢ czynng jako ma-
terial wyjsciowy — deklaracja osoby wykwalifikowanej nowego miejsca wytwarzania, Ze substancja czynna jest
wytwarzana zgodnie ze szczeg6towymi wytycznymi dobrej praktyki wytwarzania odnosnie do materialéw wyj-
$ciowych, przyjetych przez Unig.

8. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych).

9. Jezeli miejsce wytwarzania nie jest jednocze$nie miejscem pakowania podstawowego, nalezy okresli¢ i zwalidowac
warunki transportu i przechowywania produktu luzem.

Uwagi: W przypadku zmiany miejsca wytwarzania lub nowego miejsca wytwarzania w pafstwie spoza EOG, z ktorym UE nie zawarta umo-
wy o wzajemnym uznawaniu dobrej praktyki wytwarzania, posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinni skonsulto-
wac si¢ z wlasciwymi organami przed zlozeniem zawiadomienia oraz dostarczy¢ informacje o jakiejkolwiek uprzedniej inspekcji EOG
w ciagu ostatnich 2-3 lat lub o planowanych inspekcjach EOG, z podaniem dat inspekgji, kategorii produktu poddanego inspekeji,
organu nadzoru i innych istotnych informacji. Dziatania te ulatwig, w stosownych przypadkach, organizacj¢ inspekcji w zakresie do-
brej praktyki wytwarzania przez stuzby inspekcji jednego z panstw cztonkowskich.

Deklaracje osoby wykwalifikowanej w odniesieniu do substancji czynnych

Posiadacze pozwolenia na wytwarzanie s3 zobowigzani do stosowania jako materialéw wyjsciowych wylacznie substancji czynnych

wytworzonych zgodnie z dobra praktyka wytwarzania, w zwiazku z czym kazdy posiadacz pozwolenia na wytwarzanie stosujgcy

substancj¢ czynng jako material wyjsciowy powinien wyda¢ stosowng deklaracje. Ponadto, jako Ze osoba wykwalifikowana odpo-
wiedzialna za certyfikacje serii bierze pelng odpowiedzialno¢ za kazdg serig, powinna ona ztozy¢ dodatkowsg deklaracje, w przy-
padku gdy miejsce zwolnienia serii nie jest tozsame z powyzszym.

Czgsto jednak wystepuje tylko jeden posiadacz pozwolenia na wytwarzanie, a wigc wymagana jest tylko jedna deklaracja. Jezeli jed-

nak wystepuje wiecej niz jeden posiadacz pozwolenia na wytwarzanie, nie ma potrzeby sktadania kilku deklaracji, dopuszcza si skfa-

danie jednej deklaracji podpisanej przez jedng osobe wykwalifikowang, pod warunkiem, ze:

z deklaracji wynika wyraznie, ze jest podpisana w imieniu wszystkich zaangazowanych osob wykwalifikowanych.

Ustalenia te opieraja si¢ na umowie technicznej opisanej w rozdziale 7 wytycznych w zakresie dobrej praktyki wytwarzania, nato-

miast osoba wykwalifikowana wydajaca deklaracje jest wskazang w tej umowie osobg odpowiedzialng za zgodno$¢ wytworcy sub-

stancji czynnej z zasadami dobrej praktyki wytwarzania. Uwaga: Ustalenia te podlegaja inspekcji przez wlasciwe organy.

Whnioskodawcom przypomina sig, ze posiadacz pozwolenia na wytwarzanie ma do swojej dyspozycji ustugi osoby wykwalifikowa-

nej majacej siedzibe w EOG, zgodnie z art. 41 dyrektywy 2001/83/WE i art. 45 dyrektywy 2001/82/WE. W zwigzku z tym dekla-

racje pracownikéw zatrudnionych przez wytwércéw w panistwach trzecich, tacznie z panstwami, w ktérych obowigzuje umowa

0 wzajemnym uznawaniu, nie sa akceptowane.

Zgodnie z art. 46a ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE i art. 50a ust. 1 dyrektywy 2001/82/WE wytwarzanie obejmuje catkowite lub cz¢-

Sciowe wytwarzanie, przywoz, podzial, pakowanie lub prezentacje przed wlaczeniem do produktu leczniczego, wiaczajac ponowne

pakowanie lub ponowne etykietowanie, przeprowadzane przez dystrybutora.

Nie wymaga si¢ deklaracji w odniesieniu do krwi lub sktadnikéw krwi, podlegajgcych wymogom dyrektywy 2002/98/WE.

B.ILb.2 Zmiana w ustaleniach dotyczacych zwolnienia se- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj

rii oraz badania kontroli jako$ci produktu koficowego nalezy spelni¢ ktéra nalezy procedury

zlozyé

a) Zastgpienie lub dodanie miejsca, w ktérym odbywa 2,3,4 1,25 1A
si¢ kontrola/badanie serii

b) Zastgpienie lub dodanie wytwércy odpowiedzial-

nego za zwolnienie serii

1. Z wylaczeniem kontroli/badania serii 1,2 1,2,3,4,5 IAN

2. Lacznie z kontrola/badaniem serii 1,2,3,4 1,2,34,5 1A

3. Lacznie z kontrolg/badaniem serii w odniesieniu II

do produktu biologicznego/immunologicznego,
przy czym jedng z metod badania stosowang
w tym zakladzie jest metoda biologiczna|
immunologiczna/immunochemiczna

Warunki

1.  Wytworca odpowiedzialny za zwolnienie serii musi mie¢ siedzibe w EOG.

2. Zaklad posiada odpowiednie pozwolenie.

3. Przedmiotowy produkt nie jest biologicznym/immunologicznym produktem leczniczym.

4. Przenoszenie metod ze starego miejsca na nowe zakonczylo sie pomyslnie.
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Dokumentacja

1.

Odnosnie do miejsca w EOG: Nalezy zalaczy¢ kopie pozwolenia (pozwolen) na wytwarzanie lub, w przypadku gdy
takie nie istnieje, certyfikat zgodnosci z zasadami dobrej praktyki wytwarzania wydany w ciagu ostatnich trzech lat
przez whasciwe organy.

Odnosnie do miejsca wytwarzania poza EOG, w panistwie, z ktérym UE zawarla umowe o wzajemnym uznawaniu
dobrej praktyki wytwarzania, nalezy przedstawic certyfikat GMP wydany w ciagu ostatnich trzech lat przez wiasci-
wy organ. W przypadku braku takiej umowy nalezy przedstawi¢ certyfikat GMP wydany w ciggu ostatnich trzech lat
przez whasciwy organ UE[EOG.

2. Formularz wniosku o zmiang powinien wyraznie wymienia¢ aktualnych oraz proponowanych wytwoércow produk-
tu koficowego, wymienionych w sekgji 2.5 formularza wniosku (czg$¢ 1A).

3. Wylacznie w przypadku procedury scentralizowanej nalezy poda¢ dane nowej osoby wyznaczonej do kontaktéw
w EOG odnoénie do wad produktu i jego wycofania ze sprzedazy.

4. Deklaracja osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej za certyfikacj serii powinna zawieraé stwierdzenie, Ze wytwor-
cy substancji czynnej, o ktérych mowa w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, dzialaja zgodnie ze szczegélo-
wymi wytycznymi dobrej praktyki wytwarzania dla materialéw wyjsciowych. Pojedyncze o§wiadczenie dopuszczalne
jest w okreslonych okolicznosciach — zob. nota pod zmiang nr B.ILb.1.

5. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktow weterynaryjnych), w tym, w stosownych przypadkach, zmienione informacje o produkcie.

B.ILb.3 Zmiany dotyczace procesu wytwarzania produk- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
tu koficowego nalezy spelni¢ | ktérg nalezy procedury
ztozyé

a) Niewielka zmiana w procesie wytwarzania postaci | 1,2, 3,4,5,6,7 | 1,3,4,6,7,8 IA
farmaceutycznej stalej o natychmiastowym uwal-
nianiu lub roztworéw do stosowania doustnego

b) Istotne zmiany w procesie wytwarzania, ktdre I
moga mie¢ znaczny wplyw na jako$¢, bezpieczefi-
stwo lub skuteczno$é produktu leczniczego

c) Produkt jest biologicznym/immunologicznym pro- Il
duktem leczniczym i zmiana wymaga oceny por6w-
nywalnoSci

d) Wprowadzenie niestandardowej metody steryliza- Il
¢ji koficowej

e) Wprowadzenie lub zwigkszenie nadwyzki wsadu I
stosowanego przy wytwarzaniu substancji czynnej

f) Niewielka zmiana w procesie wytwarzania zawiesi- 1,2,4,6,7,8 1B
ny wodnej do stosowania doustnego

Warunki

1. Nie wystgpuje zmiana w profilu zanieczyszczen jako$ciowych i iloSciowych ani we wiasciwosciach fizykochemicz-
nych.

2. Przedmiotowy produkt nie jest biologicznym/immunologicznym produktem leczniczym ani produktem leczniczym
ro$linnym.

3. Zasady wytwarzania, w tym poszczegélne etapy wytwarzania, np. przetwarzanie produktéw posrednich, pozostaja
bez zmian; nie wystepuja zmiany w rozpuszczalniku stosowanym podczas procesu wytwarzania.

4 Aktualnie zarejestrowany proces musi podlega¢ stosownym kontrolom migdzyoperacyjnym, co do ktérych nie sa
wymagane zadne zmiany (rozszerzenie lub wykreslenie limitow).

5. Specyfikacje produktu koficowego pozostajg bez zmian.

6. Nowy proces musi prowadzi¢ do wytworzenia produktu identycznego pod katem wszystkich aspektéw jakosci, bez-
pieczenistwa i skutecznosci.

7. Rozpoczeto odpowiednie badania stabilnosci zgodnie ze stosownymi wytycznymi dla co najmniej jednej serii pilo-
tazowej lub produkcyjnej, a wnioskodawca dysponuje danymi dotyczacymi stabilnosci z okresu co najmniej trzech
miesigcy. Nalezy ztozy¢ zapewnienie, Ze badania te zostana zakonczone, a dane niezwlocznie udostgpnione whasci-
wym organom, jezeli poza specyfikacjami lub prawdopodobnie poza specyfikacjami na zakonczenie zatwierdzone-
go okresu przechowywania (wraz z proponowanym dzialaniem).

Dokumentacja

1. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla

produktéw weterynaryjnych), w tym bezposrednie poréwnanie aktualnego i nowego procesu.
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W przypadku postaci pélstatych i cieklych, w ktérych substancja czynna jest obecna w postaci nierozpuszczonej,
odpowiednia walidacja zmiany, w tym obraz mikroskopowy czastek w celu wykrycia widocznych zmian w morfo-
logii oraz dane poréwnawcze dotyczgce rozmieszczenia czgstek za pomocg odpowiedniej metody.

W przypadku postaci statych: dane dotyczace profilu uwalniania dla jednej reprezentatywnej serii produkcyjnej i da-
ne poréwnawcze dotyczace trzech ostatnich serii z poprzedniego procesu; dane dotyczace najblizszych dwéch pel-
nych serii produkcyjnych powinny by¢ dostepne na zgdanie lub dostarczone jezeli poza specyfikacjami (wraz
z proponowanym dziataniem). Dla produktéw leczniczych roslinnych dopuszczalne sa poréwnawcze dane dotycza-
ce rozpadu.

Uzasadnienie braku przeprowadzenia nowego badania bioréwnowaznosci zgodnie ze stosownymi (dotyczgcymi pro-
duktéw leczniczych stosowanych u ludzi lub produktéw weterynaryjnych) wytycznymi ma temat biodostgpnosci.

W przypadku zmiany w procesie sterylizacji nalezy dostarczy¢ dane dotyczace walidacji.
Kopia zatwierdzonych specyfikacji przy zwalnianiu i na zakoriczenie okresu przechowywania.

Dane (w formacie tabeli poréwnawczej) z analizy przynajmniej jednej serii wytwarzanej zaréwno wedtug aktualnie
zatwierdzonego, jak i proponowanego procesu. Dane dotyczace dwdch najblizszych pelnych serii produkcyjnych po-
winny by¢ dostepne na Zadanie i zglaszane przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jezeli poza
specyfikacjami (wraz z proponowanym dzialaniem).

Deklaracja o rozpoczgciu odpowiednich badan stabilno$ci zgodnie z warunkami ICH (facznie ze wskazaniem odpo-
wiednich numerdw serii), oraz o ocenieniu stosownych parametréw stabilnosci dla co najmniej jednej serii pilota-
zowej lub produkcyjnej; wnioskodawca dysponuje takze w momencie zawiadomienia zadowalajacymi danymi
dotyczacymi stabilno$ci z okresu trzech miesigcy, a profil stabilnosci jest podobny do aktualnie zarejestrowanego.
Nalezy zlozy¢ zapewnienie, ze badania te zostang zakonczone, a dane niezwlocznie udostgpnione whasciwym orga-
nom, jezeli poza specyfikacjami lub prawdopodobnie poza specyfikacjami na zakoriczenie zatwierdzonego okresu
przechowywania (wraz z proponowanym dzialaniem).

B.IL.b.4 Zmiana dotyczaca wielko$ci serii (w tym zakreséw | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
wielko$ci serii) produktu koficowego nalezy spelni¢ | ktérg nalezy procedury
zlozy¢

a) Zwigkszenie wielko$ci serii 0 maksymalnie 10 razy | 1,2,3,4,5,7 1, 4 1A
w poréwnaniu z aktualnie zatwierdzong wielko$cig
serii

b) Zmniejszenie maksymalnie 10 razy 1,2,3,4,56 1,4 1A

¢) Zmiana wymaga oceny poréwnywalnosci II
biologicznego/immunologicznego produktu leczni-
czego

d) Zmiana dotyczy wszystkich innych postaci farma- II
ceutycznych wytwarzanych w zlozonych proce-
sach wytwarzania

e) Zwigkszenie wielkoSci serii ponad 10 razy w po- 1,2,3,4,56 1B
réwnaniu z aktualnie zatwierdzong wielkoScig serii
do natychmiastowego zwolnienia

f) Skala dla biologicznego/immunologicznego produk- 1,2,3,4,5,6 1B
tu leczniczego jest zwi¢kszona/zmniejszona bez
zmiany procesu (np. duplikacji linii)

Warunki

1. Zmiana nie wplywa na odtwarzalno$¢ ani na konsystencje produktu.

2. Zmiana dotyczy standardowych postaci farmaceutycznych do stosowania doustnego o natychmiastowym uwalnia-
niu lub niejatlowych ciektych postaci farmaceutycznych.

3. Wszelkie zmiany w metodzie wytwarzania lub w kontrolach miedzyoperacyjnych wynikajg wylacznie ze zmiany
wielkosci serii, np. z zastosowania sprzetu o innej wielkosci.

4. Istnieje program walidacji lub tez walidacja wytwarzania zostala przeprowadzona pomyslnie, zgodnie z aktualnym
protokotem, dla przynajmniej trzech serii produkcyjnych o proponowanej nowej wielkosci serii, zgodnie z odpo-
wiednimi wytycznymi.

5. Przedmiotowy produkt nie jest biologicznym/immunologicznym produktem leczniczym.

6. Zmiana nie powinna by¢ wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania lub obaw zwiazanych
ze stabilno$cia.

7. Aktualnie zatwierdzona wielko$¢ serii nie zostala zatwierdzona jako zmiana typu IA.

Dokumentacja

1. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla

produktéw weterynaryjnych).
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2. Dane (w formacie tabeli poréwnawczej) z analizy przynajmniej jednej serii wytwarzanej zaréwno wedlug wielkosci
aktualnie zatwierdzonej, jak i proponowanej. Dane dotyczace dwéch najblizszych pelnych serii produkeyjnych po-
winny by¢ dostepne na Zadanie i zglaszane przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jezeli wykra-
czaja poza specyfikacje (wraz z proponowanym Srodkiem zaradczym).

3. Kopia zatwierdzonych specyfikacji przy zwalnianiu i na zakoniczenie okresu przechowywania.

4. Nalezy poda¢, w stosownych przypadkach, numery serii, odpowiednig wielkos¢ serii i dat¢ produkeji serii (> 3) zasto-
sowanych w badaniu walidacyjnym lub protokét walidacji (program), ktéry zostanie przedlozony.

5. Nalezy poda¢ wyniki walidacji.

6.  Wyniki badan stabilnosci przeprowadzonych zgodnie z warunkami ICH, w zakresie stosownych parametrow stabil-

nosci, dla co najmniej jednej serii pilotazowej lub produkcyjnej, obejmujace co najmniej 3 miesiace, a takze zapew-
nienie, ze badania te zostana zakonczone, a dane niezwlocznie udostgpnione wlasciwym organom, jezeli poza
specyfikacjami lub prawdopodobnie poza specyfikacjami na zakoriczenie zatwierdzonego okresu przechowywania
(wraz z proponowanym dzialaniem). W przypadku produktéw biologicznych/immunologicznych nalezy ztozy¢ de-
klaracje, ze ocena poréwnywalnosci nie jest wymagana.

B.ILb.5 Zmiany dotyczjce badaf miedzyoperacyjnych lub | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
limitéw stosowanych w procesie wytwarzania produktu | nalezy spelni¢ | ktérg nalezy procedury
koficowego ztozy¢
a) Zawezenie limitow miedzyoperacyjnych 1,2,3,4 1,2 1A
b) Dodanie nowych badafi i limitéw 1,2,56 1,2,3,4,57 1A
c) Wykreslenie nieistotnego badania miedzyoperacyj- 1,2 1,26 1A
nego
d) WpykreSlenie badania miedzyoperacyjnego, ktore I
moze mie¢ istotny wplyw na 0gélng jakos¢ produk-
tu koficowego
e) Poszerzenie zatwierdzonych limitéw kontroli mig- Il
dzyoperacyjnych, ktére moze mieé istotny wplyw
na og6lng jako$¢ produktu koficowego
f) Dodanie lub zastapienie badania mi¢edzyoperacyjne- 1,2,3,4,57 IB
go ze wzgledu na kwestie bezpieczefistwa lub jako-
Sci
Warunki

1. Zmiana nie jest wynikiem zobowigzania z poprzednich ocen do przegladu limitéw specyfikacji (np. zobowigzan po-
czynionych podczas skladania wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub wniosku o zmiang typu II).

2. Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania, np. wykrycia nowego niezna-
nego zanieczyszczenia; zmiany maksymalnej catkowitej zawartosci zanieczyszczen.

3. Kazda zmiana powinna miesci¢ si¢ w aktualnie zatwierdzonych limitach.
4. Procedura badania nie ulega zmianie, albo zmiany w procedurze badania sg niewielkie.

5. Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani standardowej techniki stoso-
wanej w nowatorski sposob.

6. Nowa metoda badania nie nalezy do metod biologicznych/immunologicznych/immunochemicznych ani metod przy
uzyciu odczynnika biologicznego dla biologicznej substancji czynnej (nie obejmuje standardowych farmakopeal-
nych metod mikrobiologicznych).

Dokumentacja

1. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych).

2. Tabela poréwnawcza aktualnych i proponowanych badan i limitéw migdzyoperacyjnych.
3. Szczegdly kazdej nowej metody analitycznej i danych dotyczacych walidacji, w stosownych przypadkach.

4. Dane z analizy dwoch serii produkeyjnych (3 serii produkcyjnych dla produktéw biologicznych, o ile nie uzasad-
niono inaczej) produktu koficowego dla wszystkich parametréw specyfikacji.

5. W stosownych przypadkach, dane poréwnawcze profilu uwalniania produktu koncowego dla co najmniej jednej se-
rii pilotazowej wytworzonej przy zastosowaniu aktualnych i proponowanych badari migdzyoperacyjnych. Dla pro-
duktéw leczniczych rolinnych dopuszczalne sa poréwnawcze dane dotyczace rozpadu.

6. Uzasadnienie/ocena ryzyka wykazujace, Ze parametr jest nieistotny.

7. Uzasadnienie nowych badan i limitéw miedzyoperacyjnych.




22.1.2010

Dziennik Urzedowy Unii Europejskiej

C17/23

B.ILc) Kontrola substancji pomocniczych

B.ILc.1 Zmiana dotyczaca parametré6w specyfikacji lub li- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
mitéw specyfikacji substancji pomocniczej nalezy spelni¢ | ktorg nalezy procedury
zlozy¢

a) Zawezenie limitéw specyfikacji 1,2,3,4 1,2 1A

b) Dodanie do specyfikacji nowego parametru wraz| 1,2,5,6,7 1,2,3,4,6,8 1A
z odpowiednig metoda badania

c) WykreSlenie nieistotnego parametru specyfikacji 1,2 1,27 1A
(np. wykreslenie parametru przestarzatego)

d) Zmiana poza zatwierdzonymi limitami specyfikacji I

e) WykreSlenie parametru specyfikacji, ktory moze 1
mieé istotny wplyw na ogélng jakos¢ produktu kos-
cowego

f) Dodanie lub zastgpienie (z wyjatkiem produktu bio- 1,2,3,4,5,6,8 IB
logicznego lub immunologicznego) parametru
specyfikacji ze wzgledu na kwesti¢ bezpieczefistwa
lub jako$ci

Warunki

1. Zmiana nie jest wynikiem zobowigzania z poprzednich ocen do przegladu limitéw specyfikacji (np. zobowigzan po-
czynionych podczas sktadania wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub wniosku o zmiane typu II).

2. Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania, np. wykrycia nowego niezna-
nego zanieczyszczenia; zmiana maksymalnej catkowitej zawarto$ci zanieczyszczen.

3. Kazda zmiana powinna miesci¢ si¢ w aktualnie zatwierdzonych limitach.

4. Procedura badania nie ulega zmianie, albo zmiany w procedurze badania sa niewielkie.

5. Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani standardowej techniki stoso-
wanej w nowatorski sposéb.

6. Metoda badania nie nalezy do metod biologicznych/immunologicznych/immunochemicznych ani metod przy uzy-
ciu odczynnika biologicznego (nie obejmuje standardowych farmakopealnych metod mikrobiologicznych).

7. Zmiana nie dotyczy zanieczyszczenia genotoksycznego.

Dokumentacja

1. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B
dla produktéw weterynaryjnych).

2. Tabela poréwnawcza aktualnych i proponowanych specyfikacji.

3. Szczegbly kazdej nowej metody analitycznej i danych dotyczacych walidacji, w stosownych przypadkach.

4. Dane z analizy dwdch serii produkcyjnych (trzech serii produkeyjnych dla biologicznych substancji pomocniczych)
substancji pomocniczej dla wszystkich parametréw specyfikacji.

5. W stosownych przypadkach, dane poréwnawcze profilu uwalniania produktu koricowego dla co najmniej jednej se-
rii pilotazowej zawierajacej substancj¢ pomocniczg, zgodne z aktualng i proponowang specyfikacja. Dla produktéw
leczniczych ro$linnych dopuszczalne s poréwnawcze dane dotyczace rozpadu.

6. Uzasadnienie braku przeprowadzenia nowego badania bioréwnowaznosci zgodnie ze stosownymi (dotyczgcymi pro-
duktéw leczniczych stosowanych u ludzi lub produktéw weterynaryjnych) wytycznymi na temat biodostgpnosci.

7. Uzasadnienie/ocena ryzyka wykazujace, Ze parametr jest nieistotny.

8. Uzasadnienie nowego parametru specyfikacji i jego limitow.

B.IL.c.2 Zmiana dotyczaca procedury badania substancji po- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
mocniczej nalezy spelni¢ | ktorg nalezy procedury
zlozy¢

a) Niewielkie zmiany w zatwierdzonej procedurze ba- 1,23, 4 1,2 1A
dania

b) WykreSlenie procedury badania, jezeli jest juz za- 5 1 1A
twierdzona alternatywna procedura

c) Zastgpienie I
biologicznej/immunologicznej/immunochemicznej
metody badania lub metody przy uzyciu odczynni-
ka biologicznego
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d) Inne zmiany w procedurze badania (w tym zastgpie- 1,2 IB
nie lub dodanie)

Warunki

1. Przeprowadzono odpowiednie badania walidacyjne zgodnie ze stosownymi wytycznymi i wykazano, Ze uaktualnio-
na procedura badania jest co najmniej rownowazna z wezesniejsza procedura.

2. Maksymalna catkowita zawarto$¢ zanieczyszczen nie ulegta zmianie; nie wykryto nowych nieznanych zanieczysz-
czen.

3. Metoda analityczna nie powinna ulec zmianie (np. zmiana dtugosci kolumny lub temperatury, ale nie inny rodzaj
kolumny lub rodzaj metody).

4. Metoda badania nie nalezy do metod biologicznych/immunologicznych/immunochemicznych ani metod przy uzy-
ciu odezynnika biologicznego (nie obejmuje standardowych farmakopealnych metod mikrobiologicznych).

5. Alternatywna procedura badania jest juz zatwierdzona dla parametru specyfikacji i procedura ta nie zostata dodana
w drodze zgloszenia zmiany typu IA[IA(IN).

Dokumentacja

1. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B
dla produktéw weterynaryjnych), w tym opis metod analitycznych, streszczenie danych dotyczacych walidacji, zmie-
nione specyfikacje dotyczace zanieczyszczen (jezeli dotyczy).

2. Wyniki walidacji poréwnawczej lub, w stosownych przypadkach, wyniki analizy poréwnawczej, wykazujace row-
nowazno$¢ aktualnego i proponowanego badania. Wymag ten nie ma zastosowania w przypadku dodania nowej
procedury badania.

B.ILc.3 Zmiana dotyczaca Zrédla substancji pomocniczej | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
lub odczynnika obarczonego ryzykiem TSE nalezy spelni¢ ktorg nalezy procedury
ztozyé

a) Z materialu obarczonego ryzykiem TSE na material
pochodzenia roslinnego lub material syntetyczny

1. Dla substancji pomocniczych lub odczynnikéw 1 1 1A
niewykorzystywanych w procesie wytwarzania
biologicznej[immunologicznej substancji czyn-
nej lub biologicznego/immunologicznego pro-
duktu leczniczego

2. Dla substancji pomocniczych lub odczynnikéw 1,2 1B
wykorzystywanych w procesie wytwarzania
biologicznej/immunologicznej substancji czyn-
nej lub biologicznego/immunologicznego pro-
duktu leczniczego

b) Zmiana lub wprowadzenie materialu obarczonego I
ryzykiem TSE lub zastgpienie jednego materialu
obarczonego ryzykiem TSE innym materiatem, nie-
objetym certyfikatem zgodno$ci w zakresie TSE

Warunki

1. Specyfikacje substancji pomocniczej i produktu koficowego przy zwolnieniu i na zakonczenie okresu przechowy-
wania pozostajg bez zmian.

Dokumentacja

1. Deklaracja wytworcy lub posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu materiatu, iz jest to material pocho-
dzenia wylacznie ro$linnego lub materiat syntetyczny.

2. Badanie rownowaznosci materialéw oraz wplyw na wytwarzanie materiatu koficowego i wplyw na zachowanie ma-
teriatu (np. charakterystyka rozpuszczania) produktu koricowego.

B.IL.c.4 Zmiana dotyczjca sposobu syntezy lub odzyskiwa- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
nia niefarmakopealnej substancji pomocniczej (jezeli opisa- | nalezy spelnié ktorg nalezy procedury
na jest w dokumentacji) zlozy¢

a) Niewielka zmiana w sposobie syntezy lub odzyski- 1,2 1,2,3,4 IA

wania niefarmakopealnej substancji pomocniczej

b) Wplyw na specyfikacje lub zmiana fizykochemicz- Il
nych wlasciwosci substancji pomocniczej, ktdra
moze wplyna¢ na jako$¢ produktu koficowego

c) Substancja pomocnicza nalezy do substancji I
biologicznych/immunologicznych
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Warunki

1. Droga syntezy i specyfikacje sg identyczne, a jakoSciowy i ilosciowy profil zanieczyszczen (z wyjatkiem pozostatosci
rozpuszczalnikéw, pod warunkiem ze ich zawarto$¢ jest kontrolowana zgodnie z limitami w (V)ICH), a takze wia-
$ciwosci fizykochemiczne pozostajg bez zmian.

2. Wyklucza si¢ adiuwanty.

Dokumentacja

1. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B
dla produktéow weterynaryjnych).

2. Dane (w postaci tabeli poréwnawczej) z analizy co najmniej dwoch serii (przynajmniej w skali pilotazowej) substan-
¢ji pomocniczej wytworzonej zgodnie ze starym i nowym procesem.

3. W stosownych przypadkach, dane poréwnawcze profilu uwalniania produktu koncowego dla co najmniej dwéch
serii (przynajmniej w skali pilotazowej). Dla produktéw leczniczych roslinnych dopuszczalne sg poréwnawcze dane
dotyczgce rozpadu.

4. Kopia zatwierdzonych i nowych (jezeli dotyczy) specyfikacji substancji pomocnicze;.

B.ILd) Kontrola produktu koricowego

B.ILd.1 Zmiana dotyczaca parametr6w specyfikacji lub limi- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
tow specyfikacji produktu koficowego nalezy spelni¢ | ktdra nalezy procedury
zlozy¢
a) Zawezenie limitow specyfikacji 1,2,3,4 1,2 1A
b) Zawezenie limitéw specyfikacji dla produktéw lecz- 1,2,3,4 1,2 1A
niczych objetych oficjalnym zwolnieniem serii
c) Dodanie do specyfikacji nowego parametru wraz| 1,2,5,6,7 1,2,3,4,57 1A
z odpowiednig metoda badania
d) Wykreslenie nieistotnego parametru specyfikacji (np. 1,2 1,2,6 1A
wykreSlenie parametru przestarzalego)
e) Zmiana poza zatwierdzonymi limitami specyfikacji II
f) Wykreslenie parametru specyfikacji, ktére moze mie¢ II
istotny wplyw na og6lna jakos$¢ produktu koficowe-
go
g) Dodanie lub zastgpienie (z wyjatkiem produktu bio- 1,2,3,4,57 1B
logicznego lub immunologicznego) parametru specy-
fikacji ze wzgledu na kwestie¢ bezpieczenstwa lub
jakosci
Warunki

1. Zmiana nie jest wynikiem zobowigzania z poprzednich ocen do przegladu limitéw specyfikacji (np. zobowigzan po-
czynionych podczas skladania wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub wniosku o zmiang typu II).

2. Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania, np. wykrycia nowego niezna-
nego zanieczyszczenia; zmiana maksymalnej catkowitej zawartosci zanieczyszczen.

3. Kazda zmiana powinna mieéci¢ si¢ w aktualnie zatwierdzonych limitach.
4. Procedura badania nie ulega zmianie albo zmiany w procedurze badania sg niewielkie.

5. Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani standardowej techniki stoso-
wanej w nowatorski sposob.

6. Metoda badania nie nalezy do metod biologicznych/immunologicznych/immunochemicznych ani metod przy uzy-
ciu odczynnika biologicznego.

7. Zmiana nie dotyczy zanieczyszczenia genotoksycznego.

Dokumentacja

1. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktoéw weterynaryjnych).

2. Tabela poréwnawcza aktualnych i proponowanych specyfikacji.

3. Szczegdly kazdej nowej metody analitycznej i danych dotyczacych walidacji, w stosownych przypadkach.
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6.

Dane z analizy dwoch serii produkcyjnych (3 serii produkcyjnych dla produktéw biologicznych, o ile nie uzasadnio-
no inaczej) produktu koficowego dla wszystkich parametréw specyfikacji.

W stosownych przypadkach, dane poréwnawcze profilu uwalniania produktu koficowego dla co najmniej jednej se-
rii pilotazowej, zgodne z aktualng i proponowana specyfikacjg. Dla produktéw leczniczych rodlinnych dopuszczalne
sa poréwnawcze dane dotyczace rozpadu.

Uzasadnienie/ocena ryzyka wykazujace, ze parametr jest nieistotny.

7. Uzasadnienie nowego parametru specyfikacji i jego limitéw.
B.IL.d.2 Zmiana dotyczaca procedury badania dla produktu | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
koficowego nalezy spelni¢ | ktdrg nalezy procedury
zlozy¢
a) Niewielkie zmiany w zatwierdzonej procedurze ba- 1,2,3,4 1,2 IA
dania
b) Wykreslenie procedury badania, jezeli jest juz za- 4 1 IA

twierdzona alternatywna metoda

c)

Zastgpienie I
biologicznej/immunologicznej/immunochemicznej
metody badania lub metody przy uzyciu odczynnika

biologicznego
d) Inne zmiany w procedurze badania (w tym zastgpie- 1,2 IB
nie lub dodanie)
Warunki
1. Przeprowadzono odpowiednie badania walidacyjne zgodnie ze stosownymi wytycznymi i wykazano, ze uaktualnio-

na procedura badania jest co najmniej réwnowazna z wczesniejsza procedura.

Maksymalna catkowita zawarto$¢ zanieczyszczen nie uleglta zmianie; nie wykryto nowych nieznanych zanieczysz-
czen.

Metoda analityczna nie powinna ulec zmianie (np. zmiana dtugosci kolumny lub temperatury, ale nie inny rodzaj
kolumny lub rodzaj metody).

Metoda badania nie nalezy do metod biologicznych/immunologicznych/immunochemicznych ani metod przy uzy-
ciu odczynnika biologicznego (nie obejmuje standardowych farmakopealnych metod mikrobiologicznych).

Dokumentacja

1.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych), w tym opis metod analitycznych, streszczenie danych dotyczacych walidacji, zmienio-
ne specyfikacje dotyczgce zanieczyszczen (jezeli dotyczy).

Wyniki walidacji poréwnawczej lub, w stosownych przypadkach, wyniki analizy poréwnawczej, wykazujace rowno-
waznodci aktualnego i proponowanego badania. Wymag ten nie ma zastosowania w przypadku dodania nowej pro-
cedury badania.

B.ILd.3 Zmiany zwigzane z wprowadzeniem zwalniania | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
w czasie rzeczywistym lub zwalniania parametrycznego | nalezy spelni¢ | kt6rg nalezy procedury
W procesie wytwarzania produktu koficowego zlozy¢
II
Dokumentacja
B.ILe) System zamykania opakowania
B.Ile.l1 Zmiana dotyczaca opakowania bezposredniego | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
produktu koficowego nalezy spelni¢ | ktérg nalezy procedury
zlozy¢
a) Sklad jakoSciowy i iloSciowy
1. Posta¢ farmaceutyczna stala 1,23 1,2,3,4,6 IA
2. Posta¢ farmaceutyczna pélstala i niejatowa po- 1,2,3,5,6 IB

sta¢ farmaceutyczna ciekla

3. Jalowe produkty lecznicze i biologiczne/immu- Il
nologiczne produkty lecznicze

4. Zmiana dotyczy opakowania zapewniajacego I
mniejszg ochrong, przy czym wystepuja zmiany
powiazane dotyczace warunkéw przechowy-
wania lub skrdcenia okresu przechowywania
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b) Typ opakowania

1. Posta¢ farmaceutyczna stala, pélstala i niejalowa 1,2,3,56,7 1B
postaé farmaceutyczna ciekla
2. Jalowe produkty lecznicze i biologiczne/immu- II
nologiczne produkty lecznicze
Warunki

1. Zmiana dotyczy tego samego rodzaju opakowania/pojemnika (np. blistry na blistry).

2. Proponowany material opakowaniowy musi by¢ co najmniej réwnowazny z zatwierdzonym materiatem pod wzgle-
dem istotnych whasciwosci.

3. Rozpoczeto stosowne badania stabilnosci zgodnie z warunkami ICH, a stosowne parametry stabilnosci zostaly oce-
nione dla co najmniej dwoch serii pilotazowych lub serii produkcyjnych, a takze, w momencie wdrazania zmiany,
wnioskodawca dysponuje zadowalajagcymi danymi dotyczacymi stabilnosci z okresu trzech miesigcy. Jezeli propo-
nowane opakowanie jest jednak bardziej odporne niz istniejace opakowanie, np. grubsze blistry, dane dotyczace sta-
bilnosci z okresu trzech miesigcy nie musza by¢ jeszcze dostgpne. Badania te musza zostal zakoficzone, a dane
niezwlocznie udostepnione wlasciwym organom w przypadku specyfikacji zewnetrznych lub ewentualnych specy-
fikacji zewnetrznych na zakorczenie zatwierdzonego okresu przechowywania (wraz z proponowanym dzialaniem).

Dokumentacja

1. Zmiana stosownych sekeji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych), w tym, w stosownych przypadkach, zmienione informacje o produkcie.

2. Odpowiednie dane dotyczace nowego opakowania (dane poréwnawcze dotyczace przepuszczalnodci, np. dla O,,
CO,, wilgoci).

3. W stosownych przypadkach nalezy dostarczy¢ dowdd, ze pomiedzy zawarto$cig opakowania a materialem opako-
waniowym nie zachodzi interakcja (np. migracja sktadnikéw proponowanego materiatu do zawarto$ci opakowania
lub sktadnikéw produktu do opakowania), w tym potwierdzenie, ze material jest zgodny z odpowiednimi wymo-
gami farmakopei lub prawodawstwa wspdlnotowego w zakresie tworzyw sztucznych i przedmiotéw majacych kon-
takt z Zywno$cia.

4. Deklaracja, ze rozpoczgto wymagane badania stabilnosci zgodnie z warunkami ICH (ze wskazaniem danego numeru
serii) oraz, w stosownych przypadkach, ze wnioskodawca dysponowal wymaganymi minimalnymi, zadowalajacymi
danymi dotyczacymi stabilno$ci w momencie wdrazania zmiany, a dostepne dane nie wskazywaly na istnienie pro-
blemu. Nalezy réwniez zlozy¢ zapewnienie, ze badania te zostang zakoriczone, a dane niezwlocznie udostgpnione
wiasciwym organom w przypadku specyfikacji zewnetrznych lub ewentualnych specyfikacji zewnetrznych na za-
konczenie zatwierdzonego okresu przechowywania (wraz z proponowanym dziataniem).

5. Wyniki badan stabilnosci przeprowadzonych zgodnie z warunkami ICH, w zakresie stosownych parametréw stabil-
nosci, dla co najmniej dwoch serii pilotazowych lub serii produkcyjnych, obejmujace co najmniej 3 miesiace, a takze
zapewnienie, Ze badania te zostang zakonczone, a dane niezwlocznie udostgpnione wlasciwym organom w przy-
padku specyfikacji zewnetrznych lub ewentualnych specyfikacji zewngtrznych na zakonczenie zatwierdzonego okre-
su przechowywania (wraz z proponowanym dzialaniem).

6. Tabela poréwnawcza aktualnych i proponowanych specyfikacji opakowania bezposredniego, jezeli dotyczy.

7. Prébki nowego opakowania/zamknigcia, jezeli dotyczy (zob. NTA, Wymagania dotyczace probek w panistwach
czfonkowskich/EMEA).

Uwaga: Wnioskodawcom zgodnie z pkt B.ILe.1.b) przypomina sig, Ze wszelkie zmiany prowadzace do ,nowej postaci farmaceutycznej”
wymagaja ztozenia wniosku o rozszerzenie.

B.ILe.2 Zmiana dotyczaca parametréw specyfikacji lub li- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
mitéw opakowania bezposredniego produktu koficowego | nalezy spelni¢ | ktéra nalezy procedury
zlozy¢
a) Zawezenie limitéw specyfikacji 1,2,3,4 1,2 1A
b) Dodanie do specyfikacji nowego parametru wraz 1,25 1,2,3,4,6 1A
z odpowiednig metodg badania
c) Wykrelenie nieistotnego parametru specyfikacji 1,2 1,25 1A
(np. wykreslenie parametru przestarzatego)
d) Dodanie lub zastgpienie parametru specyfikacji ze 1,2,3,4,6 1B
wzgledu na kwesti¢ bezpieczenstwa lub jakoSci
Warunki

1. Zmiana nie jest wynikiem zobowigzania z poprzednich ocen do przegladu limitéw specyfikacji (np. zobowiazan po-
czynionych podczas skladania wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub wniosku o zmiane typu II).

2. Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania.
3. Kazda zmiana powinna mieéci¢ si¢ w aktualnie zatwierdzonych limitach.

4. Procedura badania nie ulega zmianie albo zmiany w procedurze badania sg niewielkie.
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5. Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani standardowej techniki stoso-
wanej w nowatorski sposéb.

Dokumentacja

1. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktoéw weterynaryjnych).

2. Tabela poréwnawcza aktualnych i proponowanych specyfikacji.
3. Szczegdly kazdej nowej metody analitycznej i danych dotyczacych walidacji, w stosownych przypadkach.
4. Dane z analizy dwéch serii opakowania bezposredniego dla wszystkich parametréw specyfikacji.
5. Uzasadnienie/ocena ryzyka wykazujace, Ze parametr jest nieistotny.
6. Uzasadnienie nowego parametru specyfikacji i jego limitow.
B.Il.e.3 Zmiana dotyczjca procedury badania opakowania | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
bezposredniego produktu koficowego nalezy spelni¢ | ktérg nalezy procedury
zlozy¢
a) Niewielkie zmiany w zatwierdzonej procedurze ba- 1,2,3 1,2 1A
dania
b) Inne zmiany w procedurze badania (w tym zasta- 1,34 1,2 1A
pienie lub dodanie)
c) Wykreslenie procedury badania, jezeli jest juz za- 5 1 1A
twierdzona alternatywna procedura
Warunki

1. Przeprowadzono odpowiednie badania walidacyjne zgodnie ze stosownymi wytycznymi i wykazano, Ze uaktualnio-
na procedura badania jest co najmniej réwnowazna z wcze$niejszg procedura.

2. Metoda analityczna nie powinna ulec zmianie (np. zmiana dtugosci kolumny lub temperatury, ale nie inny rodzaj
kolumny lub rodzaj metody).

3. Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani standardowej techniki stoso-
wanej w nowatorski sposob.

4. Substancja czynna/produkt koficowy nie naleza do substancji/produktéw biologicznych/immunologicznych.

5. Alternatywna procedura badania jest juz zatwierdzona dla parametru specyfikacji i procedura ta nie zostala dodana
w drodze zgloszenia zmiany typu IA[/IA(IN).

Dokumentacja

1. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych), w tym opis metod analitycznych, streszczenie danych dotyczacych walidacji.

2. Wyniki walidacji poréwnawczej lub, w stosownych przypadkach, wyniki analizy poréwnawczej, wykazujace réwno-
wazno§ci aktualnego i proponowanego badania. Wymag ten nie ma zastosowania w przypadku dodania nowej pro-

cedury badania.
B.ILe.4 Zmiana dotyczaca ksztaltu lub wymiaréw opako- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
wania lub zamknigcia (opakowanie bezposrednie) nalezy spelni¢ | ktdrg nalezy procedury
ztozyé
a) Niejalowe produkty lecznicze 1,2,3 1,2,4 1A
b) Zmiana w ksztalcie lub wymiarach dotyczy podstawo- Il
wego skladnika materialu opakowaniowego, ktora
moze mieé istotny wplyw na dostarczanie, stosowanie,
bezpieczefistwo lub stabilno$é produktu koficowego
c) Jalowe produkty lecznicze 1,234 IB

Warunki
1. Brak zmian w jako$ciowym lub ilo$ciowym skladzie opakowania.

2. Zmiana nie dotyczy podstawowego skladnika materialu opakowania, ktéry ma wplyw na dostarczanie, stosowanie,
bezpieczenstwo lub stabilno§¢ produktu koricowego.

3. Jezeli zmiana dotyczy przestrzeni miedzy zawartoScig opakowania a zamknieciem lub stosunku powierzchni do ob-
jetosci, rozpoczeto badania stabilnosci zgodnie ze stosownymi wytycznymi, a stosowne parametry stabilnosci zo-
staly ocenione dla co najmniej dwoch serii pilotazowych (trzech dla biologicznych/immunologicznych produktéw
leczniczych) lub jednej serii produkcyjnej, a takze wnioskodawca dysponuje danymi dotyczacymi stabilnosci z okre-
su co najmniej trzech miesigcy (szesciu dla biologicznych/immunologicznych produktéw leczniczych). Nalezy zto-
zy¢ zapewnienie, ze badania te zostang zakornczone, a dane niezwlocznie udostgpnione wlasciwym organom
w przypadku specyfikacji zewnetrznych lub ewentualnych specyfikacji zewnetrznych na zakoficzenie zatwierdzone-
go okresu przechowywania (wraz z proponowanym dzialaniem).
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Dokumentacja

1.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (zfozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych), w tym, w stosownych przypadkach, opis, szczeg6towe rysunki i sktad materiatu po-
jemnika lub materiatu zamknigcia, a takze zmienione informacje o produkcie.

2. Prébki nowego opakowania/zamknigcia, jezeli dotyczy (zob. NTA, Wymagania dotyczace probek w panstwach
cztonkowskich).

3. W przypadku produktéw sterylizowanych koncowo przeprowadzono ponowna walidacj¢. Nalezy wskaza¢ numery
serii uzytych w ponownych badaniach walidacyjnych, jezeli dotyczy.

4. Jezeli zmiana dotyczy przestrzeni migdzy zawartoscig opakowania a zamknigciem lub stosunku powierzchni do ob-
jetodci, deklaracja, ze rozpoczgto wymagane badania stabilnosci zgodnie z warunkami ICH (ze wskazaniem danych
numeréw serii) oraz, w stosownych przypadkach, ze wnioskodawca dysponowal wymaganymi minimalnymi, zado-
walajacymi danymi dotyczacymi stabilno$ci w momencie wdrazania zmiany, dla zawiadomienia o zmianie typu IA,
lub w momencie sktadania wniosku, dla zawiadomienia o zmianie typu IB, a dostepne dane nie wskazywaly na ist-
nienie problemu. Nalezy rowniez zlozy¢ zapewnienie, ze badania te zostana zakonczone, a dane niezwlocznie udo-
stepnione wlasciwym organom w przypadku specyfikacji zewnetrznych lub ewentualnych specyfikacji zewngtrznych
na zakoriczenie zatwierdzonego okresu przechowywania (wraz z proponowanym dzialaniem).

B.ILe.5 Zmiana dotyczjca wielkoSci opakowania produk- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
tu koficowego nalezy spelni¢ | ktéra nalezy procedury
ztozyé

a) Zmiana w liczbie jednostek (np. tabletek, ampulek
itd.) w opakowaniu
1. Zmiana mieszczgca si¢ w zakresie aktualnie za- 1,2 1,3 AN

twierdzonych wielko$ci opakowan
2. Zmiana niemieszczgca si¢ w zakresie aktualnie 1,23 1B
zatwierdzonych wielko$ci opakowan

b) Wykreslenie wielkosci opakowania 3 1,2 1A

¢) Zmiana w wadze napelnienia/objeto$ci napelnienia I

jalowych, wielodawkowych (lub jednodawkowych,
w przeliczeniu na pacjenta) produktéw leczniczych
do stosowania pozajelitowego oraz biologicznych/
immunologicznych wielodawkowych produktéw
leczniczych do stosowania pozajelitowego

d) Zmiana w wadze napelnienia/objeto$ci napelnienia 1,2,3 1B
innych produktéw leczniczych niz wielodawkowe
(lub jednodawkowe, w przeliczeniu na pacjenta)
produkty lecznicze do stosowania pozajelitowego

Warunki

1. Nowa wiclko$¢ opakowania powinna by¢ spéjna z dawkowaniem i czasem trwania leczenia zatwierdzonymi
w charakterystyce produktu leczniczego.

2. Material opakowania podstawowego pozostaje bez zmian.

3. Pozostale rodzaje opakowania produktu muszg by¢ dostosowane do instrukeji dotyczacych dawkowania oraz czasu
trwania leczenia, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego.

Dokumentacja

1. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktow weterynaryjnych), w tym, w stosownych przypadkach, zmienione informacje o produkcie.

2. Uzasadnienie dla nowej/zachowanej wielkosci opakowania wykazujace, ze nowa/zachowana wielko$¢ opakowania
jest spdjna z instrukcjami dotyczacymi dawkowania i okresu stosowania zatwierdzonymi w charakterystyce produk-
tu leczniczego.

3. Deklaracja, ze badania stabilno$ci zostana przeprowadzone zgodnie ze stosownymi wytycznymi dla produktéw, dla

ktérych zmiana moze mie¢ wplyw na parametry stabilno$ci. Dane nalezy dostarczy¢ tylko w przypadku specyfikacji
zewngtrznych (wraz z proponowanym dzialaniem).

Uwaga:  Wnioskodawcom zgodnie z pkt B.ILe.5.c) oraz d) przypomina si¢, ze wszelkie zmiany w ,mocy” produktu leczniczego wyma-

gaja ztozenia wniosku o rozszerzenie.

kolor obwodek na ampulkach, zmiana ostonki igly (inny
rodzaj tworzywa sztucznego))

B.Il.e.6 Zmiana dotyczaca dowolnego skladnika (podsta- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
wowego) materialu opakowaniowego, ktéry nie ma kon- | nalezy spelni¢ | kt6rg nalezy procedury
taktu z postacig produktu koficowego (np. kolor kapsli, zlozy¢

a)

Zmiana wplywajaca na informacje o produkcie 1 1 1A

b)

Zmiana niewplywajaca na informacje o produkcie 1 1 1A
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Warunki
1. Zmiana nie dotyczy skfadnika materiatu opakowania, ktéry ma wplyw na dostarczanie, stosowanie, bezpieczenistwo
lub stabilno$¢ produktu koficowego.
Dokumentacja
1. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych), w tym, w stosownych przypadkach, zmienione informacje o produkcie.
B.Il.e.7 Zmiana dotyczaca dostawcy wyrobu opakowanio- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
wego lub jego skladnika (jezeli wymienione w dokumen- | nalezy spelni¢ | ktérg nalezy procedury
tacji) zlozy¢
a) Wykreslenie dostawcy 1 1 1A
b) Zastgpienie lub dodanie dostawcy 1,2,3,4 1,23 1A
c) Wszelka zmiana dostawcy urzadzef rozprzestrze- Il
niajacych do inhalatoréw z dozownikiem
Warunki
1. Brak wykre$lenia wyrobu opakowaniowego lub jego sktadnika.
2. JakoSciowy i iloSciowy sktad wyrobu opakowaniowego/skladnika oraz specyfikacje projektowe pozostaja bez zmian.
3. Specyfikacje oraz metoda kontroli jakosci sg co najmniej rownowazne.
4. Metoda i warunki sterylizacji pozostaja bez zmian, jezeli dotyczy.
Dokumentacja
1. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych).
2. Dla wyrobéw opakowaniowych dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, dowéd oznakowania CE.
3. Tabela por6wnawcza aktualnych i proponowanych specyfikacji, jezeli dotyczy.
B.ILf) Stabilnos¢
B.ILf1 Zmiana dotyczaca okresu lub warunkéw przecho- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
wywania produktu koficowego nalezy spelni¢ | ktérg nalezy procedury
zlozy¢
a) Skrocenie okresu przechowywania produktu kof-
cowego
1. Zapakowanego do sprzedazy 1 1,2,3 AN
2. Po pierwszym otwarciu 1 1,23 IAN
3. Po rozcieficzeniu lub rekonstytucji 1 1,23 1A N
b) Wydluzenie okresu przechowywania produktu
koficowego
1. Zapakowanego do sprzedazy (w oparciu o dane 1,23 IB
zbierane w czasie rzeczywistym)
2. Po pierwszym otwarciu (w oparciu o dane zbie- 1,2,3 IB
rane w czasie rzeczywistym)
3. Po rozcieficzeniu lub rekonstytucji (w oparciu 1,23 IB
o dane zbierane w czasie rzeczywistym)
4. Wydluzenie okresu przechowywania w oparciu I
o ekstrapolacj¢ danych dotyczacych stabilno$ci
niezgodnych z wytycznymi ICH ()
5. Wydluzenie okresu przechowywania 1,2,3 IB
biologicznego/immunologicznego  produktu
leczniczego zgodnie z zatwierdzonym protoko-
lem stabilnosci
¢) Zmiana w warunkach przechowywania biologicz- Il
nych produktéw leczniczych, jezeli badania stabil-
nosci nie zostaly przeprowadzone zgodnie
z zatwierdzonym protokotem stabilnosci
d) Zmiana w warunkach przechowywania produktu 1,2,3 IB

koficowego lub produktu rozcieficzonego/po re-
konstytucji
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Warunki
1. Zmiana nie powinna by¢ wynikiem nicoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania lub obaw zwigzanych
ze stabilnoscig.
Dokumentacja
1. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla

produktow weterynaryjnych). Muszg one zawiera¢ wyniki odpowiednich badan stabilnosci w czasie rzeczywistym
(obejmujacym caly okres przechowywania), przeprowadzonych zgodnie ze stosownymi wytycznymi dotyczacymi
stabilnoci dla co najmniej dwoch serii pilotazowych ' produktu koficowego w zatwierdzonym opakowaniu lub,
w stosownych przypadkach, po pierwszym otwarciu albo rekonstytucji. Nalezy dolaczy¢ wyniki odpowiednich ba-
dan mikrobiologicznych, jezeli dotyczy.

! Serie pilotazowe moga zosta¢ zaakceptowane wraz ze zobowigzaniem do weryfikacji okresu przechowywania dla

serii produkcyjnych.

2. Zmienione informacje o produkcie.

3. Kopia zatwierdzonych specyfikacji produktu koficowego na zakoriczenie okresu przechowywania oraz, w stosow-
nych przypadkach, specyfikacji po rozcieficzeniu/rekonstytucji lub po pierwszym otwarciu.

() Uwaga: Ekstrapolacja nie ma zastosowania do biologicznych/immunologicznych produktéw leczniczych.

B.ILg) Przedziat wartosci parametrow

B.IL.g.1 Wprowadzenie nowego przedzialu warto$ci para- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
metréw lub rozszerzenie zatwierdzonego przedziatu war- | nalezy spelni¢ | kt6rg nalezy procedury
toéci parametr6w dla produktu koficowego, z wyjatkiem zlozy¢
produktéw biologicznych, dotyczace
a) co najmniej jednej operacji jednostkowej w procesie wy- 1,2,3 I
twarzania produktu kofcowego, w tym ewentualnych
kontroli miedzyoperacyjnych lub procedur badania
b) procedury badania substancji pomocniczych/produktéw 1,2,3 I
posrednich
Dokumentacja

1. Wyniki badan rozwojowych dla produktu i procesu (w tym, zaleznie od przypadku, ocena ryzyka i analiza wielo-

zmienna) wykazujace, Ze osiagnigto systemowe, mechanistyczne zrozumienie cech materiatu i parametréw procesu
w stosunku do krytycznych cech jakosci produktu koficowego.

. Opis przedziatu warto$ci parametréw w formie tabeli, w tym zmienne (cechy materiatu i parametry procesu, zalez-

nie od przypadku) oraz proponowane zakresy.

. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla

produktéw weterynaryjnych).

B.ILg.2 Wprowadzenie protokolu zarzadzania zmiang po | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
zatwierdzeniu produktu, odnoszacego si¢ do produktu kofi- | nalezy spelni¢ | ktéra nalezy procedury
cowego ztozy¢
1,2 II

Dokumentacja

1. Szczegdlowy opis proponowanej zmiany.

2. Protokot zarzadzania zmiang odnoszacy si¢ do produktu koficowego.
B.IL.g.3 Wykre§lenie zatwierdzonego protokotu zarzadzania | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
zmiang odnoszjcego si¢ do produktu koficowego nalezy spelni¢ | ktdra nalezy procedury

zlozy¢
1 1 A

Warunki

1. Wykreslenie zatwierdzonego protokolu zarzadzania zmiang odnoszacego sie do produktu koficowego nie jest wy-
nikiem nieoczekiwanego zdarzenia ani specyfikacji bedacych rezultatem wdrozenia zmian opisanych w protokole.

Dokumentacja

1. Uzasadnienie proponowanego wykreslenia.
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B.III CERTYFIKAT ZGODNOSCI Z EP/TSE/MONOGRAFIE

B.IIL.1 ZtoZenie nowego lub uaktualnionego certyfikatu | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
zgodnosci z Farmakopeg Europejska nalezy spelni¢ | ktéra nalezy procedury
zlozy¢
dla substancji czynnej
dla materialu wyjSciowego/odczynnika/produktu posred-
niego, wykorzystywanego: w procesie wytwarzania sub-
stangji czynnej
jako substancja pomocnicza
a) Certyfikat zgodnosci z odpowiednia monografia
Farmakopei Europejskiej
1. Nowy certyfikat od uprzednio zatwierdzonego wy-| 1,2,3,4,5, 8 1,2,3,4,5 AN
tworcy

2. Uaktualniony certyfikat od uprzednio zatwierdzone- 1,2,3,4,8 1,2,3,4,5 IA
g0 wWytworcy

3. Nowy certyfikat od nowego wytwércy (zastgpienie | 1,2,3,4,5,8 1,2,3,4,5 AN
lub dodanie)
b) Certyfikat zgodnosci z Farmakopeg Europejska w za-
kresie TSE dla substancji czynnej/materiatu
wyj$ciowego/odczynnika/produktu posredniego lub
substancji pomocniczej
1. Nowy certyfikat dla substancji czynnej od nowego 3,6 1,2,3,4,5 AN
lub uprzednio zatwierdzonego wytworcy

2. Nowy certyfikat dla materialu  wyjSciowego/ 3,6 1,2,3,4,5 1A
odczynnika/produktu posredniego lub substancji po-
mocniczej od nowego lub uprzednio zatwierdzone-
g0 Wytworcy

3. Uaktualniony certyfikat od uprzednio zatwierdzone- 7 1,2,3,4,5 IA
g0 Wytworcy

Warunki

1. Specyfikacje produktu koficowego przy zwolnieniu i na zakoriczenie okresu przechowywania pozostaja bez zmian.

2. Niezmienione (z wyjatkiem zawgzenia) dodatkowe (w stosunku do Farmakopei Europejskiej) specyfikacje dotyczace
zanieczyszczen (z wyjatkiem pozostatosci rozpuszczalnikow, pod warunkiem Ze sa zgodne z ICH/VICH) oraz szcze-
g6lne wymogi dotyczace produktu (np. profil wielko$ci czastek, postaé polimorficzna), jezeli dotyczy.

3. Proces wytwarzania substancji czynnej, materialu wyjsciowego/odczynnika/produktu posredniego nie obejmuje wy-
korzystania materialéw pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego, dla ktérych wymagana jest ocena danych dotycza-
cych bezpieczenistwa wirusologicznego.

4. Dotyczy tylko substancji czynnej; zostanie ona zbadana bezposrednio przed uzyciem, jezeli certyfikat zgodnosci
z Farmakopeg Europejska nie obejmuje okresu ponownego badania lub jezeli dane na poparcie okresu ponownego
badania nie sg juz zawarte w dokumentagji.

5. Substancja czynna/material wyj$ciowy/odczynnik/produkt posrednifsubstancja pomocnicza nie sa jalowe.

6. Substancja nie wchodzi w sklad weterynaryjnego produktu leczniczego do stosowania u zwierzat z gatunkéw po-
datnych na TSE.

7. Dotyczy weterynaryjnych produktéw leczniczych: brak zmian zrédla materiatu.

8. Dla substancji czynnych pochodzenia roslinnego: droga wytwarzania, postaé fizyczna, rozpuszczalnik do ekstrakgji
oraz wskaznik iloSci substancji roslinnej do ilo$ci otrzymanego przetworu roslinnego (DER) nie powinny ulec zmia-
nie.

Dokumentacja

1. Kopia aktualnego (uaktualnionego) certyfikatu zgodnosci z Farmakopea Europejska.

2. W przypadku dodania miejsca wytwarzania, formularz wniosku o zmiang¢ powinien wyraZnie wymienia¢ ,aktual-
nych” oraz ,proponowanych” wytwoércow, wymienionych w sekgji 2.5 formularza wniosku (cz¢s¢ 1A).

3. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (przedstawionej w formacie EU-CTD).
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4. W stosownych przypadkach, dokument podajacy informacje o materialach wchodzacych w zakres ,Wytyczne
w sprawie minimalizowania ryzyka przenoszenia czynnikéw zwierzecej encefalopatii gabczastej poprzez produkty
lecznicze stosowane u ludzi i weterynaryjne produkty lecznicze”, w tym materialy stosowane w procesie wytwarza-
nia substancji czynnej/pomocniczej. Dla kazdego takiego materiatu nalezy dolaczy¢ nastepujace informacje: nazwa
wytworcy, gatunek zwierzecia i tkanka, z ktorej pochodzi material, kraj pochodzenia zwierzecia oraz jego wyko-
rzystanie.

W procedurze scentralizowanej informacje te nalezy wlaczy¢ do uaktualnionej tabeli TSE, cz¢$¢ A (oraz B, jezeli do-
tyczy).

5. Dotyczy substangji czynnej: deklaracja osoby wykwalifikowanej kazdego posiadacza pozwolenia na wytwarzanie wy-
mienionego we wniosku, ktéry stosuje substancj¢ czynng jako material wyj$ciowy, oraz deklaracja osoby wykwali-
fikowanej kazdego posiadacza pozwolenia na wytwarzanie wymienionego we wniosku, ktéry odpowiada za
zwolnienie serii. Deklaracje te powinny zawierac stwierdzenie, Ze wytworcy substancji czynnej, o ktérych mowa we
wniosku, dzialaja zgodnie ze szczegblowymi wytycznymi dobrej praktyki wytwarzania dla materialéw wyjsciowych.
Pojedyncze o§wiadczenie dopuszczalne jest w okreslonych okoliczno$ciach — zob. nota pod zmiang nr B.ILb.1. Wy-
twarzanie produktéw posrednich wymaga réwniez deklaracji osoby wykwalifikowanej, natomiast w przypadku aktu-
alizacji certyfikatow dla substancji czynnych i produktéw posrednich, deklaracja osoby wykwalifikowanej jest
wymagana jedynie wowczas, gdy w poréwnaniu z poprzednia zarejestrowang wersja certyfikatu nastgpita zmiana wy-
kazu miejsc wytwarzania.

B.IIL.2 Zmiana w celu spelnienia warunkow Farmakopei | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
Europejskiej lub farmakopei krajowej pafistwa czlonkow- | nalezy spelni¢ | ktdra nalezy procedury
skiego zlozyé

a) Zmiana specyfikacji dawnej substancji niefarmako-
pealnej w celu spelnienia warunkéw Farmakopei
Europejskiej lub farmakopei krajowej panstwa

cztonkowskiego
1. Substancja czynna 1,2,3,4,5 1,2,3,4,5 IAN
2. Substancja pomocnicza/czynna bedaca materia- 1,24 1,2,3,4,5 1A
lem wyjsciowym
b) Zmiana w celu spelnienia warunkéw stosownej 1,2, 4,5 1,2 3,4 1A

uaktualnionej monografii Farmakopei Europejskiej
lub farmakopei krajowej pafistwa czlonkowskiego

¢) Zmiana w specyfikacjach z farmakopei krajowej 1,45 1,2,3,4 1A
panstwa czlonkowskiego na Farmakope¢ Europej-
ska

Warunki

1. Zmiana jest dokonywana wylgcznie w celu spelnienia warunkow farmakopei.

2. Specyfikacje dodatkowe wzgledem farmakopei dla specyficznych wlasciwosci produktu pozostaja bez zmian (np.
profil wielkosci czastek, postaé polimorficzna lub np. analiza biologiczna, skupiska).

3. Brak istotnych zmian w profilu zanieczyszczen jakosciowych lub ilosciowych, o ile specyfikacje nie sg zawezane.
4. Dodatkowa walidacja nowej lub zmienionej metody farmakopealnej nie jest wymagana.

5. Dla substancji czynnych pochodzenia roslinnego: droga wytwarzania, postac fizyczna, rozpuszczalnik do ekstrakeji
oraz wskaznik ilo$ci substancji roélinnej do ilosci otrzymanego przetworu ro$linnego (DER) nie powinny ulec zmia-
nie.

Dokumentacja

1. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych).

2. Tabela poréwnawcza aktualnych i proponowanych specyfikacji.
3. Dane z analizy dwdch serii produkcyjnych danej substancji dla wszystkich badain w nowej specyfikacji.

4. Dane wykazujace odpowiednio§¢ monografii do kontroli substancji, np. poréwnanie ewentualnych zanieczyszczen
z uwaga w monografii dotyczaca przejrzystosci.

5. W stosownych przypadkach, dane (w postaci tabeli poréwnawczej) z analizy dwéch serii produkeyjnych produktu
konicowego, zawierajacego substancj¢ zgodng z aktualng i proponowang specyfikacjg, a takze, w stosownych przy-
padkach, dane poréwnawcze profilu rozpuszczania dla produktu koficowego dla co najmniej jednej serii pilotazo-
wej. Dla produktow leczniczych rolinnych dopuszczalne sa poréwnawcze dane dotyczace rozpadu.

Uwaga: Nie jest konieczne zgloszenie wlasciwym organom uaktualnionej monografii Farmakopei Europejskiej lub krajowej farmakopei pan-
stwa czfonkowskiego, jezeli zgodno$¢ z uaktualniong monografig zostanie wprowadzona w Zycie w ciggu szesciu miesiecy od jej
publikacji, a w dokumentacji dopuszczonego produktu leczniczego zamieszczone zostanie odniesienie do ,wydania aktualnego”.




C17[34

Dziennik Urzgdowy Unii Europejskiej

B.IV. WYROBY MEDYCZNE

B.IV.1 Zmiana dotyczaca dozownika lub aplikatora Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
nalezy spelni¢ | ktérg nalezy procedury
zlozy¢
a) Dodanie lub wymiana wyrobu, ktéry nie jest inte-
gralng cze$cig opakowania podstawowego
1. Wyré6b z oznakowaniem CE 1,23 1,2, 4 AN
2. Wyrdb bez oznakowania CE tylko dla produk- 1,3,4 1B
tow weterynaryjnych
3. Urzadzenie rozprzestrzeniajyce dla inhalatoréow I
z dozownikiem
b) WykreSlenie wyrobu 4,5 1,5 Ay
c) Dodanie lub wymiana wyrobu, ktéry jest integral- I
ng czeécig opakowania podstawowego
Warunki
1. Proponowany dozownik musi dokladnie odmierza¢ wymagang dawke danego produktu zgodnie z zatwierdzonym
schematem dawkowania; powinny by¢ tez dostgpne wyniki takich badan.
2. Nowy wyrdb jest kompatybilny z produktem leczniczym.
3. Zmiana nie powinna prowadzi¢ do istotnych zmian w informacjach o produkcie.
4. Produkt leczniczy moze by¢ nadal dokfadnie podawany.
5. Dotyczy weterynaryjnych produktéw leczniczych: wyréb nie jest kluczowy dla bezpieczenstwa osoby podajacej pro-
duket.
Dokumentacja
1. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktoéw weterynaryjnych), w tym, w stosownych przypadkach, opis, szczegétowe rysunki i sktad materiatu wy-
robu, a takze, w stosownych przypadkach, dostawca oraz zmienione informacje o produkcie.
2. Dowdd oznakowania CE.
3. Dane wykazujace dokladnos¢, precyzje i kompatybilno$¢ wyrobu.
4. Prébki nowego wyrobu, w stosownych przypadkach (zob. NTA, Wymagania dotyczace probek w paristwach czlon-
kowskich).
5. Uzasadnienie skreslenia wyrobu.
Uwaga:  Wnioskodawcom zgodnie z pkt B.IV.1.c) przypomina sig, ze wszelkie zmiany prowadzace do ,nowej postaci farmaceutycznej”
wymagajg zlozenia wniosku o rozszerzenie.
B.IV.2 Zmiana w parametrach lub limitach specyfikacji do- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
zownika lub aplikatora dla weterynaryjnych produktéw | nalezy spelni¢ | ktéra nalezy procedury
leczniczych zlozy¢
a) Zawezenie limitow specyfikacji 1,2,3,4 1,2 IA
b) Dodanie do specyfikacji nowego parametru wraz 1,2,5 1,2,3,4,6 1A
z odpowiednig metoda badania
c) Poszerzenie zatwierdzonych limitéw specyfikacji, I
ktére ma istotny wplyw na ogélng jako$¢ wyrobu
d) Wykreslenie parametru specyfikacji, ktéry ma istot- Il
ny wplyw na ogélng jako$¢ wyrobu
e) Dodanie parametru specyfikacji ze wzgledu na kwe- 1,2,3,4,6 1B
stie bezpieczefistwa lub jakosci
f) Wykreslenie nieistotnego parametru specyfikacji 1,25 1A
(np. wykreslenie parametru przestarzalego)
Warunki
1. Zmiana nie jest wynikiem zobowigzania z poprzednich ocen do przegladu limitéw specyfikacji (np. zobowigzan po-
czynionych podczas skladania wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub wniosku o zmiang typu II).
2. Zmiana nie powinna by¢ wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania.
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3. Kazda zmiana powinna miesci¢ si¢ w aktualnie zatwierdzonych limitach.
4. Procedura badania pozostaje bez zmian.
5. Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani standardowej techniki stoso-
wanej w nowatorski sposob.
Dokumentacja
1. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktéw weterynaryjnych).
2. Tabela poréwnawcza aktualnych i proponowanych specyfikacji.
3. Szczegodly kazdej nowej metody analitycznej i posumowanie danych dotyczacych walidacji.
4. Dane z analizy dwoch serii produkcyjnych dla wszystkich badan w nowej specyfikacji.
5. Uzasadnienie/ocena ryzyka wykazujace, ze parametr jest nieistotny.
6. Uzasadnienie nowego parametru specyfikacji i jego limitow.
B.IV.3 Zmiana dotyczgca procedury badania dozownika | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
lub aplikatora dla weterynaryjnych produktéw leczni- | nalezy spelni¢ | ktorg nalezy procedury
czych zlozy¢
a) Niewielka zmiana w zatwierdzonej procedurze ba- 1,2 1,2 1A
dania
b) Inne zmiany w procedurze badania (w tym zasty- 1,3 1,2 1A
pienie lub dodanie)
c) Wykreslenie procedury badania, jezeli jest juz za- 4 1 1A
twierdzona alternatywna procedura
Warunki
1. Przeprowadzono odpowiednie badania walidacyjne zgodnie ze stosownymi wytycznymi i wykazano, ze uaktualnio-
na procedura badania jest co najmniej réwnowazna z wczesniejsza procedurg.
2. Metoda analityczna nie powinna ulec zmianie.
3. Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani standardowej techniki stoso-
wanej w nowatorski sposob.
4. Alternatywna procedura badania jest juz zatwierdzona dla parametru specyfikacji i procedura ta nie zostata dodana
w drodze zgloszenia zmiany typu IA[IA(IN).
Dokumentacja
1. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla
produktow weterynaryjnych), w tym opis metod analitycznych oraz streszczenie danych dotyczacych walidacji.
2. Wyniki walidacji poréwnawczej lub, w stosownych przypadkach, wyniki analizy poréwnawczej, wykazujace réw-

nowazno$¢ aktualnego i proponowanego badania. Wymag ten nie ma zastosowania w przypadku dodania nowej

procedury badania.

B.V. ZMIANY W POZWOLENIU NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU WYNIKAJACE Z INNYCH PROCEDUR REGULACYJNYCH

B.V.a) PMF/VAMF

B.V.a.1 Wljczenie nowego, uaktualnionego lub zmienione-
go gltéwnego zbioru danych dotyczacych osocza (PMF) do
dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu pro-
duktu leczniczego (2 etap procedury PMF)

Warunki, ktére
nalezy spelni¢

Dokumentacja,
ktdrg nalezy
zlozy¢

Rodzaj
procedury

a)

Pierwsze wlaczenie nowego gléwnego zbioru da-
nych dotyczacych osocza, ktére ma wplyw na wlasci-
wosci produktu koficowego

II

b)

Pierwsze wlaczenie nowego gléwnego zbioru da-
nych dotyczacych osocza, ktére nie ma wplywu na
wlasciwosci produktu koficowego

1,2,3,4

IB

<)

Wlaczenie uaktualnionego/zmienionego gléwnego
zbioru danych dotyczacych osocza, jezeli zmiany
maja wplyw na wlasciwosci produktu koficowego

1,2,3,4

IB

d)

Wlaczenie uvaktualnionego/zmienionego gléwnego
zbioru danych dotyczacych osocza, jezeli zmiany nie
maja wplywu na wlasciwosci produktu koficowego

1,2,3,4

AN
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Warunki

1.

Uaktualniony lub zmieniony gléwny zbiér danych dotyczacych osocza uzyskat certyfikat zgodnosci z prawodaw-
stwem unijnym zgodnie z zalgcznikiem I dyrektywy 2001/83/WE.

Dokumentacja

1.

Deklaracja, ze certyfikat PMF i raport oceniajacy maja pelne zastosowanie do zatwierdzonego produktu, posiadacz
PMF dostarczyt posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu certyfikat PMF i raport oceniajacy oraz doku-
mentacj¢ PMF (przy czym posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie jest jednocze$nie posiadaczem PM-
F), certyfikat PMF i sprawozdanie z oceny zastgpuja wczesniejsza dokumentacje PMF dla tego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

Certyfikat PMF oraz raport oceniajacy.

Oswiadczenie eksperta zawierajace wszystkie zmiany wprowadzone w PMF posiadajacym certyfikat oraz oceng ich
ewentualnego wplywu na produkty koficowe, w tym oceny specyficznego ryzyka dla produktu.

Formularz wniosku o zmian¢ powinien wyraZnie wymieniac ,aktualny” oraz ,proponowany” certyfikat PMF EMEA
(nr kodu) w dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W stosownych przypadkach, formularz wniosku
o0 zmiang powinien wyraznie wymienia¢ takze wszystkie inne PMF, do ktérych odnosi si¢ produkt leczniczy, nawet
jezeli nie s3 one przedmiotem wniosku.

B.Va.
go gléwnego zbioru danych dotyczacych antygenéw szcze-
pionkowych (VAMF) do dokumentacji pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego (2 etap pro-
cedury VAMF)

Warunki, ktére
nalezy spelni¢

2 Wlaczenie nowego, uaktualnionego lub zmienione- Dokumentacja,
ktéra nalezy

ztozyé

Rodzaj
procedury

a)

Pierwsze wlaczenie nowego gléwnego zbioru da- Il
nych dotyczacych antygenéw szczepionkowych

b)

Wlaczenie uaktualnionego/zmienionego gtéwnego 1,2,3,4 IB
zbioru danych dotyczjcych antygenéw szczepionko-
wych, jezeli zmiany maja wplyw na wla$ciwosci pro-
duktu koficowego

<)

Wljczenie uaktualnionego/zmienionego gtéwnego 1
zbioru danych dotyczjcych antygenéw szczepionko-
wych, jezeli zmiany nie maja wplywu na wlasciwo-
$ci produktu koficowego

1,2,3,4 A

Warunki

1.

Uaktualniony lub zmieniony gléwny zbi6r danych dotyczacych antygenéw szczepionkowych uzyskat certyfikat
zgodnosci z prawodawstwem unijnym zgodnie z zalgcznikiem I dyrektywy 2001/83/WE.

Dokumentacja

1.

Deklaragja, ze certyfikat VAMF i raport oceniajacy maja pelne zastosowanie do zatwierdzonego produktu, posiadacz
VAMF dostarczyt posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu certyfikat VAMF i raport oceniajacy oraz
dokumentacje VAMF (przy czym posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie jest jednocze$nie posiada-
czem VAME), certyfikat VAMF i raport oceniajacy zastepuja wezesniejsza dokumentacje VAMF dla tego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu.

Certyfikat VAMF oraz raport oceniajacy.

Oswiadczenie eksperta zawierajace wszystkie zmiany wprowadzone w VAMF posiadajacym certyfikat oraz oceng ich
ewentualnego wplywu na produkty koficowe, w tym oceny specyficznego ryzyka dla produktu.

Formularz wniosku o zmiang¢ powinien wyraznie wymienia¢ ,aktualny” oraz ,proponowany” certyfikat VAMF EMEA
(nr kodu) w dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W stosownych przypadkach, formularz wniosku
o zmiang¢ powinien wyraZnie wymienia¢ takze wszystkie inne VAMF, do ktérych odnosi si¢ produkt leczniczy, na-
wet jezeli nie sa one przedmiotem wniosku.

B.V.b) Przekazywanie sprawy

B.V.b.1 Uaktualnienie dokumentacji dotyczjcej jakoSci na | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
mocy decyzji Komisji zgodnie z procedurg wymieniong | nalezy spelni¢ | ktérg nalezy procedury
w art. 30 lub 31 dyrektywy 2001/83/WE lub art. 34 lub 35 zlozy¢
dyrektywy 2001/82/WE (przekazywanie sprawy)
a) Zmiana wdraza rezultat przekazania sprawy (') 1 AN
b) Harmonizacja dokumentacji dotyczacej jakoSci nie I
byla cze$cig przekazania sprawy, a uaktualnienie ma
na celu jej harmonizacje
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Dokumentacja

1. Do pisma przewodniego do wniosku o zmiane dolaczone jest odniesienie do danej decyzji Komisji.

(") Uwaga: Dotyczy przypadkdw, kiedy posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu musi podjaé kroki niezbedne, aby pafistwa czlon-
kowskie spetnity wymogi decyzji Komisji w ciggu 30 dni po jej notyfikacji zgodnie z art. 34 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE oraz

art. 38 ust. 3 dyrektywy 2001/82/WE.

B.V.c) Protokdt zarzgdzania zmiang

B.V.c.1 Uaktualnienie dokumentacji dotyczacej jakoSci w ce- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
lu wdroZzenia zmian wymaganych przez EMEA|wlasciwy | nalezy spelni¢ | ktéra nalezy procedury
organ krajowy w wyniku oceny protokolu zarzadzania zlozyé
zmiang
a) Wdrozenie zmiany, ktora nie wymaga dalszych da- 1 1,2,4 1A
nych pomocniczych
b) Wdrozenie zmiany, ktéra wymaga dalszych danych 1,2,3,4 1B
pomocniczych
¢) Wdrozenie zmiany dla biologicznego/immunologicz- 1,2,3,4,5 1B

nego produktu leczniczego

Warunki

1. Proponowana zmiana zostala przeprowadzona w pelni zgodnie z zatwierdzonym protokolem zarzadzania zmiang,
ktéry wymaga natychmiastowej notyfikacji po wdrozeniu zmiany.

Dokumentacja

1. Odniesienie do zatwierdzonego protokolu zarzadzania zmiang.

2. Deklaracja, Ze zmiana jest zgodna z zatwierdzonym protokolem zarzadzania zmiana oraz ze wyniki badan spelniaja
kryteria akceptacji wyszczeg6lnione w protokole. Ponadto deklaracja, ze ocena poréwnywalnosci nie jest wymagana
dla biologicznych/immunologicznych produktéw leczniczych.

3. Wyniki badan przeprowadzonych zgodnie z zatwierdzonym protokolem zarzadzania zmiang.

4. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla

produktéw weterynaryjnych).

5. Kopia zatwierdzonych specyfikacji substancji czynnej lub produktu koficowego.

C. ZMIANY DOTYCZACE BEZPIECZENTWA, SKUTECZNOSCI, NADZORU NAD BEZPIECZENSTWEM

FARMAKOTERAPII

C.I PRODUKTY LECZNICZE STOSOWANE U LUDZI I WETERYNARYJNE PRODUKTY LECZNICZE

C.L1 Zmiana dotyczgca charakterystyki produktu lecznicze-
go, etykiety lub ulotki dotaczanej do opakowania w nastep-
stwie procedury opisanej w art. 30 lub 31 dyrektywy
2001/83/WE lub art. 34 lub 35 dyrektywy 2001/82/WE

(przekazywanie sprawy)

Warunki, ktére
nalezy spelni¢

Dokumentacja,
ktdrg nalezy
zlozy¢

Rodzaj
procedury

a) Produkt leczniczy jest objety zdefiniowanym zakre-
sem przekazywania sprawy (')

1,23

IAN

b) Produkt leczniczy nie jest objety zdefiniowanym za-
kresem przekazywania sprawy, ale zmiana wdraza re-
zultat przekazania sprawy, a posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu nie ztozyl zadnych dodatko-
wych danych

1,2,3

IB

¢) Produkt leczniczy nie jest objety zdefiniowanym za-
kresem przekazywania sprawy, ale zmiana wdraza re-
zultat przekazania sprawy, przy czym posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ztozy! dodat-
kowe dane

1,3

II

Dokumentacja

1. Do pisma przewodniego do wniosku o zmiang dofgczone jest odniesienie do decyzji Komisji dotyczacej zataczonej
charakterystyki produktu leczniczego, etykiety lub ulotki dotgczanej do opakowania.
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2. Deklaracja, ze proponowana charakterystyka produktu leczniczego, etykieta i ulotka dolaczana do opakowania sg
identyczne w zakresie odpowiednich sekcji z charakterystyka, etykieta i ulotka zalaczonymi do decyzji Komisji
w sprawie przekazania sprawy dla referencyjnego produktu leczniczego.

3. Zmienione informacje o produkcie.

() Uwaga: Dotyczy przypadkow, kiedy posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu musi podjaé kroki niezbedne, aby parstwa
cztonkowskie spetnily wymogi decyzji Komisji w ciagu 30 dni po jej notyfikacji zgodnie z art. 34 ust. 3 dyrektywy

2001/83/WE oraz art. 38 ust. 3 dyrektywy 2001/82/WE.

C.1.2 Zmiana dotyczaca charakterystyki produktu lecznicze-
go, etykiety lub wulotki dolaczanej do opakowania
generycznego/hybrydowego/biopodobnego produktu lecz-
niczego w nastepstwie oceny tej samej zmiany dla produk-
tu referencyjnego

Warunki, ktore
nalezy spelni¢

Dokumentacja,
kt6ra nalezy
zlozy¢

Rodzaj
procedury

a) Wdrozenie zmiany, dla ktérej posiadacz pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu nie ztozy! nowych dodat-
kowych danych

1,2

IB

b) Wdrozenie zmiany, ktéra wymaga dalszego poparcia
nowymi dodatkowymi danymi, zlozonymi przez po-
siadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (np.
dotyczacymi poréwnywalnosci)

I

Dokumentacja

1. Do pisma przewodniego do wniosku o zmiang dofaczony jest wniosek EMEA[NCA, jezeli dotyczy.

2. Zmienione informacje o produkcie.

C.I.3 Wdrozenie zmian wymaganych przez EMEA [wlasciwy
organ krajowy w wyniku oceny pilnego ograniczenia wyni-
kajacego z bezpieczefistwa, klasy oznakowania, okresowe-
go uaktualnionego raportu dotyczacego bezpieczefistwa,
planu zarzadzania ryzykiem, srodkéw nastepczych/szcze-
gblnych zobowigzafi, danych zlozonych zgodnie
z art. 45/46 rozporzadzenia (WE) nr 1901/2006 lub zmian
odzwierciedlajacych podstawowg charakterystyke produk-
tu leczniczego wlasciwego organu

Warunki, ktére
nalezy spelni¢

Dokumentacja,
ktérg nalezy
zlozy¢

Rodzaj
procedury

a) Wdrozenie uzgodnionego brzmienia zmiany, dla kt6-
rej posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
nie ztozyt nowych dodatkowych danych

1,2

IB

b) Wdrozenie zmiany, ktéra wymaga dalszego poparcia
nowymi dodatkowymi danymi, ztozonymi przez po-
siadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

II

Dokumentacja

1. Do pisma przewodniego do wniosku o zmiane dolaczony jest wniosek EMEA/NCA wraz z odpowiednim sprawo-

zdaniem z oceny, jezeli dostepne.

2. Zmienione informacje o produkcie.

Uwaga:

Posiadaczom pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przypomina sig, ze natychmiast po udostepnieniu nowych informacji, kté-

re mogg prowadzi¢ do zmian w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, nalezy przedlozy¢ te informacje jako zmiane wlasci-
wym organom, a nie czeka¢ na oceng tych danych zgodnie z procedurg, o ktérej mowa powyzej.

C.1.4 Zmiany zwigzane z istotnymi modyfikacjami charak- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
terystyki produktu leczniczego, szczegblnie w wyniku no- | nalezy spelni¢ | ktérg nalezy procedury
wych  danych  dotyczacych  jakosci,  danych zlozy¢
przedklinicznych, klinicznych lub z zakresu nadzoru nad
bezpieczenistwem farmakoterapii
II
C.I5 Zmiana dotyczjca statusu prawnego produktu leczni- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
czego w przypadku produktéw dopuszczonych do obrotu | nalezy spelni¢ | ktéra nalezy procedury
w drodze procedury scentralizowanej zlozy¢
a) Dla generycznych/hybrydowych/biopodobnych pro- 1,2 IB
duktéw leczniczych w nastepstwie zatwierdzonej
zmiany statusu prawnego referencyjnego produktu
leczniczego
b) Wszystkie pozostate zmiany statusu prawnego 1l
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Dokumentacja

1. Do pisma przewodniego do wniosku o zmiang dofgczony jest dowdd zatwierdzenia zmiany statusu prawnego (np.

2.

odniesienie do danej decyzji Komisji).

Zmienione informacje o produkcie.

Uwaga:

Dla produktéw dopuszczonych do obrotu na rynku krajowym, zarejestrowanych w drodze procedury wzajemnego

uznania/zdecentralizowanej, zmiana statusu prawnego odbywa si¢ na poziomie krajowym (nie poprzez zmiang w drodze pro-

cedury wzajemnego uznania).

C.L6 Zmiana dotyczaca wskazafi terapeutycznych Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
nalezy spelni¢ | ktdra nalezy procedury
zlozy¢
a) Dodanie nowego wskazania terapeutycznego lub mo- II
dyfikacja zatwierdzonego wskazania
b) Wykreslenie wskazania terapeutycznego 1B
Uwaga:  Jezeli dodanie lub modyfikacja wskazania terapeutycznego odbywa si¢ w kontekscie wdrazania rezultatow przekazywania spra-
wy lub zmian w informacjach o produkcie generycznym/hybrydowym/biopodobnym w nastepstwie takiej samej zmiany pro-
duktu referencyjnego, zastosowanie maja, odpowiednio, pkt C.I.1 oraz C.1.2.
C.L7 WykreSlenie: Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
nalezy spelni¢ | ktéra nalezy procedury
zlozy¢
a) postaci farmaceutycznej 1,2 IB
b) mocy 1,2 1B
Dokumentacja

1. Deklaracja, ze pozostale rodzaje opakowania produktu sg dostosowane do instrukgji dotyczacych dawkowania oraz
czasu trwania leczenia, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego.

2.

Zmienione informacje o produkcie.

Uwaga:

Jezeli na dang posta¢ farmaceutyczna lub moc uzyskano pozwolenie na dopuszczenie do obrotu odrgbne od pozwolenia dla

innych postaci farmaceutycznych lub mocy, wykreslenie tej pierwszej nie jest zmiana, lecz wycofaniem pozwolenia na dopusz-

czenie do obrotu.

C.L.8 Wprowadzenie nowego systemu nadzoru nad bezpie-
czefistwem farmakoterapii

Warunki, ktére
nalezy spelni¢

Dokumentacja,
ktéra nalezy
zlozyé

Rodzaj
procedury

a)

ktéry nie zostal oceniony przez wlasciwy organ
krajowy/EMEA dla innego produktu tego samego po-
siadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

II

b)

ktéry zostal oceniony przez wlasciwy organ
krajowy/EMEA dla innego produktu tego samego po-
siadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ()

IB

Dokumentacja

1. Szczegdlowy opis nowego systemu nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii (DDPS).

() Uwaga: Zmiana ta obejmuje sytuacje, kiedy mozliwo$¢ zastosowania juz ocenionego systemu nadzoru nad bezpieczefstwem farmako-
terapii musi zosta¢ oceniona dla danych nowych pozwolei na dopuszczenie do obrotu (np. w momencie przenoszenia

pozwolenia).

CIl9

Zmiany dotyczace istniejacego systemu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii zgodnie z DDPS

Warunki, ktére
nalezy spelni¢

Dokumentacja,
ktéra nalezy
zlozy¢

Rodzaj
procedury

a)

Zmiana osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej na
nadzér nad bezpieczefistwem farmakoterapii

1

1A

b)

Zmiana danych teleadresowych osoby wykwalifiko-
wanej odpowiedzialnej na nadzér nad bezpieczes-
stwem farmakoterapii

IAN

<)

Zmiana procedury zastgpowania osoby wykwalifiko-
wanej odpowiedzialnej za nadzér nad bezpieczei-
stwem farmakoterapii

Zmiana bazy danych dotyczacych bezpieczenstwa (np.
wprowadzenie nowej bazy danych, w tym przeniesie-
nie danych dotyczacych bezpieczefistwa lub analiza
i przekazywanie raportéw do nowego systemu)

1,2,3

Zmiany w gléwnych warunkach umowy z osobami lub
organizacjami trzecimi, zaangazowanymi w wypelnia-
nie zobowigzafi wynikajacych z nadzoru nad bezpie-
czefistwem farmakoterapii i opisanymi w DDPS,
w szczeg6lnosci w przypadku, gdy elektroniczne zgla-
szanie sprawozdan dotyczgcych bezpieczefistwa indy-
widualnych przypadkéw, gléwne bazy danych, detekcja
sygnatu lub zbieranie okresowych raportéw o bezpie-
czefistwie zlecane jest wykonawcy zewnetrznemu

1A
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f) WykreSlenie tematéw objetych procedurami pisem- 1 2 AN
nymi, opisujgcymi dzialania nadzoru nad bezpieczei-
stwem farmakoterapii

g) Zmiana miejsca prowadzenia dzialan nadzoru nad 1 2 AN
bezpieczenstwem farmakoterapii

h) Inne zmiany w DDPS, ktére nie maja wplywu na 1 2 IA
funkcjonowanie systemu nadzoru nad bezpieczefi-
stwem farmakoterapii (np. zmiana gtéwnego miejsca
przechowywania/archiwizacji, zmiany administracyj-
ne, aktualizacja akronim6éw, zmiany nazw
funkcji/procedur)

i) Zmiana w DDPS w nastgpstwie oceny tego samego 4 2,3 TAN
DDPS w odniesieniu do innego produktu lecznicze-
go tego samego posiadacza pozwolenia na dopuszcze-
nie do obrotu

Warunki

1. Sam system nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii pozostaje bez zmian.

2. Baza danych systemu zostata zwalidowana.

3. Transfer danych z innych systeméw baz danych zostat zwalidowany.

4. Te same zmiany w DDPS s3 wprowadzane dla wszystkich produktéw leczniczych tego samego posiadacza pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu (taka sama ostateczna wersja DDPS).

Dokumentacja

1. Najnowsza wersja DDPS, w tym a) skrécony zyciorys nowej osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej za nadzér nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, b) dowdd rejestracji osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej za nadzér nad bez-
pieczenistwem farmakoterapii w systemie EudraVigilance oraz c) nowe o$wiadczenie posiadacza pozwolenia na do-
puszczenie do obrotu oraz osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej za nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii
dotyczgce ich dostepnosci oraz Srodkéw powiadamiania o reakcjach niepozadanych, podpisane przez nowg osobe
wykwalifikowang oraz posiadacza pozwolenia i odzwierciedlajace wszystkie inne istotne zmiany, np. schematu
organizacyjnego.

2. Najnowsza wersja DDPS lub najnowsza wersja szczeg6lnego uzupelnienia dotyczacego produktu, zaleznie od przy-
padku. Dotyczy b): jezeli dane teleadresowe osoby wykwalifikowanej nie zostaly pierwotnie wlaczone do DDPS, zlo-
zenie zmienionej wersji DDPS nie jest wymagane/nalezy dostarczy¢ jedynie formularz wniosku/zgloszenie.

3. Odniesienie do wniosku/procedury oraz produktu, dla ktérych zmiana zostala zaakceptowana.

Dotyczy i):  Ocena DDPS zlozonego jako czgs¢ nowego wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu/rozszerzenie

pozwolenia/zmiang pozwolenia moze doprowadzi¢ do zmian w tym DDPS na zadanie wlasciwego organu krajowego/EMEA.
W takim przypadku takie same zmiany mozna wprowadzi¢ w DDPS w pozostatych pozwoleniach na dopuszczenie do ob-
rotu tego samego posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu poprzez zlozenie (zbiorczych) zmian typu IA .

C.II WETERYNARYJNE PRODUKTY LECZNICZE - ZMIANY SZCZEGOLOWE

C.I1 Zmiany dotyczace zmiany lub dodania zwierzat, od | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
ktorych lub z ktorych nie pozyskuje si¢ Zywnosci nalezy spelni¢ | ktérg nalezy procedury
zlozy¢
II
C.IL.2 WykreSlenie zwierzat, od ktérych lub z ktérych po- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
zyskuje si¢ zywno$¢ lub nie pozyskuje sie zywnoSci nalezy spelni¢ | ktdra nalezy procedury
ztozyé
a) Wykres$lenie wynikajace ze wzgledéw bezpieczei- Il
stwa
b) WykreSlenie nie wynikajace ze wzgledow bezpie- 1,2 IB
czefstwa
Dokumentacja
1. Uzasadnienie skre$lenia gatunku docelowego.
2. Zmienione informacje o produkcie.
C.I1.3 Zmiany okresu karencji dla weterynaryjnego produk- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
tu leczniczego nalezy spelni¢ | ktdrg nalezy procedury
zlozy¢
II
C.I1.4 Zmiany dotyczjce zastgpienia lub dodania serotypu, | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
szczepu, antygenu lub polaczenia serotypow, szczepow lub | nalezy spelni¢ | ktéra nalezy procedury
antygenéw dla szczepionki weterynaryjnej przeciwko pta- zlozy¢
siej grypie, pryszczycy lub chorobie niebieskiego jezyka
II
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C.IL5 Zmiany dotyczace zastapienia szczepu dla szczepion- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
ki weterynaryjnej przeciwko grypie koni nalezy spelni¢ | ktéra nalezy procedury
ztozyé
II
C.IL.6 Zmiany w etykiecie lub ulotce dolaczanej do opako- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
wania niezwigzane z wla$ciwos$ciami produktu leczniczego | nalezy spelni¢ | ktéra nalezy procedury
zlozyé
IB

Uwaga: Niniejszy zalgcznik nie dotyczy zmian w etykiecie lub ulotce dolgczanej do opakowania niezwigzanych z wlasciwosciami produktu
leczniczego stosowanego u ludzi, poniewaz art. 61 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE ustanawia szczeg6lng procedure zglaszania takich
zmian. Dyrektywa 2001/82/WE nie zawiera natomiast odpowiednich przepiséw dla weterynaryjnych produktéw leczniczych, dla-

tego tez takie zmiany zostaly ujete w niniejszym punkcie.

D. PMF/VAMF
D.1 Zmiana dotyczaca nazwy lub adresu posiadacza certy- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
fikatu VAMF nalezy spelni¢ | ktérg nalezy procedury
ztozy¢
1 1 AN

Warunki

1. Posiadacz certyfikatu VAMF pozostaje t3 samg osobg prawna.

Dokumentacja

1. Oficjalny dokument od odpowiedniego organu urzedowego (np. izby handlowej), w ktérym podana jest nowa na-

zwa lub nowy adres.

D.2 Zmiana dotyczaca nazwy lub adresu posiadacza certy- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
fikatu PMF nalezy spelni¢ | ktdra nalezy procedury
zlozy¢
1 1 A

Warunki

1. Posiadacz certyfikatu PMF pozostaje tg samg osobg prawna.

Dokumentacja

1. Oficjalny dokument od odpowiedniego organu urzgdowego (np. izby handlowej), w ktérym podana jest nowa na-

zwa lub nowy adres.

D.3 Zmiana obecnego posiadacza certyfikatu PMF lub prze- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
niesienie certyfikatu na nowego posiadacza - tj. inng osobe | nalezy spelni¢ | ktorg nalezy procedury
prawng zlozy¢

1,2,3,4,56 A

Dokumentacja

1. Dokument obejmujacy dane identyfikacyjne (nazwe i adres) aktualnego posiadacza certyfikatu PMF oraz dane iden-
tyfikacyjne (nazwe i adres) osoby, ktérej certyfikat jest przekazywany, facznie z proponowang datg przeniesienia —

podpisany przez obie strony.

2. Kopia strony najnowszego certyfikatu PMF EMEA poswiadczajacej zgodnos¢ z prawodawstwem wspdlnotowym.

3. Dowdd ustanowienia nowego posiadacza (wyciag z rejestru handlowego i jego tlumaczenie na jezyk angielski) — pod-

pisane przez obie strony.

4. Potwierdzenie przeniesienia pelnej — od czasu pierwszego certyfikatu PMF — dokumentacji PMF na osobeg, ktérej cer-

tyfikat jest przekazywany — podpisane przez obie strony.

5. Upowaznienie zawierajace dane teleadresowe osoby odpowiedzialnej za komunikacje migdzy whasciwym organem
a posiadaczem certyfikatu PMF — podpisane przez osobe, ktérej przekazuje si¢ certyfikat.

6. Zobowigzanie do wypelnienia wszelkich ewentualnych otwartych i pozostatych zobowiazan — podpisane przez oso-

be, ktorej przekazuje si¢ certyfikat.

D.4 Zmiana dotyczaca nazwy lub adresu placowki stuzby | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
krwi, w tym o$rodkéw gromadzenia krwijosocza nalezy spelni¢ | ktéra nalezy procedury
ztozyé
1,2 1,23 IA
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Warunki

1. Placowka stuzby krwi pozostaje tg samg osobg prawna.

2. Zmiana ma charakter administracyjny (np. fuzja, przejecie); zmiana w nazwie placéwki stuzby krwi lub osrodka gro-
madzenia krwi/osocza, jezeli placowkajosrodek pozostajg te same.

Dokumentacja

1. Podpisana deklaracja, ze zmiana nie wplywa na system jakosci w placowce stuzby krwi.

2. Podpisana deklaracja, ze wykaz o$rodkéw gromadzenia krwifosocza pozostaje bez zmian.

3. Uaktualnione stosowne sekcje i zalaczniki dokumentacji PMF.

D.5 Zastgpienie lub dodanie o$rodka gromadzenia | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
krwi/osocza w ramach placéwki stuzby krwi juz wlgczonej | nalezy spelni¢ | ktorg nalezy procedury
do PMF zlozy¢

1,23 IB

Dokumentacja

1. Dane epidemiologiczne dla markeréw wirusowych, zwigzane z o§rodkiem gromadzenia krwi/osocza, obejmujace
ostatnie 3 lata. Dla nowo otwartych o$rodkéw lub w przypadku braku dostgpnych danych, deklaracja, ze dane epide-
miologiczne zostang dostarczone przy kolejnej rocznej aktualizacji.

2. Oswiadczenie, ze o$rodek pracuje zgodnie z tymi samymi warunkami, co pozostate osrodki nalezace do danej placow-
ki stuzby krwi, wyszczegdlnione w standardowej umowie migdzy placéwka stuzby krwi a posiadaczem certyfikatu PMF.

3. Uaktualnione stosowne sekcje i zalaczniki dokumentacji PMF.

D.6 Wykreslenie lub zmiana statusu (operacyjny/nieopera- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
cyjny) placéwki/oSrodka wykorzystywanego do gromadze- | nalezy spelni¢ | ktéra nalezy procedury
nia krwijosocza lub w badaniu pobranej krwi/osocza i ich puli ztozyé

1,2 1 IA

Warunki

1. Powdd skreslenia lub zmiany statusu nie powinien by¢ zwigzany z kwestig GMP.

2. Placéwka/osrodek powinny spetniaé wymogi prawodawstwa w zakresie kontroli, w przypadku zmiany statusu z nie-

operacyjnego na operacyjny.

Dokumentacja

1. Uaktualnione stosowne sekcje i zalgczniki dokumentacji PMF.

D.7 Dodanie nowej placowki stuzby krwi dla celéw groma- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
dzenia krwi/osocza, niewlaczonej do PMF nalezy spelni¢ | ktdra nalezy procedury
ztozyé
II
D.8 Zastgpienie lub dodanie placéwki stuzby krwi dla celow | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
badania pobranej krwijosocza lub ich puli w ramach pla- | nalezy spelni¢ | kt6rg nalezy procedury
cowki juz wlaczonej do PMF zlozy¢
1,2 IB

Dokumentacja

1. Os$wiadczenie, ze badanie jest przeprowadzane zgodnie z takimi samymi standardowymi protokolami operacyjnymi
lub metodami badania, co juz zatwierdzone protokoly/metody.

2. Uaktualnione stosowne sekgje i zalgczniki dokumentacji PMF.

D.9 Dodanie nowej placowki stuzby krwi dla celow bada- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
nia pobranej krwijosocza lub ich puli, niewlaczonej do PMF | nalezy spelni¢ | kt6rg nalezy procedury
ztozy¢
II
D.10 Zastgpienie lub dodanie nowej placowki stuzby krwi | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
lub oérodka, w ktérym przechowuje si¢ osocze nalezy spelni¢ | ktdra nalezy procedury
ztozyé
1,2 IB

Dokumentacja

1. Oswiadczenie, ze osrodek przechowywania osocza funkcjonuje zgodnie z takimi samymi standardowymi protoko-

fami operacyjnymi, co juz zatwierdzony osrodek.

2. Uaktualnione stosowne sekgje i zalaczniki dokumentacji PMF.
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D.11 WykreSlenie placéwki stuzby krwi lub osrodka, | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
w ktérym przechowuje si¢ osocze nalezy spelni¢ | ktéra nalezy procedury
ztozyé
1 1 1A
Warunki
1. Powdd skreslenia nie powinien by¢ zwigzany z kwestia GMP.
Dokumentacja
1. Uaktualnione stosowne sekcje i zataczniki dokumentacji PMF.
D.12 Wymiana lub dodanie organizacji uczestniczacej | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
w transporcie osocza nalezy spelni¢ | ktdrg nalezy procedury
zlozy¢
1 IB

Dokumentacja

1. Uaktualnione stosowne sekgje i zalaczniki dokumentacji PMF, w tym wykaz wszystkich placéwek stuzby krwi korzy-
stajacych z ustug danej organizacji transportowej, skrécony opis obowigzujacego systemu gwarantujacego, ze trans-
port odbywa si¢ w odpowiednich warunkach (czas, temperatura, zgodno$¢ z GMP) oraz potwierdzenie, Ze warunki

transportu zostaly zwalidowane.

D.13 Wykreslenie organizacji uczestniczacej w transporcie | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
osocza nalezy spelni¢ | ktéra nalezy procedury
ztozyé
1 1 1A
Warunki
1. Powdd skreslenia nie powinien by¢ zwiazany z kwestia GMP.
Dokumentacja
1. Uaktualnione stosowne sekcje i zalgczniki dokumentacji PMF.
D.14 Dodanie zestawu do badafi posiadajacego oznakowa- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
nie CE dla celow badania oddawanej krwi jednostkowej jako | nalezy spelni¢ | ktorg nalezy procedury
nowego zestawu lub zestawu zastepujacego istniejacy zlozy¢
1 1,2 1A

Warunki

1. Nowy zestaw do badan posiada oznakowanie CE.

Dokumentacja

1. Wykaz o$rodkéw badania, gdzie zestaw bedzie uzywany.

2. Uaktualnione stosowne sekcje i zalgczniki dokumentacji PMF, w tym uaktualnione informacje dotyczace badania
zgodnie z ,Wytycznymi dotyczacymi wymogéw dla danych naukowych dla PFM”.

D.15 Dodanie zestawu do badafi nieposiadajacego oznako- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
wania CE dla cel6w badania oddawanej krwi jednostkowej | nalezy spelni¢ | ktora nalezy procedury
jako nowego zestawu lub zestawu zastg¢pujacego istniejacy zlozy¢
a) Nowy zestaw do badan nie zostal wczesniej zatwier- II
dzony w PMF dla zadnej placowki stuzby krwi dla ce-
16w badania krwi
b) Nowy zestaw do badan zostal zatwierdzony w PMF 1,2 1A

dla innej placowki stuzby krwi dla celéw badania krwi

Dokumentacja

1. Wykaz o$rodkéw badania, gdzie zestaw jest aktualnie uzywany, oraz wykaz o§rodkéw badania, gdzie zestaw bedzie

uzywany.

2. Uaktualnione stosowne sekcje i zataczniki dokumentacji PMF, w tym uaktualnione informacje dotyczace badania
zgodnie z ,Wytycznymi dotyczacymi wymogéw dla danych naukowych dla PMF".

D.16 Zmiana zestawu/metody stosowanych do badania puli | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
krwifosocza (przeciwcialo lub antygen, lub test NAT) nalezy spelni¢ | ktéra nalezy procedury
ztozyé
I
D.17 Wprowadzenie lub rozszerzenie procedury zatrzyma- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
nia nalezy spelni¢ | ktdra nalezy procedury
ztozy¢
1 1 1A
Warunki

1. Procedura zatrzymania jest bardziej rygorystyczna (np. zwolnienie dopiero po ponownym przebadaniu dawcow).
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Dokumentacja

1. Uaktualnione stosowne sekcje dokumentacji PMF, w tym uzasadnienie wprowadzenia lub wydtuzenia okresu kwa-
rantanny, wyboru miejsca odbywania kwarantanny oraz, w przypadku zmian w procedurze, schemat decyzyjny obej-

mujacy nowe warunki.

D.18 WykreSlenie okresu kwarantanny lub jego skrécenie | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
nalezy spelni¢ | ktéra nalezy procedury
ztozyé
1 IB
Dokumentacja
1. Uaktualnione stosowne sekcje dokumentacji PMF.
D.19 Zastgpienie lub dodanie pojemnikéw na krew (np. to- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
rebek, butelek) nalezy spelni¢ | ktdra nalezy procedury
ztozyé
a) Nowe pojemniki na krew posiadaja oznakowanie CE 1,2 1 1A
b) Nowe pojemniki na krew nie posiadaja oznakowania I

Warunki
1. Pojemnik posiada oznakowanie CE.

2. Kryteria jakosci krwi w pojemniku pozostaja bez zmian.

Dokumentacja

1. Uaktualnione stosowne sekgje i zataczniki dokumentacji PMF, w tym nazwa pojemnika, wytworca, specyfikacja roz-
tworu antykoagulantu, potwierdzenie oznakowania CE oraz nazwy placéwek stuzby krwi, w ktérych pojemnik jest

uzywany.
D.20 Zmiana dotyczjca przechowywania/transportu Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
nalezy spelni¢ | ktdrg nalezy procedury
ztozyé
a) Warunki przechowywania lub transportu 1 1 1A
b) Maksymalny okres przechowywania osocza 1,2 1 1A

Warunki

1. Zmiana powinna zaostrza¢ warunki i by¢ zgodna z wymogami Farmakopei Europejskiej dla osocza ludzkiego do

frakcjonowania.

2. Maksymalny okres przechowywania jest krotszy niz poprzedni.

Dokumentacja

1. Uaktualnione stosowne sekcje dokumentacji PMF, w tym szczegbtowy opis nowych warunkéw, potwierdzenie wa-
lidacji warunkow przechowywania/transportu oraz nazwy placowek stuzby krwi, ktérych dotyczy zmiana (jezeli is-

totne).
D.21 Wprowadzenie badania na obecno$¢ markeréw wiru- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
sowych, jezeli wprowadzenie to bedzie mialo istotny | nalezy spelni¢ | ktérg nalezy procedury
wplyw na ocene ryzyka wirusologicznego zlozy¢
II
D.22 Zmiana dotyczaca preparatyki puli osocza (np. meto- | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
da wytwarzania, wielko$¢ puli, przechowywanie prébek | nalezy spelni¢ | ktéra nalezy procedury
puli osocza) zlozy¢
1 IB
Dokumentacja
1. Uaktualnione stosowne sekcje dokumentacji PMF.
D.23 Zmiana dotyczjca Srodkéw, ktore nalezatoby podjaé | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj
w przypadku retrospektywnego wykrycia, Ze dawca powi- | nalezy spelni¢ | ktorg nalezy procedury
nien byl zostaé¢ wykluczony (procedura kontroli retrospek- ztozy¢

tywnej)

I




