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1. WPROWADZENIE

Rozporzadzenie Komisji (WE) nr 1234/2008 z dnia 24 listopada
2008 r. dotyczace badania zmian w warunkach pozwolen na
dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych stosowa-
nych u ludzi i weterynaryjnych produktéw leczniczych (1) (,roz-
porzadzenie w sprawie zmian”), reguluje procedur¢ zmiany
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Zostato ono zmienione
rozporzadzeniem (UE) nr 712/2012 (3).

Artykut 4 ust. 1 rozporzadzenia w sprawie zmian naklada na
Komisje zadanie sporzadzenia wytycznych w sprawie szcze-
g6tow réznych kategorii zmian, w sprawie funkcjonowania
procedur ustanowionych w rozdzialach 1II, Ila, Il i IV tego
rozporzadzenia oraz w sprawie dokumentacji, ktéra nalezy
przedlozy¢ na podstawie tych procedur.

Wiytyczne te stosuje si¢ do zmian pozwolen na dopuszczenie
do obrotu produktéw leczniczych stosowanych u ludzi i wete-
rynaryjnych  produktéw  leczniczych  wydanych  zgodnie
z rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europej-
skiego i Rady (’), dyrektywami Parlamentu Europejskiego
i Rady 2001/82/WE (* i 2001/83/WE (°) oraz dyrektywa
Rady 87/22/EWG (). Majg one na celu ulatwienie interpretacji
i stosowania rozporzadzenia w sprawie zmian. Zawieraja szcze-
gélowe informacje dotyczace stosowania odpowiednich proce-
dur, facznie z opisem wszystkich istotnych etapéw od zlozenia
wniosku o zmiang do ostatecznego wyniku postepowania
w sprawie wniosku.

Ponadto zalgcznik do tych wytycznych zawiera szczegélows
klasyfikacje zmian wedlug nastepujacych kategorii zdefiniowa-
nych w art. 2 rozporzadzenia w sprawie zmian: zmiana
niewielka typu IA, zmiana niewielka typu IB i zmiana istotna
typu II, a w stosownych przypadkach takze dodatkowe infor-
magcje na temat danych naukowych, ktére nalezy przedstawic
w odniesieniu do konkretnych zmian, oraz na temat sposobu
dokumentowania tych danych. Zalgcznik do tych wytycznych
bedzie regularnie aktualizowany, biorac pod uwage zalecenia
opublikowane zgodnie z art. 5 rozporzadzenia w sprawie
zmian, jak réwniez postep naukowy i techniczny.

Definicje istotne dla tych wytycznych znajduja si¢ w dyrektywie
2001/82/WE, dyrektywie 2001/83/WE i w rozporzadzeniu
(WE) nr 726/2004, jak réwniez w rozporzadzeniu w sprawie
zmian. Ponadto do celéw niniejszych wytycznych posiadacze
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nalezacy do tej samej
spotki macierzystej lub grupy przedsigbiorstw oraz posiadacze
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ktérzy zawarli porozu-
mienia lub dzialaja wedlug uzgodnionych praktyk dotyczacych
wprowadzania do obrotu danego produktu leczniczego, musza
by¢ traktowani jako jeden posiadacz pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu () (,posiadacz”).

Zawarte w niniejszych wytycznych odniesienia do ,procedury
scentralizowanej” nalezy rozumie¢ jako odniesienia do proce-
dury udzielania pozwolen na dopuszczenie do obrotu

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

(")
() Dz.U. L 209 z 4.8.2012, s. 4.

() Dz.U. L 136 z 30.4.2004, s. 1.
) Dz.U. L 311 z 28.11.2001, s. 1.
() Dz.U. L 311 z 28.11.2001, s. 67.
() Dz.U. L 15 z 17.1.1987, s. 38.
() Dz.U. C 229 7 22.7.1998, s. 4.

6
7

okreslonej w rozporzadzeniu (WE) nr 726/2004. Odniesienia
do ,procedury wzajemnego uznawania” nalezy rozumie¢ jako
odniesienia do procedury udzielania pozwolen na dopuszczenie
do obrotu okreslonej w dyrektywie 87/22/EWG, w art. 32 i 33
dyrektywy 2001/82/WE oraz w art. 28 i 29 dyrektywy
2001/83/WE. Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydane
po przekazaniu sprawy zgodnie z art. 36, 37 i 38 dyrektywy
2001/82/WE lub art. 32, 33 i 34 dyrektywy 2001/83/WE,
ktére doprowadzilo do pelnej harmonizacji, takze nalezy
uznal za pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydane
w ramach procedury wzajemnego uznawania. Odniesienie do
,procedury wylacznie krajowej” nalezy rozumie¢ jako odnie-
sienie do procedury udzielania pozwolent na dopuszczenie do
obrotu przez panistwo czlonkowskie zgodnie z dorobkiem
prawnym poza procedurg wzajemnego uznawania.

Odniesienia w niniejszych wytycznych do ,zainteresowanych
panistw czlonkowskich”, zgodnie z art. 2 ust. 6 rozporzadzenia
w sprawie zmiany, nalezy rozumie¢ jako odniesienia do
kazdego pafistwa czlonkowskiego, ktérego wiasciwy organ
wydal pozwolenie na dopuszczenie do obrotu danego produktu
leczniczego. Odniesienia do ,zainteresowanych panstw czlon-
kowskich” nalezy rozumiec jako odniesienia do wszystkich zain-
teresowanych panstw czlonkowskich, z wyjatkiem referencyj-
nego panstwa czlonkowskiego. Odniesienia do ,wlasciwego
organu krajowego” nalezy rozumie¢ jako odniesienia do organu,
ktéry wydal pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
podstawie procedury wylacznie krajowej.

Zawarte w niniejszych wytycznych odniesienia do Agencji sg
odniesieniami do Europejskiej Agencji Lekow.

2. WYTYCZNE DOTYCZACE PROCEDURY ROZPATRYWANIA
ZMIAN

W pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu ustanawia si¢
warunki dopuszczenia do obrotu w UE produktu leczniczego.
Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu sklada si¢ z:

(i) decyzji przyznajacej pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
wydanej przez odpowiedni organ; oraz

(i) dokumentacji technicznej zawierajacej dane przedstawione
przez wnioskodawce zgodnie z art. 12 ust. 3 do art. 14
dyrektywy 2001/82/WE i z zalacznikiem 1 do tej dyrektywy,
art. 8 ust. 3 do art. 11 dyrektywy 2001/83/WE i z zalacz-
nikiem I do tej dyrektywy, art. 6 ust. 2 i art. 31 ust. 2
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 lub art. 7 rozporza-
dzenia (WE) nr 1394/2007.

Rozporzadzenie w sprawie zmian reguluje procedury zmiany
decyzji o wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
i zmiany dokumentagji technicznej.

Jednakze w przypadku produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi wprowadzanie do oznakowania lub ulotki dolaczanej
do opakowania zmian, ktére nie sg zwigzane z charakterystyka
produktu leczniczego, nie jest regulowane przez procedury
okreslone w rozporzadzeniu w sprawie zmian. Zgodnie z art.
61 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE zmiany te s3 zglaszane
wlasciwym organom i moga by¢ wprowadzone, o ile wlasciwy
organ nie zglosil sprzeciwu w ciggu 90 dni.
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Niniejsze wytyczne dotycza nastepujacych kategorii zmian,
okreslonych w art. 2 rozporzadzenia w sprawie zmian:

— zmiany niewielkie typu IA,

— zmiany niewielkie typu IB,

— zmiany istotne typu II,

— rozszerzenia,

— pilne ograniczenia ze wzgledéw bezpieczenistwa.

Referencyjne panstwo czlonkowskie, wlasciwy organ krajowy
lub Agengja (') moga odpowiedzie¢ na wszelkie pytania posia-
daczy odnoszace si¢ do danej przyszlej zmiany. W stosownych
przypadkach przed zlozeniem wniosku moze zostaé zorganizo-
wana dyskusja z referencyjnym pafstwem czlonkowskim,
wlasciwym organem krajowym lub Agencja w celu otrzymania
dalszych porad prawnych i proceduralnych.

Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku gdy grupa zmian obejmuje
rézne typy zmian, grupa taka musi by¢ przedlozona i zostanie
rozpatrzona w odniesieniu do zmian ,najwyzszego” typu
w grupie. Na przyklad grupa zlozona z rozszerzenia i zmiany
istotnej typu II bedzie traktowana jako wniosek o rozszerzenie,
a grupa skladajgca si¢ z ze zmian niewielkich typu IB i IA
zostanie rozpatrzona jako zgloszenie zmian typu IB.

W przypadku odniesienia w niniejszych wytycznych do przed-
kladania zgloszent lub wnioskéw o zmiang, liczba egzemplarzy,
ktére nalezy przedltozyé, zostanie podana do wiadomosci
publicznej dla kazdego rodzaju procedury — przez Agencje
w przypadku procedury scentralizowanej, przez grupy koordy-
nacyjne, powofane na podstawie art. 31  dyrektywy
2001/82/WE dla weterynaryjnych produktéw leczniczych
i art. 27 dyrektywy 2001/83/WE dla produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi (zwanych dalej ,grupa koordynacyjng”)
w przypadku procedury wzajemnego uznawania, oraz przez
wlasciwy organ krajowy w przypadku procedury wylacznie
krajowe;j.

Formularz wniosku w sprawie zmian w pozwoleniu na dopusz-
czenie do obrotu produktéw leczniczych stosowanych u ludzi
i weterynaryjnych produktéw leczniczych znajduje si¢ na
stronie  internetowej:  http://ec.europa.eu/health/documents|
eudralex/vol-2/index_en.htm.

Na wniosek odpowiedniego organu posiadacz powinien
bezzwlocznie dostarczy¢ wszelkie informacje dotyczace wpro-
wadzenia danej zmiany.

2.1. Zmiany niewielkie typu IA

Niniejszym podaje si¢ wytyczne dotyczace stosowania art. 7, 8,
11, 13a, 13d, 13e, 14, 17, 23 i 24 rozporzadzenia w sprawie
zmian odno$nie do zmian niewielkich typu IA.

() W tym kontekscie w przypadku odniesienia do ,referencyjnego
panstwa cztonkowskiego” dotyczy ono produktéw zatwierdzonych
w drodze procedury wzajemnego uznawania. W przypadku odnie-
sienia do ,wlaiciwego organu krajowego” chodzi o produkty
zatwierdzone w drodze procedury wylacznie krajowej. W przypadku
odniesienia do Agencji chodzi o produkty zatwierdzone w drodze
procedury scentralizowanej.

Rozporzadzenie w sprawie zmian i zalgcznik do niniejszych
wytycznych zawierajg wykaz zmian, ktére uznaje si¢ za zmiany
niewielkie typu IA. Takie zmiany nie wymagaja zadnego wczes-
niejszego zatwierdzenia, ale musza by¢ zgloszone przez posia-
dacza w ciggu 12 miesigcy od ich wprowadzenia (procedura
,wykonaj i powiadom”). Pewne zmiany niewielkie typu IA
wymagaja jednak zgloszenia bezzwlocznie po ich wprowadze-
niu, aby zapewni¢ ciaglo$¢ nadzoru nad produktem leczniczym.

W zalgezniku do niniejszych wytycznych okreslono warunki,
jakie nalezy spelni¢ w celu przeprowadzenia procedury zglo-
szenia zmiany typu IA, i wskazano, jakie zmiany niewielkie
typu A musza by¢ zgloszone bezzwlocznie po ich wprowadze-
niu.

2.1.1. Zglaszanie zmian typu IA

Zmiany niewielkie typu IA nie wymagaja przeprowadzenia
badania zmian przez wlaiciwe organy przed ich wprowadze-
niem przez posiadacza. Niemniej, najp6zniej 12 miesiecy po
dacie wprowadzenia zmian posiadacz musi dokona¢ zgloszenia
danej zmiany (zmian) réwnocze$nie wszystkim zaintereso-
wanym panstwom czlonkowskim i odpowiednio whasciwemu
organowi krajowemu lub Agencji. Posiadacz moze wigczy¢
zmiang niewielka typu IA, ktéra nie wymaga bezzwlocznego
zgloszenia, do zgloszenia zmiany niewielkiej typu IA wymaga-
jacej bezzwlocznego zgloszenia lub do zgloszenia jakiejkolwiek
innej zmiany. Spelnione musza by¢ warunki okreslone odpo-
wiednio w art. 7 ust. 2 lit. a), 7 ust. 2 lit. b), 7 ust. 2 lit. ¢), 13d
ust. 2 lit. a), 13d ust. 2 lit. b) lub 13d ust. 2 lit. ¢) rozporza-
dzenia w sprawie zmian.

Posiadacz moze grupowal w ramach jednego zgloszenia kilka
zmian niewielkich typu IA zgodnie z art. 7 ust. 2 i art. 13d ust.
2 rozporzgdzenia w sprawie zmian. Istnieja w szczegdlnosci
dwie mozliwosci grupowania zmian typu IA:

1) Posiadacz moze grupowaé kilka zmian niewielkich typu IA
w warunkach jednego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, jezeli zmiany te sg zglaszane w tym samym czasie
temu samemu odpowiedniemu organowi.

2) Posiadacz moze grupowaé w ramach jednego zgloszenia
jedng lub kilka zmian niewielkich typu IA w warunkach
kilku pozwolen na dopuszczenie do obrotu, jezeli zmiany
te s3 takie same w przypadku wszystkich pozwolen na
dopuszczenie do obrotu i s3 zglaszane w tym samym czasie
temu samemu odpowiedniemu organowi.

Dwunastomiesigczny termin zglaszania zmian niewielkich typu
IA umozliwia posiadaczowi gromadzenie w ciagu roku zmian
typu IA dotyczacych produktéw leczniczych. Ujecie tych zmian
w jednym zgloszeniu jest jednak mozliwe tylko wéwczas, gdy
maja zastosowanie warunki dotyczace grupowania (te same
zmiany we wszystkich produktach leczniczych). Dlatego tez
zgloszenie zmian wprowadzonych w okresie 12 miesigcy
(tzw. ,sprawozdanie roczne”) moze wymagaé kilku zgloszen.
Jedno z nich dotyczyloby na przyklad pojedynczej zmiany
niewielkiej typu IA, inne — grupy zmian niewielkich typu IA
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w warunkach jednego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
a jeszcze inne — grupy zmian niewielkich typu IA w warunkach
kilku pozwolen na dopuszczenie do obrotu.

Zgloszenie musi zawiera¢ elementy wymienione w zalaczniku
IV do rozporzgdzenia w sprawie zmian, przedstawione w sposob
okreslony ponizej, zgodnie z odpowiednimi nagléwkami
i numeracjg ,Zasad dotyczacych produktéw leczniczych
w Unii Europejskiej” wg formatu Uwag dla wnioskodawcow,
tom 2B (,CTD UE”) lub formatu Uwag dla wnioskodawcéw,
tom 6B (weterynaryjne produkty lecznicze, gdy nie jest
dostepny format CTD UE):

— pismo przewodnie,

— wypelniony formularz wniosku UE w sprawie zmian (opub-
likowany w Uwagach dla wnioskodawcéw) zawierajacy
szczegbly dotyczace danego pozwolenia/danych pozwolen
na dopuszczenie do obrotu i, w odpowiednich przypadkach,
opis wszystkich przedlozonych zmian wraz z datg ich
wprowadzenia. W przypadku gdy zmiana wynika z innej
zmiany lub jest z nig zwigzana, w odpowiedniej sekgji
formularza wniosku nalezy podaé opis zaleznosci migdzy
tymi zmianami,

— odniesienie do kodu zmiany, zgodnie z zalacznikiem do
niniejszych wytycznych, wskazujace, ze wszystkie warunki
i wymogi dotyczace dokumentacji zostaly spelnione, lub,
w odpowiednich przypadkach, odniesienie do zalecenia
dotyczacego klasyfikacji opublikowanego zgodnie z art. 5
rozporzadzenia w sprawie zmian i majacego zastosowanie
do danego wniosku,

— wszystkie dokumenty okreslone w zalaczniku do niniejszych

wytycznych,

— w przypadku gdy zmiany maja wplyw na charakterystyke
produktu leczniczego, zalgczy¢ nalezy oznakowanie lub
ulotke dofgczang do opakowania: zmienione informacje
o produkcie przedstawione w odpowiednim formacie oraz
odpowiednie tlumaczenia. Jezeli zmiana niewielka typu 1A
wplywa na ogdélny wyglad 1 czytelnos¢ opakowania
zewnetrznego i bezpo$redniego lub ulotki dofaczanej do
opakowania, referencyjnemu panstwu czlonkowskiemu,
wlaciwemu organowi krajowemu lub Agencji nalezy
dostarczy¢ wzory lub prébki.

W przypadku zmian zglaszanych w ramach procedury wzajem-
nego uznawania referencyjne pafnstwo czlonkowskie powinno
dodatkowo otrzymaé wykaz dat wysylek ze wskazaniem
numeru procedury dotyczacej zmian typu IA i dat wyslania
wnioskéw do kazdego zainteresowanego pafistwa czlonkow-
skiego oraz potwierdzenie uiszczenia odpowiedniej oplaty
wymaganej przez wlasciwe organy.

W przypadku zmian zglaszanych w ramach procedury
wylacznie krajowej — potwierdzenie uiszczenia odpowiedniej
oplaty wymaganej przez wlasciwe organy krajowe.

W przypadku zmian zglaszanych w ramach procedury scentra-
lizowanej nalezy zgodnie z procedurami finansowymi Agencji
uiSci¢ odpowiednig oplate, przewidziang w rozporzadzeniu
Rady (WE) nr 297/95('), za zmiang niewielkg/zmiany
niewielkie typu IA.

W przypadku zgrupowanych zmian niewielkich typu IA doty-
czacych kilku pozwoleft na dopuszczenie do obrotu nalezacych

(") Dz.U. L 35 z 15.2.1995, s. 1.

do tego samego posiadacza, zgodnie z art. 7 lub art. 13d
rozporzadzenia w sprawie zmian nalezy przedlozy¢ wspdlne
pismo przewodnie i formularz wniosku wraz z oddzielng doku-
mentacja uzupelniajaca i, w stosownych przypadkach, zmienio-
nymi informacjami o produkcie odnosnie do kazdego produktu
leczniczego, ktérego zmiany te dotycza. Umozliwi to odpo-
wiednim organom aktualizowanie dokumentacji dotyczacej
kazdego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wchodzacego
w sklad grupy w oparciu o odpowiednio zmieniong lub nowsa
informacje.

2.1.2. Przeglgd zmian typu IA w ramach procedury wzajemnego
uznawania

Referencyjne pafistwo czlonkowskie dokona przegladu zglo-
szenia zmian typu IA w ciggu 30 dni od jego otrzymania.

W terminie 30 dni referencyjne panstwo czlonkowskie powia-
domi posiadacza i zainteresowane pafistwa czlonkowskie
o wyniku tego przegladu. W przypadku gdy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wymaga jakichkolwiek zmian w decyzji
o wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, wszystkie
zainteresowane panstwa czlonkowskie zaktualizuja decyzje
o wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w ciagu 6
miesiecy od otrzymania wyniku przegladu wystanego przez
referencyjne panstwo czlonkowskie, o ile dokumentacja
niezb¢dna do zmiany pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
zostata przekazana zainteresowanym pafistwom cztonkowskim.

W przypadku przedtozenia jednej lub kilku zmian niewielkich
typu IA w ramach jednego zgloszenia referencyjne pafstwo
czfonkowskie powiadomi posiadacza, ktérg zmiane/ktére
zmiany przyjeto lub odrzucono po dokonaniu przegladu. Posia-
dacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie moze wpro-
wadzi¢ odrzuconej zmiany lub odrzuconych zmian.

O ile w przypadku zmian niewielkich typu IA niedostarczenie
w zgloszeniu calej niezbednej dokumentacji nie musi prowadzic
do natychmiastowego odrzucenia zmiany, jezeli posiadacz
bezzwlocznie dostarczy brakujace dokumenty na zgdanie odpo-
wiedniego organu, to nalezy podkresli¢, ze w okreslonych przy-
padkach zmiana niewielka typu IA moze zostal odrzucona,
w wyniku czego posiadacz musi natychmiast zaprzestaé stoso-
wania danych wprowadzonych zmian.

2.1.3. Przeglgd zmian typu IA w ramach procedury wylgcznie
krajowej

Wilasciwy organ krajowy dokona przegladu zgloszenia zmian
typu IA w ciagu 30 dni od jego otrzymania.

W terminie 30 dni wlasciwy organ krajowy powiadomi posia-
dacza o wyniku swojego przegladu. W przypadku gdy pozwo-
lenie na dopuszczenie do obrotu wymaga jakichkolwiek zmian
w decyzji o wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
wlasciwy organ krajowy zaktualizuje decyzje o wydaniu pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu w ciaggu 6 miesiecy od dnia,
w ktérym posiadacz zostal poinformowany o wyniku prze-
gladu, o ile dokumentacja niezbedna do zmiany pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu zostala przekazana odpowiedniemu
organowi krajowemu.

W przypadku przedlozenia jednej lub kilku zmian niewielkich
typu IA w ramach jednego zgloszenia wiasciwy organ krajowy
powiadomi posiadacza, ktéra zmiang/ktore zmiany przyjeto lub
odrzucono po dokonaniu przegladu.



C 223/6

Dziennik Urz¢dowy Unii Europejskiej

2.8.2013

O ile w przypadku zmian niewielkich typu IA niedostarczenie
w zgloszeniu calej niezbgdnej dokumentacji nie musi prowadzi¢
do natychmiastowego odrzucenia zmiany, jezeli posiadacz
bezzwlocznie dostarczy brakujace dokumenty na zadanie odpo-
wiedniego organu, to nalezy podkreslié, ze w okreSlonych przy-
padkach zmiana niewielka typu IA moze zostal odrzucona,
w wyniku czego posiadacz musi natychmiast zaprzestal stoso-
wania danych wprowadzonych zmian.

2.1.4. Przeglgd zmian typu IA w przypadku procedury scentralizo-
wanej

Agencja dokona przegladu zgloszenia zmian typu IA w ciagu
30 dni od jego otrzymania bez udziatu sprawozdawcy wskaza-
nego dla danego produktu przez Komitet ds. Produktéw Lecz-
niczych Stosowanych u Ludzi lub Komitet ds. Weterynaryjnych
Produktéw Leczniczych. Kopia zgloszenia zmian typu IA
zostanie jednak przekazana przez Agencj¢ do wiadomosci spra-
wozdawcy.

W terminie 30 dni Agencja powiadomi posiadacza o wyniku
swojego przegladu. Jezeli wynik przegladu jest pozytywny
i decyzja Komisji o wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu musi by¢ zmieniona, Agencja poinformuje Komisje
i przekaze jej zmieniong dokumentacje. W takim przypadku
Komisja zmieni decyzje¢ o wydaniu pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu najpdzniej w terminie 12 miesigcy.

W przypadku przedlozenia jednej lub kilku zmian niewielkich
typu IA w ramach jednego zgloszenia Agencja wyraznie powia-
domi posiadacza, ktéra zmiang/ktre zmiany przyjeto lub
odrzucono po dokonaniu przegladu.

O ile w przypadku zmian niewielkich typu IA niedostarczenie
w zgloszeniu calej niezbednej dokumentacji nie musi prowadzi¢
do natychmiastowego odrzucenia zmiany, jezeli posiadacz
bezzwlocznie dostarczy brakujace dokumenty na zadanie Agen-
Gji, to nalezy podkresli¢, ze w okreslonych przypadkach zmiana
niewielka typu IA moze zosta¢ odrzucona, w wyniku czego
posiadacz musi zaprzestal stosowania danych wprowadzonych
zmian.

2.2. Zmiany niewielkie typu IB

Niniejszym podaje si¢ wytyczne dotyczace stosowania art. 7, 9,
11, 13b, 13d, 13e, 15, 17, 23 i 24 rozporzadzenia w sprawie
zmian odnoénie do zmian niewielkich typu IB.

Rozporzadzenie w sprawie zmian i zalgcznik do niniejszych
wytycznych zawieraja wykaz zmian, ktére uznaje si¢ za zmiany
niewielkie typu IB. Takie zmiany muszg by¢ zgloszone przed
ich wprowadzeniem. Przed wprowadzeniem zmiany posiadacz
musi odczekal okres 30 dni, aby upewni¢ sig, czy zgloszenie
zostalo uznane za dopuszczalne przez odpowiednie organy
(procedura ,Powiadom, Zaczekaj i Wykonaj”).

2.2.1. Zglaszanie zmian typu IB

Zmiany niewielkie typu IB musza by¢ zglaszane przez posia-
dacza réwnocze$nie wszystkim zainteresowanym pafstwom
czlonkowskim i odpowiednio wlasciwemu organowi krajo-
wemu lub Agencji.

Posiadacze moga w ramach jednego zgloszenia grupowacd
powiadomienia o kilku zmianach niewielkich typu IB dotyczg-
cych tego samego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub
grupowaé powiadomienia o jednej lub kilku zmianach niewiel-
kich typu IB z innymi zmianami niewielkimi dotyczacymi tego
samego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jezeli jest to
jeden z przypadkéw wymienionych w zalgczniku III do
rozporzadzenia w sprawie zmian, lub jezeli zostalo to wcze$niej
uzgodnione odpowiednio z referencyjnym panstwem czlonkow-
skim, wlasciwym organem krajowym lub Agencja.

Ponadto w przypadku produktéw leczniczych dopuszczonych
do obrotu na podstawie procedur wylacznie krajowych posia-
dacz moze takze grupowa¢ kilka zmian niewielkich typu IB
dotyczacych kilku pozwolen na dopuszczenie do obrotu
w jednym panstwie czlonkowskim lub grupowal jedng lub
kilka zmian niewielkich typu IB z innymi zmianami niewielkimi
dotyczacymi kilku pozwolen na dopuszczenie do obrotu
w jednym panstwie czlonkowskim, jezeli (i) zmiany sa takie
same dla wszystkich pozwolefi na dopuszczenie do obrotu,
ktérych dotyczy zgloszenie; (i) zmiany zglaszane sg
réwnoczesnie wilasciwemu organowi krajowemu; oraz (iii)
grupowanie zostalo wczeSniej uzgodnione z wilasciwym
organem krajowym.

Ponadto jezeli ta sama zmiana niewielka typu IB lub ta sama
grupa zmian niewielkich, jak wyjasniono powyzej, dotyczy kilku
pozwolen na dopuszczenie do obrotu nalezagcych do tego
samego posiadacza, posiadacz moze przedlozy¢é te zmiany
w ramach jednego wniosku dotyczacego ,podziatlu pracy”
(zob. sekcja 3 dotyczaca ,podziatu pracy”).

Zgloszenie musi zawieraé elementy wymienione w zalaczniku
IV do rozporzadzenia w sprawie zmian, przedstawione w naste-
pujacy sposéb, zgodnie z odpowiednimi nagléwkami i nume-
racjg wedlug formatu CTD UE lub formatu Uwag dla wniosko-
dawcéw zawartych w tomie 6B (weterynaryjne produkty lecz-
nicze, gdy nie jest dostepny format CTD UE):

— pismo przewodnie,

— wypelniony formularz wniosku UE w sprawie zmian (opub-
likowany w Uwagach dla wnioskodawcéw) zawierajacy
szczegOly dotyczace danego pozwolenia/danych pozwolen
na dopuszczenie do obrotu. W przypadku gdy zmiana
wynika z innej zmiany lub jej dotyczy, w odpowiedniej
sekcji formularza wniosku nalezy podaé opis zaleznosci
miedzy tymi zmianami. Gdy zmiana jest uznana jako nieza-
klasyfikowana, nalezy podaé szczegdtowe uzasadnienie zglo-
szenia jej jako zmiany typu IB,

— odniesienie do kodu zmiany, zgodnie z zalacznikiem do
niniejszych wytycznych, wskazujace, ze wszystkie warunki
i wymogi dotyczace dokumentacji zostaly spelnione, lub,
w odpowiednich przypadkach, odniesienie do zalecenia
dotyczacego klasyfikacji opublikowanego zgodnie z art. 5
rozporzadzenia w sprawie zmian i majgcego zastosowanie
do danego wniosku,

— odpowiednig dokumentacj¢ na poparcie proponowanej
zmiany, w tym wszelka dokumentacje okreslong w zalacz-
niku do niniejszych wytycznych,
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— w przypadku wnioskowanych przez wlasciwy organ zmian
wynikajacych z przedstawionych nowych danych, np.
zgodnie z warunkami obowigzujgcymi po wydaniu pozwo-
lenia lub w ramach obowigzkéw zwigzanych z nadzorem
nad bezpieczefistwem farmakoterapii do pisma przewod-
niego nalezy zalgczy¢ kopie wniosku,

— w przypadku, gdy zmiany majg wplyw na charakterystyke
produktu leczniczego, zalaczy¢ nalezy oznakowanie lub
ulotke dofgczang do opakowania: zmienione informacje
o produkcie przedstawione w odpowiednim formacie oraz
odpowiednie tlumaczenia, Jezeli zmiana niewielka typu IB
wplywa na ogdélny wyglad 1 czytelnos¢ opakowania
zewnetrznego i bezpoSredniego lub ulotki dofaczanej do
opakowania, referencyjnemu panstwu czlonkowskiemu,
wlaSciwemu organowi krajowemu lub Agencji nalezy
dostarczy¢ wzory lub prébki.

W przypadku zmian zglaszanych w ramach procedury wzajem-
nego uznawania referencyjne panstwo czlonkowskie powinno
dodatkowo otrzymaé wykaz dat wysylek ze wskazaniem
numeru procedury dotyczacej zmian typu IB i dat wyslania
wnioskéw do kazdego zainteresowanego panstwa czlonkow-
skiego oraz potwierdzenie uiszczenia odpowiednich oplat
wymaganych przez wlasciwe organy.

W przypadku zmian zglaszanych w ramach procedury
wylacznie krajowej — potwierdzenie uiszczenia odpowiedniej
oplaty wymaganej przez wilasciwe organy krajowe.

W przypadku zmian zglaszanych w ramach procedury scentra-
lizowanej nalezy zgodnie z procedurami finansowymi Agencji
uiSci¢ odpowiednig oplate, przewidziang w rozporzadzeniu
(WE) nr 297/95, za zmiang niewielkg lub zmiany niewielkie
typu IB.

2.2.2. Przeglgd zmian typu IB w ramach procedury wzajemnego
uznawania

Po otrzymaniu zgloszenia zmian typu IB zgloszenie zostanie
rozpatrzone w nastepujacy sposéb.

Referencyjne panstwo czlonkowskie sprawdzi w ciggu 7 dni
kalendarzowych, czy proponowang zmiang mozna uznaé za
zmiang niewielka typu IB i czy zgloszenie jest poprawne
i kompletne (,walidacja”) przed rozpoczgciem procedury oceny.

Jezeli proponowana zmiana nie zostanie uznana za zmiang
niewielka typu IB zgodnie z zalgcznikiem do niniejszych
wytycznych lub nie zostala zaklasyfikowana jako zmiana
niewielka typu IB w zaleceniu opublikowanym zgodnie z art.
5 rozporzadzenia w sprawie zmian i w opinii referencyjnego
panstwa cztonkowskiego moze mie¢ ona istotny wplyw na
jako$¢, bezpieczenistwo lub skuteczno$¢ produktu leczniczego,
referencyjne pafistwo czlonkowskie bezzwlocznie powiadomi
zainteresowane panstwa czlonkowskie i posiadacza.

Jezeli zainteresowane paiistwa czlonkowskie nie wyraza sprze-
ciwu w ciggu nastgpnych 7 dni kalendarzowych, posiadacz
zostanie poproszony o poprawienie swojego wniosku i uzupel-
nienie go zgodnie z wymogami dotyczacymi wnioskow
w sprawie zmian istotnych typu I Po otrzymaniu waznego
poprawionego wniosku w sprawie zmian rozpoczgta zostanie
procedura oceny zmian typu II (zob. sekcja 2.3.2).

Jezeli zainteresowane panstwa czlonkowskie nie zgadzaja si¢
z referencyjnym pafistwem  czlonkowskim, referencyjne
panistwo czlonkowskie podejmuje ostateczng decyzje w sprawie
klasyfikacji proponowanej zmiany po uwzglednieniu otrzyma-
nych uwag.

Jezeli w opinii referencyjnego panstwa czlonkowskiego propo-
nowana zmiang¢ mozna uznal za zmiang niewielka typu IB,
posiadacz zostaje powiadomiony o wyniku walidacji i dacie
rozpoczecia procedury.

W ciggu 30 dni od daty potwierdzenia odbioru waznego zglo-
szenia referencyjne pafistwo czlonkowskie powiadomi posia-
dacza o wyniku procedury. Jezeli referencyjne panstwo czlon-
kowskie nie wyslalo posiadaczowi swojej opinii dotyczacej zglo-
szenia w ciggu 30 dni od potwierdzenia odbioru waznego zglo-
szenia, zgloszenie uznaje si¢ za dopuszczalne.

W przypadku wyniku negatywnego posiadacz moze poprawic
zgloszenie w ciggu 30 dni, odpowiednio uwzgledniajac
podstawy odrzucenia zmiany. Jezeli posiadacz nie wprowadzi
do zgloszenia wymaganych poprawek w ciggu 30 dni, zmiana
zostanie uznana za odrzucong przez wszystkie zainteresowane
panstwa czlonkowskie.

W ciagu 30 dni od otrzymania poprawionego zgloszenia refe-
rencyjne panstwo cztonkowskie powiadomi posiadacza o osta-
tecznym przyjeciu lub odrzuceniu zmiany/zmian (wraz z uzasad-
nieniem negatywnego wyniku). Zainteresowane panstwa czlon-
kowskie zostang odpowiednio powiadomione.

W przypadku przedlozenia grupy zmian niewielkich w ramach
jednego zgloszenia referencyjne panstwo czlonkowskie powia-
domi posiadacza i zainteresowane panistwo czlonkowskie, ktérg
zmiang lub ktére zmiany przyjeto lub odrzucono po dokonaniu
przegladu.

W stosownych przypadkach wlasciwe organy zaktualizujg
decyzje o wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
w ciagu 6 miesiecy od zakonczenia procedury przez referen-
cyjne panstwo czlonkowskie, o ile dokumentacja niezbedna do
zmiany pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zostata przeka-
zana zainteresowanym pafnstwom czlonkowskim. Przyjete
zmiany niewielkie typu IB mozna jednak wprowadzi¢ bez ocze-
kiwania na aktualizacje pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

2.2.3. Przeglgd zmian typu IB w ramach procedury wylgcznie
krajowej

Po otrzymaniu zgloszenia zmian typu IB zgloszenie zostanie
rozpatrzone w nastepujacy sposob.

Wilasciwy organ krajowy sprawdzi, czy proponowang zmiang
mozna uznaé za zmiang niewielky typu IB i czy zgloszenie jest
poprawne i kompletne (,walidacja”) przed rozpoczgciem proce-
dury oceny.

Jezeli proponowana zmiana nie zostanie uznana za zmiang
niewielka typu IB zgodnie z zalacznikiem do niniejszych
wytycznych lub nie zostala zaklasyfikowana jako zmiana
niewielka typu IB w zaleceniu opublikowanym zgodnie z art.
5 rozporzadzenia w sprawie zmian, a w opinii wlasciwego
organu moze mie¢ ona istotny wplyw na jako$¢, bezpieczen-
stwo lub skutecznos$¢ produktu leczniczego, posiadacz zostanie
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poproszony o poprawienie swojego wniosku i uzupelnienie go
zgodnie z wymogami dotyczacymi wnioskéw w sprawie zmian
istotnych typu II. Po otrzymaniu waznego poprawionego
wniosku w sprawie zmian rozpoczeta zostanie procedura
oceny zmian typu II (zob. sekcja 2.3.4).

Jezeli w opinii wilasciwego organu krajowego proponowana
zmian¢ mozna uzna za zmiang niewielkg typu IB, posiadacz
zostaje powiadomiony o wyniku walidacji i dacie rozpoczecia
procedury.

W ciggu 30 dni od daty potwierdzenia odbioru waznego zglo-
szenia wlasciwy organ krajowy powiadomi posiadacza o wyniku
procedury. Jezeli wlasciwy organ krajowy nie wyslal posiada-
czowi swojej opinii dotyczacej zgloszenia w ciggu 30 dni od
potwierdzenia odbioru waznego zgloszenia, zgloszenie uznaje
si¢ za dopuszczalne.

W przypadku wyniku negatywnego posiadacz moze poprawic
zgloszenie w ciggu 30 dni, odpowiednio uwzgledniajac
podstawy odrzucenia zmiany. Jezeli posiadacz nie wprowadzi
do zgloszenia wymaganych poprawek w ciggu 30 dni, zmiana
zostanie uznana za odrzucong przez wszystkie zainteresowane
panstwa czlonkowskie.

W ciggu 30 dni od otrzymania poprawionego zgloszenia refe-
rencyjne panstwo czlonkowskie powiadomi posiadacza o osta-
tecznym przyjeciu lub odrzuceniu zmiany/zmian (wraz z uzasad-
nieniem negatywnego wyniku).

W przypadku przedlozenia grupy zmian niewielkich w ramach
jednego zgloszenia wiasciwy organ krajowy powiadomi posia-
dacza, ktérg zmiang/ktére zmiany przyjeto lub odrzucono po
dokonaniu przegladu.

W stosownych przypadkach wilasciwy organ krajowy zaktuali-
zuje decyzje o wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
w ciagu 6 miesigcy od zakoniczenia procedury, o ile dokumen-
tacja niezbedna do zmiany pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu zostala przekazana wlasciwemu organowi krajowemu.
Przyjete zmiany niewielkie typu IB mozna jednak wprowadzié
bez oczekiwania na aktualizacje pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.

2.2.4. Przeglgd zmian typu IB w przypadku procedury scentralizo-
wanej

Po otrzymaniu zgloszenia zmian typu IB zgloszenie zostanie
rozpatrzone przez Agencje w nastgpujacy sposob.

Agencja sprawdzi w ciggu 7 dni kalendarzowych, czy propono-
wana zmiang mozna uzna¢ za zmiang niewielkg typu IB i czy
zgloszenie jest poprawne i kompletne (,walidacja”) przed
rozpoczeciem procedury oceny.

Jezeli proponowana zmiana nie zostanie uznana za zmiang
niewielkg typu IB zgodnie z zalgcznikiem do niniejszych
wytycznych lub nie zostala zaklasyfikowana jako zmiana

niewielka typu IB w zaleceniu opublikowanym zgodnie z art.
5 rozporzadzenia w sprawie zmian, a w opinii Agencji moze
mie¢ ona istotny wplyw na jako$¢, bezpieczenstwo lub skutecz-
no$¢ produktu leczniczego, posiadacz zostanie poproszony
0 poprawienie swojego wniosku i uzupelnienie go zgodnie
z wymogami dotyczacymi wnioskéw w sprawie zmian istot-
nych typu Il Po otrzymaniu waznego poprawionego wniosku
w sprawie zmian rozpoczgta zostanie procedura oceny zmian
typu II (zob. sekcja 2.3.6).

Jezeli w opinii Agencji proponowang zmiang mozna uznaé za
zmiang niewielka typu IB, posiadacz zostanie powiadomiony
o wyniku walidacji i dacie rozpoczgcia procedury.

Sprawozdawca wezmie udzial w przegladzie zgloszenia zmian
typu IB.

W ciggu 30 dni od daty potwierdzenia odbioru waznego zglo-
szenia Agencja powiadomi posiadacza o wyniku procedury.
Jezeli Agencja nie wystala posiadaczowi swojej opinii dotyczacej
zgloszenia w ciagu 30 dni od potwierdzenia odbioru waznego
zgloszenia, zgloszenie uznaje si¢ za dopuszczalne.

W przypadku wyniku negatywnego posiadacz moze poprawic
zgloszenie w ciggu 30 dni, odpowiednio uwzgledniajac
podstawy odrzucenia zmiany. Jezeli posiadacz nie wprowadzi
wymaganych poprawek do zgloszenia w ciagu 30 dni, zglo-
szenie zostanie odrzucone.

W ciggu 30dni od otrzymania poprawionego zgloszenia
Agencja powiadomi posiadacza o ostatecznym przyjeciu lub
odrzuceniu zmiany/zmian (wraz z uzasadnieniem negatywnego
wyniku).

W przypadku przedtozenia grupy zmian niewielkich w ramach
jednego zgloszenia Agencja wyraznie powiadomi posiadacza,
ktérg zmiane/ktére zmiany przyjeto lub odrzucono po doko-
naniu przegladu.

Jesli opinia Agencji jest pozytywna, a zmiana wplywa/zmiany
wplywaja na warunki decyzji Komisji o wydaniu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, Agencja przekaze Komisji swoja opinie
wraz z odpowiednig dokumentacja. W stosownych przypadkach
Komisja zmieni pozwolenie na dopuszczenie do obrotu najp6z-
niej w terminie 12 miesi¢cy. Przyjeta zmiang niewielka/przyjete
zmiany niewielkie typu IB mozna jednak wdrozy¢ przed aktua-
lizacja decyzji Komisji w sprawie pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, a uzgodniona zmiana/uzgodnione zmiany zostang
uwzglednione w zalacznikach do pdzniejszej procedury regula-

cyjnej.

2.3. Zmiany istotne typu II

Niniejszym podaje si¢ wytyczne dotyczace stosowania art. 7,
10, 11, 13, 13¢, 13d, 13e, 16, 17, 23 i 24 rozporzadzenia
w sprawie zmian odno$nie do zmian istotnych typu IL
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Rozporzadzenie w sprawie zmian i zalgcznik do niniejszych
wytycznych zawierajg wykaz zmian, ktére uznaje si¢ za zmiany
istotne typu II. Takie zmiany muszg by¢ zatwierdzone przez
wiasciwy organ przed ich wprowadzeniem.

2.3.1. Przedkladanie wnioskéw w sprawie zmian typu II

Zmiany istotne typu II musza by¢ zglaszane przez posiadacza
réwnocze$nie wszystkim zainteresowanym panstwom czlon-
kowskim i odpowiednio wlasciwemu organowi krajowemu lub
Agengji.

Posiadacze moga w ramach jednego zgloszenia grupowaé
powiadomienia o kilku zmianach istotnych typu II dotyczacych
tego samego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub
grupowa¢ zawiadomienia o jednej lub kilku zmianach istotnych
typu II z innymi zmianami niewielkimi dotyczacymi tego
samego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jezeli jest to
jeden z przypadkéw wymienionych w zalaczniku III do
rozporzadzenia w sprawie zmian, lub jezeli zostalo to wcze$niej
uzgodnione odpowiednio z referencyjnym panstwem czlonkow-
skim, wlasciwym organem krajowym lub Agencja.

Ponadto w przypadku produktéw leczniczych dopuszczonych
do obrotu na podstawie procedury wylacznie krajowej posia-
dacz moze takze grupowa¢ kilka zmian istotnych typu II doty-
czacych kilku pozwolen na dopuszczenie do obrotu w jednym
panstwie cztonkowskim lub grupowaé jedng lub kilka zmian
istotnych typu II z innymi zmianami niewielkimi dotyczacymi
kilku pozwoleni na dopuszczenie do obrotu w jednym panstwie
czlonkowskim, jezeli (i) zmiany s3 takie same dla wszystkich
pozwolen na dopuszczenie do obrotu, ktérych dotyczy zglo-
szenie; (ii) zmiany zglaszane sg réwnocze$nie wlasciwemu orga-
nowi krajowemu; oraz (i) grupowanie zostalo wczesniej
uzgodnione z wlasciwym organem krajowym.

Ponadto jezeli ta sama zmiana istotna typu Il lub ta sama grupa
zmian, jak wyjasniono powyzej, dotyczy kilku pozwolen na
dopuszczenie do obrotu nalezacych do tego samego posiadacza,
posiadacz moze przedlozy¢ te zmiany w ramach jednego
wniosku dotyczacego ,podziatu pracy” (zob. sekcja 3 dotyczaca
,podzialu pracy”).

Whiosek musi zawieraé dokumenty wymienione w zalaczniku
IV do rozporzadzenia w sprawie zmian przedstawione zgodnie
z odpowiednimi nagléwkami i numeracja wedlug formatu CTD
UE lub formatu Uwag dla wnioskodawcéw zawartych w tomie
6B (weterynaryjne produkty lecznicze, gdy nie jest dostepny
format CTD UE):

— pismo przewodnie,

— wypelniony formularz wniosku UE w sprawie zmian (opub-
likowany w Uwagach dla wnioskodawcow) zawierajacy
szczegdly dotyczace danego pozwolenia/danych pozwolen
na dopuszczenie do obrotu. W przypadku gdy zmiana
wynika z innej zmiany lub jej dotyczy, w odpowiedniej
sekcji formularza wniosku nalezy podaé opis zaleznosci
migdzy tymi zmianami,

— odniesienie do kodu zmiany, zgodnie z zalacznikiem do
niniejszych wytycznych, wskazujace, ze wszystkie warunki
i wymogi dotyczace dokumentacji zostaly spelnione, lub,
w odpowiednich przypadkach, odniesienie do zalecenia

dotyczacego klasyfikacji opublikowanego zgodnie z art. 5
rozporzadzenia w sprawie zmian i majacego zastosowanie
do danego wniosku,

— dane uzupelniajace dotyczace proponowanej zmiany/propo-
nowanych zmian,

— w stosownych przypadkach aktualizacje lub uzupelnienia
podsumowan dotyczgcych jakosci, przegladéw nieklinicz-
nych i klinicznych (lub ekspertyz dotyczacych weterynaryj-
nych produktéw leczniczych). W przypadku przedlozenia
sprawozdan dotyczacych badan nieklinicznych lub klinicz-
nych, nawet jezeli przedkladane jest tylko jedno sprawozda-
nie, w module 2 nalezy zamiesci¢ ich odpowiednie
podsumowanie/podsumowania,

— w przypadku wnioskowanych przez wlasciwy organ zmian
wynikajacych z przedstawionych nowych danych, np.
zgodnie z warunkami obowiazujacymi po wydaniu pozwo-
lenia lub w ramach obowigzkéw zwigzanych z nadzorem
nad bezpieczefistwem farmakoterapii do pisma przewod-
niego nalezy zalaczy¢ kopi¢ wniosku,

— w przypadku gdy zmiany maja wplyw na charakterystyke
produktu leczniczego, oznakowanie lub ulotke dolaczana do
opakowania: zmienione informacje o produkcie przedsta-
wione w odpowiednim formacie, a takze odpowiednie
tlumaczenia. Jezeli zmiana istotna typu II wplywa na ogdlny
wyglad i czytelno$¢ opakowania zewnetrznego i bezposred-
niego lub ulotki dolaczanej do opakowania, referencyjnemu
panstwu czlonkowskiemu, wiasciwemu organowi krajo-
wemu lub Agencji nalezy dostarczy¢ wzory lub probki.

W przypadku zmian zglaszanych w ramach procedury wzajem-
nego uznawania referencyjne pafstwo czlonkowskie powinno
dodatkowo otrzymaé wykaz dat wysylek ze wskazaniem
numeru procedury dotyczacej zmian typu II i dat wyslania
wnioskéw do kazdego zainteresowanego panstwa czlonkow-
skiego oraz potwierdzenie uiszczenia odpowiedniej oplaty
wymaganej przez wlasciwe organy.

W przypadku zmian zglaszanych w ramach procedury
wylacznie krajowej potwierdzenie uiszczenia odpowiedniej
oplaty wymaganej przez wlasciwe organy krajowe.

W przypadku zmian zglaszanych w ramach procedury scentra-
lizowanej nalezy zgodnie z procedurami finansowymi Agencji
uiSci¢ odpowiednig oplate, przewidziang w rozporzadzeniu
(WE) nr 297/95, za zmiane lub zmiany typu IL

2.3.2. Ocena zmian typu Il w ramach procedury wzajemnego uzna-
wania

Po otrzymaniu wniosku w sprawie zmian typu Il referencyjne
panstwo czlonkowskie rozpatrzy wniosek w nastepujacy
sposéb.

Jezeli wniosek przedtozono jednocze$nie wszystkim zaintereso-
wanym panstwom czlonkowskim i zawiera on dokumenty
wymienione w pkt 2.3.1, referencyjne panstwo czlonkowskie
potwierdzi odbiér waznego wniosku w sprawie zmian istotnych
typu II. Procedura rozpoczyna si¢ z dniem potwierdzenia przez
referencyjne panstwo czlonkowskie odbioru waznego wniosku.
Posiadacz i zainteresowane panstwa czltonkowskie zostana
powiadomione o harmonogramie na poczatku procedury.
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Zasadniczo w przypadku zmian istotnych typu II bedzie miat
zastosowanie 60-dniowy okres dokonywania oceny. Z uwagi na
pilno$¢ sprawy, w szczegdélnosci w kwestiach bezpieczenistwa,
referencyjne panistwo czlonkowskie moze skréci¢ ten okres lub
go przedtuzy¢ do 90 dni w przypadku zmian wymienionych
w czedci 1 zalacznika V lub w przypadku grupowania zmian
zgodnie z art. 7 ust. 2 lit. ¢) rozporzadzenia w sprawie zmian.
W odniesieniu  do zmian dotyczacych weterynaryjnych
produktéw leczniczych wymienionych w czesci 2 zalgcznika
V do rozporzadzenia w sprawie zmian zastosowanie bedzie
miat okres 90-dniowy.

Referencyjne panstwo czlonkowskie przygotuje projekt spra-
wozdania z oceny i decyzji w sprawie wniosku zgodnie z oglo-
szonym harmonogramem i przekaze go zainteresowanym
panstwom czlonkowskim, aby przedstawily swoje uwagi,
a takze przekaze do wiadomosci posiadaczowi. Zainteresowane
panstwa czlonkowskie przesla referencyjnemu panstwu czlon-
kowskiemu swoje uwagi w terminie okre$lonym w harmonogra-
mie.

W okresie dokonywania oceny referencyjne panstwo cztonkow-
skie moze wezwaé posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu do dostarczenia informacji uzupelniajgcych. Wezwanie
do dostarczenia informacji uzupelniajacych zostanie przestane
posiadaczowi wraz z harmonogramem okreslajacym termin,
w ktérym posiadacz powinien przedlozy¢ zadane dane, i —
w stosownych przypadkach — przedluzony okres dokonywania
oceny. Zasadniczo stosowane bedzie zawieszenie jednomie-
sieczne. W przypadku dluzszego zawieszenia posiadacz powi-
nien przesta¢ referencyjnemu panstwu cztonkowskiemu uzasad-
niony wniosek celem uzyskania zgody.

Procedura zostanie zawieszona do czasu otrzymania informacji
uzupelniajacych. Ocena odpowiedzi moze zajaé do 30 lub
60 dni w zalezno$ci od stopnia zlozonosci i ilosci danych,
jakich zazadano od posiadacza.

Po otrzymaniu odpowiedzi posiadacza referencyjne pafstwo
czlonkowskie ukoniczy projekt sprawozdania z oceny i decyzji
w sprawie wniosku oraz przekaze je zainteresowanym
panstwom czlonkowskim, aby przedstawily swoje uwagi,
a takze przekaze je do wiadomosci posiadaczowi.

2.3.3. Wynik oceny zmian typu Il w ramach procedury wzajemnego
uznawania

Referencyjne panstwo czlonkowskie przed uplywem okresu
dokonywania oceny sfinalizuje sprawozdanie z oceny i decyzje
w sprawie wniosku, i przesle je zainteresowanym pafistwom
czlonkowskim.

W ciggu 30 dni od otrzymania sprawozdania z oceny i decyzji
zainteresowane panstwa czlonkowskie uznaja decyzje i infor-
muja referencyjne panstwo czltonkowskie, chyba ze stwierdzone
zostanie, iZ wystgpuje potencjalne powazne zagrozenia dla
zdrowia publicznego lub - w przypadku weterynaryjnych
produktéw leczniczych — potencjalne powazne zagrozenie dla
zdrowia ludzi lub zdrowia zwierzgt lub dla $rodowiska, ktore
uniemozliwia panstwu cztonkowskiemu uznanie decyzji referen-
cyjnego panstwa czlonkowskiego. Pafistwo cztonkowskie, ktore
w ciggu 30 dni od otrzymania sprawozdania z oceny i decyzji
referencyjnego panistwa czlonkowskiego ustali, ze wystepuje
takie potencjalne powazne zagrozenie, powiadamia o tym refe-
rencyjne panstwo czlonkowskie i podaje szczegélowe uzasad-
nienie swojego stanowiska.

Referencyjne panstwo czlonkowskie kieruje do odpowiedniej
grupy koordynacyjnej wniosek o zastosowanie art. 33 ust. 3,
415 dyrektywy 2001/82/WE, lub art. 29 ust. 3, 4 i 5 dyrek-
tywy 2001/83/WE do kwestii spornej i powiadamia odpo-
wiednio posiadacza oraz zainteresowane panstwa cztonkowskie.
Posiadacz nie jest uprawniony do przekazania sprawy.

Jezeli grupie koordynacyjnej przedstawiany jest wniosek doty-
czacy grupowania zmian, ktéry obejmuje co najmniej jedng
zmiang typu II decyzja dotyczaca zmian niebedacych przed-
miotem przekazania sprawy zostanie zawieszona az do zakon-
czenia procedury przekazania sprawy (w odpowiednich przy-
padkach dotyczy to takze przekazania sprawy Komitetowi ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi zgodnie z art.
32-34 dyrektywy 2001/83/WE lub Komitetowi ds. Weteryna-
ryjnych Produktéw Leczniczych zgodnie z art. 36-38 dyrek-
tywy 2001/82/WE). Jednakze grupa koordynacyjna i ewentualnie
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi lub
Komitet ds. Weterynaryjnych Produktéw Leczniczych oméwig
wylgcznie zmiang/zmiany, w odniesieniu do ktérej/ktérych
stwierdzono potencjalne powazne zagrozenia dla zdrowia
ludzi lub zdrowia zwierzat lub dla Srodowiska, nie calg grupe
zmian.

Referencyjne panstwo czlonkowskie powiadomi zainteresowane
panstwa czlonkowskie i posiadacza o zatwierdzeniu lub odrzu-
ceniu zmiany/zmian (wraz z uzasadnieniem negatywnego wyni-
ku). Jezeli przedtozono kilka zmian typu II lub grupe skladajaca
si¢ ze zmiany/zmian typu Il i innych zmian niewielkich
w ramach jednego wniosku, referencyjne panstwo czlonkowskie
powiadomi posiadacza i zainteresowane pafistwa czlonkowskie,
ktérg zmiang/ktére zmiany przyjeto lub odrzucono. W czasie
procedury, ale przed sfinalizowaniem oceny referencyjnego
panstwa czlonkowskiego, posiadacz moze wycofaé pojedyncze
zmiany z wniosku obejmujacego grupe zmian.

Po przekazaniu pozytywnej decyzji w sprawie zmian dotyczg-
cych charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania lub
ulotki dofgczanej do opakowania posiadacz powinien w ciagu
7 dni przedlozy¢ wszystkim zainteresowanym panstwom czlon-
kowskim tlumaczenia tekstéw informacji o produkcie.

W stosownych przypadkach wlasciwe organy zainteresowanych
panstw czlonkowskich zmienig pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu w ciagu 2 miesigcy od zatwierdzenia zmiany/zmian,
o ile dokumentacja niezbedna do zmiany pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu zostala przekazana zainteresowanym
panstwom czlonkowskim.

Przyjeta zmiang istotna/przyjete zmiany istotne typu II mozna
wprowadzi¢ po uplywie 30 dni od powiadomienia posiadacza
0 przyjeciu zmiany/zmian przez referencyjne panstwo czlon-
kowskie, pod warunkiem ze zainteresowanemu panstwu czlon-
kowskiemu przedlozono dokumenty niezbedne do dokonania
zmiany pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W przypadkach
gdy wniosek byl przedmiotem przekazania sprawy, zmianaf
zmiany nie moze/moga by¢ wprowadzane przed przyjeciem
zmiany/zmian w wyniku procedury przekazania sprawy.
Zmiany w grupie niebedace przedmiotem przekazania sprawy
moga jednak by¢ wprowadzane, zgodnie z opinig referencyj-
nego panstwa czlonkowskiego.

Zmiany zwigzane z kwestiami bezpieczenstwa muszg by¢ wpro-
wadzone w terminie uzgodnionym miedzy referencyjnym
panstwem czlonkowskim a posiadaczem.
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2.3.4. Ocena zmian typu II w ramach procedury wylgcznie krajowej

Po otrzymaniu wniosku w sprawie zmian typu II wlasciwy
organ krajowy rozpatrzy wniosek w nastgpujacy sposéb.

Jezeli przedlozony wniosek zawiera dokumenty wymienione
w pkt 2.3.1, wlasciwy organ krajowy potwierdzi odbiér
waznego wniosku w sprawie zmian istotnych typu II. Procedura
rozpoczyna si¢ z dniem potwierdzenia odbioru waznego
wniosku. Posiadacz zostanie powiadomiony o przyjetym
harmonogramie na poczatku procedury.

Zasadniczo w przypadku zmian istotnych typu II bedzie mial
zastosowanie 60-dniowy harmonogram oceny. Z uwagi na
pilnos¢ sprawy, w szczegdlnosci w kwestiach bezpieczenstwa,
wlasciwy organ krajowy moze skréci¢ ten okres lub go prze-
dhuzyé do 90 dni w przypadku zmian wymienionych w czesci
[ zalacznika V lub w przypadku grupowania zmian zgodnie
z art. 13d ust. 2 lit. ¢) rozporzadzenia w sprawie zmian.
W odniesieniu do zmian dotyczacych weterynaryjnych
produktéw leczniczych wymienionych w czeici 2 zalgcznika
V do rozporzadzenia w sprawie zmian zastosowanie bedzie
mial 90-dniowy harmonogram.

W okresie dokonywania oceny wlaiciwy organ krajowy moze
wezwac¢ posiadacza do dostarczenia informacji uzupelniajacych.
Wezwanie do dostarczenia informacji uzupelniajgcych zostanie
przestane posiadaczowi wraz z harmonogramem okreslajacym
termin, w ktérym posiadacz powinien przedlozy¢ zadane dane,
i — w stosownych przypadkach — przedtuzony okres dokony-
wania oceny.

Procedura zostanie zawieszona do czasu otrzymania informacji
uzupelniajacych. Zasadniczo stosowane bedzie zawieszenie
jednomiesigczne. W przypadku dluzszego zawieszenia posia-
dacz powinien przestal wlaciwemu organowi krajowemu
uzasadniony wniosek celem uzyskania zgody.

Ocena odpowiedzi moze zaja¢ do 30 lub 60 dni w zaleznosci
od stopnia zlozonosci i ilo$ci danych, jakich zazadano od posia-
dacza.

2.3.5. Wynik oceny zmian typu II w ramach procedury wylgcznie
krajowej

Przed koncem okresu dokonywania oceny wlasciwy organ
krajowy ukoficzy oceng i podejmie decyzje dotyczaca wniosku
oraz powiadomi posiadacza o przyjeciu lub odrzuceniu zmiany/
zmian (wraz z uzasadnieniem negatywnego wyniku).

Jezeli przedtozono kilka zmian typu II lub grupe skladajaca sig
ze zmiany/zmian typu II i innych zmian niewielkich w ramach
jednego wniosku, wlasciwy organ krajowy powiadomi posiada-
cza, ktérg zmiang/ktére zmiany przyjeto lub odrzucono.
W czasie trwania procedury, ale przed sfinalizowaniem oceny
przez wlasciwy organ krajowy, posiadacz moze wycofal poje-
dyncze zmiany z wniosku obejmujgcego grupe zmian.

W stosownych przypadkach wilasciwe organy krajowe w ciagu
2 miesigcy zmienig pozwolenie/pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, tak aby odzwierciedlaly one zmiang/zmiany, o ile doku-
mentacja niezbedna do zmiany pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu zostala przekazana wilasciwemu organowi krajowemu.

Przyjeta zmiane istotna/przyjete zmiany istotne typu II mozna
wprowadzi¢ po powiadomieniu posiadacza o przyjeciu zmiany/
zmian przez wlasciwy organ krajowy, pod warunkiem Ze przed-
fozono dokumenty niezb¢dne do dokonania zmiany pozwole-
niafpozwolen na dopuszczenie do obrotu.

Zmiany zwiazane z kwestiami bezpieczefistwa muszg zostaé
wprowadzone w terminie uzgodnionym przez wilasciwy organ
krajowy i posiadacza.

2.3.6. Ocena zmian typu II w przypadku procedury scentralizowanej

Po otrzymaniu wniosku w sprawie zmian typu II Agencja
rozpatrzy wniosek w nastgpujacy sposob.

Jezeli wniosek przedtozony Agencji zawiera dokumenty wymie-
nione w pkt 2.3.1, Agencja potwierdzi odbiér waznego
wniosku w sprawie zmian istotnych typu Il Agencja
rozpoczyna procedure z dniem potwierdzenia odbioru waznego
wniosku Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
zostanie powiadomiony o przyjetym harmonogramie na
poczatku procedury.

Zasadniczo w przypadku zmian istotnych typu II bedzie miat
zastosowanie 60-dniowy harmonogram ocen. Z uwagi na
pilno$¢ sprawy, w szczegélnoici w kwestiach bezpieczenstwa,
Agencja moze skroci¢ ten okres lub go przedtuzy¢ do 90 dni
w przypadku zmian wymienionych w czesci I zalgcznika V lub
w przypadku grupowania zmian zgodnie z art. 7 ust. 2 lit. )
rozporzadzenia w sprawie zmian. W odniesieniu do zmian
dotyczacych weterynaryjnych produktéw leczniczych wymienio-
nych w czedci 2 zalacznika V do rozporzadzenia w sprawie
zmian zastosowanie bedzie mial 90-dniowy harmonogram.

W okresie dokonywania oceny Komitet ds. Produktéw Leczni-
czych Stosowanych u Ludzi lub Komitet ds. Weterynaryjnych
Produktéw Leczniczych moze zazadal informacji uzupelniajg-
cych. Wezwanie do dostarczenia informacji uzupelniajacych lub
kolejne wezwanie zostanie przestane posiadaczowi wraz
z harmonogramem okreslajgcym termin, w ktérym posiadacz
powinien przedlozy¢ zadane dane, i — w stosownych przypad-
kach — przedluzony okres dokonywania oceny.

Procedura zostanie zawieszona do czasu otrzymania informacji
uzupelniajacych. Zasadniczo stosowane bedzie zawieszenie
najwyzej jednomiesigczne. W przypadku zawieszenia trwajacego
dluzej niz jeden miesigc posiadacz powinien przestaé Agencji
uzasadniony wniosek celem uzyskania zgody odpowiedniego
Komitetu. W przypadku kolejnego wezwania do przedstawienia
informacji uzupelniajacych stosowane bedzie zasadniczo dodat-
kowe zawieszenie proceduralne trwajace nie dluzej niz 1
miesiagc; w uzasadnionych przypadkach moze by¢ zastosowane
zawieszenie trwajace maksymalnie 2 miesiace.

Ocena odpowiedzi dokonywana przez Komitet moze zaja¢ do
30 lub 60 dni w zaleznosci od stopnia zlozonosci i ilosci
danych zadanych od posiadacza pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu.

W stosownych przypadkach na zadanie Komitetu lub posia-
dacza mozliwe jest zlozenie ustnych wyjasniefi Komitetowi ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi lub Komitetowi
ds. Weterynaryjnych Produktéw Leczniczych.
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2.3.7. Wynik oceny zmian typu Il w przypadku procedury scentrali-
zowanej

Po przyjeciu opinii Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stoso-
wanych u Ludzi lub Komitetu ds. Weterynaryjnych Produktéw
Leczniczych Agencja powiadomi posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w ciggu 15 dni, czy opinia jest pozy-
tywna, czy negatywna (wraz z uzasadnieniem negatywnego

wyniku).

W przypadku przedlozenia kilku zmian typu II lub grupy skfa-
dajacej si¢ ze zmiany/zmian typu II i innych zmian niewielkich
w ramach jednego wniosku Agencja wyda opini¢ przedstawia-
jaca ostateczny wynik procedury. Taka opinia bedzie réwniez
obejmowala wszelkie zmiany, ktérych nie uznaje si¢ za dopusz-
czalne. W czasie procedury, ale przed sfinalizowaniem opinii
Agendji, posiadacz moze wycofaé pojedyncze zmiany z wniosku
obejmujacego grupe zmian.

Procedura ponownego przeanalizowania opinii okreslona w art.
9 ust. 2 i art. 34 ust. 2 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 ma
réwniez zastosowanie do opinii przyjetych w sprawie wniosk6w
dotyczacych zmian istotnych typu IL

Jesli ostateczna opinia Agencji jest pozytywna, a zmiana wply-
wa/zmiany wplywaja na warunki decyzji Komisji o wydaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, Agencja przekazuje
Komisji swoja opini¢ wraz z uzasadnieniem oraz dokumenty
niezbedne w celu zmiany pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.

Po otrzymaniu ostatecznej opinii i odpowiednich dokumentéw
Komisja w razie potrzeby zmienia w ciaggu 2 miesigcy pozwo-
lenie na dopuszczenie do obrotu w nastepujacych przypadkach:

(i) zmiany dotyczace wprowadzenia nowego lub modyfikacji
istniejacego wskazania leczniczego;

(i) zmiany dotyczace dodania nowego przeciwwskazania;
(ili) zmiany dotyczace zmiany dawkowania;

(iv) zmiany dotyczace dodania gatunkéw docelowych niewy-
korzystywanych do produkeji zywnosci lub modyfikacji
istniejacego gatunku, w odniesieniu do weterynaryjnych
produktéw leczniczych;

(v) zmiany zwigzane z zastgpieniem lub dodaniem serotypu,
szczepu, antygenu lub polgczenia serotypow, szczepéw
badz antygenéw w przypadku szczepionki weterynaryjnej;

(vi) zmiany zwiazane ze zmianami w substancji czynnej sezo-
nowej, prepandemicznej lub pandemicznej szczepionki
przeciwko grypie ludzkiej;

(vii) zmiany zwigzane ze zmianami okresu karencji w przy-
padku weterynaryjnego produktu leczniczego;

(viii) pozostale zmiany typu II, majace na celu wprowadzenie
zmian w decyzji o wydaniu pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu w zwigzku z istotnymi obawami dotyczacymi
zdrowia publicznego lub istotnymi obawami dotyczacymi
zdrowia zwierzat badZ Srodowiska w przypadku wetery-
naryjnych produktow leczniczych.

W przypadku innych zmian Komisja w razie potrzeby zmieni
decyzje o wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
najpdzniej w terminie 12 miesiecy.

Zatwierdzona zmiana istotna/zatwierdzone zmiany istotne typu
I, ktére wymagaja w ciggu 2 miesigcy zmiany decyzji Komisji
o wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, mogg by¢
wprowadzane wylacznie po odpowiednim powiadomieniu
posiadacza przez Komisje. Jezeli zmiana decyzji w sprawie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie jest wymagana
w ciggu 2 miesigcy lub jezeli zatwierdzona zmiana/zmiany nie
wplywa/nie wplywaja na warunki decyzji Komisji o wydaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zmiana/zmiany moga
by¢ wprowadzane po powiadomieniu posiadacza przez Agencje

0 pozytywnej opinii.

Zmiany zwiazane z kwestiami bezpieczefistwa muszg zostal
wprowadzone w terminie uzgodnionym przez Komisje i posia-
dacza.

2.4. Rozszerzenia

W zalgczniku I do rozporzadzenia w sprawie zmian zamiesz-
czono wykaz zmian uznawanych za rozszerzenia. Zgodnie
z art. 19 rozporzadzenia w sprawie zmian takie wnioski beda
oceniane zgodnie z takg samg procedura, jaka zastosowano
przy wydawaniu pierwotnego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, ktérego dotyczy wniosek. Dla rozszerzenia moze by¢
przyznane nowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub
rozszerzenie zostanie wiaczone do pierwotnego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, ktérego dotyczy wniosek.

2.4.1. Przedkladanie wnioskow o rozszerzenie

Wnioski o rozszerzenie nalezy przedlozy¢ odpowiednio
wszystkim zainteresowanym panstwom czlonkowskim, wlasci-
wemu organowi krajowemu lub Agencji.

Posiadacze moga w ramach jednego zgloszenia grupowad
powiadomienia o kilku rozszerzeniach lub o jednym lub kilku
rozszerzeniach zawierajgcych jedng lub wigcej zmian tego
samego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jezeli jest to
jeden z przypadkéw wymienionych w zalgczniku III do
rozporzadzenia w sprawie zmian, lub jezeli zostalo to wczesniej
uzgodnione odpowiednio z referencyjnym panstwem czlonkow-
skim, wlasciwym organem krajowym lub Agencjg. W rozporzg-
dzeniu w sprawie zmian nie jest jednak przewidziany podzial
pracy odnoénie do wnioskéw o rozszerzenie.

Whiosek nalezy przedstawi¢ zgodnie z odpowiednimi naglow-
kami i numeracja wedtug formatu CTD UE lub formatu Uwag
dla wnioskodawcéw zawartych w tomie 6B (weterynaryjne
produkty lecznicze, gdy nie jest dostepny format CTD UE)
i musi on zawierac:

— pismo przewodnie,
(opublikowany

— wypelniony  formularz ~ wniosku  UE
w Uwagach dla wnioskodawcow),

— dane uzupelniajgce dotyczace proponowanego rozszerzenia.
Niektore wytyczne dotyczace odpowiednich dodatkowych
badan wymaganych w stosunku do wnioskéw o rozszerzenie
sg zamieszczone w dodatku IV do rozdziatu 1 tomu 2A lub
6A Uwag dla wnioskodawcéw,

— nalezy dostarczy¢ pelny modut 1 (czg$¢ 1 dotyczaca wete-
rynaryjnych produktéw leczniczych) wraz z uzasadnieniem
braku danych lub dokumentéw ujetych w odpowiedniej
sekcji lub w odpowiednich sekcjach modutu 1 lub czgsci 1,
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— w stosownych przypadkach aktualizacje lub uzupelnienia
podsumowan jako$ci, przegladéw nieklinicznych i klinicz-
nych  (lub  ekspertyz  dotyczacych  weterynaryjnych
produktéw leczniczych). W przypadku przedlozenia spra-
wozdan dotyczacych badan nieklinicznych lub klinicznych,
nawet jezeli przedkladane jest tylko jedno sprawozdanie,
w module 2 nalezy zamiesci¢ ich odpowiednie podsumowa-
nie/podsumowania,

— jezeli rozszerzenie ma wplyw na charakterystyke produktu
leczniczego, oznakowanie lub ulotke dolaczang do opako-
wania: zmienione informacje o produkcie przedstawione
w odpowiednim formacie.

W przypadku wnioskéw o rozszerzenie w ramach procedury
wzajemnego uznawania referencyjne panstwo czlonkowskie
powinno dodatkowo otrzymaé wykaz dat wysylek ze wskaza-
niem numeru procedury i dat wystania wnioskéw do kazdego
zainteresowanego pafistwa czlonkowskiego oraz potwierdzenie
uiszczenia odpowiednich oplat wymaganych przez wilasciwe
organy.

W przypadku wnioskéw o rozszerzenie przedkladanych
w ramach procedury wylacznie krajowej potwierdzenie uisz-
czenia odpowiednich optat wymaganych przez wiasciwe organy
krajowe.

W przypadku wnioskéw dotyczacych rozszerzei w ramach
procedury scentralizowanej nalezy zgodnie z procedurami
finansowymi Agencji uiSci¢ odpowiednig oplate za rozszerzenie/
rozszerzenia, przewidziang w rozporzadzeniu (WE) nr 297/95.

2.4.2. Ocena rozszerzenia w przypadku procedury krajowej

Po otrzymaniu wniosku o rozszerzenie zlozonego w ramach
procedury wzajemnego uznawania lub procedury wylacznie
krajowej zostanie on rozpatrzony jako wniosek o wydanie pier-
wotnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zgodnie
z dyrektywa 2001/82/WE lub dyrektywa 2001/83/WE.

2.4.3. Ocena rozszerzenia w przypadku procedury scentralizowanej

Po otrzymaniu wniosku o rozszerzenie Agencja rozpatrzy
wniosek w taki sam sposéb jak w przypadku wniosku o wydanie
pierwotnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zgodnie
z rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004.

2.5. Szczepionki przeciwko grypie u ludzi

Niniejszym podaje si¢ wytyczne dotyczace stosowania art. 12,
13f i 18 rozporzadzenia w sprawie zmian odno$nie do
corocznej aktualizacji szczepionek przeciwko grypie u ludzi.

Ze wzgledu na specyfike wytwarzania szczepionek przeciwko
grypie u ludzi stosuje si¢ specjalng przyspieszong procedurg
w odniesieniu do corocznych zmian w substancjach czynnych
w celu corocznej aktualizacji szczepionki przeciwko grypie
u ludzi, aby spei¢ zalecenie UE dotyczace opracowywania
szczepionki przeciwko szczepowi lub szczepom wirusa grypy
u ludzi na najblizszy sezon. Ponadto w art. 21 rozporzadzenia
w sprawie zmian przewidziano specjalny tryb pilny w przypad-
kach pandemii.

Wszelkie inne zmiany dotyczace szczepionek przeciwko grypie
u ludzi sa objete procedurami dotyczacymi zmian przewidzia-
nymi w innych sekcjach niniejszych wytycznych.

Przyspieszona procedura sklada si¢ z dwoch etapow. Pierwszy
etap dotyczy oceny elementéw danych administracyjnych i jako-
Sciowych (charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie
i ulotka dolgczana do opakowania oraz dokumentacja
chemiczna, farmaceutyczna i biologiczna). Drugi etap dotyczy
oceny dodatkowych danych, o ile s3 konieczne.

Zaleca sig, aby posiadacze pozwolen na dopuszczenie do obrotu
uprzednio oméwili z referencyjnym panstwem czlonkowskim,
wlasciwym organem krajowym lub z Agencja kwestie zwigzane
z przedkladaniem corocznych aktualizacji.

2.5.1. Wnioski w sprawie zmian dotyczgcych corocznej aktualizagji
szczepionek przeciwko grypie u ludzi

Whioski w sprawie zmian obejmujacych zmiany substancji
czynnej zwigzane z coroczng aktualizacjg szczepionek prze-
ciwko grypie u ludzi nalezy przedlozy¢ odpowiednio referen-
cyjnemu panstwu czlonkowskiemu i wszystkim zaintereso-
wanym pafistwom cztonkowskim, wladciwemu organowi krajo-
wemu lub Agencji.

Whiosek nalezy przedstawi¢ zgodnie z odpowiednimi naglow-
kami i numeracjg formatu CTD UE i musi on zawierac:

— pismo przewodnie,

— wypeliony  formularz ~ wniosku UE  (opublikowany

w Uwagach dla wnioskodawcow),

— aktualizacje lub uzupelienie podsumowan jakosci, prze-
gladow nieklinicznych i klinicznych w stosownych przypad-
kach. W przypadku przedlozenia sprawozdan dotyczacych
badan nieklinicznych lub klinicznych, nawet jezeli przedkla-
dane jest tylko jedno sprawozdanie, w module 2 nalezy
zamiesci¢ ich odpowiednie podsumowanie/podsumowania,

— dane uzupelniajgce dotyczgce proponowanej zmiany/propo-
nowanych zmian,

— zmienione informacje o produkcie przedstawione w odpo-
wiednim formacie.

W przypadku wnioskéw zwiazanych z coroczng aktualizacja
szczepionek przeciwko grypie u ludzi przedkladanych w ramach
procedury wzajemnego uznawania referencyjne panstwo czlon-
kowskie powinno dodatkowo otrzymaé wykaz dat wysylek ze
wskazaniem numeru procedury i dat wystania wnioskéw do
kazdego zainteresowanego panstwa czlonkowskiego oraz
potwierdzenie uiszczenia odpowiednich opfat wymaganych
przez wlasciwe organy.

W przypadku wnioskéw zwigzanych z coroczng aktualizacja
szczepionek przeciwko grypie u ludzi przedkladanych w ramach
procedury wylacznie krajowej — potwierdzenie uiszczenia odpo-
wiednich oplat wymaganych przez wihasciwe organy krajowe.

W przypadku wnioskéw zwiazanych z coroczng aktualizacja
szczepionek przeciwko grypie u ludzi przedkladanych w ramach
procedury scentralizowanej nalezy zgodnie z procedurami
finansowymi Agencji uiSci¢ odpowiednia oplate za zmiang prze-
widziang w rozporzadzeniu (WE) nr 297/95.
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2.5.2. Ocena zmian w ramach procedury wzajemnego uznawania

Po otrzymaniu wniosku dotyczacego corocznej aktualizacji refe-
rencyjne panstwo czlonkowskie rozpatrzy wniosek w nastepu-
jacy sposob.

Referencyjne panstwo czltonkowskie potwierdzi odbiér waznego
wniosku w ciggu 7 dni i powiadomi posiadacza oraz zaintere-
sowane panstwa czlonkowskie o wszczeciu procedury.

Referencyjne panistwo czlonkowskie opracuje sprawozdanie
z oceny i decyzj¢ w sprawie wniosku. W tym celu referencyjne
panstwo czlonkowskie uwzgledni przede wszystkim dane admi-
nistracyjne i jakoSciowe. Poniewaz zgodnie z rozporzadzeniem
referencyjne pafistwo czlonkowskie musi przestal oceng
i projekt decyzji najpdzniej w terminie 45 dni, oczekuje sie,
ze w celu zapewnienia wystarczajacego czasu na oceng dodat-
kowych danych (w szczegdlnosci danych klinicznych i dotyczg-
cych stabilno$ci) w stosownych przypadkach referencyjne
panstwo cztonkowskie ukoniczy swoja oceng danych administ-
racyjnych i jako$ciowych w terminie 30 dni od otrzymania
waznego wniosku.

Referencyjne pafistwo czlonkowskie moze zazadaé od posia-
dacza przedstawienia dodatkowych informacji (w szczegélnosci
danych klinicznych lub dotyczacych stabilnosci); w takim przy-
padku poinformuje ono zainteresowane panstwa cztonkowskie.
Po przestaniu posiadaczowi wezwania do przedstawienia dodat-
kowych informacji bieg 45-dniowego terminu zostaje wstrzy-
many do momentu przedstawienia przez posiadacza wymaga-
nych informacji.

Referencyjne panstwo czlonkowskie przekazuje sprawozdanie
z oceny i projekt decyzji zainteresowanym panstwom czlon-
kowskim. W ciggu 12 dni od daty ich otrzymania zaintereso-
wane pafistwa czlonkowskie przyjmuja odpowiednia decyzje
i informuja posiadacza oraz referencyjne panstwo czlonkowskie.

2.5.3. Ocena zmian w przypadku procedury wylgcznie krajowej

Po otrzymaniu wniosku dotyczacego corocznej zmiany szcze-
pionek przeciwko grypie u ludzi wlasciwy organ krajowy
rozpatrzy wniosek w nastgpujacy sposob.

Wilasciwy organ krajowy potwierdzi odbiér waznego wniosku
dotyczacego corocznej zmiany szczepionki przeciwko grypie
u ludzi i odpowiednio powiadomi posiadacza.

W okresie dokonywania oceny wlasciwy organ krajowy moze
przesta posiadaczowi wniosek o dostarczenie informacji
uzupelniajacych (w szczegdlnosci danych klinicznych lub doty-
czacych stabilnosci); w takim przypadku wstrzymany zostaje
bieg 45-dniowego terminu do momentu przedstawienia przez
posiadacza wymaganych informacji.

W ciggu 45 dni od otrzymania waznego wniosku wlasciwy
organ krajowy ukonczy oceng i podejmie decyzje dotyczaca
wniosku oraz powiadomi posiadacza o przyjeciu lub odrzu-
ceniu zmiany/zmian (wraz z uzasadnieniem negatywnego wyni-

ku).

2.5.4. Ocena zmian w przypadku procedury scentralizowanej

Po otrzymaniu wniosku dotyczacego corocznej zmiany szcze-
pionek przeciwko grypie u ludzi Agencja rozpatrzy wniosek
W nastepujacy sposob.

Agencja potwierdzi odbiér waznego wniosku dotyczacego
corocznej zmiany szczepionki przeciwko grypie u ludzi
w ciagu 7 dni i powiadomi posiadacza o wszczeciu procedury.

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi ma
na ocen¢ wniosku maksymalnie 55dni, liczac od daty
rozpoczecia procedury. Komitet moze zazadaé od posiadacza
przedstawienia dodatkowych informacji (w szczegdlnosci
danych klinicznych lub dotyczacych stabilnosci); w takim przy-
padku bieg 55 dniowego terminu zostaje wstrzymany do
momentu przedstawienia przez posiadacza wymaganych infor-
macji.

W stosownych przypadkach i w oparciu o ostateczng decyzje
Komitetu Komisja zmieni decyzj¢ o wydaniu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu i zaktualizuje wspdlnotowy rejestr
produktéw leczniczych.

2.6. Pilne ograniczenia ze wzgledow bezpieczenstwa

W art. 22 rozporzadzenia w sprawie zmian przewidziano, ze
w razie zagrozenia dla zdrowia publicznego w przypadku
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi lub w razie zagro-
zenia dla zdrowia ludzi lub zdrowia zwierzat badz Srodowiska
w przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych posiadacz
moze podja¢ tymczasowe ,pilne ograniczenia ze wzgledow
bezpieczenstwa”.

,Pilne ograniczenia ze wzgledéw bezpieczefistwa” oznaczajg
przejsciowa zmiang/przejsciowe zmiany w warunkach pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu wynikajagce z nowych infor-
macji majacych znaczenie dla bezpiecznego stosowania
produktu leczniczego. Te pilne zmiany zostang nastgpnie wpro-
wadzone poprzez odpowiednig zmiang pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu.

Posiadacz  musi  bezzwlocznie powiadomi¢ odpowiednio
wszystkie zainteresowane pafstwa czlonkowskie, wilasciwy
organ krajowy lub Agencje o ograniczeniach, ktére majg by¢
wprowadzone.

W przypadku braku sprzeciwu ze strony odpowiedniego organu
lub Agencji (w przypadku produktéw leczniczych dopuszczo-
nych do obrotu w drodze procedury scentralizowanej) w ciagu
24 godzin od otrzymania tych informacji, pilne ograniczenia ze
wzgledow bezpieczefistwa uznaje si¢ za przyjete. Nalezy je
wprowadzi¢ w terminie uzgodnionym odpowiednio przez refe-
rencyjne panstwo czlonkowskie, wlasciwy organ krajowy lub
Agencje i przez posiadacza.

Pilne ograniczenia ze wzgledow bezpieczenstwa moga réwniez
zostal nalozone przez Komisje (w przypadku produktéw lecz-
niczych dopuszczonych do obrotu zgodnie z procedura scen-
tralizowang) lub wlasciwe organy krajowe (w przypadku
produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu zgodnie
z procedura krajowa), jezeli istnieje zagrozenie dla zdrowia
publicznego ze strony produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi lub jezeli istnieje zagrozenie dla zdrowia ludzi lub
zdrowia zwierzat ze strony weterynaryjnych produktéw leczni-
czych.

Odpowiedni wniosek w sprawie zmian uwzgledniajacy pilne
ograniczenia ze wzgledow bezpieczenistwa (wnioskowane
przez posiadacza lub nalozone przez Komisj¢ lub wiasciwe
organy krajowe) musi zosta¢ przedlozony przez posiadacza
mozliwie najszybciej w terminie 15 dni.
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2.7. O$wiadczenie o zgodnosci z rozporzadzeniem pediat-
rycznym

Rozporzadzenie (WE) nr 1901/2006 Parlamentu Europejskiego
i Radyz dnia 12 grudnia 2006 r. w sprawie produktéw leczni-
czych stosowanych w pediatrii oraz zmieniajace rozporzadzenie
(EWG) nr 1768/92, dyrektywe 2001/20/WE, dyrektywe
2001/83|WE i rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 (') (,roz-
porzadzenie pediatryczne”) w odniesieniu do nagréd przewi-
dujg, co nastgpuje:

— zgodnie z art. 36 ust. 1 rozporzadzenia (WE) nr 1901/2006
posiadacz patentu lub dodatkowego $wiadectwa ochronnego
pod pewnymi warunkami upowazniony jest do uzyskania
szeSciomiesiecznego przediuzenia okresu, o ktérym mowa
w art. 13 ust. 1 i 2 rozporzadzenia (EWG) nr 1768/92 (%)
[obecnie: rozporzgdzenie (WE) nr 469/2009]; warunki te
obejmuja umieszczenie w pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu o$wiadczenia, o ktérym mowa w art. 28 ust. 3
rozporzadzenia pediatrycznego (,0$wiadczenie o zgodno-
Sci”),

— zgodnie z art. 37 rozporzadzenia (WE) nr 1901/2006
posiadacz pozwolenie na dopuszczenie do obrotu sierocego
produktu leczniczego upowazniony jest do przedluzenia
pod pewnymi warunkami dziesigcioletniego  okresu,
o ktérym mowa w art. 8 ust. 1 rozporzadzenia (WE) nr
141/2000, do dwunastu lat; warunki te obejmuja dodanie
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu o$wiadczenia
0 zgodnosci.

Wynika z tego, ze aby korzysta¢ z nagrod przewidzianych
w art. 36 1 37 rozporzadzenia pediatrycznego, wymagana
moze by¢ zmiana polegajaca na dodaniu do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu o$wiadczenia o zgodnosci.

W art. 23a rozporzadzenia w sprawie zmian uproszczono
procedure dodawania do pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu o$wiadczenia o zgodnosci, tak aby nagrody przewi-
dziane w rozporzadzeniu (WE) nr 1901/2006 mozna bylo
uzyska¢ zaraz po spelnieniu wymogéw przewidzianych
w rozporzadzeniu pediatrycznym. Aby dodaé o$wiadczenie
o zgodnosci posiadacze powinni zatem skierowa¢ do odpowied-
niego organu wniosek w sprawie zmiany. Po sprawdzeniu, ze
spelnione zostaly wszystkie odpowiednie warunki, odpowiedni
organ wlacza o$wiadczenie o zgodnosci do dokumentacji tech-
nicznej pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Dla celéw pewnosci prawa odpowiedni organ przekazuje posia-
daczowi potwierdzenie wigczenia o$wiadczenia o zgodnosci do
dokumentacji technicznej w ciggu 30 dni od zakonczenia danej
oceny. W przypadku pozwolen na dopuszczenie do obrotu
przyznanych w ramach procedury scentralizowanej potwier-
dzenie wlaczenia o$wiadczenia o zgodnosci do dokumentacji
technicznej wydawane bedzie przez Europejska Agencje Lek6w.

() Dz.U. L 378 z 27.12.2006, s. 1.
() Od dnia 6 lipca 2009 r. rozporzadzenie to zostalo uchylone
rozporzadzeniem (WE) nr 469/2009.

3. WYTYCZNE PROCEDURALNE DOTYCZACE PODZIALU
PRACY

Zgodnie z art. 20 rozporzadzenia w sprawie zmian posiadacz
moze przedlozyé w ramach jednego wniosku t¢ samg zmiang
typu IB, t¢ sama zmiang typu II lub t¢ sama grupe zmian
odpowiadajaca jednej z grup wymienionych w zalgczniku III
do tego rozporzadzenia lub uzgodniong odpowiednio z referen-
cyjnym  pafstwem  czlonkowskim, wlasciwym  organem
krajowym lub Agencja, pod warunkiem ze wniosek ten nie
obejmuje zadnego rozszerzenia majacego wplyw na:

(i) wigcej niz jedno pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
wydane na podstawie procedury wylacznie krajowej nale-
zace do tego samego posiadacza w wigcej niz jednym
panstwie cztonkowskim; lub

(i) wiecej niz jedno pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
wydane na podstawie procedury wzajemnego uznawania
nalezace do tego samego posiadacza; lub

(ili) wiecej niz jedno pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
wydane na podstawie procedury scentralizowanej nalezace
do tego samego posiadacza; lub

(iv) jedno lub kilka pozwolen na dopuszczenie do obrotu
wydanych na podstawie procedury wylacznie krajowej
i jedno lub kilka pozwolen na dopuszczenie do obrotu
wydanych na podstawie procedury scentralizowanej, nale-
zacych do tego samego posiadacza; lub

(v) jedno lub kilka pozwolefi na dopuszczenie do obrotu
wydanych na podstawie procedury wylacznie krajowej
i jedno lub kilka pozwolenn na dopuszczenie do obrotu
wydanych na podstawie procedury wzajemnego uznawa-
nia, nalezacych do tego samego posiadacza; lub

(vi) jedno lub kilka pozwolen na dopuszczenie do obrotu
wydanych na podstawie procedury wzajemnego uznawania
i jedno lub kilka pozwolen na dopuszczenie do obrotu
wydanych na podstawie procedury scentralizowanej, nale-
zacych do tego samego posiadacza; lub

(vii) jedno lub kilka pozwolen na dopuszczenie do obrotu
wydanych na podstawie procedury wylacznie krajowej,
jedno lub kilka pozwolen na dopuszczenie do obrotu
wydanych na podstawie procedury wzajemnego uznawania
i jedno lub kilka pozwolenn na dopuszczenie do obrotu
wydanych na podstawie procedury scentralizowanej, nale-
zacych do tego samego posiadacza.

Aby unikngé powielania pracy podczas dokonywania oceny
takich zmian ustanowiono procedure podziatu pracy, w ramach
ktorej jeden organ (,organ referencyjny”) wybrany sposréd
wlasciwych organéw panstw czlonkowskich i Agencji zbada
zmiang w imieniu pozostalych zainteresowanych organdw.

Jezeli co najmniej jedno z danych pozwolen na dopuszczenie
do obrotu zatwierdzono w drodze procedury scentralizowanej,
organem referencyjnym bedzie Agencja (sekcja 3.4). We wszyst-
kich innych przypadkach funkcje organu referencyjnego bedzie
pelnit wlasciwy organ krajowy wybrany przez grupe koordyna-
cyjng z uwzglednieniem zalecenia posiadacza (sekcja 3.2).

W celu ulatwienia planowania procedury posiadaczy zacheca sig
do powiadamiania Agencji lub grupy koordynacyjnej i propono-
wanego organu referencyjnego przed przedtozeniem zmiany lub
grupy zmian, ktére majg podlega¢ procedurze podziatu pracy.
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Aby korzystal z procedury podziatu pracy, ta sama zmiana/te
same zmiany musijmusza mie¢ zastosowanie do réznych
produktéw leczniczych, niewymagajacych (lub wymagajacych
W ograniczonym stopniu) przeprowadzenia oceny potencjal-
nych skutkéw dla poszczegdlnych produktéw. Dlatego tez
w przypadku gdy ,ta sama” zmiana/,te same” zmiany w réznych
pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu wymaga/wymagaja
przediozenia indywidualnych zestawéw danych pomocniczych
dotyczacych  poszczegblnych  produktéw leczniczych lub
oddzielnej oceny w odniesieniu do poszczegdlnych produktow,
takie zmiany nie beda objete podzialem pracy.

3.1. Przedkladanie wnioskéw w sprawie zmiany/zmian
w ramach podzialu pracy

Zmiang lub grupe zmian zgloszonych do podziatu pracy nalezy
przedlozy¢ zgodnie z sekcjami 2.2-2.3 powyzej i dostarczy¢ je
w ramach jednego zintegrowanego pakietu obejmujacego
wszystkie zmiany dotyczace wszystkich produktéw leczniczych.
Musi on zawieral wspdlne pismo przewodnie i formularz
wniosku wraz z oddzielng dokumentacjg uzupelniajacg dla
kazdego produktu leczniczego i, w stosownych przypadkach,
zmienionymi informacjami o produkcie dla kazdego produktu
leczniczego. Umozliwi to Agencji i wlasciwym organom
krajowym aktualizowanie dokumentacji dotyczgcej kazdego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu objetego procedurg
podzialu pracy w oparciu o odpowiednio zmieniong lub
nowg informacje.

Whiosek  dotyczacy podzialu pracy nalezy przedlozy¢
wszystkim odpowiednim organom, tj. wszystkim panstwom
czlonkowskim, w ktorych dane produkty sa dopuszczone do
obrotu, i — w przypadku procedury scentralizowanej — Agencji.

3.2. Ocena wniosku w sprawie podzialu pracy, ktéry nie
dotyczy produktéw leczniczych dopuszczonych do
obrotu w ramach procedury scentralizowanej

Gdy posiadacz powiadomi grupe koordynacyjng o przyszlej
procedurze podziatu pracy, ktéra nie wplywa na zadne pozwo-
lenie wydane na podstawie procedury scentralizowanej, grupa
koordynacyjna podczas nastepnego posiedzenia wskazuje organ
referencyjny, uwzgledniajac wniosek posiadacza, i — w stosow-
nych przypadkach, zgodnie art. 20 ust. 3 akapit trzeci rozporzg-
dzenia w sprawie zmian — inny odpowiedni organ udzielajacy
pomocy organowi referencyjnemu. Posiadacz zostanie powiado-
miony przez grupe koordynacyjna, ktéry wlasciwy organ
krajowy bedzie pelnit funkcje organu referencyjnego.

Po otrzymaniu wniosku w sprawie podziatu pracy organ refe-
rencyjny rozpatrzy wniosek w nastepujacy sposob.

Organ referencyjny potwierdzi odbiér waznego wniosku doty-
czgcego podzialu pracy. Bezzwlocznie po potwierdzeniu
odbioru waznego wniosku organ referencyjny rozpocznie
procedure. Posiadacz i zainteresowane pafistwa czlonkowskie
zostang powiadomione o harmonogramie na poczatku proce-
dury.

Zasadniczo procedury podzialu pracy beda przebiegaly wedlug
60-dniowych lub 90-dniowych okresow dokonywania oceny
w przypadku zmian wymienionych w czg$ci 2 zalacznika
V do rozporzadzenia w sprawie zmian. Z uwagi na pilno$¢
sprawy, w szczeg6lnosci w kwestiach bezpieczenstwa, organ
referencyjny moze jednak skroci¢ ten okres lub go przedluzy¢
do 90dni w przypadku zmian wymienionych w czedci 1

zalacznika V lub w przypadku grupowania zmian zgodnie
z art. 7 ust. 2 lit. ¢) lub art. 13d ust. 2 lit. ¢) rozporzadzenia
W sprawie zmian.

Organ referencyjny przygotuje opini¢ zgodnie z ogloszonym
harmonogramem i przekaze ja zainteresowanym pafistwom
czlonkowskim, aby przedstawily swoje uwagi, a takze przekaze
do wiadomosci posiadaczowi. Zainteresowane panstwa czlon-
kowskie przesla swoje uwagi w terminie okre§lonym w harmo-
nogramie.

W okresie dokonywania oceny referencyjne panstwo czlonkow-
skie moze wezwa¢ posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu do dostarczenia informacji uzupelniajacych. Wezwanie
do dostarczenia informacji uzupeliajacych zostanie przestane
posiadaczowi wraz z harmonogramem okreslajgcym termin,
w ktérym posiadacz powinien przedtozy¢ zagdane dane, i —
w stosownych przypadkach — przedluzony okres dokonywania
oceny. Zasadniczo stosowane bedzie zawieszenie jednomie-
sigczne. W przypadku dluzszego zawieszenia posiadacz powi-
nien przestaé referencyjnemu panstwu czlonkowskiemu uzasad-
niony wniosek celem uzyskania zgody.

Procedura zostanie zawieszona do czasu otrzymania informacji
uzupelniajacych. Ocena odpowiedzi moze zajaé do 30 lub
60 dni w zaleznoSci od stopnia zlozonosci i ilosci danych,
jakich zazadano od posiadacza.

Po otrzymaniu odpowiedzi posiadacza referencyjne pafistwo
cztonkowskie ukoniczy projekt opinii i przekaze go zaintereso-
wanym panstwom czlonkowskim, aby przedstawily swoje
uwagi, a takze przekaze do wiadomosci posiadaczowi.

3.3. Wynik oceny wniosku w sprawie podzialu pracy,
ktéry nie dotyczy produktéw leczniczych dopuszczo-
nych do obrotu w ramach procedury scentralizowanej

Organ referencyjny przed uptywem okresu dokonywania oceny
wyda opini¢ w sprawie wniosku, i poinformuje zainteresowane
panstwa cztonkowskie oraz posiadacza.

W przypadku wydania pozytywnej opinii — w stosownych przy-
padkach — nalezy dolaczy¢ do niej wykaz zmian, ktérych nie
uwaza si¢ za dopuszczalne. Zmiany moga by¢ uznane za
dopuszczalne tylko w odniesieniu do okreslonych produktéw.
W przypadku wyniku negatywnego nalezy podaé jego uzasad-
nienie.

W ciggu 30 dni od otrzymania opinii zainteresowane pafistwa
czlonkowskie przyjmuja opini¢ i odpowiednio informuja refe-
rencyjne panstwo czlonkowskie, chyba ze stwierdzone zostanie,
iz wystepuje potencjalne powazne zagrozenia dla zdrowia
publicznego lub — w przypadku weterynaryjnych produktow
leczniczych - potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia
ludzi lub zdrowia zwierzgt badz dla $rodowiska, ktére uniemoz-
liwia panstwu czlonkowskiemu przyjecie opinii referencyjnego
panstwa czlonkowskiego. Pafistwo czlonkowskie, ktére w ciagu
30 dni od otrzymania opinii referencyjnego pafistwa cztonkow-
skiego ustali, ze wystepuje takie potencjalne powazne zagroze-
nie, powiadamia o tym referencyjne panstwo czlonkowskie
i podaje szczegdtowe uzasadnienie swojego stanowiska.

Organ referencyjny kieruje nastgpnie do grupy koordynacyjnej
wniosek o zastosowanie art. 33 ust. 3, 4 i 5 dyrektywy
2001/82/WE lub art. 29 ust. 3, 4 i 5 dyrektywy 2001/83/WE
do kwestii spornej i powiadamia odpowiednio posiadacza oraz
zainteresowane panstwa czlonkowskie. Posiadacz nie jest
uprawniony do przekazania sprawy.
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Jezeli dokonuje si¢ przekazania sprawy grupie koordynacyjnej,
procedura podejmowania decyzji w sprawie wniosku dotyczg-
cego podzialu pracy zostanie zawieszona az do przyjecia decyzji
w sprawie przekazania sprawy (w odpowiednich przypadkach
dotyczy to takze przekazania sprawy Komitetowi ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi zgodnie z art. 32-34 dyrek-
tywy 2001/83/WE lub Komitetowi ds. Weterynaryjnych
Produktéw Leczniczych zgodnie z art. 36-38 dyrektywy
2001/82/WE).

Po przekazaniu pozytywnej opinii w sprawie zmian dotyczg-
cych charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania lub
ulotki dolfgczanej do opakowania posiadacz powinien w ciagu
7 dni przedlozy¢ wszystkim zainteresowanym panstwom czton-
kowskim tlumaczenia tekstow informacji o produkcie.

W ciagu 30 dni od przyjecia opinii lub, w przypadku przeka-
zania sprawy, odpowiednio od powiadomienia o zgodzie grupy
koordynacyjnej lub o decyzji Komisji, zainteresowane panstwa
czlonkowskie odpowiednio zmienig pozwolenie/pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, o ile dokumentacja niezbedna do
zmiany pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zostala przeka-
zana zainteresowanym pafstwom czlonkowskim.

Zmiang niewielka/zmiany niewielkie typu IB zatwierdzona/za-
twierdzone w drodze procedury podzialu pracy mozna wpro-
wadzi¢ po otrzymaniu pozytywnej opinii organu referencyj-
nego.

Zmiang istotna/zmiany istotne typu Il (w tym zmiany zawiera-
jace grupef/grupy zmian niewielkich typu IB) zatwierdzone
w drodze procedury podzialu pracy mozna wprowadzi¢ po
uplywie 30 dni od otrzymania pozytywnej opinii od organu
referencyjnego, pod warunkiem ze zainteresowanemu pafstwu
czlonkowskiemu przedlozono dokumenty niezbedne do doko-
nania zmiany pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W przy-
padkach gdy wniosek byt przedmiotem przekazania sprawy
zmiana/zmiany nie mogg by¢ wprowadzane przed przyjeciem
zmiany/zmian w wyniku procedury przekazania sprawy.

Zmiany zwigzane z kwestiami bezpieczefstwa muszg zostaé
wprowadzone w terminie uzgodnionym przez posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i organ referencyjny.

3.4. Ocena wniosku w sprawie podzialu pracy, ktory
dotyczy produktéw leczniczych dopuszczonych do
obrotu w ramach procedury scentralizowanej

Po otrzymaniu wniosku dotyczacego podziatu pracy, ktéry
dotyczy co najmniej jednego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu wydanego na podstawie procedury scentralizowanej,
Agencja rozpatrzy wniosek w nastepujacy sposob.

Agencja potwierdzi odbidér waznego wniosku dotyczacego
podzialu pracy. Bezzwlocznie po potwierdzeniu odbioru
waznego wniosku Agencja rozpocznie procedure. Posiadacz
zostanie powiadomiony o przyjetym harmonogramie na
poczatku procedury.

Agencja wyznaczy sprawozdawce (i w pewnych przypadkach
réwniez wspolsprawozdawcg) do przeprowadzenia procedury
oceny.

Zasadniczo procedury podziatu pracy beda przebiegaly zgodnie
z 60-dniowym harmonogramem oceny lub 90-dniowym

harmonogramem oceny w przypadku zmian wymienionych
w czgsci 2 zalacznika V do rozporzadzenia w sprawie zmian.
Z uwagi na pilno$¢ sprawy, w szczegblno$ci w kwestiach
bezpieczefistwa, organ referencyjny moze jednak skroci¢ ten
okres lub go przedluzy¢ do 90 dni w przypadku zmian wymie-
nionych w cze¢sci 1 zalacznika V lub w przypadku grupowania
zmian zgodnie z art. 7 ust. 2 lit. ¢) lub art. 13d ust. 2 lit. ¢).

W okresie dokonywania oceny Komitet ds. Produktéw Leczni-
czych Stosowanych u Ludzi lub Komitet ds. Weterynaryjnych
Produktéw Leczniczych moze zazadal informacji uzupelniaja-
cych. Wezwanie do dostarczenia informacji uzupelniajacych lub
kolejne wezwanie zostanie przestane posiadaczowi wraz
z harmonogramem okreslajgcym termin, w ktérym posiadacz
powinien przedlozy¢ zadane dane, i — w stosownych przypad-
kach — przedluzony okres dokonywania oceny.

Procedura zostanie zawieszona do czasu otrzymania informacji
uzupelniajacych. Zasadniczo stosowane bedzie zawieszenie
najwyzej jednomiesieczne. W przypadku zawieszenia trwajacego
dluzej niz 1 miesigc posiadacz powinien przestaé Agencji
uzasadniony wniosek celem uzyskania zgody Komitetu ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi lub Komitetu
ds. Weterynaryjnych Produktéw Leczniczych.

W przypadku kolejnego wezwania do przedstawienia informacji
uzupelniajacych stosowane bedzie zasadniczo dodatkowe zawie-
szenie trwajace nie dluzej niz 1 miesigc; w uzasadnionych przy-
padkach moze by¢ zastosowane zawieszenie trwajace maksy-
malnie 2 miesigce.

Ocena odpowiedzi dokonywana przez Komitet moze zaja¢ do
30 lub 60 dni w zaleznoSci od stopnia zlozonosci i ilosci
danych dostarczonych przez posiadacza pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu.

W stosownych przypadkach, na zadanie odpowiedniego Komi-
tetu lub posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
mozliwe jest zlozenie ustnych wyjasnien Komitetowi ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi lub Komitetowi
ds. Weterynaryjnych Produktow Leczniczych.

3.5. Wynik oceny wniosku w sprawie podzialu pracy,
ktory dotyczy produktow leczniczych dopuszczonych
do obrotu w ramach procedury scentralizowanej

Przed koficem okresu dokonywania oceny Agencja wyda opini¢
w sprawie wniosku zawierajaca sprawozdanie z oceny. W odpo-
wiednich przypadkach Agencja powiadomi posiadacza i zainte-
resowane panstwa czlonkowskie. W przypadku gdy posiadacz
nie zgadza si¢ z wydana opinig posiadacz moze zazadal
ponownej oceny zgodnie z procedurg okre$long w art. 9 ust.
2 i art. 34 ust. 2 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

Jesli opinia Agendji jest pozytywna, a zmiana wplywa/zmiany
wplywaja na warunki decyzji Komisji o wydaniu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, Agencja przekazuje Komisji swojg
opini¢ wraz z uzasadnieniem oraz dokumenty niezbedne
w celu zmiany pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Jezeli Agencja uzna, ze niektére zmiany nie sa dopuszczalne,
wykaz tych zmian nalezy dolaczy¢ do opinii. Zmiany moga
zosta¢ uznane za dopuszczalne tylko w odniesieniu do okre-
Slonych produktéw.
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Po otrzymaniu pozytywnej opinii przez zainteresowane
panstwa czlonkowskie lub Komisj¢ podejmowane s3 nastepu-
jace kroki:

— w przypadku produktéw leczniczych dopuszczonych do
obrotu na podstawie procedury wzajemnego uznawania
lub procedur wylacznie krajowych zainteresowane panstwa
cztonkowskie musza zatwierdzi¢ opini¢, odpowiednio poin-
formowaé Agencje i, w stosownych przypadkach, w ciagu
60 dni zmieni¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu,
o ile zlozona zostala niezbedna dokumentacja.

Zmian¢ niewielkg/zmiany niewielkie typu IB (z wyjatkiem
zmian zgrupowanych ze zmiang istotna/zmianami istotnymi
typu 1) mozna wprowadzi¢ po otrzymaniu od Agencji pozy-
tywnej opinii.

Zmiang istotng/zmiany istotne typu II (oraz zmiang¢ niewielka/
zmiany niewielkie typu IB zgrupowang/zgrupowane ze zmiang
typu 1) mozna wprowadzi¢ po uplywie 30 dni od otrzymania
pozytywnej opinii Agencji pod warunkiem Ze: (i) zainteresowa-
nemu panstwu czlonkowskiemu przedlozono dokumenty
niezb¢dne do dokonania zmiany pozwolenia/pozwolen na
dopuszczenie do obrotu; oraz (i) wniosek nie byt przedmiotem
przekazania sprawy,

— w przypadku produktéw dopuszczonych do obrotu na
podstawie procedury scentralizowanej Komisja w ciagu 2
miesiecy zmieni odpowiednie pozwolenie/[pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, o ile zlozona zostala dokumen-
tacja niezbedna do zmiany pozwolenia/pozwolen na
dopuszczenie do obrotu, w nastepujacych przypadkach:

(i) zmiany dotyczace wprowadzenia nowego lub modyfi-
kacji istniejacego wskazania leczniczego;

(ii) zmiany dotyczace dodania nowego przeciwwskazania;
(ili) zmiany dotyczace zmiany dawkowania;

(iv) zmiany dotyczace dodania gatunkéw docelowych
niewykorzystywanych do produkcji zZywnosci lub
modyfikacji istniejgcego gatunku, w odniesieniu do
weterynaryjnych produktow leczniczych;

(v) zmiany zwigzane z zastgpieniem lub dodaniem sero-
typu, szczepu, antygenu lub polaczenia serotypdw,
szczepow badz antygenéw, w przypadku szczepionki

weterynaryjnej;

(vi) zmiany zwigzane ze zmianami w substancji czynnej
sezonowej, prepandemicznej lub pandemicznej szcze-
pionki przeciwko grypie u ludzi;

(vii) zmiany zwiazane ze zmianami okresu karencji w przy-
padku weterynaryjnego produktu leczniczego;

(viii) pozostale zmiany typu II, majace na celu wprowa-
dzenie zmian w decyzji o wydaniu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w zwigzku z istotnymi
obawami dotyczgcymi zdrowia publicznego lub istot-
nymi obawami dotyczacymi zdrowia zwierzat badz
Srodowiska, w przypadku weterynaryjnych produktéw
leczniczych.

W przypadku innych zmian Komisja zmieni decyzj¢ o wydaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu najpdzniej w terminie
12 miesiecy.

Zmian¢ niewielka/zmiany niewielkie typu IB (z wyjatkiem
zmian zgrupowanych ze zmiang istotng/zmianami istotnymi
typu II) mozna wprowadzi¢ po otrzymaniu od Agencji pozy-
tywnej opinii.

Zmiane istotng/zmiany istotne typu II (oraz zmiang niewielka/
zmiany niewielkie typu IB zgrupowang/zgrupowane ze zmiang
typu II), z wyjatkiem zmian, ktére wymagaja przyjecia w ciagu
2 miesigcy decyzji Komisji, mozna wprowadzi¢ po uplywie
30 dni od otrzymania pozytywnej opinii Agencji pod warun-
kiem ze przedlozono dokumenty niezbedne do dokonania
zmiany pozwolenia/pozwolen na dopuszczenie do obrotu.

4. ZALACZNIK

Niniejszy zalacznik sklada si¢ z czterech rozdzialéw klasyfiku-
jacych zmiany zwigzane: A) ze zmianami administracyjnymi; B)
ze zmianami jakoSciowymi; C) ze zmianami dotyczacymi
bezpieczenistwa, skuteczno$ci i nadzoru nad bezpieczenistwem
farmakoterapii; oraz D) ze zmianami szczegélowymi odnoszg-
cymi si¢ do gléwnego zbioru danych dotyczacych osocza i glow-
nego zbioru danych dotyczgcych antygenéw szczepionkowych.

W przypadku gdy w niniejszym zalaczniku niezbedne jest
odniesienie do konkretnych zmian, odniesienie to powinno
mie¢ nastepujaca forme: X.N.x.n (,kod zmiany”).

— X oznacza wielkg litere odnoszaca si¢ do rozdziatu niniej-
szego zalgcznika, w ktérym zmiana jest opisana (np. A, B,
C lub D);

— N oznacza wyrazony cyfrg rzymska numer sekcji rozdziatu,
w ktérym zmiana jest opisana (np. I, II, IIL...);

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

— n oznacza numer nadany konkretnej zmianie w niniejszym
zalaczniku (np. 1, 2, 3...).

Kazdy rozdzial niniejszego zalgcznika zawiera:

— wykaz zmian, ktére powinny zostal sklasyfikowane jako
zmiany niewielkie typu IA lub zmiany istotne typu II
zgodnie z definicjami okre$lonymi w art. 2 rozporzadzenia
w sprawie zmian i w zalgczniku II do tego rozporzadzenia.
Wskazuje si¢ réwniez na zmiany niewielkie typu IA, ktore
podlegaja obowigzkowi bezzwlocznego zgloszenia zgodnie
z art. 8 ust. 1 rozporzadzenia w sprawie zmian;

— wykaz zmian, ktére nalezy uznaé za zmiany niewielkie typu
IB. Nalezy zauwazy¢, ze kategori¢ te stosuje sic w drodze
domniemania zgodnie z art. 3 rozporzadzenia w sprawie
zmian. Celem niniejszego zalacznika nie jest zatem ustano-
wienie wyczerpujacego wykazu zmian tej kategorii.

W niniejszym zalaczniku nie wzigto pod uwage klasyfikacji
rozszerzen, gdyz s3 one w sposéb wyczerpujacy wymienione
w zalagczniku I do rozporzadzenia w sprawie zmian. Wszelkie
zmiany okre$lone w zalaczniku I do rozporzadzenia w sprawie
zmian muszg by¢ traktowane jako rozszerzenia pozwolen na
dopuszczenie do obrotu; wszelkie inne zmiany nie moga by¢
klasyfikowane w tej kategorii.
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Jezeli jeden lub kilka warunkéw ustanowionych w niniejszym
zalgczniku dla zmiany niewielkiej typu IA nie zostalo spelnio-
nych, dana zmiana moze zosta¢ przedtozona jako zmiana typu
IB (,zmiana typu IB w drodze domniemania”), chyba ze zmiana
ta zostala jednoznacznie sklasyfikowana jako zmiana istotna
typu II w niniejszym zalaczniku lub w zaleceniu opubliko-
wanym zgodnie z art. 5 rozporzadzenia w sprawie zmian,
badz w przypadku gdy wnioskodawca uwaza, ze zmiany
moga mieé istotny wplyw na jakos$¢, bezpieczenistwo lub
skuteczno$¢ produktu leczniczego.

Jezeli wlaSciwy organ uzna, Ze zmiana zgloszona w drodze
domniemania jako zmiana typu IB moze mieé istotny wplyw
na jako$¢, bezpieczenstwo lub skuteczno$¢ produktu leczni-
czego, moze on wymagaé zmiany kwalifikacji wniosku i trakto-
wania go jak zmiany typu IL

Do celéw niniejszego zalacznika ,procedura badania” ma takie
samo znaczenie, co ,procedura analityczna”, a limity” maja
takie samo znaczenie jak ,kryteria akceptacji”. ,Parametr specy-
fikacji” oznacza ceche jakoSciows, odnosnie do ktdrej ustano-
wiona zostala procedura badania i limity, np. oznaczenie, tozsa-
mo$¢, zawarto$¢ wody. Dodanie lub wykreSlenie parametru
specyfikacji dotyczy zatem réwniez odpowiadajacej mu metody
badania i limitow.

Jezeli réwnocze$nie wprowadzanych jest kilka zmian niewiel-
kich (np. w tej samej metodzie, procesie lub materiale) lub
w przypadku istotnego uaktualnienia informacji jako$ciowych
dotyczacych substangji czynnej lub produktu koicowego, wnio-
skodawca, rozwazajac odpowiednig klasyfikacje, powinien
uwzgledni¢ fgczny wplyw tych zmian na jakos§é, bezpieczefi-
stwo lub skutecznos¢ produktu leczniczego i dokonaé stosow-
nego zgloszenia.

Rodzaj szczegbtowych danych uzupelniajgcych odnosnie do
zmian typu IB i II zalezy od szczegdlnego charakteru zmiany.

Ponadto, jezeli zmiana prowadzi do korekty charakterystyki
produktu leczniczego, oznakowania lub ulotki dolaczanej do
opakowania (zwanych lgcznie ,informacjami o produkcie”),
korekta ta jest uznawana za czg$¢ tej zmiany. W takich przy-
padkach uaktualnione informacje o produkcie musza zostaé
przedlozone jako czg$¢ wniosku wraz z odpowiednimi tluma-
czeniami. Referencyjnemu pafistwu czlonkowskiemu, wiasci-
wemu organowi krajowemu lub Agencji nalezy dostarczyé
wzory lub prébki.

Nie istnieje konieczno$¢ zgloszenia whasciwym organom
uaktualnionego wydania Farmakopei Europejskiej lub krajowej
farmakopei panstwa czlonkowskiego, jezeli w dokumentacji
dopuszczonych do obrotu produktéw leczniczych s stosowane
odniesienia do ,aktualnego wydania”. Wnioskodawcom przypo-
mina si¢, ze w ciagu szeSciu miesigcy nalezy zapewni¢ zgodnosé
z uaktualniong monografig.

Jakakolwiek zmiana w zawarto$ci dokumentacji uzupelniajacej
certyfikat zgodnosci z Farmakopea Europejska powinna zostal
przedlozona Europejskiej Dyrekeji ds. Jakosci Lekéw (EDQM).
Jezeli jednak certyfikat zostanie zmieniony w wyniku oceny
dokonanej przez EDQM w zwigzku z wnioskowana zmiang,
wszelkie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu muszg zostaé
odpowiednio uaktualnione.

Zgodnie z czeScig 11 pkt 1 zalacznika I do dyrektywy
2001/83/WE w przypadku zmian w gléwnym zbiorze danych
dotyczacych osocza (PMF) i w gtéwnym zbiorze danych doty-
czacych antygendéw szczepionkowych (VAMF) nalezy zasto-
sowal procedury oceny zmian opisane w rozporzadzeniu
w sprawie zmian. Rozdzial D niniejszych wytycznych zawiera
wykaz zmian wlasciwych dla PMF lub VAMF. W wyniku prze-
gladu tych zmian przedmiotowe pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu muszg zosta¢ uaktualnione zgodnie z rozdzialem B.V
niniejszych wytycznych. W przypadku gdy dokumentacja doty-
czaca osocza ludzkiego stosowanego jako material wyjsciowy
dla produktu leczniczego pochodzacego z osocza nie zostala
przedlozona jako PMF, zmiany dotyczace tego materialu
wyjSciowego opisane w dokumentacji pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu réwniez powinny by¢ rozpatrywane zgodnie
z niniejszym zalgcznikiem.

Zawarte w niniejszym zalaczniku odniesienia do zmian w doku-
mentacji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oznaczaja
dodanie, zastgpienie lub wykreslenie, o ile nie wskazano inaczej.
Jezeli korekty dokumentacji dotyczg jedynie zmian redakcyj-
nych, korekty te zasadniczo nie powinny by¢ zglaszane jako
oddzielna zmiana, lecz powinny zosta wlaczone do zmiany
dotyczacej tej czgSci dokumentacji. W takich przypadkach
w formularzu wniosku nalezy wyraznie wskazal, ze zmiany
maja charakter redakcyjny, i przedstawi¢ deklaracje, ze zawar-
to$¢ przedmiotowej czesci dokumentacji nie ulegta w wyniku
korekt redakcyjnych zmianie wykraczajacej poza istote przed-
fozonej zmiany. Nalezy zauwazy¢, ze korekty redakcyjne obej-
muja usunigcie nieaktualnego lub zbednego tekstu, ale nie obej-
muja usunigcia parametréw specyfikacji lub opiséw wytwarza-
nia.



C 223)20

Dziennik Urzgdowy Unii Europejskiej

2.8.2013

IL

III.

Iv.

II.

ZALACZNIK

Przedmiot/Zakres zmian Zmiana
ZMIANY ADMINISTRACYJNE 1-8
ZMIANY JAKOSCIOWE
Substancja czynna
a) Wytwarzanie 1-5
b) Kontrola substancji czynnej 1-2
) System zamykania OPAKOWANIA .......cc.ocerueecrrimmeemmemnecesssnesmsesnesssesessssssesesssneessssssesssssnesssseses 1-3
d) Stabilnos¢ 1
€) Przedzial warto$ci parametréw i protokdl zarzadzania zmiang po zatwierdzeniu 1-5

produktu
Produkt koficowy
a) Opis i sklad 1-6
b) Wytwarzanie 1-5
¢) Kontrola substancji pomocniczych 1-4
d) Kontrola produkttt KOACOWEZO .....cvuecerumereriecreiiecrsieessienecssienesesssesssssnesssesnssssssessanseseses 1-3
€) System zamykania OPAKOWANIA .....ccccuceeummeeerimereemieceessessssssesssesessssssesessssesssssssesssssnsessssseses 1-7
f) Stabilnos¢ 1
@) Przedzial wartosci parametréw i protokét zarzadzania zmiang po zatwierdzeniu 1-5
produktu

h) Bezpieczenstwo w zakresie czynnikéw powodujgcych skutki uboczne .....oocccvveeecrveccvcenees 1
Certyfikat zgodnoSci z Ph. Eur./TSE/Monografie 1-2
Wyroby medyczne 1-3

Zmiany w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu wynikajace z innych procedur regulacyj-
nych

a) PMF/VAMF 1-2

b) Przekazanie sprawy 1

ZMIANY DOTYCZACE BEZPIECZENTWA, SKUTECZNOSCI, NADZORU NAD BEZPIECZEN-
STWEM FARMAKOTERAPII

Produkty lecznicze stosowane u ludzi i weterynaryjne produkty lecznicze............... 1-13

Weterynaryjne produkty lecznicze — zmiany szczegétowe 1-8

PMF/VAMF 1-23

Strona

21

23

23

23

28

30

33

34

35

35

40

47

50

52

57

59

60

61

64

66

66

67

68

68

73

74



2.8.2013

Dziennik Urz¢dowy Unii Europejskiej

C 22321

A. ZMIANY ADMINISTRACYJNE

A.1 Zmiana dotyczaca nazwy lub adresu posiadacza | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nalezy spelni¢ | ktdra nalezy dury
zlozy¢
1 1,2 A

Warunki

1. Posiadaczem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu musi by¢ ta sama osoba prawna.

Dokumentacja

1. Oficjalny dokument od odpowiedniego organu urzedowego (np. izby handlowej), w ktérym podana jest nowa
nazwa lub nowy adres.

2. Zmienione informacje o produkcie.

A.2 Zmiana dotyczaca (utworzonej) nazwy produktu | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
leczniczego nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
ztozyé
a) produkty dopuszczone do obrotu na podstawie 1 1,2 IAN
procedury scentralizowanej
b) produkty dopuszczone do obrotu na podstawie 2 1B
procedury krajowej

Warunki

1. Kontrola EMA odnosnie do dopuszczalnosci nowej nazwy zostala zakoficzona, a jej wynik jest pozytywny.

Dokumentacja
1. Kopia pisma EMA dopuszczajacego nowa (utworzong) nazwe.

2. Zmienione informacje o produkcie.

A.3 Zmiana dotyczaca nazwy substancji czynnej lub | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
substancji pomocniczej nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
ztozyé
1,2 1,2 A

Warunki
1. Substancja aktywna/substancja pomocnicza musi pozosta¢ ta sama.

2. W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych dla gatunkéw zwierzat, od ktérych lub
z ktérych pozyskuje si¢ Zywnos¢, nowa nazwa zostata opublikowana w rozporzadzeniu Parlamentu Europejskiego
i Rady (WE) nr 470/2009 z dnia 6 maja 2009 r. ustanawiajace wspdlnotowe procedury okreslania maksymalnych
limitéw pozostatosci substancji farmakologicznie czynnych w §rodkach spozywczych pochodzenia zwierzgcego
oraz uchylajace rozporzadzenie Rady (EWG) nr 2377/90 oraz zmieniajace dyrektywe 2001/82/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady i rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady przed wprowadze-
niem tej zmiany.

Dokumentacja

1. Dowdd dopuszczenia przez WHO lub kopia wykazu migdzynarodowych niezastrzezonych nazw (INN). W stosow-
nych przypadkach — dowdd, ze zmiana jest zgodna z Farmakopea Europejska. W przypadku ziolowych
produktéw leczniczych — deklaracja, Ze nazwa jest zgodna z ,Wytycznymi dotyczacymi jakosci rolinnych
produktéw leczniczych” (Notice for Guidance on Quality of Herbal Medicinal Products) oraz z wytycznymi
w sprawie zglaszania substancji ziotlowych i preparatéw ziolowych w (tradycyjnych) ziotlowych produktach

leczniczych.

2. Zmienione informacje o produkcie.

A4 Zmiana w nazwie lub adresie wytwoércy (w tym,
w odpowiednich przypadkach zakladéw badania
i kontroli jako$ci); lub posiadacza gléwnego zbioru
danych dotyczacych substancji czynnej (ASMF); lub
dostawcy substancji czynnej, materialu wyjSciowego,
odczynnika lub pélproduktu, uzywanych w procesie
wytwarzania substancji czynnej (je§li sa wymienione
w dokumentacji produktu), w przypadku gdy zatwier-
dzona dokumentacja nie zawiera certyfikatu zgodnosci
z Farmakopea Europejskg; lub wytwoércy nowej
substancji pomocniczej (jesli jest wymieniony w doku-
mentacji technicznej)

Warunki, ktore
nalezy spelnié

Dokumentacja,
ktéra nalezy
Zrozyé

Rodzaj proce-
dury

1,23

IA
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Warunki

1.

Miejsce wytwarzania i wszystkie operacje zwigzane z wytwarzaniem muszg pozosta bez zmian.

Dokumentacja

1.

Oficjalny dokument od odpowiedniego organu urzgdowego (np. izby handlowej), w ktérym podana jest nowa
nazwa lub nowy adres.

. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub wg formatu

Uwag dla wnioskodawcéw (NTA), tom 6B dla produktéw weterynaryjnych).

3. W przypadku zmiany w nazwie posiadacza gléwnego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej nalezy
przedlozy¢ uaktualnione upowaznienie do korzystania z danych.
A5 Zmiana w nazwie lub adresie wytwércy/importera | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
produktu koficowego (w tym zwolnienie serii lub zaklad | nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
kontroli jakosci) zlozyé
a) Dziatalno$¢, za ktéra odpowiedzialny jest wytwor- 1 1,2 AN
cafimporter, obejmuje zwolnienie serii
b) Dzialalno$é, za ktérg odpowiedzialny jest wytwor- 1 1,2 1A
ca/importer, nie obejmuje zwolnienie serii

Warunki

1.

Miejsce wytwarzania, ktérego dotyczy zmiana nazwy lub adresu, i wszystkie operacje zwiagzane z wytwarzaniem
muszg pozosta¢ bez zmian.

Dokumentacja

1.

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

. W stosownych przypadkach — zmiana stosownych sekcji dokumentacji (zlozonej, zaleznie od przypadku,

w formacie EU-CTD lub wg formatu Uwag dla wnioskodawcéw, tom 6B dla produktéw weterynaryjnych),
w tym — w stosownych przypadkach — zmienione informacje o produkcie.

A.6 Zmiana dotyczaca kodu ATC/ATC Vet Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
nalezy spelni¢ | ktérg nalezy dury
ztozyé
1 1,2 1A

Warunki

1. Zmiana wynikajgca z przyznania kodu ATC/ATC Vet lub jego zmiany przez WHO.

Dokumentacja

1. Dowdd dopuszczenia (przez WHO) lub kopia wykazu kodéw ATC (Vet).

2. Zmienione informacje o produkcie.

A.7 Wykreslenie miejsc wytwarzania substancji czynnej, | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
polproduktu lub produktu koficowego, miejsca pakowa- | nalezy spelni¢ | ktérg nalezy dury
nia, wytwércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii, zlozy¢
miejsca kontroli serii, lub dostawcy materialu wyjscio-
wego, odczynnika lub substancji pomocniczej (jesli sa
wymienione w dokumentagji) (*)
1,2 1,2 1A
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Warunki

1. Powinno pozosta¢ przynajmniej jedno miejscefjeden wytworca, ktérzy odpowiadaja wezesniejszemu pozwoleniu
i spelniaja te same funkcje, co wykreslone miejsce/wykreslony wytworca. W stosownych przypadkach, co najmniej
jeden wytworca odpowiedzialny za zwolnienie serii, ktéry moze potwierdzi¢ badanie produktu przed zwolnie-

niem serii w UE/EOG, musi mie¢ siedzibe w UE/EOG.

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

Dokumentacja

1. W formularzu wniosku w sprawie zmian nalezy wyraznie wymienic ,aktualnych” oraz ,proponowanych” wytwor-

c6w, wymienionych w sekcji 2.5 formularza wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

2. 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.

(*) Uwaga: Jezeli organy zglosily zamiar przeprowadzenia inspekcji, nalezy niezwlocznie zglosi¢ wykreslenie danego miejsca.

A.8 Zmiany daty kontroli sprawdzajacej przestrzeganie | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
przez wytworce substancji czynnej zasad dobrej prak- | nalezy spelni¢ | ktorg nalezy dury
tyki wytwarzania (*) zlozy¢

1A

Dokumentacja

1. Pisemne za$wiadczenie wytworcy produktu koficowego potwierdzajace weryfikacje zgodnosci wytworcy substancji
czynnej z zasadami i wytycznymi dobrej praktyki wytwarzania.

() Uwaga: Zmiana ta nie ma zastosowania, jezeli informacje zostaly przekazane organom w inny sposéb (np. poprzez tzw. ,deklaracje

osoby wykwalifikowane;”).

B. ZMIANY ]AKOS’CIOWE
B.I SUBSTANCJA CZYNNA

B.1.a) Wytwarzanie

B.la.l Zmiana dotyczaca nazwy wytwoércy materialu
wyjSciowego/odczynnika/pétproduktu uzywanych
w procesie wytwarzania substancji czynnej lub zmiana
dotyczaca wytworcy substancji czynnej (w tym,
w stosownych przypadkach, zaktadéw kontroli jakosci),
w przypadku gdy zatwierdzona dokumentacja nie
zawiera certyfikatu zgodnosci z Farmakopeg Europejska

Warunki, ktore
nalezy spelnié

Dokumentacja,
ktéra nalezy
zlozy¢

Rodzaj proce-
dury

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

1,23

1,23,4,5,6,7

IAN

b) Wprowadzenie wytworcy substancji czynnej
opisanej w gléwnym zbiorze danych dotyczacych
substancji czynnej (ASMF)

II

c) Proponowany wytwoérca stosuje  zasadniczo
odmienng droge syntezy lub warunki wytwarzania,
co moze zmieni¢ wazne cechy jakoSciowe
substancji czynnej, takie jak jakoSciowy lub
iloSciowy profil zanieczyszczen wymagajacy kwali-
fikacji lub wlasciwosci fizykochemiczne wplywa-
jace na biodostepnosé

II

d) Nowy wytwoérca materialu wymagajacego oceny
bezpieczefistwa wirusologicznego lub ryzyka TSE

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

f) Zmiany w ustaleniach dotyczgcych prowadzenia 2, 4 1,5 1A
badaf kontroli jakoSci w przypadku zastgpienia
substancji czynnej lub dodania miejsca kontroli/ba-
dania serii

g) Wprowadzenie nowego wytworcy substancji I
czynnej nieopisanego w gtéwnym zbiorze danych
dotyczacych substancji czynnej (ASMF), ktére
wymaga znacznego uaktualnienia odpowiedniej
czeSci dokumentacji dotyczacej danej substancji
czynnej

h) Dodanie  alternatywnego miejsca  sterylizacji 1,2,4,5,8 IB
substancji czynnej z wykorzystaniem metody
zawartej w Farmakopei Europejskiej

i) Wprowadzenie nowego miejsca mikronizacji 2,5 1,4,5 6 IA

j) Zmiany sposobéw prowadzenia badan w ramach I
kontroli jakosSci biologicznej substancji czynnej:
zastgpienie lub dodanie miejsca, w ktérym odbywa
si¢ kontrola/badanie serii, w tym metoda biologicz-
ng/immunologiczng[immunochemiczng

k) Nowe miejsce macierzystego banku komérek lub 1,5 IB
roboczego banku komérek

Warunki

1. W odniesieniu do materialéw wyjsciowych i odczynnikéw specyfikacje (w tym kontrole migdzyoperacyjne,
metody analizy wszystkich materialéw) s3 identyczne ze specyfikacjami juz zatwierdzonymi. W odniesieniu do
potproduktéw i substancji czynnych specyfikacje (w tym kontrole migdzyoperacyjne, metody analizy wszystkich
materialéw), metoda wytwarzania (w tym wielko$¢ serii) i szczeg6towa droga syntezy, s identyczne ze specyfika-
cjami juz zatwierdzonymi.

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

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

4. Przenoszenie metod z poprzedniego miejsca na nowe zakonczylo si¢ pomyslnie.

5. Specyfikacje dotyczace wielkoSci czastek substancji czynnej i odpowiadajacej im metody analitycznej pozostaja
takie same.

Dokumentacja

1. W odpowiednich przypadkach, zmiana stosownych sekcji dokumentacji (zlozonej, zaleznie od przypadku,
w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B dla produktéw weterynaryjnych).

2. Deklaracja posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub, w stosownych wypadkach, posiadacza ASMF,
ze droga syntezy (lub, w przypadku rodlinnych produktéw leczniczych, w stosownych przypadkach, metoda
wytwarzania, pochodzenie geograficzne, wytwarzanie leku ziolowego i droga wytwarzania), procedury kontroli
jakosci i specyfikacje substancji czynnej i materiatu wyjsciowego/odczynnika/pétproduktu stosowanych w procesie
wytwarzania substangcji czynnej (w odpowiednich przypadkach), sa identyczne z juz zatwierdzonymi.

3. Certyfikat zgodnosci z Farmakopeg Europejska w zakresie TSE w odniesieniu do kazdego nowego Zrédla materiatu
lub, w stosownych przypadkach, dokumentacja dowodzaca, ze to konkretne Zrédlo materialu obarczonego
ryzykiem TSE zostalo uprzednio ocenione przez wilasciwy organ i ze jest zgodne z aktualnymi ,Wytycznymi
w sprawie minimalizowania ryzyka przenoszenia czynnikéw gabczastej encefalopatii zwierzat poprzez produkty
lecznicze stosowane u ludzi i weterynaryjne produkty lecznicze”. Niezbedne informacje powinny obejmowac
nastgpujace elementy: nazwa wytworcy, gatunek zwierzecia i tkanki, z ktorych pochodzi material, kraj pocho-
dzenia zwierzgcia oraz jego wykorzystanie i uprzednie zatwierdzenie. W przypadku procedury scentralizowanej
informagje te nalezy wlaczy¢ do uaktualnionej tabeli TSE, cz¢$¢ A (oraz, w odpowiednich przypadkach, cz¢$¢ B).
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4. Dane (w postaci tabeli pordwnawczej) z analizy co najmniej dwoch serii (przynajmniej w skali pilotazowej)

substancji czynnej pochodzacej od aktualnych i proponowanych wytwoércow/miejsc wytwarzania.

. i w wi i 7 Zni ienic ,, ’ » A ’ WOr-
5. W formularzu wniosku w sprawie zmian nalez raznie wymieni¢ ,aktualnych” oraz ,proponowanych” wytwor

c6éw, wymienionych w sekcji 2.5 formularza wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

6. Deklaracja osoby wykwalifikowanej reprezentujacej kazdego posiadacza pozwolenia na wytwarzanie wymienio-

nego we wniosku, ktéry stosuje substancje czynng jako material wyjSciowy, oraz deklaracja osoby wykwalifiko-
wanej reprezentujacej kazdego posiadacza pozwolenia na wytwarzanie wymienionego we wniosku, ktéry odpo-
wiada za zwolnienie serii. Deklaracje te powinny zawiera¢ stwierdzenie, Ze wytworcy substancji czynnej, o ktérych
mowa we wniosku, dzialajg zgodnie ze szczegétowymi wytycznymi dobrej praktyki wytwarzania dla materiatow
wyjsciowych. Pojedyncze o$wiadczenie dopuszczalne jest w okreslonych okoliczno$ciach — zob. uwaga 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
substancji czynne;j.

8. Dowdd, ze proponowany zaklad posiada stosowne pozwolenie na wytwarzanie przedmiotowej postaci farmaceu-

tycznej lub przedmiotowego produktu, lub na dane dzialanie wytworcze tzn.:

w przypadku miejsca wytwarzania w UE/EOG: kopia aktualnego pozwolenia na wytwarzanie. Wystarczy odsylacz
do bazy danych EudraGMP;

w przypadku miejsca wytwarzania poza UE[EOG, w panstwie, z ktéorym UE zawarla umowe o wzajemnym
uznawaniu dobrej praktyki wytwarzania: certyfikat GMP wydany w ciagu ostatnich 3 lat przez wiasciwy organ;

w przypadku zakladu poza UE[EOG, w pafistwie, w ktérym nie obowigzuje taka umowa o wzajemnym uzna-
waniu: certyfikat GMP wydany w ciagu ostatnich 3 lat przez stuzby inspekcji jednego z pafistw czlonkowskich
UE[EOG. Wystarczy odsylacz do bazy danych EudraGMP.

Bla.2 Zmiany  dotyczace  procesu  wytwarzania | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-

substancji czynnej nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
ztozy¢
a) Niewielka zmiana w procesie wytwarzania | 1,2, 3, 4, 5, 6, 1,2 3 1A
substancji czynnej 7
b) Zasadnicza zmiana Ww procesie Wwytwarzania II

substancji czynnej, ktéra to zmiana moze mieé
istotny wplyw na jako$¢, bezpieczefistwo lub
skuteczno$¢ produktu leczniczego

¢) Zmiana dotyczy substancji biologicznej/immunolo- I

gicznej lub wuzycia innej pochodnej substancji
chemicznej w procesie wytwarzania substancji
biologicznej/immunologicznej, ktéra moze mieé
istotny wplyw na jako$¢, bezpieczenistwo i skutecz-
no$¢ produktu leczniczego i nie jest zwigzana
z protokolem

d) Zmiana jest zwigzana z ziolowym produktem lecz- Il

niczym i dotyczy pochodzenia geograficznego,
drogi wytwarzania lub produkcji

e) Niewielka zmiana w czesci zastrzezonej gléwnego 1,2 3, 4 IB

zbioru danych dotyczacych substancji czynnej

Warunki

1. Nie wystepuje niekorzystna zmiana w jako$ciowym i ilosciowym profilu zanieczyszczen ani we wiasciwosciach
fizykochemicznych.

2. Droga syntezy pozostaje bez zmian, tzn. pélprodukty pozostajg bez zmian, a w procesie nie uzywa si¢ nowych
odczynnikéw, katalizatoréw ani rozpuszczalnikéw. W przypadku ziolowych produktéw leczniczych pochodzenie
geograficzne, produkcja substancji rolinnej i droga wytwarzania pozostaja bez zmian.
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3. Specyfikacje substancji czynnej lub pétproduktéw pozostaja bez zmian.

4. W stosownych przypadkach zmiana zostala wyczerpujaco opisana w cz¢ci dostepnej (,czgSci wnioskodawcy”)

gléwnego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej.

5. Substancja czynna nie jest substancjg biologiczng/immunologiczng.

6. Zmiana nie dotyczy pochodzenia geograficznego, drogi wytwarzania ani produkeji ziolowego produktu leczni-

czego.

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

Dokumentacja

1. Zmiana stosownych sekcji dokumentagji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B
dla produktéow weterynaryjnych) oraz zatwierdzonego gtéwnego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej

(w stosownych przypadkach), w tym bezposrednie poréwnanie aktualnego i nowego procesu.

2. Dane (w postaci tabeli poréwnawczej) z analizy co najmniej dwdch serii (minimalna skala pilotazowa) wytwo-
rzonych zgodnie z procesem aktualnie zatwierdzonym i procesem proponowanym.

3. Kopia zatwierdzonych specyfikacji substancji czynnej.

4. Deklaracja posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub, w odpowiednich przypadkach, posiadacza
ASMF, ze nie nastapita zmiana w profilu zanieczyszczen jako$ciowych lub ilosciowych lub we wihasciwosciach
fizykochemicznych, ze droga syntezy pozostaje bez zmian i Ze specyfikacje substancji czynnej lub produktéw

posrednich pozostaja bez zmian.

Uwaga: Odnosnie do B.La.2.b, w przypadku chemicznych substancji czynnych chodzi o zasadnicze zmiany w drodze syntezy lub
warunkach wytwarzania mogace zmieni¢ wazne cechy jakoSciowe substancji czynnej, takie jak jakoSciowy lub ilosciowy
profil zanieczyszczen wymagajacy kwalifikacji lub whasciwosci fizykochemiczne wplywajace na biodostepnosé.

czynnej jest zwigkszona/zmniejszona bez zmiany
procesu (np. duplikacja linii).

B.La.3 Zmiana wielko$ci partii (w tym przedziatéw wiel- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
kosci serii) substancji czynnej lub pélproduktu uzywa- | nalezy spelni¢ | ktorg nalezy dury
nego w procesie wytwarzania substancji czynnej zlozy¢
a) Zwiekszenie wielko$ci serii maksymalnie 10 razy | 1, 2, 3, 4, 6, 7, 1,25 1A
w poréwnaniu z pierwotnie zatwierdzong wielko- 8
Scig serii
b) Zmniejszenie maksymalnie 10 razy 1,2,3,4, 5 1,25 1A
¢) Zmiana wymaga oceny poréwnywalnosci biolo- Il
gicznej/immunologicznej substancji czynnej
d) Zwigkszenie wielkoSci serii ponad 10 razy 1,234 IB
w poréwnaniu z pierwotnie zatwierdzong wielko-
$cig serii
e) Skala dla biologicznej/immunologicznej substancji 1,23 4 IB

Warunki

1. Wszelkie zmiany metod wytwarzania wynikaja wylacznie ze zwigkszenia lub zmniejszenia skali, np. z zastoso-

wania sprzetu o innej wielkosci.

2. Wyniki badan dla co najmniej dwdch serii zgodnie ze specyfikacjami powinny by¢ dostepne dla proponowanej

wielkoSci serii.

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

4. Zmiana nie wplywa niekorzystnie na odtwarzalno$¢ procesu.

5. Zmiana nie powinna by¢ wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania lub obaw zwigza-

nych ze stabilnoscia.
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6. Specyfikacje substancji czynnej/pétproduktéw pozostaja bez zmian.

7. Substancja czynna nie jest jatlowa.

8. Wielko$¢ serii nie przekracza dziesigciokrotno$ci wielkosci serii planowanej w momencie udzielania pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu lub w wyniku kolejnej zmiany nieuznanej za zmiang 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

poltproduktu, zaleznie od przypadku, wytwarzanych zar6wno w aktualnie zatwierdzonej, jak i proponowanej
wielko$ci. Dane dotyczace dwoch najblizszych pelnych serii produkcyjnych powinny by¢ dostepne 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, w odpowiednich przypadkach, pétproduktu).

Deklaracja posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub posiadacza ASMF, zaleznie od przypadku, ze
zmiany metod wytwarzania wynikaja wylacznie ze zwigkszenia lub zmniejszenia serii (np. z zastosowania sprzetu
o innej wielkosci), ze zmiana nie wplywa niekorzystnie na odtwarzalno$¢ procesu, ze zmiana nie jest wynikiem
nieoczekiwanych zdarzen, ktére zaszly podczas procesu wytwarzania, lub obaw zwigzanych ze stabilnoscig i ze
specyfikacje substancji czynnej/potproduktéw pozostaja bez zmian.

B.La.4 Zmiany dotyczace badan lub limitéw miedzyope-
racyjnych
substancji czynnej

Warunki, ktére
nalezy spelnié

Dokumentacja, | Rodzaj proce-
ktéra nalezy dury
ztozyé

stosowanych w procesie wytwarzania

a) Zawezenie limitow miedzyoperacyjnych

1,2 3,4

1,2

IA

b) Dodanie nowych badafi i limitéw miedzyoperacyj-
nych

1,256

1,23,4,6

IA

c) Wykreslenie nieistotnego badania miedzyoperacyj-

1,27

1,25

1A

nego

d) Poszerzenie

zatwierdzonych  limitéw  badan II
miedzyoperacyjnych, ktére moze mieé istotny
wplyw na ogélng jako$é substancji czynnej

e) Wykreslenie badania miedzyoperacyjnego, ktére I

moze mie¢ istotny wplyw na ogélng jakos$é
substangji czynnej

Dodanie lub zastgpienie badania miedzyoperacyj-
nego ze wzgledu na kwesti¢ bezpieczefistwa lub
jakosci

1,23 46 1B

Warunki

. Zmiana nie jest rezultatem podjetego w wyniku poprzednich ocen zobowigzania do przegladu limitow specyfi-

kacji (np. zobowigzania poczynionego podczas skladania 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

nieznanego zanieczyszczenia; zmiany maksymalnej catkowitej zawartosci zanieczyszczen.

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

. Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani standardowej techniki

stosowanej w nowatorski sposob.
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. Nowa metoda badania nie nalezy do metod biologicznych/immunologicznych/immunochemicznych ani metod

przy uzyciu odczynnika biologicznego dla biologicznej substancji czynnej (nie obejmuje standardowych farma-
kopealnych metod mikrobiologicznych).

. Parametry zawarte w specyfikacji nie dotycza parametréw krytycznych, takich jak na przyklad: oznaczenie,

zanieczyszczenia (chyba ze dany rozpuszczalnik z pewnoscig nie jest stosowany przy wytwarzaniu substancji
czynnej), krytyczne charakterystyki fizyczne, np. wielko$¢ czastek, ich zageszczenie luzem lub po ubiciu, badanie

tozsamosci, woda, wniosek w sprawie zmiany czgstotliwo$ci wykonywania badan.

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 miedzyoperacyjnych.

3. Szczegbly kazdej nowej niefarmakopealnej metody analitycznej i dane dotyczgce walidacji, w stosownych przy-

padkach.

4. Dane z analizy dwéch serii produkeyjnych (trzech serii produkcyjnych dla produktéw biologicznych, o ile nie
uzasadniono inaczej) substancji czynnej dla wszystkich parametréw specyfikacji.

5. Uzasadnienie/ocena ryzyka dokonana przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub posiadacza
ASMF, zaleznie od przypadku, wykazujace, ze badanie migdzyoperacyjne jest nieistotne lub nieaktualne.

6. Uzasadnienie ze strony posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub posiadacza ASMF, zaleznie od
przypadku, dotyczace nowych badan i limitéw migdzyoperacyjnych.

B.La.5 Zmiany dotyczace substancji czynnej sezonowej, | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
prepandemicznej lub pandemicznej szczepionki prze- | nalezy spelni¢ | ktérg nalezy dury
ciwko grypie u ludzi zlozyé
a) Zastgpienie szczepu (szczepOw) W sezonowej, I
prepandemicznej lub pandemicznej szczepionce
przeciwko grypie u ludzi
B.Lb) Kontrola substancji czynnej
B.Lb.1 Zmiana dotyczaca parametréw specyfikacji lub | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
limitéw substancji czynnej, materialu wyjSciowego[pol- | nalezy spelni¢ | ktérg nalezy dury
produktu/odczynnika uzywanych w procesie wytwa- zlozy¢
rzania substancji czynnej
a) Zawezenie limitéw specyfikacji do produktéw 1,2 3,4 1,2 AN
leczniczych objetych zwolnieniem serii przez
oficjalny organ kontrolny
b) Zawezenie limitéw specyfikacji 1,2 3,4 1,2 1A
c) Dodanie do specyfikacji nowego parametru wraz | 1,2, 5,6, 7 1,234,57 1A
z odpowiednig metodg badania
d) WykreSlenie nieistotnego parametru specyfikacji 1,28 1,2,6 1A
(np. wykreSlenie nieaktualnego parametru)
e) WykreSlenie parametru specyfikacji, ktéry moze I
mieé istotny wplyw na ogélng jako$¢ substancji
czynnej lub produktu koficowego
f) Zmiana poza zatwierdzonym zakresem limitéw I
specyfikacji dla substancji czynnej
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g) Poszerzenie zatwierdzonych limitéw specyfikacji Il

dla materialéw wyjSciowych/pétproduktéow, ktore
moze mie¢ istotny wplyw na ogélng jakosé
substancji czynnej lub produktu koficowego

h) Dodanie lub zastgpienie (z wyjatkiem substancji 1,23 4,57 1B

biologicznej lub immunologicznej) parametru
specyfikacji oraz odpowiadajacej mu metody
badania ze wzgledu na kwestie bezpieczefistwa
lub jakoSci

W przypadku gdy w Farmakopei Europejskiej lub 1,23,45,7 IB
krajowej farmakopei pafistwa czlonkowskiego nie
istnieje monografia po$wiecona danej substancji
czynnej, zmiana w specyfikacji z wewnetrznej
Farmakopei na nieoficjalng Farmakopeg lub Farma-
kopee pafistwa trzeciego

Warunki

1.

Zmiana nie jest rezultatem podjetego w wyniku poprzednich ocen zobowigzania do przegladu limitéw specyfi-
kacji (np. zobowigzania poczynionego podczas skladania 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

nieznanego zanieczyszczenia; zmiany maksymalnej catkowitej zawartosci zanieczyszczen.

. Kazda zmiana powinna mieéci¢ 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

stosowanej w nowatorski sposéb.

. Metoda badania nie nalezy do metod biologicznych/immunologicznych/immunochemicznych ani metod stosuja-

cych odezynnik biologiczny dla biologicznej substancji czynnej (nie obejmuje standardowych farmakopealnych
metod mikrobiologicznych).

. Dla kazdego materialu zmiana nie dotyczy zanieczyszczenia genotoksycznego. Jezeli dotyczy ona ostatecznej

substancji czynnej, inaczej niz w przypadku pozostaloSci rozpuszczalnikow, ktére musza by¢ kontrolowane
zgodnie z limitami ICH/VICH, kazda nowa kontrola zanieczyszczenn musi by¢ zgodna z Farmakopeg Europejska
lub krajowa Farmakopeg panstwa trzeciego.

. Parametry zawarte w specyfikacji nie dotycza parametréw krytycznych, takich jak na przyklad: oznaczenie,

zanieczyszczenia (chyba ze dany rozpuszczalnik z pewnoscig nie jest stosowany przy wytwarzaniu substancji
czynnej), krytyczne charakterystyki fizyczne, np. wielko$¢ czastek, ich zageszczenie luzem lub po ubiciu, badanie
tozsamosci, woda, wniosek w sprawie zmiany czgstotliwosci wykonywania badar.

Dokumentacja

1.

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

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

. Dane z analizy dwoch serii produkcyjnych (trzech serii produkcyjnych dla produktow biologicznych, o ile nie

uzasadniono inaczej) wlasciwej substancji dla wszystkich parametréow specyfikacji.

. W stosownych przypadkach, dane poréwnawcze profilu uwalniania produktu konicowego dla co najmniej jednej

serii pilotazowej zawierajacej substancje czynng, zgodne z aktualng i proponowang specyfikacja. Dla rodlinnych
produktéw leczniczych dopuszczalne sg dane poréwnawcze dotyczace rozpadu.

. Uzasadnienie/ocena ryzyka dokonane przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub posiadacza

ASMF, zaleznie od przypadku, wykazujace, ze parametr migdzyoperacyjny jest nieistotny lub nieaktualny.

. Uzasadnienie ze strony posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub posiadacza ASMF, zaleznie od

przypadku, dotyczace nowego parametru specyfikacji i limitow.
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B.Lb.2 Zmiana dotyczaca procedury badania substancji
czynnej lub materialu wyj$ciowego/odczynnika/pélpro-
duktu posredniego uzywanych w procesie wytwarzania
substancji czynnej

Warunki, ktore
nalezy spelni¢

Dokumentacja,
ktorg nalezy
ztozyé

Rodzaj proce-
dury

a) Niewielkie zmiany w zatwierdzonej procedurze

1,234 1,2 1A

badania

b) Wykreslenie procedury badania substancji czynnej 7 1 1A

lub materialu  wyjSciowego/odczynnika/pélpro-
duktu, jezeli alternatywna procedura badania
zostala juz zatwierdzona

¢) Inne zmiany w procedurze badania (w tym zasty-

1,235,6
pienie lub dodanie) odczynnika, niemajjce istot-
nego wplywu na ogélng jako$¢ substancji czynnej

d) Istotna zmiana lub zastgpienie biologicznych/immu- I

nologicznych/immunochemicznych metod badania
lub metody przy uzyciu odczynnika biologicznego
dla biologicznej substancji czynnej

e) Inne zmiany w procedurze badania (w tym zasty-

1,2 IB
pienie lub dodanie) substancji czynnej lub mate-
rialu wyjSciowego/pétproduktu

Warunki

1.

Przeprowadzono odpowiednie badania walidacyjne zgodnie ze stosownymi wytycznymi i wykazano, ze uaktual-
niona procedura badania jest co najmniej rownowazna z wczesniejsza procedurg.

. Maksymalna calkowita zawarto$¢ zanieczyszczen nie ulegla 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

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

. Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani standardowej techniki

stosowanej w nowatorski sposéb.

. Substancja czynna nie jest substancja 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).

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,
zmienione specyfikacje dotyczace zanieczyszczen (w odpowiednich przypadkach).

. Wyniki walidacji poréwnawczej lub, w stosownych przypadkach, wyniki analizy poréwnawczej, wykazujace

réwnowazno$¢ aktualnego i proponowanego badania. Wymodg ten nie ma zastosowania w przypadku dodania
nowej procedury badania.

B.Lc) System zamykania opakowania
B.Lc.1 Zmiana dotyczaca opakowania bezposredniego | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
substancji czynnej nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
zlozyé
a) Sklad jakoSciowy lub iloSciowy 1, 2,3 1, 2,3, 4,6 1A
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b) Sklad jako$ciowy lub ilosciowy jalowych i nieza- Il

mrozonych biologicznych/immunologicznych
substancji czynnych

c) Substancje czynne ciekle (niejatowe) 1,235 6 1B
Warunki
1. Proponowany material opakowaniowy musi by¢ co najmniej réwnowazny z zatwierdzonym materialem pod

wzgledem istotnych wiasciwosci.

Rozpoczgto stosowne badania stabilno$ci zgodnie z warunkami ICH/VICH, a stosowne parametry stabilnosci
zostaly ocenione dla co najmniej dwdch serii pilotazowych lub serii produkcyjnych, a takze, w momencie
wdrazania zmiany, wnioskodawca dysponuje zadowalajacymi danymi dotyczacymi stabilnosci z okresu co
najmniej trzech miesiecy. Jezeli proponowane opakowanie jest jednak bardziej odporne niz istniejace opakowanie,
dane dotyczgce stabilnoéci z okresu trzech miesigcy nie musza by¢ jeszcze dostgpne. Badania te muszg zostal
zakoniczone, a dane niezwlocznie udostgpnione wlasciwym organom, jezeli wykraczaja poza specyfikacje lub
potencjalnie wykraczaja poza specyfikacje na koniec okresu trwato$cijokresu ponownego badania (wraz z propo-
nowanym dziataniem).

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

Dokumentacja

1.

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

. Odpowiednie dane dotyczace nowego opakowania (np. dane poréwnawcze dotyczace przepuszczalno$ci, np. dla

0,, CO,, wilgoci), w tym potwierdzenie, ze material jest zgodny z wlasciwymi wymogami farmakopei lub
z unijnymi przepisami dotyczacymi tworzyw sztucznych i przedmiotéw majacych kontakt z zywnoscig.

. W stosownych przypadkach nalezy dostarczy¢ dowdd, ze pomiedzy zawarto$cia 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 ze stosownymi wymo-
gami farmakopei lub z unijnymi przepisami dotyczacymi tworzyw sztucznych i przedmiotéw majacych kontakt
Z Zywnoscig.

. Deklaracja posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub posiadacza ASMF, zaleznie od przypadku, ze

rozpoczeto wymagane badania stabilnosci zgodnie z warunkami ICH/VICH (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
problemu. Nalezy réwniez zlozy¢ zapewnienie, Ze badania te zostang zakonczone, a dane niezwlocznie udostep-
nione wlasciwym organom, jezeli wykraczaja poza specyfikacje lub potencjalnie wykraczaja poza specyfikacje na
koniec zatwierdzonego okresu trwalosci (wraz z proponowanym dziataniem).

. Wyniki badan stabilnoci przeprowadzonych zgodnie z warunkami ICH/VICH, w zakresie stosownych para-

metréw stabilnosci, 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 wykraczaja poza specyfikacje lub potencjalnie wykraczajg poza specyfikacje na koniec zatwier-
dzonego okresu ponownego badania (wraz z proponowanym dzialaniem).

. Poréwnanie aktualnych i proponowanych specyfikacji opakowania bezposredniego, w odpowiednich przypadkach.

B.lc.2 Zmiana dotyczaca parametréw specyfikacji lub | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-

limitéw opakowania bezposredniego substancji czynnej | nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
ztozyé

a) Zawezenie limitéw specyfikacji 1,23 4 1,2 1A

b) Dodanie do specyfikacji nowego parametru wraz 1,25 1,2,3,4,6 1A

z odpowiednig metodg badania

c) Wykreslenie nieistotnego parametru specyfikacji 1,2 1,25 IA

(np. wykre$lenie nieaktualnego parametru)

d) Dodanie lub zastgpienie parametru specyfikacji ze 1,2,3,4,6 IB

wzgledu na kwestie bezpieczefistwa lub jakosci
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Warunki

. Zmiana nie jest rezultatem podjetego w wyniku poprzednich ocen zobowigzania do przegladu limitéw specyfi-

kacji (np. zobowigzania poczynionego podczas skladania wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub
wniosku o zmiang typu II), chyba Ze zostala ona uprzednio oceniona i uzgodniona jako cz¢§¢ dziatan nastep-
czych.

. Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania materialu opakowaniowego

lub podczas przechowywania substancji czynnej.

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

. Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani standardowej techniki

stosowanej w nowatorski sposéb.

Dokumentacja

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

dla produktéw weterynaryjnych).

. Tabela poréwnawcza aktualnych i proponowanych specyfikacji.
. Szczeglly kazdej nowej metody analitycznej i dane dotyczace walidacji, w stosownych przypadkach.

. Dane z analizy dwoch serii opakowania bezposredniego dla wszystkich parametréw specyfikacji.

Uzasadnienie/ocena ryzyka dokonane przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub posiadacza
ASMF, zaleznie od przypadku, wykazujace, ze parametr miedzyoperacyjny jest nieistotny lub nieaktualny.

. Uzasadnienie ze strony posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub posiadacza ASMF, zaleznie od

przypadku, dotyczace nowego parametru specyfikacji i limitow.

B.I.c.3 Zmiana dotyczaca procedury badania opakowania | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
bezposredniego substangji czynnej nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
zlozyé
a) Niewielkie zmiany w zatwierdzonej procedurze 1,2 3, 1,2 IA
badania
b) Inne zmiany w procedurze badania (w tym zastg- 1,3 4 1,2 1A
pienie lub dodanie)
c) WykreSlenie procedury badania, jezeli jest juz 5 1 IA
zatwierdzona alternatywna procedura

Warunki

1. Przeprowadzono odpowiednie badania walidacyjne zgodnie ze stosownymi wytycznymi i wykazano, ze uaktual-
niona procedura badania jest co najmniej rownowazna z wcze$niejsza procedurg.

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

kolumny lub rodzaj metody).

3. Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani standardowej techniki

stosowanej w nowatorski sposob.

4. Substancja czynnafprodukt koricowy nie naleza do substancji/produktéw biologicznych/immunologicznych.

5. Nadal istnieje procedura badania zarejestrowana dla parametru specyfikacji i procedura ta nie zostala dodana

w drodze zgloszenia zmiany typu IA[TIA(IN).
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Dokumentacja

1. Zmiana stosownych sekcji dokumentagji (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
réwnowazno$¢ aktualnego i proponowanego badania. Wymdg ten nie ma zastosowania w przypadku dodania

nowej procedury badania.

B.I.d) Stabilnos¢

B..d.1 Zmiana dotyczaca okresu ponownego badania/
okresu przechowywania lub warunkéw przechowy-
wania substancji czynnej, w przypadku braku w zatwier-
dzonej dokumentacji certyfikatu zgodnosci z Farmakopea
Europejska obejmujacego okres ponownego badania

Warunki, ktore
nalezy spelnié

Dokumentacja,
ktéra nalezy
zlozyé

Rodzaj proce-
dury

a) Okres ponownego badania/okres przechowywania

1. Skrécenie

1,23

1A

2. Wydluzenie okresu ponownego  badania
w oparciu o ekstrapolacje danych dotyczacych
stabilno$ci niezgodnego z wytycznymi ICH/
VICH (*)

II

3. Wydluzenie okresu przechowywania biologicz-
nej/immunologicznej substancji czynnej
niezgodnego z zatwierdzonym protokolem
stabilnosci

II

4. Wydluzenie lub wprowadzenie okresu ponow-
nego badaniaokresu przechowywania na
podstawie danych zbieranych w czasie rzeczy-
wistym

1,23

IB

b) Warunki przechowywania

1. Zmiana warunkéw przechowywania substancji
czynnej na bardziej restrykcyjne

1,23

IA

2. Zmiana warunkéw przechowywania biologicz-
nych/immunologicznych substancji czynnych,
jezeli badania stabilnosci nie zostaly przeprowa-
dzone zgodnie z aktualnie zatwierdzonym
protokolem stabilnosci

II

3. Zmiana warunkéw przechowywania substancji
czynnej

1,23

IB

¢) Zmiana zatwierdzonego protokolu stabilnosci

1,2

14

1A

Warunki

1. Zmiana nie powinna by¢ wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania lub obaw zwigza-

nych ze stabilnoscig.

2. Zmiany nie dotycza rozszerzenia kryteriow akceptowalnosci badanych parametréw, usunigcia parametréw okre-
Slajacych stabilno$¢ lub zmniejszenia czgstotliwosci badania.

Dokumentacja

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

2. Potwierdzenie, ze badania stabilnosci zostaly przeprowadzone zgodnie z aktualnie zatwierdzonym protokofem.

Badania musza wykaza¢, ze nadal przestrzega si¢ uzgodnionych stosownych specyfikacji.

3. Kopia zatwierdzonych specyfikacji substancji czynnej.

4. Uzasadnienie proponowanych zmian.

(*) Uwaga: okres ponownego badania nie ma zastosowania do biologicznej/immunologicznej substancji czynnej.

B.Le) Przedziat wartosci parametréw i protokoly zarzgdzania zmiang po zatwierdzeniu produktu

B.Le.1 Wprowadzenie nowego przedzialu warto$ci para- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
metréw lub rozszerzenie zatwierdzonego przedzialu | nalezy spelni¢ ktéra nalezy dury
warto$ci parametréow dla substancji czynnej, dotyczace- zlozy¢
go:
a) co najmniej jednej operacji jednostkowej w procesie 1,23 I
wytwarzania substancji czynnej, w tym ewentual-
nych kontroli miedzyoperacyjnych lub procedur
badania
b) procedury badania materialéw wyjsciowych/od- 1,23 I
czynnikéw/potproduktéw lub substancji czynnej

Dokumentacja

1.

Przedzial wartoici parametréw opracowano zgodnie ze stosownymi europejskimi i migdzynarodowymi wytycz-
nymi naukowymi. Wyniki badaf rozwojowych dla produktu i procesu oraz analitycznych badan rozwojowych
(nalezy zbada¢ np. interakcje réznych parametréw mieszczacych si¢ w przedziale wartosci parametrow, w tym,
zaleznie od przypadku, przeprowadzi¢ oceng ryzyka i analiz¢ wielozmienna) wykazujace, w stosownych przy-
padkach, ze osiggnigto systemowe, mechanistyczne zrozumienie cech materiatu i parametréw procesu w stosunku
do krytycznych cech jakosci substancji czynne;j.

. Opis przedziatlu wartosci parametréw w formie tabeli, w tym zmienne (cechy materialu i parametry procesu,

zaleznie 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.Le.2 Wprowadzenie protokolu zarzadzania zmiang po | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
zatwierdzeniu produktu, odnoszacego si¢ do substancji | nalezy spetni¢ | ktora nalezy dury
czynnej zlozy¢

1,23 Il

Dokumentacja

1. Szczegdlowy opis proponowanej zmiany.

2. Protokdl zarzadzania zmiang odnoszacy si¢ do substancji czynne;.

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

dla produktéw weterynaryjnych).

B.Le.3 WykreSlenie zatwierdzonego protokotu zarza- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
dzania zmiang, odnoszacego si¢ do substancji czynnej nalezy spelni¢ | ktérg nalezy dury
zlozyé
1 1,2 Ay

Warunki

1. Wykreslenie zatwierdzonego protokotu zarzadzania zmiana odnoszacego si¢ do substancji czynnej nie jest wyni-
kiem nieoczekiwanego zdarzenia ani specyfikacji bedacych rezultatem wdrozenia zmiany/zmian opisanej/opisa-

nych w protokole i nie ma wplywu na juz zatwierdzone informacje zawarte w dokumentacji.
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Dokumentacja

1. Uzasadnienie proponowanego wykreslenia.

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

dla produktéw weterynaryjnych).

B.le.4 Zmiany zatwierdzonego protokolu zarzadzania | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
zmiang nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
zrozyé
a) Istotne zmiany zatwierdzonego protokolu zarzg- II
dzania zmiang
b) Niewielkie zmiany zatwierdzonego protokolu 1 IB

zarzadzania zmiang, ktére nie wplywaja na stra-
tegie okreslona w protokole

Dokumentacja

1. Deklaracja, ze kazda zmiana powinna miesci¢ si¢ w aktualnie zatwierdzonych limitach. Ponadto deklaracja, ze
ocena poréwnywalnosci nie jest wymagana dla biologicznych/immunologicznych produktéw leczniczych.

B.l.e.5 Wprowadzenie zmian przewidzianych w zatwier- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
dzonym protokole zarzadzania zmiang nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
zlozyé
a) Wdrozenie zmiany, ktéra nie wymaga dalszych 1 1,24 AN
danych pomocniczych
b) Wdrozenie zmiany, ktéra wymaga dalszych danych 1,234 1B
pomocniczych
c) Wdrozenie zmiany dla biologicznego/immunolo- 1,23, 4,5 IB

gicznego produktu leczniczego

Warunki

1. Proponowana zmiana zostala przeprowadzona w pelni zgodnie z zatwierdzonym protokolem zarzadzania zmia-

ng.

Dokumentacja

1. Odniesienie do zatwierdzonego protokotu zarzadzania zmiana.

2. Deklaracja, ze zmiana jest zgodna z zatwierdzonym protokolem zarzadzania zmiang oraz ze wyniki badan
spetniajg kryteria akceptacji wyszczegdlnione w protokole. Ponadto deklaracja, ze ocena poréwnywalnosci nie

jest wymagana dla biologicznych/immunologicznych produktéw leczniczych.

3. Wyniki badan przeprowadzonych zgodnie z zatwierdzonym protokolem zarzgdzania 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 substangji czynnej.

Bl PRODUKTY KONCOWE

B.IL.a) Opis i sklad

B.Ila.l Zmiana lub dodanie nadrukéw, wytloczen lub | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
innych oznaczefi, lacznie z zastapieniem lub dodaniem | nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
farb uzywanych do oznaczen produktu zlozyé

a) Zmiana lub dodanie nadrukéw, wytloczenr lub 1,23 4 1,2 AN

innych oznaczefi




C 223/36

Dziennik Urzgdowy Unii Europejskiej

2.8.2013

b) Zmiany w linii podzialu/tamania sluzacej do 1,23 IB

podzialu na réwne dawki

Warunki

4.

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

(z wyjatkiem wygladu).

. Farby musza by¢ zgodne ze stosowymi przepisami farmaceutycznymi.

. Linie podzialuftamania nie stuza do podziatu na réwne dawki.

Oznaczenia produktu stuzgce zréznicowaniu dawek nie powinny by¢ catkowicie usuniete.

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, szczeg6towe rysunki lub opis aktualnego
i nowego wygladu, a takze zmienione informacje o produkcie.

. Prébki produktu konicowego, w stosownych przypadkach (zob. NTA, Wymagania dotyczgce probek w panistwach

cztonkowskich).

Wiyniki stosownych badan zgodnych z Farmakopeg Europejska wykazujace réwnowazno$¢ pod katem wiasciwosci
i prawidtowosci dawkowania.

B.IL.a.2 Zmiany dotyczace ksztattu lub wymiaréw postaci | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-

farmaceutycznej nalezy spelni¢ | ktorg nalezy dury
ztozyé
a) Tabletki, kapsulki, czopki i czopki dopochwowe 1,23 4 1, 4 1A

o natychmiastowym uwalnianiu

b) Postacie farmaceutyczne odporne na dzialanie soku 1,2,3,4,5 1B

trawiennego, o zmodyfikowanym lub przedlu-
zonym uwalnianiu, oraz tabletki wytlaczane, prze-
znaczone do podzialu na réwne dawki

c) Dodanie nowego zestawu do przygotowania I
produktu radiofarmaceutycznego z inng objeto$cia
wypelnienia

Warunki

4,

. Profil uwalniania zmienionego produktu jest poréwnywalny do poprzedniego. W przypadku ziotlowych

produktéw leczniczych, co do ktérych badanie uwalniania moze by¢ niemozliwe, nalezy podaé czas rozpadu
nowego produktu w poréwnaniu z poprzednim.

. Specyfikacje produktu przy zwolnieniu i na zakoficzenie okresu trwalodci pozostaja bez zmian (z wyjatkiem

rozmiaru).

. Sktad jakosciowy i iloSciowy oraz §rednia masa pozostaja bez zmian.

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

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, szczegétowe rysunki aktualnych i nowych
ksztaltéw 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 [dotyczace produktoéw leczni-
czych stosowanych u ludzi lub produktéw weterynaryjnych] wytyczne na temat biodostgpnosci). Dla ziolowych
produktéw leczniczych dopuszczalne s3 poréwnawcze dane dotyczace rozpadu.

. Uzasadnienie nieprzeprowadzenia nowego badania bioréwnowaznoéci zgodnie ze stosownymi (dotyczacymi

produktéw leczniczych stosowanych u ludzi lub produktéw weterynaryjnych) wytycznymi ma temat biodostep-
nosci.
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. Probki produktu koncowego, w stosownych przypadkach (zob. NTA, Wymagania dotyczace probek w panstwach

cztonkowskich).

. Wyniki stosownych badan zgodnych z Farmakopeg Europejska wykazujace réwnowazno$¢ pod katem wiasciwosci

i prawidtowosci dawkowania.

Uwaga: Wnioskodawcom zgodnie z B.Ila.2.c przypomina si¢, ze wszelkie zmiany w ,mocy” produktu leczniczego wymagajg ztozenia

wniosku o rozszerzenie.

B.ILa.3 Zmiany w skladzie (substancjach pomocniczych) | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
produktu koficowego nalezy spelni¢ | ktéra nalezy dury

zrozyé

a) Zmiany w skladnikach $rodkéw aromatyzujacych

lub barwigcych

1. Dodanie, wykreslenie lub zastgpienie 1,2 34,56, 1,2,4,5 6 AN
7,9, 11

2. Zwigkszenie lub zmniejszenie 1, 2, 3,4, 11 1, 2, 4 1A

3. Biologiczne weterynaryjne produkty lecznicze II

do stosowania doustnego, w ktoérych Srodek
barwigcy lub aromatyzujagcy ma znaczenie dla
ich przyswajania przez docelowy gatunek zwie-
rzat

b) Inne substancje pomocnicze

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

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

3. Zmiana zwigzania z produktem biologicznym/ II
immunologicznym
4. Jakakolwiek nowa substancja pomocnicza II

zawierajaca materialy pochodzenia ludzkiego
lub zwierzecego, wymagajagca oceny danych
dotyczacych bezpieczefistwa wirusologicznego
lub oceny ryzyka w zakresie TSE.

5. Zmiana poparta badaniem bioréwnowazno$ci I
6. Zastgpienie jednej substancji pomocniczej 1,3,4,5,6,7, IB
poréwnywalng substancja pomocnicza o tych 8,9, 10

samych wlasciwosciach funkcjonalnych i na
podobnym poziomie

Warunki

1.

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

Wszelkie niewielkie zmiany w postaci uzytkowej dokonane celem zachowania catkowitej wagi powinny doty-
czy¢ substancji pomocniczej, ktéra w danej chwili stanowi wigkszg cz¢$¢ postaci uzytkowej produktu korico-
wego.

Specyfikacja produktu koncowego zostala uaktualniona jedynie pod katem wygladu/zapachu/smaku, oraz
w stosownych przypadkach, wykreslenia badania tozsamosci.

Rozpoczeto badania stabilno$ci zgodnie z warunkami ICH/VICH (lacznie ze wskazaniem numeréw  serii),
a stosowne parametry stabilnosci zostaly ocenione dla co najmniej dwoch serii pilotazowych lub serii produk-
cyjnych; wnioskodawca dysponuje takze zadowalajagcymi danymi dotyczacymi stabilnosci z okresu trzech
miesigcy (w momencie wdrazania — dla zmian typu IA i w momencie zgloszenia — dla zmian typu IB),
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a profil stabilnosci jest podobny do aktualnie zarejestrowanego. Nalezy zlozy¢ zapewnienie, ze badania te
zostang zakornczone, a dane niezwlocznie udostgpnione wilasciwym organom, jezeli wykraczaja poza specyfi-
kacje lub potencjalnie wykraczaja poza specyfikacje na koniec zatwierdzonego okresu trwalosci (wraz z propo-
nowanym dzialaniem). Ponadto, w stosownych przypadkach nalezy przeprowadzi¢ badanie fotostabilnosci.

Jakiekolwiek nowe zaproponowane skladniki muszg by¢ zgodne ze stosownymi dyrektywami (np. z dyrektywa
94/36/WE Parlamentu Europejskiego i Rady (') i dyrektywa Komisji 2008/128/WE (%) sprawie barwnikéw
uzywanych w $rodkach spozywczych i z dyrektywa 88/388/EWG (°) w sprawie Srodkow aromatyzujacych).

Nowy skfadnik nie moze zawiera¢ materialéw pochodzenia ludzkiego ani zwierzgcego, co do ktérych wymagana
jest ocena bezpieczefistwa wirusologicznego lub zgodnosci z aktualnymi ,Wytycznymi dotyczacymi minimali-
zacji ryzyka przenoszenia czynnikoéw gabczastej encefalopatii zwierzat poprzez produkty lecznicze stosowane
u ludzi i weterynaryjne produkty lecznicze”.

7. Zmiana nie dotyczy zréznicowania dawek i nie wplywa niekorzystnie na akceptowalno$¢ smaku preparatow
pediatrycznych.

8. Profil uwalniania nowego produktu ustalony w oparciu o co najmniej dwie serie pilotazowe jest poréwnywalny
z poprzednim (brak istotnych réznic podczas analizy poréwnawczej, zob. stosowne [dotyczace produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi lub produktéw weterynaryjnych] wytyczne na temat biodostgpnosci). W przy-
padku ziotlowych produktéw leczniczych, co do ktérych badanie uwalniania moze by¢ niemozliwe, czas rozpadu
nowego produktu jest poréwnywalny z poprzednim.

9. Zmiana nie wynika z kwestii stabilnosci i nie powinna powodowaé zagrozen w zakresie bezpieczefistwa, np. ze
wzgledu na zréznicowanie dawek.

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

11. W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych zmiana nie wplywa na przyswajanie przez docelowe
gatunki zwierzat.

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, metoda identyfikacji kazdego nowego
barwnika i zmienione informacje o produkcie.

Deklaracja, Ze rozpoczgto wymagane badania stabilnoci zgodnie z warunkami ICH/VICH (ze wskazaniem
danego numeru serii) oraz, w stosownych przypadkach, ze wnioskodawca dysponowal wymaganymi minimal-
nymi, zadowalajacymi danymi dotyczacymi stabilnosci w momencie wdrazania zmiany, a dostgpne dane nie
wskazywaly na istnienie problemu. Nalezy réwniez zlozy¢ zapewnienie, ze badania te zostana zakoriczone,
a dane niezwlocznie udostgpnione wlasciwym organom jezeli wykraczaja poza specyfikacje lub potencjalnie
wykraczaja poza specyfikacje na koniec zatwierdzonego okresu trwatosci (wraz z proponowanym dzialaniem).

Wyniki badari stabilnosci przeprowadzonych zgodnie z warunkami ICH/VICH, w zakresie stosownych para-
metréw stabilnosci, dla co najmniej dwdch serii pilotazowych lub serii produkeyjnych, obejmujgce co najmniej 3
miesigce, a takze zapewnienie, ze badania te zostang zakoniczone, a dane niezwlocznie udostgpnione whasciwym
organom jezeli wykraczaja poza specyfikacje lub potencjalnie wykraczajg poza specyfikacje na koniec zatwier-
dzonego okresu trwalosci (wraz z proponowanym dzialaniem).

Probka nowego produktu, w stosownych przypadkach (zob. Wytyczne dla wnioskodawcéw, Wymagania doty-
czgce probek w panstwach czlonkowskich).

Certyfikat zgodnosci z Farmakopeg Europejska w zakresie kazdego nowego skladnika pochodzenia zwierzecego
obarczonego ryzykiem TSE lub, w stosownych przypadkach, dokumentacja dowodzaca, ze to konkretne Zrédlo
materialu obarczonego ryzykiem TSE zostalo uprzednio ocenione przez wlasciwy organ i ze jest zgodne
z aktualnymi ,Wytycznymi dotyczacymi minimalizacji ryzyka przenoszenia czynnikéw gabczastej encefalopatii
zwierzat poprzez produkty lecznicze stosowane u ludzi i weterynaryjne produkty lecznicze”. Dla kazdego
takiego materiatu nalezy dolaczy¢ nastgpujace informacje: nazwa wytworcy, gatunek zwierzecia i tkanki,
z ktérych pochodzi material, kraj pochodzenia zwierzgcia oraz jego wykorzystanie.

W procedurze scentralizowanej informacje te nalezy wlaczy¢ do uaktualnionej tabeli TSE, cze$¢ A (oraz,
w odpowiednich przypadkach, cz¢$¢ B).

Dane wykazujace, Ze nowa substancja pomocnicza nie zakldca dziatania opisanych w specyfikacji metod badania
produktu koficowego, w stosownych przypadkach.

Uzasadnienie zmiany/wyboru substancji pomocniczych itp. musi by¢ poparte odpowiednimi danymi z zakresu
rozwoju lekéw (w tym, w stosownych przypadkach, w zakresie stabilnosci i konserwacji drobnoustrojowej)
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8. W przypadku stalych postaci farmaceutycznych, dane poréwnawcze dotyczace profilu uwalniania dla co
najmniej dwoch serii pilotazowych produktu koncowego o nowym i starym skladzie. Dla ziolowych produktow
leczniczych dopuszczalne sa dane poréwnawcze dotyczace rozpadu.

9. Uzasadnienie braku przeprowadzenia nowej analizy bioréwnowaznosci zgodnie z aktualnymi ,Wytycznymi na
temat badania biodostepnosci i biorownowaznosci” (Note for Guidance on The Investigation of Bioavailability

and Bioequivalence).

10. W przypadku lekéw weterynaryjnych stosowanych u gatunkéw zwierzat, od ktérych lub z ktérych pozyskuje sig
zywno$¢ — dowdd, ze substancja pomocnicza zostala sklasyfikowana zgodnie z art. 14 ust. 2 lit. ¢) rozporza-
dzenia (WE) nr 470/2009 lub, w przeciwnym razie, nalezy uzasadni¢, ze substancja pomocnicza nie jest
aktywna farmakologicznie w dawce podawanej docelowemu zwierzeciu.

() Dz.U. L 237 z 10.9.1994, s. 13.
() Dz.U. L 6 z 10.1.2009, s. 20.
() Dz.U. L 184 z 15.7.1988, s. 61.

B.ILa.4 Zmiana dotyczgca wagi powloczki postaci farma-
ceutycznych do stosowania doustnego lub wagi otoczki
kapsutek

Warunki, ktore
nalezy spelnié

Dokumentacja,
ktéra nalezy
zlozy¢

Rodzaj proce-
dury

a) Posta¢ farmaceutyczna stala do stosowania dous-

1,2 3,4

1,2

1A

tnego

b) Postaci farmaceutyczne odporne na dzialanie soku II

zoladkowego, o zmodyfikowanym lub przedtu-
zonym uwalnianiu, w ktérych powloczka ma
zasadnicze znaczenie dla mechanizmu uwalniania.

Warunki

1.

Profil uwalniania nowego produktu ustalony w oparciu o co najmniej dwie serie pilotazowe jest poréwnywalny
z poprzednim. W przypadku ziolowych produktéw leczniczych, co do ktérych badanie uwalniania moze byé
niemozliwe, czas rozpadu nowego produktu jest poréwnywalny z poprzednim.

. Powloczka nie jest zasadniczym czynnikiem mechanizmu uwalniania.

. Specyfikacja produktu koncowego zostala uaktualniona jedynie pod katem wagi i wymiaréw, w stosownych

przypadkach.

. Rozpoczgto badania stabilno$ci zgodnie ze stosownymi wytycznymi dla co najmniej dwdch serii pilotazowych lub

produkeyjnych, a wnioskodawca dysponuje w momencie wdrazania zmiany zadowalajacymi danymi dotyczacymi
stabilnosci z okresu co najmniej trzech miesigcy; ponadto otrzymano zapewnienie, ze badanie zostana ukoriczone.
Dane musza zosta¢ niezwlocznie udostgpnione wilasciwym organom, jezeli wykraczaja poza specyfikacje lub
potencjalnie wykraczaja poza specyfikacje na koniec zatwierdzonego okresu trwalosci (wraz z proponowanym
dziataniem).

Dokumentacja

1.

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

. Deklaracja, ze rozpoczgto wymagane badania stabilnosci zgodnie z warunkami ICH/VICH (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 problemu. Nalezy réwniez zlozy¢ zapewnienie, ze badania te zostang zakofczone, a dane
niezwlocznie udostepnione wlasciwym organom, jezeli wykraczaja poza specyfikacje lub potencjalnie wykraczaja
poza specyfikacje na koniec zatwierdzonego okresu trwalosci (wraz z proponowanym dzialaniem). Ponadto,
w stosownych przypadkach nalezy przeprowadzi¢ badanie fotostabilnosci.

B.ILa.5 Zmiana dotyczaca stezenia jednodawkowego | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
produktu leczniczego do stosowania pozajelitowego, | nalezy spelni¢ | kt6rg nalezy dury
gdy ilo$¢ substancji czynnej na jednostke dawki (tj. zlozy¢

moc) pozostaje bez zmian

II
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B.ILa.6 Usuniecie pojemnika rozpuszczalnika/rozcieficzal- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
nika z opakowania nalezy spelni¢ | ktérg nalezy dury
ztozyé
1, 2 IB

Dokumentacja

1. Uzasadnienie usunigcia, w tym o$wiadczenie dotyczace alternatywnych sposobéw otrzymywania rozpuszczalnika/
rozcieficzalnika, tak aby zapewni¢ bezpieczne i skuteczne stosowanie produktu leczniczego.

2. Zmienione informacje o produkcie.

B.ILb) Wytwarzanie

B.ILb.1 Zastgpienie lub dodanie miejsca wytwarzania dla | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
czesci lub calo$ci procesu wytwarzania produktu kofico- | nalezy spelni¢ | ktérg nalezy dury
wego ztozyé
a) Miejsce pakowania wtornego 1,2 1,38 IA N
b) Miejsce pakowania podstawowego 1,2 3,4,5 1,2,3,4,8,9 1Ay
c) Miejsce, w ktérym odbywaja si¢ wszelkie operacje Il
wytwarzania, z Wwyjatkiem zwolnienia serii,
kontroli serii i pakowania wtérnego dla biologicz-
nychfimmunologicznych produktéw leczniczych
lub postaci farmaceutycznych wytwarzanych
w zlozonych procesach wytwarzania
d) Miejsce wymagajace inspekcji poczatkowej lub I
inspekcji pod katem konkretnego produktu
e) Miejsce, w ktorym odbywaja si¢ wszelkie operacje 1,2, 3,4,5, 6, 1B
wytwarzania, z wyjatkiem zwolnienia serii, 7,8, 9
kontroli serii, pakowania podstawowego i wtérnego
dla produktéw leczniczych niejatowych
f) Miejsce, w ktorym odbywaja si¢ wszelkie operacje IB

wytwarzania, z wyjatkiem zwolnienia serii,
kontroli serii i pakowania wtérnego, dla
produktéw  leczniczych jalowych  (wlacznie
Z wytwarzanymi przy zastosowaniu metody asep-
tycznej), z wylaczeniem biologicznych/immunolo-
gicznych produktéw leczniczych

>

Warunki

1. Przeprowadzona w ciagu ostatnich trzech lat inspekcja, ktora data zadowalajace rezultaty, dokonana przez stuzby
inspekji jednego z paristw czlonkowskich UE[EOG lub pafstwa, z ktérym UE zawarla umowe o wzajemnym
uznawaniu dobrej praktyki wytwarzania.

2. Zaklad uzyskal stosowne pozwolenie (na wytwarzanie konkretnej postaci farmaceutycznej lub przedmiotowego

produktu).

3. Przedmiotowy produkt nie jest produktem jatowym.

4. W odpowiednich przypadkach, tj. w odniesieniu do zawiesin i emulsji, istnieje program walidacji lub tez walidacja

wytwarzania w nowym zakladzie zostala przeprowadzona pomySlnie, zgodnie z aktualnym protokotem, dla
przynajmniej trzech serii produkcyjnych.

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

Dokumentacja

1. Dowdd, ze proponowany zaklad posiada stosowne pozwolenie na wytwarzanie przedmiotowej postaci farmaceu-
tycznej lub przedmiotowego produktu, tzn.:

w przypadku miejsca wytwarzania w UE[EOG: kopia aktualnego pozwolenia na wytwarzanie. Wystarczy odsylacz
do bazy danych EudraGMP,
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w przypadku miejsca wytwarzania poza UE/EOG, w pafistwie, z ktérym UE zawarla umowg o wzajemnym
uznawaniu dobrej praktyki wytwarzania: certyfikat GMP wydany w ciggu ostatnich trzech lat przez wilasciwy
organ,

w przypadku zakladu poza UE[EOG, w panstwie, w ktérym nie obowigzuje taka umowa o wzajemnym uzna-
waniu: certyfikat GMP wydany w ciagu ostatnich 3 lat przez stuzby inspekeji jednego z panstw cztonkowskich
UE[EOG. Wystarczy odsytacz do bazy danych EudraGMP.

2. W stosownych przypadkach — numery serii, odpowiednig wielko$¢ serii i date produkeji serii (> 3) zastosowanych
w badaniu walidacyjnym, dane dotyczace walidacji lub protokét walidacji (program), ktéry zostanie przediozony.

3. W formularzu wniosku w sprawie zmian nalezy wyraznie wymieni¢ aktualnych oraz proponowanych wytworcéw
produktu koncowego, wymienionych w sekeji 2.5 formularza wniosku.

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

5. Dane dotyczace analizy serii dla jednej serii produkcyjnej i dwoéch serii pilotazowych symulujacych proces
wytwarzania (lub dla dwoch serii produkcyjnych) oraz dane poréwnawcze dotyczace przynajmniej ostatnich
trzech serii z poprzedniego miejsca; dane dotyczace najblizszych dwdch serii produkcyjnych powinny byé
dostgpne na zadanie lub dostarczone, jezeli wykraczaja poza specyfikacje (wraz z proponowanym dzialaniem).

6. W przypadku postaci pdlstatych i cieklych, w ktorych substancja czynna jest obecna w postaci nierozpuszczonej —
odpowiednie dane dotyczgce walidacji, w tym obraz mikroskopowy rozmieszczenia przestrzennego czgstek
i morfologia lub inna odpowiednia metoda obrazowania.

7. (i) Jezeli w nowym miejscu wytwarzania stosuje si¢ substancje czynng jako material wyjsciowy — deklaracja osoby
wykwalifikowanej odpowiedzialnej w zakladzie za zwolnienie serii, Ze substancja czynna jest wytwarzana
zgodnie ze szczegétowymi wytycznymi dobrej praktyki wytwarzania odno$nie do materialéw wyjsciowych,
przyjetymi przez Unieg.

(i) Ponadto, jezeli nowe miejsce wytwarzania znajduje sie¢ w UE[EOG i stosuje si¢ w nim substancje czynng jako
material wyjSciowy — deklaracja osoby wykwalifikowanej nowego miejsca wytwarzania, ze substancja czynna
jest wytwarzana zgodnie ze szczeg6towymi wytycznymi dobrej praktyki wytwarzania odno$nie do materialéw
wyjSciowych, przyjetymi przez Unie.

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 panstwie spoza UE/EOG, z ktérym UE nie zawarla
umowy o wzajemnym uznawaniu dobrej praktyki wytwarzania, posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinni skon-
sultowac si¢ z wlasciwymi organami przed zlozeniem zawiadomienia oraz dostarczy¢ informacje o jakiejkolwiek uprzedniej inspekcji
UE[EOG w ciagu ostatnich 2-3 lat lub o planowanych inspekcjach UE/EOG, z podaniem dat inspekgji, kategorii produktu poddanego
inspekeji, organu nadzoru i innych istotnych informagji. Dzialania te ufatwia, w stosownych przypadkach, organizacje inspekcji
w zakresie dobrej praktyki wytwarzania przez stuzby inspekcji jednego z panstw cztonkowskich.

Deklaracje osoby wykwalifikowanej w odniesieniu do substancji czynnych

Posiadacze pozwolenia na wytwarzanie sg zobowigzani do stosowania jako materialéw wyjsciowych wylacznie
substancji czynnych wytworzonych zgodnie z dobra praktyka wytwarzania, w zwigzku z czym kazdy posiadacz
pozwolenia na wytwarzanie stosujacy substancje czynng jako material wyjsciowy powinien wyda¢ stosowng dekla-
racje. Ponadto, jako ze osoba wykwalifikowana odpowiedzialna za certyfikacje serii bierze pelna odpowiedzialno$¢ za
kazda seri¢, powinna ona zlozy¢ dodatkows deklaracje w przypadku 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 jednak wystepuje wiecej niz jeden posiadacz pozwolenia na wytwarzanie, nie ma potrzeby skladania
kilku deklaracji, dopuszcza si¢ zlozenie jednej deklaracji podpisanej przez jedna osobe wykwalifikowana, pod
warunkiem ze z deklaracji wynika wyraZnie,

ze jest podpisana w imieniu wszystkich zaangazowanych oséb wykwalifikowanych.

Ustalenia te opieraja si¢ na umowie technicznej opisanej w rozdziale 7 wytycznych w zakresie dobrej praktyki
wytwarzania, natomiast osoba wykwalifikowana wydajaca deklaracje jest wskazang w tej umowie osobg odpowie-
dzialng za przestrzeganie zasad dobrej praktyki wytwarzania przez wytworce substancji czynnej. Uwaga: Ustalenia te
podlegaja inspekgji przez whasciwe organy.
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Whioskodawcom przypomina si¢, ze posiadacz pozwolenia na wytwarzanie powinien mie¢ do swojej dyspozycji
uslugi osoby wykwalifikowanej majacej siedzibe w UE/EOG, zgodnie z art. 41 dyrektywy 2001/83/WE i art. 45
dyrektywy 2001/82/WE. W zwigzku z tym deklaracje pracownikéw zatrudnionych przez wytwoércéw w panstwach
trzecich, lacznie z pafstwami, w ktérych obowigzuje umowa o 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 czgSciowe wytwarzanie, przywéz, podzial, pakowanie lub prezentacje przed wiaczeniem do produktu
leczniczego, wlaczajac ponowne pakowanie lub ponowne oznakowanie, przeprowadzane przez dystrybutora.

Nie wymaga si¢ deklaracji w odniesieniu do krwi lub skladnikéw krwi, podlegajacych wymogom dyrektywy
2002/98/WE Parlamentu Europejskiego i Rady (').

() Dz.U. L 33 z 8.2.2003, s. 30.

B.ILb.2 Zmiana importera, ustalei dotyczacych zwol-
nienia serii oraz badan kontroli jako$ci produktu kofico-
wego

Warunki, ktére
nalezy spelni¢

Dokumentacja,
ktora nalezy
zlozyé

Rodzaj proce-
dury

a) Zastgpienie lub dodanie miejsca, w ktérym odbywa

2,3, 45

1,25

IA

si¢ kontrola/badanie serii

b) Zastgpienie lub dodanie miejsca kontroli/badania I
serii w odniesieniu do produktu biologicznego/im-
munologicznego, przy czym jedng z metod badania
stosowang w tym zakladzie jest metoda biologicz-
na/immunologiczna

c) Zastgpienie lub dodanie wytwoércy odpowiedzial-
nego za przyw6z lub zwolnienie partii

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

2. Lacznie z kontrola/badaniem serii 1,2, 3,45 1, 2,3, 4,5 IAN

3. Lacznie z kontrolg/badaniem serii w odniesieniu I
do produktu biologicznego/immunologicznego,
przy czym jedng z metod badania stosowang
w tym zakladzie jest metoda biologiczna/immu-
nologiczna/immunochemiczna

Warunki

1. Producent odpowiedzialny za zwalnianie partii musi znajdowa¢ si¢ na terenie UE[EOG. Co najmniej jeden zaktad
prowadzacy zwolnienie serii znajduje si¢ w UE/EOG i moze potwierdzi¢ badanie produktu przed zwolnieniem
serii dla UE/EOG.

2. Zaklad posiada odpowiednie pozwolenie.

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

4. Przenoszenie metod z poprzedniego miejsca na nowe zakonczylo si¢ pomyslnie.

5. Co najmniej jeden zaktad prowadzacy kontrolg/badanie serii znajduje si¢ w UE[EOG lub w paristwie, z ktérym UE

zawarla operacyjng umowe o wzajemnym uznawaniu dobrej praktyki wytwarzania o odpowiednim zakresie,
i ktére jest w stanie przeprowadzi¢ badania produktu do celéw zwolnienia partii w UE/EOG.

Dokumentacja

1. W przypadku miejsca w UE/EOG: nalezy zalaczy¢ kopie pozwolenia (pozwolen) na wytwarzanie lub, jesli takie
nie istnieje, certyfikat zgodnosci z zasadami dobrej praktyki wytwarzania wydany w ciagu ostatnich 3 lat przez
whasciwe organy.
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W przypadku miejsca wytwarzania poza EOG, w panstwie, z ktérym UE zawarla umowg¢ o wzajemnym uzna-
waniu dobrej praktyki wytwarzania: nalezy przedstawi¢ certyfikat GMP wydany w ciagu ostatnich 3 lat przez
wlasciwy organ. W przypadku braku takiej umowy nalezy przedstawic certyfikat GMP wydany w ciagu ostatnich
3 lat przez whasciwy organ UE/EOG.

. W formularzu wniosku w sprawie zmian nalezy wyraZznie wymieni¢ ,aktualnych” oraz ,proponowanych”

wytworcow produktu koncowego, importeréw i zaklady prowadzace kontrolg/badanie i zwolnienie serii, wymie-
nione w sekgji 2.5 formularza wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

. Wylacznie w przypadku procedury scentralizowanej nalezy podaé dane teleadresowe nowej osoby wyznaczonej

do kontaktéw w UE[EOG odnos$nie do wad produktu i jego wycofania ze sprzedazy.

. Deklaracja osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej za certyfikacje serii powinna zawieral stwierdzenie, ze

wytworcy substancji czynnej, o ktérych mowa pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, dzialaja zgodnie ze
szczegdtowymi wytycznymi dobrej praktyki wytwarzania dla materialtéw wyjsciowych. Pojedyncze o$wiadczenie
dopuszczalne jest w okreslonych okolicznosciach — zob. uwaga pod zmiang nr B.ILDb.1.

Zmiana stosownych sekcji dokumentagji (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.ILb.3 Zmiana w procesie wytwarzania produktu | Warunki, ktére | Dokumentacja, Rodzaj proce-
koficowego, w tym zmiana pélproduktu wykorzystywa- | nalezy spelni¢ ktéra nalezy dury
nego w wytwarzaniu produktu koficowego ztozyé
a) Niewielkie zmiany w procesie wytwarzania 1,2,3,4,5,6, 1,2, 3,4,5,6, 1A
7, 8
b) Istotne zmiany w procesie wytwarzania, ktore II
moga mie¢ znaczny wplyw na jako$¢, bezpieczefi-
stwo lub skuteczno$¢ produktu leczniczego
c) Produkt jest biologicznym/immunologicznym 1I
produktem leczniczym i zmiana wymaga oceny
poréwnywalnosci
d) Wprowadzenie niestandardowej metody steryli- II
zacji koficowej
e) Wprowadzenie lub zwigkszenie nadwyzki wsadu I
stosowanego przy wytwarzaniu substancji czynnej
f) Niewielka zmiana w procesie wytwarzania zawie- 1,2,4,6,7,8 IB
siny wodnej do stosowania doustnego

Warunki

4

. Nie wystepuje zmiana w profilu zanieczyszczen jakosciowych i ilosciowych ani we wlasciwosciach fizykoche-

micznych.

. Zmiana dotyczy postaci farmaceutycznej stalej o natychmiastowym uwalnianiu do stosowania doustnego lub

roztworéw do stosowania doustnego, przy czym dany produkt leczniczy nie jest biologicznym/immunologicznym
produktem leczniczym ani ziolowym produktem leczniczym,

albo zmiana dotyczy parametréw procesu, ktore w kontekscie wczesniejszej oceny uznano za niemajace wplywu
na jako$¢ produktu koncowego (niezaleznie od rodzaju produktu lub postaci farmaceutycznej).

. Zasady wytwarzania, w tym poszczegélne etapy wytwarzania, np. przetwarzanie produktéw posrednich, pozostaja

bez zmian; nie wystepuja zmiany w rozpuszczalniku stosowanym podczas procesu wytwarzania.

Aktualnie zarejestrowany proces musi podlega¢ stosownym kontrolom migdzyoperacyjnym, co do ktérych nie sa
wymagane zadne zmiany (rozszerzenie lub wykreSlenie limitow).
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5. Specyfikacje produktu koficowego pozostaja bez zmian.

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

7. Rozpoczeto odpowiednie badania stabilnosci zgodnie ze stosownymi wytycznymi dla co najmniej jednej serii
pilotazowej lub produkcyjnej, a wnioskodawca dysponuje danymi dotyczacymi stabilnosci z okresu co najmniej
trzech miesigcy. Nalezy zlozy¢ zapewnienie, Ze badania te zostang zakoficzone, a dane niezwlocznie udostgpnione
wladciwym organom, jezeli wykraczaja poza specyfikacje lub potencjalnie wykraczaja poza specyfikacje na koniec
zatwierdzonego okresu trwalosci (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.

2. W przypadku postaci pdlstalych i cieklych, w ktdrych 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 dotyczace rozmieszczenia czgstek za pomocg odpowiedniej metody.

3. W przypadku postaci farmaceutycznych stalych: dane dotyczace profilu uwalniania dla jednej reprezentatywnej
serii produkcyjnej i dane poréwnawcze dotyczace trzech ostatnich serii z poprzedniego procesu; dane dotyczace
najblizszych dwéch pelnych serii produkeyjnych powinny by¢ dostepne na Zadanie lub dostarczone jezeli wykra-
czaja poza specyfikacje (wraz z proponowanym dziataniem). Dla rodlinnych produktéw leczniczych dopuszczalne
s poréwnawcze dane dotyczgce rozpadu.

4. Uzasadnienie braku przeprowadzenia nowego badania bioréwnowaznosci zgodnie ze stosownymi (dotyczacymi
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi lub produktéw weterynaryjnych) wytycznymi ma temat biodostep-
nosci.

5. W przypadku zmian dotyczacych parametréw procesu, ktére uznano za niemajgce wplywu na jakos$¢ produktu
konicowego: deklaracja w tym zakresie przedstawiona w kontekscie zatwierdzonej wczes$niej oceny ryzyka.

6. Kopia zatwierdzonych specyfikacji przy zwalnianiu i na zakoriczenia okresu przechowywania

7. Dane (w formacie tabeli poréwnawczej) z analizy przynajmniej jednej serii wytwarzanej zaréwno wedlug
aktualnie zatwierdzonego, jak i proponowanego procesu. Dane dotyczace dwoch najblizszych pelnych serii
produkeyjnych powinny by¢ dostepne na zadanie i zglaszane przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, jezeli wykraczaja poza specyfikacje (wraz z proponowanym dziataniem).

8. Deklaracja o rozpoczeciu odpowiednich badan stabilnosci zgodnie z warunkami odpowiednio ICH/VICH (facznie
ze wskazaniem odpowiednich numeréw serii), oraz o ocenieniu stosownych parametréw stabilnoci dla co
najmniej jednej serii pilotazowej lub produkcyjnej; wnioskodawca dysponuje takze w momencie zawiadomienia
zadowalajgcymi danymi dotyczacymi stabilnosci z okresu co najmniej trzech miesigcy, a profil stabilnosci jest
podobny do aktualnie zarejestrowanego. Nalezy zlozy¢ zapewnienie, ze badania te zostana zakonczone, a dane
niezwlocznie udostgpnione wlasciwym organom, jezeli wykraczaja poza specyfikacje lub potencjalnie wykraczaja
poza specyfikacje na koniec zatwierdzonego okresu trwalosci (wraz z proponowanym dzialaniem).

B.ILb.4 Zmiana dotyczaca wielkoSci serii (w tym | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-

zakresow wielkoSci serii) produktu koficowego nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
zlozyé
a) Zwiekszenie wielko$ci serii maksymalnie 10 razy | 1, 2, 3,4, 5, 7 1, 4 1A

w poréwnaniu z pierwotnie zatwierdzong wielko-
$cig serii

b) Zmniejszenie maksymalnie 10 razy 1,2,3,45,6 1, 4 1A

c) Zmiana wymaga oceny poréwnywalnosci biolo- I
gicznego/immunologicznego produktu leczniczego
lub zmiana wielko$ci partii wymaga nowego
badania bioréwnowaznos$ci

d) Zmiana dotyczy wszystkich innych postaci farma- I
ceutycznych wytwarzanych w zlozonych proce-
sach wytwarzania
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e) Zwigkszenie wielko$ci serii ponad 10 razy

1,23,4,56 IB
W poréwnaniu z pierwotnie zatwierdzong wielko-
$cig serii do natychmiastowego zwolnienia form
farmaceutycznych (do stosowania doustnego)

f) Skala dla

biologicznego/immunologicznego 1,2 3,456 1B
produktu leczniczego jest zwigkszona/zmniejszona

bez zmiany procesu (np. duplikacji linii)

Warunki
. Zmiana nie wplywa na odtwarzalno§¢ lub konsystencj¢ produktu.

. Zmiana dotyczy standardowych postaci farmaceutycznych do stosowania doustnego o natychmiastowym uwal-

nianiu lub niejalowych cieklych postaci farmaceutycznych.

. Wszelkie zmiany w metodzie wytwarzania lub w kontrolach migdzyoperacyjnych wynikaja wylacznie ze zmiany

wielkosci serii, np. z zastosowania sprzetu o innej wielkosci.

. Istnieje program walidacji lub tez walidacja wytwarzania zostata przeprowadzona pomyslnie, zgodnie z aktualnym

protokotem, dla przynajmniej trzech serii produkcyjnych o proponowanej nowej wielkosci serii, zgodnie z odpo-
wiednimi wytycznymi.

. Przedmiotowy produkt nie jest biologicznym/immunologicznym produktem leczniczym.

. Zmiana nie powinna by¢ wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania lub obaw zwiaza-

nych ze stabilnoscig.

. Wielkos¢ serii nie przekracza dziesigciokrotnosci wielkosci serii planowanej w momencie udzielania pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu lub w wyniku kolejnej zmiany nieuznanej za zmiane typu IA.

Dokumentacja

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

dla produktéw weterynaryjnych).

. Dane (w formacie tabeli poréwnawczej) z analizy przynajmniej jednej serii wytwarzanej zaréwno wedlug wiel-

kosci aktualnie zatwierdzonej, jak i proponowanej. Dane dotyczace dwoch najblizszych pelnych serii produkcyj-
nych powinny by¢ dostepne na zadanie i zglaszane przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
jezeli wykraczaja poza specyfikacje (wraz z proponowanym Srodkiem zaradczym).

. Kopia zatwierdzonych specyfikacji przy zwalnianiu i na zakoficzenie okresu przechowywania

. Nalezy poda¢, w stosownych przypadkach, numery serii, odpowiednia wielko$¢ serii i dat¢ produkeji serii (> 3)

zastosowanych w badaniu walidacyjnym lub protokét walidacji (program), ktéry zostanie przedtozony.

. Nalezy poda¢ wyniki walidacji.

. Wyniki badan stabilno$ci przeprowadzonych zgodnie z warunkami ICH/VICH, w zakresie stosownych para-

metrow stabilnosci, dla co najmniej jednej serii pilotazowej lub produkeyjnej, obejmujace co najmniej 3 miesiace,
a takze zapewnienie, ze badania te zostang zakonczone, a dane niezwlocznie udostepnione wlasciwym organom,
jezeli wykraczaja poza specyfikacje lub potencjalnie wykraczaja poza specyfikacje na koniec zatwierdzonego
okresu trwalosci (wraz z proponowanym dziataniem). W przypadku produktéow biologicznych/immunologicznych
nalezy zlozy¢ deklaracje, Ze ocena poréwnywalnosci nie jest wymagana.

B.ILb.5 Zmiany dotyczace badafi mie¢dzyoperacyjnych | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
lub limitéw stosowanych w procesie wytwarzania | nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
produktu koficowego lozyé
a) Zawezenie limitow miedzyoperacyjnych 1,23 4 1,2 1A
b) Dodanie nowych badan i limitéw 1,256 1,23 4,57 1A
c) WykreSlenie nieistotnego badania miedzyoperacyj- 1,27 1,26 1A
nego
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d) Wykreslenie badania migdzyoperacyjnego, ktore I

moze mieé istotny wplyw na ogélng jako$é
produktu koficowego

e) Poszerzenie zatwierdzonych limitéw kontroli Il

migdzyoperacyjnych, ktére moze mie¢ istotny
wplyw na ogdlng jako$¢ produktu konicowego

f) Dodanie lub zastgpienie badania miedzyoperacyj- 1,23 4,57 IB

nego ze wzgledu na kwesti¢ bezpieczefistwa lub
jakosci

Warunki

. Zmiana nie jest rezultatem podjetego w wyniku poprzednich ocen zobowigzania do przegladu limitéw specyfi-

kacji (np. zobowigzania poczynionego podczas skladania 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

nieznanego zanieczyszczenia; zmiany maksymalnej calkowitej zawartosci zanieczyszczen.

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

. Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani standardowej techniki

stosowanej 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 farma-
kopealnych metod mikrobiologicznych).

. Badanie migdzyoperacyjne nie dotyczy kontroli parametréw krytycznych, tj.:

oznaczenia,

zanieczyszczen (chyba ze dany rozpuszczalnik z pewnoscig nie jest stosowany przy wytwarzaniu),
krytycznych charakterystyk fizycznych (wielko$¢ czastek, ich zageszczenie luzem lub po ubiciu...),
badania tozsamosci (chyba ze prowadzona jest juz odpowiednia alternatywna kontrola),

kontrola mikrobiologiczna (chyba ze nie jest wymagana dla danej postaci farmaceutycznej).

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 badan i limitéw miedzyoperacyjnych.
. Szczegbly kazdej nowej metody analitycznej i danych dotyczacych walidacji, w stosownych przypadkach.

. Dane z analizy dwdch serii produkcyjnych (trzech serii produkcyjnych dla produktéw biologicznych, o ile nie

uzasadniono inaczej) produktu koncowego dla wszystkich parametréw specyfikacji.

. W stosownych przypadkach, dane poréwnawcze profilu uwalniania produktu konicowego dla co najmniej jednej

serii pilotazowej wytworzonej przy zastosowaniu aktualnych i nowych badan migdzyoperacyjnych. Dla ziolowych
produktéw leczniczych dopuszczalne s poréwnawcze dane dotyczace rozpadu.

Uzasadnienie/ocena ryzyka wykazujgce, ze badanie migdzyoperacyjne jest nieistotne lub nieaktualne.

. Uzasadnienie nowych badan i limitéw mi¢dzyoperacyjnych.
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B.ILc) Kontrola substancji pomocniczych

B.Ilc.1 Zmiana dotyczaca parametrow specyfikacji lub
limitéw specyfikacji substancji pomocniczej

Warunki, ktére
nalezy spelni¢

Dokumentacja,
ktorg nalezy
ztozy¢

Rodzaj proce-
dury

a) Zawezenie limitow specyfikacji

1,2 3,4

1,2

IA

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

1,2,56,7

1,2,3,4,6,8

1A

c) WykreSlenie nieistotnego parametru specyfikacji
(np. wykreSlenie nieaktualnego parametru)

1,28

1,2,7

IA

d) Zmiana poza zatwierdzonymi limitami specyfikacji

II

e) WykreSlenie parametru specyfikacji, ktéry moze
mieé istotny wplyw na ogélng jako$¢ produktu
koficowego

II

f) Dodanie lub zastgpienie (z wyjatkiem produktu
biologicznego lub immunologicznego) parametru
specyfikacji oraz odpowiadajagcej mu metody
badania ze wzgledu na kwesti¢ bezpieczenstwa
lub jakosci

1,2,3,45,6,8

IB

W przypadku gdy w Farmakopei Europejskiej lub
krajowej farmakopei pafistwa czlonkowskiego nie
istnieje monografia pos§wigcona substancji pomoc-
niczej, zmiana w specyfikacji z wewnetrznej
Farmakopei na nieoficjalng Farmakopeg¢ lub Farma-
kopeg panstwa trzeciego

8

1,2,3,45,6,8

IB

Warunki

1. Zmiana nie jest rezultatem podjetego w wyniku poprzednich ocen zobowigzania do przegladu limitéw specyfi-
kacji (np. zobowigzania poczynionego podczas sktadania wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub

wniosku o zmiang typu II).

2. Zmiana nie jest wynikiem nicoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania, np. wykrycia nowego
nieznanego zanieczyszczenia; zmiany maksymalnej calkowitej zawartosci zanieczyszczen.

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

4. Procedura badania nie ulega zmianie albo zmiany w procedurze badania s3 niewielkie.

5. Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani standardowej techniki

stosowanej w nowatorski sposob.

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

7. Zmiana nie dotyczy zanieczyszczenia genotoksycznego.

8. Parametry specyfikacji nie obejmuja kontroli parametréw krytycznych, tj.:

zanieczyszczen (chyba ze dany rozpuszczalnik z pewnoscig nie jest stosowany przy wytwarzaniu substancji

pomocniczej),

krytycznych charakterystyk fizycznych (wielko$¢ czastek, ich zaggszczenie luzem lub po ubiciu...),

badania tozsamosci (chyba ze prowadzona jest juz odpowiednia alternatywna kontrola),

kontroli mikrobiologicznej (chyba Ze nie jest wymagana dla danej postaci farmaceutycznej).
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Dokumentacja

1. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (zlozonej, 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 dane dotyczace walidacji, w stosownych przypadkach.

4. Dane z analizy dwéch serii produkcyjnych (trzech serii produkcyjnych dla biologicznych substancji pomocni-
czych) substancji pomocniczej dla wszystkich parametréw specyfikacji.

5. W stosownych przypadkach, dane poréwnawcze profilu uwalniania produktu koricowego dla co najmniej jednej
serii pilotazowej zawierajacej substancje pomocnicza, zgodne z aktualng i proponowang specyfikacja. Dla zioto-
wych produktéw leczniczych dopuszczalne sg poréwnawcze dane dotyczace rozpadu.

6. Uzasadnienie braku przeprowadzenia nowego badania bioréwnowaznos$ci zgodnie ze stosownymi (dotyczacymi
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi lub produktéw weterynaryjnych) wytycznymi na temat biodostep-
nosci.

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

8. Uzasadnienie nowego parametru specyfikacji i jego limitéw.

B.Il.c.2 Zmiana dotyczaca procedury badania substancji | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-

pomocniczej nalezy spelni¢ | ktorg nalezy dury
zlozyé
a) Niewielkie zmiany w zatwierdzonej procedurze 1,2 3,4 1,2 1A
badania
b) Wykreslenie procedury badania, jezeli jest juz 5 1 1A

zatwierdzona alternatywna procedura

c) Istotna zmiana lub zastgpienie biologicznejimmu- I
nologicznej/immunochemicznej metody badania
lub metody przy uzyciu odczynnika biologicznego

d) Inne zmijany w procedurze badania (w tym zastg- 1,2 1B
pienie lub dodanie)

Warunki

1. Przeprowadzono odpowiednie badania walidacyjne zgodnie ze stosownymi wytycznymi i wykazano, ze uaktual-
niona procedura badania jest co najmniej rownowazna z wcze$niejsza procedura.

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

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

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

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,
zmienione specyfikacje dotyczace zanieczyszczen (w odpowiednich przypadkach).

2. Wyniki walidacji poréwnawczej lub, w stosownych przypadkach, wyniki analizy poréwnawczej, wykazujace
réwnowazno$¢ aktualnego i proponowanego badania. Wymdg ten nie ma zastosowania w przypadku dodania
nowej procedury badania.
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B.ILc.3 Zmiana dotyczgca Zrddla substancji pomocniczej
lub odczynnika obarczonego ryzykiem TSE

Warunki, ktére
nalezy spelnié

Dokumentacja,
ktora nalezy
ztozyé

Rodzaj proce-
dury

a) Z materialu obarczonego ryzykiem TSE na mate-
rial pochodzenia roélinnego lub material synte-
tyczny

1. Dla substancji pomocniczych lub odczynnikéw
niewykorzystywanych w procesie wytwarzania
biologicznej/immunologicznej substancji
czynnej lub biologicznego/immunologicznego
produktu leczniczego

IA

2. Dla substancji pomocniczych lub odczynnikéw
wykorzystywanych w procesie wytwarzania
biologicznej/immunologicznej substancji
czynnej lub biologicznego/immunologicznego
produktu leczniczego

1,2

IB

b) Zmiana lub wprowadzenie materialu obarczonego
ryzykiem TSE lub zastapienie jednego materialu
obarczonego ryzykiem TSE innym materialem,
nieobjetym certyfikatem zgodno$ci w zakresie TSE

II

Warunki

1. Specyfikacje substancji pomocniczej i produktu koficowego przy zwolnieniu i na zakonczenie okresu przecho-

wywania pozostaja bez zmian.

Dokumentacja

1. Deklaracja wytworcy lub posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu materiatu, ze jest to materiat
pochodzenia wylacznie roslinnego lub material syntetyczny.

2. Badanie réwnowaznosci materialéw oraz wplywu na wytwarzanie materialu koncowego i wplyw na zachowanie

(np. charakterystyke uwalniania) produktu koficowego.

B.ILc.4 Zmiana dotyczaca sposobu syntezy lub odzyski-
wania niefarmakopealnej substancji pomocniczej (jezeli
opisana jest w dokumentacji) lub nowej substancji
pomocniczej

Warunki, ktére
nalezy spelnié

Dokumentacja,
ktora nalezy
ztozyé

Rodzaj proce-
dury

1,23, 4

1A

a) Niewielka zmiana w sposobie syntezy lub odzyski- 1,2
wania niefarmakopealnej substancji pomocniczej
lub nowej substancji pomocniczej

b) Wplyw na specyfikacje lub zmiana fizykochemicz- II
nych wlasciwosci substancji pomocniczej, ktora
moze wplynaé na jako$¢ produktu koficowego

c) Substancja pomocnicza nalezy do substancji biolo- II
gicznych/immunologicznych

Warunki

1. Droga syntezy i specyfikacje sg identyczne, a jakosciowy i iloSciowy profil zanieczyszczen (z wyjatkiem pozos-
tatosci rozpuszczalnikow, pod warunkiem ze ich zawarto$¢ jest kontrolowana zgodnie z limitami w ICH/VICH),
a takze wiasciwosci fizykochemiczne pozostaja bez zmian.

2. Wyklucza si¢ adiuwanty.

Dokumentacja

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

2. Dane (w postaci tabeli poréwnawczej) z analizy co najmniej dwoch serii (przynajmniej w skali pilotazowej)
substancji pomocniczej wytworzonej zgodnie ze starym i nowym procesem.
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3. W stosownych przypadkach, dane poréwnawcze profilu uwalniania produktu koficowego dla co najmniej dwéch
serii (przynajmniej w skali pilotazowej). Dla ziotlowych produktéw leczniczych dopuszczalne sa poréwnawcze

dane dotyczace rozpadu.

4. Kopia zatwierdzonych i nowych (w stosownych przypadkach) specyfikacji substancji pomocnicze;.

B.ILd) Kontrola produktu koficowego

B.ILd.1 Zmiana dotyczaca parametréw specyfikacji lub
limitéw specyfikacji produktu koficowego

Warunki, ktére
nalezy spelnié

Dokumentacja,
ktéra nalezy
zlozyé

Rodzaj proce-
dury

a) Zawezenie limitow specyfikacji

1,2 3,4

1,2

IA

b) Zawezenie limitow specyfikacji do produktow
leczniczych objetych zwolnieniem serii przez
oficjalny organ kontrolny

1,2 3,4

1,2

1Ay

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

1,2,56,7

1,2, 3,4,5 7

1A

d) WykreS$lenie nieistotnego parametru specyfikacji
(np. wykre$lenie nieaktualnego parametru, takiego
jak wyglad i smak lub badanie identyfikujace
$rodka barwigcego lub aromatyzujacego)

1,29

1,2,6

IA

o
-

Zmiana poza zatwierdzonymi limitami specyfikacji

II

f) WykreSlenie parametru specyfikacji, ktéry moze
mieé istotny wplyw na ogélng jako$¢ produktu
koficowego

II

Dodanie lub zastgpienie (z wyjatkiem produktu
biologicznego lub immunologicznego) parametru
specyfikacji oraz odpowiadajacej mu metody
badania ze wzgledu na kwesti¢ bezpieczenstwa
lub jakosci

LB

1,2,3,4,5 7

IB

h) Uaktualnienie dokumentacji w celu zgodnosci
z przepisami uaktualnionej ogélnej monografii
w Farmakopei Europejskiej dotyczacymi produktu
koficowego (*)

1,2,3,47,8

1,2

1Ay

i) Farmakopea Europejska 2.9.40 Ujednolicenie jedno-
stek dawkowania zostaje wprowadzone, aby
zastapi¢ obecnie zarejestrowang metode¢: Farma-
kopea Europejska 2.9.5 (ujednolicenie masy) albo
Farmakopea Europejska 2.9.6 (ujednolicenie zawar-
to$ci)

1,2, 10

1,2 4

IA

Warunki

1. Zmiana nie jest rezultatem podjetego w wyniku poprzednich ocen zobowigzania do przegladu limitéw specy-
fikacji (np. zobowigzania poczynionego podczas skladania wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
lub wniosku o zmiang typu II), chyba ze dokumenty uzasadniajace zostaly juz ocenione i zatwierdzone w ramach

innej procedury.

2. Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania, np. wykrycia nowego
nieznanego zanieczyszczenia; zmiany maksymalnej calkowitej 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.
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5. Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani standardowej techniki
stosowanej w nowatorski sposob.

6. Metoda badania nie nalezy do metod biologicznych/immunologicznych/immunochemicznych ani metod przy
uzyciu odczynnika biologicznego dla biologicznej substancji czynnej.

7. Zmiana nie dotyczy zanieczyszczen (w tym genotoksycznych) ani uwalniania.

8. Zmiana dotyczy uaktualnienia limitéw w zakresie kontroli drobnoustrojow, aby byly zgodne z aktualng Farma-
kopea; obecnie zarejestrowane limity w zakresie kontroli drobnoustrojéw (sytuacja aktualna) odpowiadajg
sytuacji sprzed stycznia 2008 r. (nie s3 zharmonizowane) i nie obejmuja zadnych dodatkowych wyszczegdlnio-
nych kontroli poza wymogami zawartymi w Farmakopei, dla danej postaci farmaceutycznej, a proponowane
kontrole sg zgodne ze zharmonizowang monografia.

9. Parametry specyfikacji lub propozycja dla danej postaci farmaceutycznej nie obejmujg parametréw krytycznych,
np.:
oznaczenia,
zanieczyszczen (chyba ze dany rozpuszczalnik z pewnoscig nie jest stosowany przy wytwarzaniu produktu
koncowego),
krytycznych charakterystyk fizycznych (twardo$¢ lub krucho$¢ tabletek niepowlekanych, wymiary...),
badania, ktére jest wymagane dla danej postaci farmaceutycznej zgodnie z ogdlnymi uwagami Farmakopei
Europejskiej,
wniosku w sprawie zmiany czgstotliwosci wykonywania badan.

10. Proponowana kontrola jest zgodna z tabelg 2.9.40.-1 Farmakopei Europejskiej, monografia 2.9.40, i nie obej-
muje alternatywnych propozycji badania ujednolicenia jednostek dawkowania poprzez ujednolicenie masy
zamiast ujednolicenia zawartosci, gdy jest ono okreslone w tabeli 2.9.40.-1.

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. Szczegdly kazdej nowej metody analitycznej i dane dotyczace walidacji, w stosownych przypadkach.

4. Dane z analizy dwdch serii produkcyjnych (trzech serii produkcyjnych dla produktéw biologicznych, o ile nie
uzasadniono inaczej) produktu koficowego dla wszystkich parametréw specyfikacji.

5. W stosownych przypadkach, dane poréwnawcze profilu uwalniania produktu koficowego dla co najmniej jednej
serii pilotazowej, zgodne z aktualng i proponowang specyfikacjg. Dla ziotowych produktéw leczniczych dopusz-
czalne s3 dane poréwnawcze dotyczace rozpadu.

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

7. Uzasadnienie nowego parametru specyfikacji i jego limitow.

(*) Uwaga: Nie ma potrzeby zglaszania wlasciwym organom uaktualnionego wydania Farmakopei Europejskiej lub krajowej farmakopei

panstwa czlonkowskiego, jezeli w dokumentacji dopuszczonych produktow leczniczych s stosowane odniesienia do ,aktual-
nego wydania”. Zmiana ta ma jednak zastosowanie do przypadkéw, gdy dokumentacja techniczna nie zawierata odniesienia
do uaktualnionej monografii farmakopei, a zmiana jest wprowadzana w celu dokonania odniesienia do uaktualnionej wersji.

BJILd.2 Zmiana dotyczaca procedury badania dla | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
produktu koficowego nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
zlozy¢
a) Niewielkie zmiany w zatwierdzonej procedurze 1, 2, 3, 4, 1, 2 1A
badania
b) Wykreslenie procedury badania, jezeli jest juz 4 1 1A
zatwierdzona alternatywna metoda
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c) Istotna zmiana lub zastgpienie biologicznych/im-
munologicznych/immunochemicznych metod
badania lub metody przy uzyciu odczynnika biolo-
gicznego lub zastgpienie biologicznego preparatu
referencyjnego nieobjetego zatwierdzonym proto-
kotem

II

d) Inne zmiany w procedurze badania (w tym zasta-
pienie lub dodanie)

1,2

IB

e) Uaktualnienie procedury badania w celu zgodnosci
z uaktualniong ogélng monografiy w Farmakopei
Europejskiej

2,3,45

IA

f) Odzwierciedlenie zgodnosci z Farmakopea Euro-
pejska i usuniecie odniesienia do nieaktualnej
wewnetrznej metody badania i numeru metody
badania (¥)

2,3,45

IA

Warunki

. Przeprowadzono odpowiednie badania walidacyjne zgodnie ze stosownymi wytycznymi i wykazano, ze uaktual-

niona procedura badania jest co najmniej rOwnowazna z wczesniejsza procedura.

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

czen.

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

kolumny lub rodzaj metody).

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

uzyciu odczynnika biologicznego (nie obejmuje standardowych farmakopealnych metod mikrobiologicznych).

. Zarejestrowana procedura badania odsyla juz do ogdlnej monografii Farmakopei Europejskiej, a wszystkie zmiany

sa niewielkie i wymagaja uaktualnienia dokumentacji techniczne;.

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,
zmienione specyfikacje dotyczace zanieczyszczen (jezeli dotyczy).

. Wyniki walidacji poréwnawczej lub, w stosownych przypadkach, wyniki analizy poréwnawczej, wykazujace

réwnowazno$¢ aktualnego i proponowanego badania. Wymdg ten nie ma zastosowania w przypadku dodania

nowej procedury badania.

(*) Uwaga: Nie istnieje konieczno$¢ zgloszenia wlasciwym organom uaktualnionego wydania Farmakopei Europejskiej, jezeli w doku-
mentacji dopuszczonych produktéw leczniczych sg stosowane odniesienia do ,aktualnego wydania”.

B.ILd.3 Zmiany zwigzane z wprowadzeniem zwalniania | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
w czasie rzeczywistym lub zwalniania parametrycznego | nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
w procesie wytwarzania produktu koficowego ztozyé
II
B.ILe) System zamykania opakowania
B.Ile.l1 Zmiana dotyczaca bezposredniego opakowania | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
produktu koficowego nalezy spelni¢ | ktérg nalezy dury
ztozyé
a) Sklad jakosSciowy i ilosciowy
1. Postaé farmaceutyczna stala 1,23 1,23 46 IA
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2. Posta¢ farmaceutyczna pélstala i niejalowa 1,2,35,6 1B
postaé farmaceutyczna ciekla

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

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

b) Zmiana rodzaju pojemnika lub dodanie nowego

pojemnika

1. Posta¢ farmaceutyczna stala, polstata i niejatowa 1,2,3,5,6,7 1B
postaé farmaceutyczna ciekla

2. Jalowe produkty lecznicze i biologiczne/immu- I
nologiczne produkty lecznicze

3. Wykre$lenie pojemnika bedacego opakowaniem 4 1,8 1A
bezposrednim, ktére nie prowadzi do catkowi-
tego wykreslenia danej mocy lub postaci farma-
ceutycznej

Warunki

1.

2.

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

Proponowany material opakowaniowy musi by¢ co najmniej réwnowazny zatwierdzonemu materiatowi pod
wzgledem istotnych wiasciwosci.

. Rozpoczgto stosowne badania stabilnosci zgodnie z warunkami ICH/VICH, a stosowne parametry stabilnosci

zostaly ocenione dla co najmniej dwoch serii pilotazowych lub serii produkcyjnych, a takze, w momencie
wdrazania zmiany, wnioskodawca dysponuje zadowalajacymi danymi dotyczacymi stabilnosci z okresu trzech
miesigcy. Jednakze jezeli proponowane opakowanie jest bardziej odporne niz istniejace opakowanie, np. grubsze
blistry, dane dotyczace stabilnosci z okresu trzech miesigcy nie musza by¢ jeszcze dostgpne. Badania te musza
zosta¢ zakonczone, a dane niezwlocznie udostgpnione wlasciwym organom jezeli wykraczaja poza specyfikacje
lub potencjalnie wykraczaja poza specyfikacje na koniec zatwierdzonego okresu trwatosci (wraz z proponowanym
dziataniem).

. Pozostale rodzaje opakowania produktu musza by¢ dostosowane do instrukcji dotyczacych dawkowania oraz

czasu trwania leczenia, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego.

Dokumentacja

1.

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

. Odpowiednie dane dotyczace nowego opakowania (dane poréwnawcze dotyczace przepuszczalnosci, np. dla O,,

CO,, wilgoci).

. W stosownych przypadkach nalezy dostarczy¢ dowdd, ze pomigdzy zawartocia opakowania a materialem

opakowaniowym nie zachodzi interakcja (np. migracja sktadnikéw proponowanego materialu do zawartosci
opakowania lub sktadnikéw produktu do opakowania), w tym potwierdzenie, ze materiat jest zgodny z odpo-
wiednimi wymogami farmakopei lub prawodawstwa wspélnotowego w zakresie tworzyw sztucznych i przed-
miotéw majacych kontakt z zZywnoscia.

. Deklaracja, ze rozpoczgto wymagane badania stabilnosci zgodnie z warunkami ICH/VICH (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 problemu. Nalezy réwniez zlozy¢ zapewnienie, ze badania te zostang zakonczone, a dane
niezwlocznie udostgpnione wlasciwym organom jezeli wykraczaja poza specyfikacje lub potencjalnie wykraczaja
poza specyfikacje na koniec zatwierdzonego okresu trwalosci (wraz z proponowanym dzialaniem).

. Wyniki badan stabilnosci przeprowadzonych zgodnie z warunkami ICH/VICH, w zakresie stosownych para-

metrow stabilnoéci, dla co najmniej dwoch serii pilotazowych lub serii produkcyjnych, obejmujace co najmniej
3 miesigce, a takze zapewnienie, Ze badania te zostang zakorficzone, a dane niezwlocznie udostgpnione wlasciwym
organom jezeli wykraczajg poza specyfikacje lub potencjalnie wykraczaja poza specyfikacje na koniec zatwier-
dzonego okresu trwalosci (wraz z proponowanym dzialaniem).
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. Tabela poréwnawcza aktualnych i proponowanych specyfikacji opakowania bezposredniego, w odpowiednich

przypadkach.

. Probki nowego opakowania/zamknigcia, w odpowiednich przypadkach (zob. NTA, Wymagania dotyczace probek

w panstwach czlonkowskich/EMA).

. Deklaracja, ze zachowana wielko$¢ lub zachowane wielkoSci opakowania sg spéjne ze schematem dawkowania

i dlugoscia leczenia, oraz odpowiadaja instrukcjom dotyczacym dawkowania zatwierdzonymi w charakterystyce

produktu leczniczego.

Uwaga: Wnioskodawcom zgodnie z pkt B.ILe.1.b) przypomina si¢, Ze wszelkie zmiany prowadzace do ,nowej postaci farmaceu-

tycznej” wymagaja zlozenia wniosku o rozszerzenie.

B.ILd.2 Zmiana dotyczaca parametréw specyfikacji lub | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
limitéw bezposredniego opakowania produktu kofico- | nalezy spelni¢ | ktérg nalezy dury
wego zlozy¢
a) Zawezenie limitéw specyfikacji 1,2 3,4 1,2 1A
b) Dodanie do specyfikacji nowego parametru wraz 1, 2,5 1, 2,3, 4,6 1A
z odpowiednig metodg badania
c) WykreSlenie nieistotnego parametru specyfikacji 1,2 1,25 1A
(np. wykreslenie nieaktualnego parametru)
d) Dodanie lub zastgpienie parametru specyfikacji ze 1,23 46 IB
wzgledu na kwesti¢ bezpieczenstwa lub jakosci

Warunki

1. Zmiana nie jest rezultatem podjetego w wyniku poprzednich ocen zobowigzania do przegladu limitéw specyfi-
kacji (np. zobowigzania poczynionego 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.

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

4. Procedura badania nie ulega zmianie albo zmiany w procedurze badania s3 niewielkie.

5. Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani standardowej techniki

stosowanej w nowatorski sposéb.

Dokumentacja

1. Zmiana stosownych sekeji 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 dwoch serii opakowania bezposredniego dla wszystkich parametréw specyfikacji.

5. Uzasadnienie/ocena ryzyka wykazujace, ze parametr jest nieistotny lub nieaktualny.

6. Uzasadnienie nowego parametru specyfikacji i jego limitéw.

B.Il.e.3 Zmiana dotyczaca procedury badania bezposred- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
niego opakowania produktu koficowego nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
zlozyé
a) Niewielkie zmiany w zatwierdzonej procedurze 1,2 3 1,2 IA
badania
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b) Inne zmiany w procedurze badania (w tym zastg- 1,3, 4 1,2 1A
pienie lub dodanie)

c) Wykreslenie procedury badania, jezeli jest juz 5 1 1A
zatwierdzona alternatywna procedura

Warunki

1.

Przeprowadzono odpowiednie badania walidacyjne zgodnie ze stosownymi wytycznymi i wykazano, ze uaktual-
niona procedura badania jest co najmniej rbwnowazna z wcze$niejszg procedurg.

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

kolumny lub rodzaj metody).

. Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani standardowej techniki

stosowanej w nowatorski sposob.

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

. 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 (zlozonej, 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 poréwnawczej lub, w stosownych przypadkach, wyniki analizy poréwnawczej, wykazujace

réwnowazno$¢ aktualnego i proponowanego badania. Wymdg ten nie ma zastosowania w przypadku dodania
nowej procedury badania.

2.

3.

B.ILe.4 Zmiana dotyczaca ksztaltu lub wymiaré6w opako- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
wania lub zamknigcia (opakowanie bezposrednie) nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
Zozyé
a) Niejalowe produkty lecznicze 1,23 1,24 1A
b) Zmiana w ksztalcie lub wymiarach dotyczy II
podstawowego skladnika materialu opakowanio-
wego, ktéry moze mieé istotny wplyw na dostar-
czanie, stosowanie, bezpieczenistwo lub stabilnos$é
produktu koficowego
c) Jalowe produkty lecznicze 1,23, 4 1B
Warunki
1. Brak zmian w jako$ciowym lub ilosciowym skladzie opakowania.

Zmiana nie dotyczy podstawowego skladnika materialu opakowania, ktéry ma wplyw na dostarczanie, stosowa-
nie, bezpieczenistwo lub stabilno$¢ produktu koficowego.

Jezeli zmiana dotyczy przestrzeni migdzy zawarto$cia opakowania a zamknigciem lub stosunku powierzchni do
objetosci, rozpoczgto badania stabilno$ci zgodnie ze stosownymi wytycznymi, a stosowne parametry stabilnosci
zostaly ocenione dla co najmniej dwoch serii pilotazowych (trzech dla biologicznych/immunologicznych
produktéw leczniczych) lub jednej serii produkeyjnej, a wnioskodawca dysponuje danymi dotyczacymi stabilnosci
z okresu co najmniej trzech miesigcy (szeSciu miesigcy dla biologicznych/immunologicznych produktéw leczni-
czych). Nalezy zlozy¢ zapewnienie, ze badania te zostang zakonczone, a dane niezwlocznie udostgpnione
wlasciwym organom, jezeli wykraczaja poza specyfikacje lub potencjalnie wykraczaja poza specyfikacje na koniec
zatwierdzonego okresu trwatosci (wraz z proponowanym dzialaniem).

1.

Dokumentacja

Zmiana stosownych sekcji dokumentagji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B
dla produktéw weterynaryjnych), w tym, w stosownych przypadkach, opis, szczegétowe rysunki i sklad materiatu
pojemnika lub materialu zamknigcia, a takze zmienione informacje o produkcie.
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2. Probki nowego opakowania/zamkniecia, w odpowiednich przypadkach (zob. NTA, Wymagania dotyczace probek

w panstwach czlonkowskich).

. W przypadku produktéw sterylizowanych koricowo przeprowadzono ponowng walidacje. Nalezy wskazaé

numery serii uzytych w ponownych badaniach walidacyjnych, w odpowiednich przypadkach.

4. Jezeli zmiana dotyczy przestrzeni miedzy zawartoicig opakowania a zamknigeciem lub stosunku powierzchni do

objetosci, deklaracja, Ze rozpoczeto wymagane badania stabilnosci zgodnie z warunkami ICH/VICH (ze wskaza-
niem danych numeréw serii) oraz, w stosownych przypadkach, ze wnioskodawca dysponowal wymaganymi
minimalnymi, zadowalajagcymi danymi dotyczacymi stabilnosci w momencie wdrazania zmiany, dla zawiado-
mienia o zmianie typu IA, lub w momencie skladania wniosku, dla zawiadomienia o zmianie typu IB, a dostepne
dane nie wskazywaly na istnienie problemu. Nalezy rowniez zlozy¢ zapewnienie, ze badania te zostang zakon-
czone, a dane niezwlocznie udostepnione wlasciwym organom jezeli wykraczaja poza specyfikacje lub poten-
cjalnie wykraczaja poza specyfikacje na koniec zatwierdzonego okresu trwalosci (wraz z proponowanym dziala-
niem).

B.Ile.5 Zmiana  dotyczaca  wielkoSci  opakowania | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
produktu koficowego nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury

zlozyé

a) Zmiana w liczbie jednostek (np. tabletek, ampultek

itd.) w opakowaniu

1. Zmiana mieszczaca si¢ w zakresie aktualnie 1,2 1,3 IAN
zatwierdzonych wielkosci opakowan

2. Zmiana niemieszczgca si¢ w zakresie aktualnie 1,2, 3 1B
zatwierdzonych wielko$ci opakowan

b) Wykreslenie wielkoSci opakowania 3 1,2 1A

¢) Zmiana w wadze|objetoSci napelnienia jatowych, I

wielodawkowych (lub jednodawkowych, wyko-
rzystanie cze$ciowe) produktéw leczniczych do
stosowania pozajelitowego oraz biologicznych/im-
munologicznych produktéw leczniczych

d) Zmiana w wadze[objetos$ci napelnienia innych 1,23 IB

produktéw leczniczych niz wielodawkowe (lub
jednodawkowe, wykorzystanie czeSciowe)
produkty lecznicze do stosowania pozajelitowego

Warunki

1.

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

. Material opakowania podstawowego pozostaje bez zmian.

. Pozostale rodzaje opakowania produktu musza by¢ dostosowane do instrukcji dotyczacych dawkowania oraz

czasu trwania leczenia, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego.

Dokumentacja

1.

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

. Uzasadnienie dla nowej/zachowanej wielkosci opakowania wykazujace, Ze nowa/zachowana wielko$¢ opakowania

jest spdjna z instrukcjami dotyczacymi dawkowania i okresu leczenia zatwierdzonymi w charakterystyce produktu
leczniczego.

. Deklaracja, ze badania stabilnosci zostang przeprowadzone zgodnie ze stosownymi wytycznymi dla produktéw,

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

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

wymagaja zlozenia wniosku o rozszerzenie.
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B.ILe.6 Zmiana dotyczaca dowolnego skladnika (podsta- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
wowego) materialu opakowaniowego, ktéry nie ma | nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
kontaktu z postaciy produktu koficowego (np. kolor zlozy¢
kapsli, kolor obwddek na ampulkach, zmiana ostonki
igly (inny rodzaj tworzywa sztucznego))

a) Zmiana wplywajaca na informacje o produkcie 1 1 AN

b) Zmiana niewplywajaca na informacje o produkcie 1 1 1A

Warunki

1. Zmiana nie dotyczy skladnika materialu opakowania, ktéry ma wplyw na dostarczanie, stosowanie, bezpieczen-
stwo lub stabilno$¢ produktu koricowego.

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.

BIle.7 Zmiana dotyczaca dostawcy wyrobu opakowa- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
niowego lub jego elementu (jezeli wymienione w doku- | nalezy spelni¢ | ktérg nalezy dury
mentacji) zlozyé
a) WykresSlenie dostawcy 1 1 1A
b) Zastgpienie lub dodanie dostawcy 1,23, 4 1,23 1A
c) Wszelka zmiana dostawcy urzadzefi rozprzestrze- I
niajacych do inhalatoré6w z dozownikiem

Warunki
1. Brak wykreslenia wyrobu opakowaniowego lub jego skladnika.

2. Jakosciowy i ilosciowy sklad wyrobu opakowaniowego/skladnika oraz specyfikacje projektowe pozostaja bez
zmian.

3. Specyfikacje oraz metoda kontroli jako$ci sg co najmniej réwnowazne.

4. Metoda i warunki sterylizacji pozostaja bez zmian, w odpowiednich przypadkach.

Dokumentacja

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

2. W przypadku wyrobéw opakowaniowych dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi: dowdd oznakowania
CE.

3. Tabela poréwnawcza aktualnych i proponowanych specyfikacji, w odpowiednich przypadkach.

B.ILf) Stabilnos¢

B.ILf.1 Zmiana dotyczjca okresu lub warunkéw przecho- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
wywania produktu koficowego nalezy spelni¢ | ktéra nalezy dury
zlozy¢
a) Skrocenie okresu przechowywania produktu
koficowego
1. Zapakowanego do sprzedazy 1 1,23 IAN
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2. Po pierwszym otwarciu 1 1,23 AN

3. Po rozcieficzeniu lub rekonstytucji 1 1, 2,3 AN

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- 1,23 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 ekstrapolacje danych dotyczacych stabilnosci
niezgodnych z wytycznymi ICH/VICH (*)

5. Wydluzenie okresu przechowywania biologicz- 1,23 IB
nego/immunologicznego produktu leczniczego
zgodnie z zatwierdzonym protokotem stabilno-
$ci

Zmiana w warunkach przechowywania biologicz- I
nych produktéw leczniczych, jezeli badania stabil-
noSci nie zostaly przeprowadzone zgodnie
z zatwierdzonym protokolem stabilno$ci

Zmiana w warunkach przechowywania produktu 1,2, 3 IB
koficowego lub produktu po rozcieficzeniu/rekon-
stytucji

e)

Zmiany zatwierdzonego protokotu stabilnosci 1,2 1, 4 1A

Warunki

. Zmiana nie powinna by¢ wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania lub obaw zwigza-

nych ze stabilnoscig.

. Zmiana nie dotyczy rozszerzenia kryteriéw akceptowalno$ci badanych parametréw, usunigcia parametréw okre-

Slajacych stabilno$¢ lub zmniejszenia czgstotliwosci badania.

Dokumentacja

1.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B
dla produktéw weterynaryjnych). Musza one zawiera¢ wyniki odpowiednich badan stabilno$ci w czasie rzeczy-
wistym (obejmujacym caly okres przechowywania), przeprowadzonych zgodnie ze stosownymi wytycznymi
dotyczacymi stabilnosci dla co najmniej dwoch serii pilotazowych (') produktu koncowego w zatwierdzonym
opakowaniu lub, w stosownych przypadkach, po pierwszym otwarciu albo rekonstytucji. W odpowiednich przy-
padkach nalezy dolaczy¢ wyniki odpowiednich badaii mikrobiologicznych.

. Zmienione informacje o produkcie.

. Kopia zatwierdzonych specyfikacji produktu kofcowego na zakonczenie okresu przechowywania oraz, w stosow-

nych przypadkach, specyfikacji po rozcieficzeniu/rekonstytucji lub po pierwszym otwarciu.

. Uzasadnienie proponowanej zmiany lub zmian.

(*) Uwaga: Ekstrapolacja nie ma zastosowania do biologicznych/immunologicznych produktéw leczniczych
(") Serie pilotazowe mogg zosta¢ zaakceptowane wraz ze zobowigzaniem do weryfikacji okresu przechowywania dla serii produkcyjnych.
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B.ILg) Przedziat wartosci parametréw i protokdt zarzgdzania zmiang po zatwierdzeniu produktu

B.IL.g.1 Wprowadzenie nowego przedzialu warto$ci para- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
metréw lub rozszerzenie zatwierdzonego przedzialu | nalezy spelni¢ | kt6rg nalezy dury
warto$ci parametréw dla produktu koficowego, dotyczg- ztozy¢
cego:
a) co najmniej jednej operacji jednostkowej 1,23 II
w procesie wytwarzania produktu koncowego,
w tym ewentualnych kontroli migdzyoperacyjnych
lub procedur badania
b) procedury badania substancji pomocniczych/pét- 1,23 II
produktéw
Dokumentacja

1. Wyniki badan rozwojowych dla produktu i procesu (w tym, zaleznie od przypadku, ocena ryzyka i analiza
wielozmienna) wykazujace, ze osiggnieto systemowe, mechanistyczne zrozumienie cech materiatu i parametrow
procesu w stosunku do krytycznych cech jakosci produktu koncowego.

2. Opis przedziatlu wartosci parametréw w formie tabeli, w tym zmienne (cechy materiatu i parametry procesu,

zaleznie od przypadku) oraz proponowane zakresy.

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

dla produktéw weterynaryjnych).

B.IL.g.2 Wprowadzenie protokolu zarzadzania zmiang po | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
zatwierdzeniu produktu, odnoszjacego si¢ do produktu | nalezy spelni¢ | ktéra nalezy dury
koficowego zlozy¢

1,23 Il

Dokumentacja

1. Szczegblowy opis proponowanej zmiany.

2. Protokdl zarzadzania zmiana odnoszacy si¢ do produktu koncowego.

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

dla produktéw weterynaryjnych).

B.IL.g.3 Wykreslenie zatwierdzonego protokolu zarza- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
dzania zmiang odnoszacego si¢ do produktu koficowego | nalezy spelni¢ | ktéra nalezy dury
zlozy¢
1 1,2 A

Warunki

1. Wykreslenie zatwierdzonego protokotu zarzadzania zmiang odnoszacego si¢ do produktu koficowego nie jest
wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia ani specyfikacji bedacych rezultatem wdrozenia zmian opisanych w proto-
kole i nie ma wplywu na juz zatwierdzone informacje zawarte w dokumentacji.

Dokumentacja

1. Uzasadnienie proponowanego wykreslenia.

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

dla produktéw weterynaryjnych).

B.ILg.4 Zmiany zatwierdzonego protokolu zarzadzania | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
zmiang nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
ZYozyé
a) Istotne zmiany zatwierdzonego protokolu zarza- II

dzania zmiang
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b) Niewielkie zmiany zatwierdzonego protokolu
zarzadzania zmiang, ktére nie wplywaja na stra-
tegie okres$long w protokole

1B

Dokumentacja

1. Deklaracja, ze kazda zmiana powinna miesci¢ si¢ w aktualnie zatwierdzonych limitach. Ponadto deklaracja, ze
ocena poréwnywalnosci nie jest wymagana dla biologicznych/immunologicznych produktéw leczniczych.

B.IL.g.5 Wprowadzenie zmian przewidzianych w zatwier- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
dzonym protokole zarzadzania zmiang nalezy spelni¢ | ktorg nalezy dury
ztozyé
a) Wdrozenie zmiany, ktéra nie wymaga dalszych 1 1,2 4 AN
danych pomocniczych
b) WdroZenie zmiany, ktéra wymaga dalszych danych 1,23 4 IB
pomocniczych
c) Wdrozenie zmiany dotyczacej biologicznego/im- 1,23, 45 IB

munologicznego produktu leczniczego

Warunki

1. Proponowana zmiana zostala przeprowadzona w pelni zgodnie z zatwierdzonym protokolem zarzadzania

zmiana, 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 zmiang oraz ze wyniki badan
spelniaja kryteria akceptacji wyszczegélnione w protokole. Ponadto — deklaracja, ze ocena poréwnywalnosci
nie jest wymagana dla biologicznych/immunologicznych produktéw leczniczych.

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

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

dla produktéw weterynaryjnych).

5. Kopia zatwierdzonych specyfikacji produktu koncowego.

B.ILh Bezpieczeristwo w zakresie czynnikéw powodujgcych skutki uboczne

B.ILh.1 Uaktualnienie informacji dotyczacych ,Bezpie- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
czefistwa w zakresie czynnikow powodujacych skutki | nalezy spelni¢ | ktorg nalezy dury
uboczne” (sekcja 3.2.A.2) zlozy¢
a) Analiza etapéw produkcji po raz pierwszy bada- I
nych pod katem jednego lub wigkszej liczby czyn-
nikéw powodujacych skutki uboczne
b) Zastgpienie nieaktualnych analiz etapéw produkgji
i czynnikéw powodujacych skutki uboczne juz
ujetych w dokumentacji
1) ze zmiang oceny ryzyka I
2) bez zmiany oceny ryzyka 1,23 IB

Dokumentacja

1. Zmiana odpowiednich sekcji dokumentacji obejmujgca dodanie nowych analiz w celu badania mozliwosci inak-

tywowania/redukcji czynnikéw powodujacych skutki uboczne na réznych etapach wytwarzania
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2. Uzasadnienie, Ze badania nie zmieniaja oceny ryzyka.

3. Zmiana informacji o produkcie, w stosownych przypadkach.

B.III CERTYFIKAT ZGODNOSCI Z PH. EUR./TSE[MONOGRAFIE

B.IIL.1 Zlozenie nowego lub uaktualnionego certyfikatu
zgodnoSci z Farmakopea Europejska lub wykreslenie
certyfikatu zgodnosci z Farmakopea Europejska:

Warunki, ktore
nalezy spelnié

Dokumentacja,
ktéra nalezy
ztozyé

Rodzaj proce-
dury

dla substancji czynnej

dla materialu  wyjSciowego/odczynnika/pétproduktu,
wykorzystywanego: w procesie wytwarzania substancji

czynnej

dla substancji pomocniczej

a) Certyfikat zgodno$ci z odpowiednia monografia
Farmakopei Europejskiej

1.

Nowy certyfikat od uprzednio zatwierdzonego
wytworcy

1,2345,8
11

1,23, 45

AN

. Uaktualniony certyfikat od uprzednio zatwier-

dzonego wytwoércy

1,23 4,8

1,23 45

IA

. Nowy certyfikat od nowego wytwoércy (zasty-

pienie lub dodanie)

1,2345,8,
11

1,23 45

IAN

. WykreSlenie

certyfikatow (w  przypadku
istnienia kilku certyfikatéw dla jednego materia-
tu)

10

IA

. Nowy certyfikat dla niejatowej substancji czyn-

nej, ktéra ma by¢ wykorzystana w jalowym
produkcie leczniczym, w ktérym woda jest
wykorzystywana w ostatnich etapach syntezy
a material nie jest okreSlany jako wolny od
endotoksyny

1,2,3,45,6

IB

b) Certyfikat zgodnosci z Farmakopea Europejska
w zakresie TSE dla substancji czynnej/materialu
wyj$ciowego/odczynnika/potproduktu/lub
substancji pomocniczej

1.

Nowy certyfikat dla substancji czynnej od
nowego lub  uprzednio zatwierdzonego

wytworcy

3,5,6,11

1,23 45

AN

. Nowy certyfikat dla materialu wyj$ciowego/od-

czynnika/pélproduktu lub substancji pomocni-
czej od nowego lub uprzednio zatwierdzonego

wytworcy

3,6, 9

1,23, 45

IA

. Uaktualniony certyfikat od uprzednio zatwier-

dzonego wytworcy

7,9

1,23,45

1A

. WykreSlenie

certyfikatow (w  przypadku
istnienia kilku certyfikatéw dla materiatu)

10

IA

. Nowy/uaktualniony certyfikat od uprzednio

zatwierdzonego/nowego wytwoércy stosujacego
materialy pochodzenia ludzkiego lub zwierze-
cego, w odniesieniu do ktérych wymagana jest
ocena ryzyka w zakresie potencjalnego skazenia
czynnikami powodujacymi skutki uboczne

II
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Warunki

1.

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

2. Niezmienione (z wyjatkiem zawezenia) dodatkowe (w stosunku do Farmakopei Europejskiej) specyfikacje doty-
czgce zanieczyszczen (z wyjatkiem pozostatosci rozpuszczalnikéw, pod warunkiem ze sg zgodne z ICH/VICH)
oraz szczegblne wymogi dotyczace produktu (np. profil wielkosci czastek, posta¢ polimorficzna), w stosownych
przypadkach.

3. Proces wytwarzania substancji czynnej, materialu wyjsciowego/odczynnika/pétproduktu nie obejmuje wykorzys-
tania materialow pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego, dla ktérych wymagana jest ocena danych dotyczacych
bezpieczenistwa wirusologicznego.

4. Dotyczy tylko substancji czynnej; zostanie ona zbadana bezposrednio przed uzyciem, jezeli certyfikat zgodnosci
z Farmakopea Europejska nie obejmuje okresu ponownego badania lub jezeli dane na poparcie okresu ponow-
nego badania nie sg jeszcze zawarte w dokumentacji.

5. Substancja czynnajmaterial wyjSciowy/odczynnik/pétprodukt/substancja pomocnicza nie sg jalowe.

6. Substancja nie wchodzi w sklad weterynaryjnego produktu leczniczego do stosowania u zwierzgt z gatunkéw
podatnych na TSE.

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

8. Dla ziolowych substancji czynnych: droga wytwarzania, posta¢ fizyczna, rozpuszczalnik do ekstrakcji oraz
stosunek substancja ziolowa — wyciag (drug extract ratio — DER) nie powinny ulec zmianie.

9. Jezeli zelatyna wytwarzana z ko$ci ma by¢ stosowana w produktach leczniczych do stosowania pozajelitowego
musi ona by¢ wytwarzana zgodnie z odpowiednimi wymogami krajowymi

10. Co najmniej jeden producent tej samej substancji pozostaje w dokumentacji.

11. Jezeli substancja czynna nie jest substancjg jalowa i ma by¢ wykorzystana w jalowym produkcie leczniczym, to
zgodnie z certyfikatem zgodnosci z Ph. Eur., woda nie moze by¢ wykorzystywana w ostatnich etapach syntezy,
a w przeciwnym przypadku substancja czynna musi by¢ okreslona jako wolna od endotoksyn bakteryjnych.

Dokumentacja

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

2.

W przypadku dodania miejsca wytwarzania, w formularzu wniosku w sprawie zmian nalezy wyraznie wymieni¢
»aktualnych” oraz ,proponowanych” wytwércéw, wymienionych w sekeji 2.5 formularza wniosku.

. Zmiana stosownych sekcji dokumentacji (przedstawionej w formacie EU-CTD).

. W stosownych przypadkach, dokument podajacy informacje o materialach wchodzacych w zakres ,Wytycznych

w sprawie minimalizowania ryzyka przenoszenia czynnikéw zwierzgcej encefalopatii gabczastej poprzez produkty
lecznicze stosowane u ludzi i weterynaryjne produkty lecznicze”, w tym materialach stosowanych w procesie
wytwarzania substancji czynnej/pomocniczej. Dla kazdego takiego materiatu nalezy dofaczy¢ nastgpujace infor-
macje: nazwa wytworcy, gatunek zwierzecia i tkanki, z ktérych pochodzi material, kraj pochodzenia zwierzgcia
oraz jego wykorzystanie.

W procedurze scentralizowanej informacje te nalezy wilaczy¢ do uaktualnionej tabeli TSE, cz¢$¢ A (oraz, w odpo-
wiednich przypadkach, czesé B).

. W stosownych przypadkach, dla substancji czynnej: deklaracja osoby wykwalifikowanej kazdego posiadacza

pozwolenia na wytwarzanie wymienionego we wniosku, ktory stosuje substancj¢ czynng jako material wyjsciowy,
oraz deklaracja osoby wykwalifikowanej kazdego posiadacza pozwolenia na wytwarzanie wymienionego we
wniosku, ktéry odpowiada za zwolnienie serii. Deklaracje te powinny zawieral stwierdzenie, ze wytworcy
substancji czynnej, o ktérych mowa we wniosku, dziataja zgodnie ze szczegblowymi wytycznymi dobrej praktyki
wytwarzania dla materialéw wyjSciowych. Pojedyncze o$wiadczenie dopuszczalne jest w okreslonych okoliczno-
$ciach — zob. uwaga pod zmiang nr B.ILb.1. Wytwarzanie produktéw posrednich wymaga réwniez deklaracji
osoby wykwalifikowanej, natomiast w przypadku aktualizacji certyfikatow dla substancji czynnych i pétproduktow,
deklaracja osoby wykwalifikowanej jest wymagana jedynie wowczas, gdy w poréwnaniu z poprzednig zareje-
strowang wersjg certyfikatu nastgpila zmiana wykazu miejsc wytwarzania.

. Odpowiednie dowody potwierdzajace zgodno$¢ wody wykorzystywanej w ostatnich etapach syntezy substancji

czynnej z odpowiednimi wymogami w zakresie jakosci wody wykorzystywanej do celéw farmaceutycznych.
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B.IIL.2 Zmiana w celu spelnienia warunkéw Farmakopei | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
Europejskiej lub farmakopei krajowej pafistwa cztonkow- | nalezy spelni¢ | ktéra nalezy dury

skiego zlozy¢

a) Zmiana specyfikacji substancji wcze$niej nie

objetej Farmakopea Europejska w celu spelnienia
warunkéw Farmakopei Europejskiej lub farmakopei
krajowej pafistwa czlonkowskiego

1. Substancja czynna 1,2,3,4,5 1,2, 3,4 AN

2. Substancja pomocnicza/czynna bedgca mate- 1,2 4 1,23, 4 1A
rialem wyj$ciowym

b) Zmiana w celu spelnienia warunkéw stosownej 1,2, 4,5 1,2 3,4 1A

uaktualnionej monografii Farmakopei Europejskiej
lub farmakopei krajowej pafistwa cztonkowskiego

c) Zmiana w specyfikacjach z farmakopei krajowej 1,4,5 1,234 1A

pafistwa czlonkowskiego na Farmakopee Europej-
ska

Warunki

1.

Zmiany zostaly wprowadzone jedynie dla uzyskania pelnej zgodnosci z farmakopea. Wszelkie badania ujete
w specyfikacji musza odpowiadaé standardom zmienionej farmakopei, z wyjatkiem dodatkowych badan uzupel-
niajacych.

. Specyfikacje dodatkowe wzgledem farmakopei dla specyficznych wlasciwosci produktu pozostaja bez zmian (np.

profil wielkosci czastek, postaé polimorficzna lub np. analiza biologiczna, skupiska).

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

. Dla ziolowych substancji czynnych: droga wytwarzania, postal fizyczna, rozpuszczalnik do ekstrakeji oraz

stosunek substancja ziolowa — wyciag (drug extract ratio — DER) nie powinny ulec zmianie.

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.

. Dane (w postaci tabeli pordwnawczej) z analizy dwoch serii produkceyjnych danej substancji dla wszystkich badan

zawartych w nowej specyfikacji, a takze, w stosownych przypadkach, dane poréwnawcze profilu uwalniania dla
produktu koricowego dla co najmniej jednej serii pilotazowej. Dla rodlinnych produktéw leczniczych dopusz-
czalne sg dane poréwnawcze dotyczace rozpadu.

. Dane wykazujace odpowiednio$¢ monografii do kontroli substancji, np. poréwnanie ewentualnych zanieczyszczef

z uwagg w monografii dotyczaca przejrzystosci.

Uwaga: Nie ma potrzeby zglaszania wlasciwym organom uaktualnionego wydania Farmakopei Europejskiej lub krajowej farmakopei

panstwa cztonkowskiego, jezeli w dokumentacji dopuszczonych produktow leczniczych sa stosowane odniesienia do ,aktual-
nego wydania”.
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B.IV WYROBY MEDYCZNE

B.IV.1 Zmiana dotyczaca dozownika lub aplikatora Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
ztozyé

a) Dodanie lub wymiana wyrobu, ktéry nie jest inte-

gralng czesécig opakowania podstawowego

1. Wyréb z oznakowaniem CE 1,2,3,6,7 1,2, 4 IAN

2. Wyr6b bez oznakowania CE tylko dla 1, 3, 4 IB
produktéw weterynaryjnych

3. Urzadzenie rozprzestrzeniajace do inhalatoréw I
z dozownikiem lub inne urzadzenie, ktére moze
mieé istotny wplyw na dostarczanie substancji
czynnej zawartej w produkcie (np. aerozole)

b) Wykre$lenie wyrobu 4,5 1,5 1A

c) Dodanie lub wymiana wyrobu, ktéry jest inte- I

gralng cze$ciag opakowania podstawowego

Warunki

1.

Proponowany dozownik lub aplikator musi dokladnie odmierzaé wymagana dawke danego produktu zgodnie
z zatwierdzonym schematem dawkowania; powinny by¢ tez dostgpne wyniki takich badan.

. Nowy wyréb jest kompatybilny z produktem leczniczym.
. Zmiana nie powinna prowadzi¢ do istotnych zmian w informacjach o produkcie.
. Produkt leczniczy moze by¢ nadal dokladnie podawany.

. W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych: wyréb nie jest kluczowy dla bezpieczefistwa osoby

podajacej produkt.

. Wyréb nie jest wykorzystywany do rozpuszczania produktu leczniczego.

. Jezeli przewiduje si¢ funkcje odmierzania, powinna by¢ ona opatrzona znakiem CE.

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 — opis, szczegélowe rysunki i sklad
materialu wyrobu, a takze — w stosownych przypadkach — dostawca oraz zmienione informacje o produkcie.

. Dowdd oznakowania CE, a jezeli przewiduje si¢ funkcje odmierzania dowdd oznakowania CE powinien takze

zawieraé czterocyfrowy numer jednostki notyfikowane;j.
yirowy ) Yy ]

. Dane wykazujace dokladnos¢, precyzje i kompatybilno$¢ wyrobu.

. Prébki nowego wyrobu, w stosownych przypadkach (zob. NTA, Wymagania dotyczace prébek w panistwach

cztonkowskich).

. Uzasadnienie wykreslenia wyrobu.

Uwaga: Wnioskodawcom zgodnie z pkt B.IV.1.c) przypomina si¢, ze wszelkie zmiany prowadzgce do ,nowej postaci farmaceutycz-

nej” wymagaja zlozenia wniosku o rozszerzenie.




2.8.2013

Dziennik Urz¢dowy Unii Europejskiej

C 223/65

B.IV.2 Zmiana w parametrach lub limitach specyfikacji | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
dozownika lub aplikatora dla weterynaryjnych | nalezy spelni¢ | ktéra nalezy dury
produktéw leczniczych zlozy¢
a) Zawezenie limitow specyfikacji 1, 2,3, 4 1, 2 1A
b) Dodanie do specyfikacji nowego parametru wraz 1,25 1,2,3,46 1A
z odpowiednig metoda badania
c) Poszerzenie zatwierdzonych limitéw specyfikacji, I
ktére ma istotny wplyw na ogélng jako$¢ wyrobu
d) WykreSlenie parametru specyfikacji, ktéry ma II
istotny wplyw na ogélng jako$¢ wyrobu
e) Dodanie parametru specyfikacji ze wzgledu na 1,2,3,4,6 IB
kwestie¢ bezpieczefistwa lub jako$ci
f) WykreSlenie nieistotnego parametru specyfikacji 1,2 1,25 1A
(np. wykreslenie nieaktualnego parametru)

Warunki

1.

Zmiana nie jest rezultatem podjetego w wyniku poprzednich ocen zobowigzania do przegladu limitéw specyfi-
kacji (np. zobowigzania poczynionego podczas procedury skladania wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu lub procedury zmiany typu II), chyba ze dokumenty uzasadniajace zostaly juz ocenione i zatwierdzone
w ramach innej procedury.

2. Zmiana nie powinna by¢ wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania.
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
stosowanej w nowatorski sposob.
Dokumentacja
1. Zmiana stosownych sekeji dokumentacji (ztozonej, zaleznie od przypadku, w formacie EU-CTD lub NTA tom 6B
dla produktéw weterynaryjnych).
2. Tabela poréwnawcza aktualnych i proponowanych specyfikacji.
3. Szczegdly kazdej nowej metody analitycznej i streszczenie danych dotyczacych walidacji.
4. Dane z analizy dwoch serii produkeyjnych dla wszystkich badan w nowej specyfikacji.
5. Uzasadnieniefocena ryzyka wykazujgce, ze parametr jest nieistotny lub nieaktualny.
6. Uzasadnienie nowego parametru specyfikacji i jego limitow.
B.IV.3 Zmiana dotyczaca procedury badania dozownika | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
lub aplikatora dla weterynaryjnych produktéw leczni- | nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
czych zrozyé
a) Niewielka zmiana w zatwierdzonej procedurze 1,2 1,2 1A
badania
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b) Inne zmiany w procedurze badania (w tym zastg- 1,3 1,2 1A
pienie lub dodanie)
c) Wykre$lenie procedury badania, jezeli jest juz 4 1 IA

zatwierdzona alternatywna procedura

Warunki

1. Przeprowadzono odpowiednie badania walidacyjne zgodnie ze stosownymi wytycznymi i wykazano, ze uaktual-
niona procedura badania jest co najmniej rbwnowazna z wcze$niejszg procedura.

2. Metoda analityczna nie powinna ulec zmianie.

3. Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani standardowej techniki

stosowanej w nowatorski sposéb.

4. 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 oraz streszczenie danych dotyczacych walida-

Gji.

2. Wyniki walidacji poréwnawczej lub, w stosownych przypadkach, wyniki analizy poréwnawczej, wykazujace
réwnowazno$¢ aktualnego i proponowanego badania. Wymog ten nie ma zastosowania w przypadku dodania

nowej procedury badania.

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

CYJNYCH

B.V.a) PMF/VAMF

B.V.a.1 Wlgczenie nowego, uaktualnionego lub zmienio-
nego gléwnego zbioru danych dotyczacych osocza (PMF)
do dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego (2 etap procedury PMF)

Warunki, ktére
nalezy spelni¢

Dokumentacja,
ktora nalezy
ztozyé

Rodzaj proce-
dury

a) Pierwsze wlaczenie nowego gléwnego zbioru
danych dotyczacych osocza, ktére ma wplyw na
wlaéciwosci produktu koficowego

II

b) Pierwsze wlaczenie nowego gléwnego zbioru
danych dotyczacych osocza, ktére nie ma wplywu
na wlasciwosci produktu koficowego

1,2 3,4

IB

c) Wljczenie uaktualnionego/zmienionego gléwnego
zbioru danych dotyczacych osocza, jezeli zmiany
maja wplyw na wlasciwosci produktu konicowego

1,2 3,4

IB

d) Wljczenie uaktualnionego/zmienionego gléwnego
zbioru danych dotyczacych osocza, jezeli zmiany
nie majg wplywu na wlasciwosci produktu kofico-
wego

1,2 3,4

1Ay

Warunki

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

Dokumentacja

1. Deklaracja, ze certyfikat PMF i raport oceniajacy maja pelne zastosowanie do zatwierdzonego produktu, posiadacz
PMF dostarczyl posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu certyfikat PMF i raport oceniajagcy oraz
dokumentacje PMF (przy czym posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie jest jednoczesnie posiada-
czem PMF), certyfikat PMF i sprawozdanie z oceny zast¢puja wcze$niejsza dokumentacje PMF dla tego pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu.
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2. Certyfikat PMF oraz raport oceniajacy.

3.

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

4. W formularzu wniosku w sprawie zmian nalezy wyraZnie wymieni¢ ,aktualny” oraz ,proponowany” certyfikat

PMF EMA (nr kodu) w dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W stosownych przypadkach,
w formularzu wniosku w sprawie zmian nalezy wyraznie wymieni¢ takze wszystkie inne PMF, do ktérych odnosi
si¢ produkt leczniczy, nawet jezeli nie s3 one przedmiotem wniosku.

B.V.a.2 Wlaczenie nowego, uaktualnionego lub zmienio-
nego gléwnego zbioru danych dotyczacych antygenéw
szczepionkowych (VAMF) do dokumentacji pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego (2 etap
procedury VAMF)

Warunki, ktére
nalezy spelni¢

Dokumentacja,
ktorg nalezy
zlozy¢

Rodzaj proce-
dury

a) Pierwsze wlaczenie nowego gléwnego zbioru I

danych dotyczacych antygenéw szczepionkowych

b) Wljczenie uaktualnionego/zmienionego gtéwnego

1,23, 4 IB
zbioru danych dotyczacych antygenéw szczepion-
kowych, jezeli zmiany maja wplyw na wlasciwosci
produktu koficowego

c) Wljczenie uaktualnionego/zmienionego gléwnego 1

1,234 AN
zbioru danych dotyczacych antygenéw szczepion-
kowych, jezeli zmiany nie maja wplywu na wlasci-
wosci produktu koficowego

Warunki

1.

Uaktualniony lub zmieniony gléwny zbiér danych dotyczacych antygenéw szczepionkowych uzyskal certyfikat
zgodnosci z prawodawstwem unijnym zgodnie z zalacznikiem I do dyrektywy 2001/83/WE.

Dokumentacja

1.

Deklaracja, ze certyfikat VAMF i raport oceniajacy maja pelne zastosowanie do zatwierdzonego produktu, posia-
dacz VAMF dostarczyl posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu certyfikat VAMF i raport oceniajgcy
oraz dokumentacje VAMF (przy czym posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie jest jednoczesnie
posiadaczem VAME), certyfikat VAMF i raport oceniajacy zastepuja weze$niejsza 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.

. W formularzu wniosku w sprawie zmian nalezy wyraznie wymieni¢ ,aktualny” oraz ,proponowany” certyfikat

VAMF EMA (nr kodu) w dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W stosownych przypadkach,
w formularzu wniosku w sprawie zmian nalezy wyraznie wymieni¢ takze wszystkie inne VAMF, do ktérych
odnosi si¢ produkt leczniczy, nawet jezeli nie s one przedmiotem wniosku.

B.V.b) Przekazanie sprawy

B.V.b.1 Uaktualnienie dokumentacji dotyczacej jakoSci | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
w celu wdrozenia wyniku unijnej procedury przekazania | nalezy spelni¢ | kt6rg nalezy dury
sprawy zlozy¢
a) Zmiana stanowi wdrozenie wyniku przekazania 1 1,2 AN
sprawy
b) Harmonizacja dokumentacji dotyczacej jakosci nie Il
byla cze$cig przekazania sprawy, a uaktualnienie
ma na celu harmonizacj¢
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Warunki

1.

Wynik nie wymaga dalszej oceny

Dokumentacja

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

2. Zmiany wprowadzone w trakcie procedury przekazania sprawy powinny by¢ wyraZnie wskazane we wniosku.

C. ZMIANY DOTYCZACE BEZPIECZENTWA, SKUTECZNOSCI, NADZORU NAD BEZPIECZENSTWEM
FARMAKOTERAPII

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

C.I1 Zmiana(-y) dotyczaca(-e) charakterystyki produktu
leczniczego, oznakowania lub ulotki dolaczanej do
opakowania w celu wdrozenia wyniku unijnej procedury
przekazania sprawy

Warunki, ktére
nalezy spelnié

Dokumentacja,
ktora nalezy
zlozy¢

Rodzaj proce-
dury

a)

Produkt leczniczy jest objety zdefiniowanym
zakresem procedury

1,23

1Ay

b) Produkt leczniczy nie jest objety zdefiniowanym

zakresem procedury, ale zmiana(-y) powoduje(-3)
wdrozenie wyniku procedury, a posiadacz pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu nie zlozyl
zadnych dodatkowych danych

1,23

IB

Produkt leczniczy nie jest objety zdefiniowanym
zakresem procedury, ale zmiana(-y) powoduje(-3)
wdrozenie wyniku procedury, przy czym posia-
dacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
zlozyl dodatkowe dane

1,3

II

Warunki

1. Zmiany stanowig wdrozenie wymaganego przez organy brzmienia i nie wymagaja przedstawienia dodatkowych

informacji lub dalszej oceny.

Dokumentacja

1.

3.

Do pisma przewodniego wniosku o zmiang dolaczone jest odpowiednio odniesienie do wiasciwej decyzji Komisji

lub porozumienia Grupy koordynacyjnej ds. procedur wzajemnego uznawania i zdecentralizowanej (produkty
stosowane u ludzi) wraz z charakterystyka produktu leczniczego, oznakowaniem lub ulotka dolaczang do

opakowania.

. Deklaracja, ze proponowana charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie i ulotka dofaczana do opako-

wania sg identyczne w zakresie odpowiednich sekcji z charakterystyka, oznakowaniem i ulotka zalgczonymi
odpowiednio do decyzji Komisji lub do porozumienia Grupy koordynacyjnej ds. procedur wzajemnego uznawania

i zdecentralizowanej (produkty stosowane u ludzi).

Zmienione informacje o produkcie.

C.I.2 Zmiana(-y) dotyczaca(-e) charakterystyki produktu
leczniczego, oznakowania lub ulotki dolaczanej do
opakowania generycznego/hybrydowego/biopodobnego
produktu leczniczego w nastgpstwie oceny tej samej
zmiany dla produktu referencyjnego

Warunki, ktére
nalezy spelnié

Dokumentacja,
ktéra nalezy
ztozyé

Rodzaj proce-
dury

a)

Wdrozenie zmiany (zmian), dla ktérej(-ch) nie jest
wymagane zlozenie nowych dodatkowych danych
przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

1,2

IB

b)

Wdrozenie zmiany (zmian), ktéra(-e) wymaga(-ja)
dalszego poparcia nowymi dodatkowymi danymi,
zlozonymi przez posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu (np. dotyczacymi poréw-
nywalnosci)

I
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Dokumentacja

1. Do pisma przewodniego wniosku o zmiang dolaczony jest wniosek EMA|wlasciwego organu krajowego,
w stosownych przypadkach.

2. Zmienione informacje o produkcie.

C.I.3 Zmiana(-y) dotyczjca(-e) charakterystyki produktu | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
leczniczego, oznakowania lub ulotki dolaczanej do | nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
opakowania produktéw leczniczych stosowanych ztozyé
u ludzi w celu wdrozenia wyniku procedury dotyczacej
okresowych raportéw o bezpieczefistwie (PSUR) lub
badania bezpieczenistwa po wydaniu pozwolenia (PASS),
lub wyniku oceny przeprowadzonej przez wlasciwy
organ zgodnie z art. 45 lub 46 rozporzadzenia (WE) nr
1901/2006

a) Wdrozenie brzmienia zatwierdzonego przez 1 1,2 AN
wlasciwy organ

b) Wdrozenie zmiany, ktéra wymaga dalszego 2 I
poparcia nowymi dodatkowymi danymi, zlozo-
nymi przez posiadacza pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu

Warunki

1. Zmiany stanowiag wdroZenie wymaganego przez wlasciwy organ brzmienia i nie wymagaja przedstawienia dodat-
kowych informacji lub dalszej oceny.

Dokumentacja

1. Do pisma przewodniego wniosku o zmiang¢ dolgczone jest odniesienie do porozumienia/oceny wiasciwego
organu.

2. Zmienione informacje o produkcie.

C.I4 Zmiana(-y) dotyczaca(-e) charakterystyki produktu | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
leczniczego, oznakowania lub ulotki dolaczanej do | nalezy spelni¢ | ktorg nalezy dury
opakowania wynikajaca z nowych danych dotyczacych zlozy¢
jakosci, badaf przedklinicznych, klinicznych lub nadzoru
nad bezpieczefistwem farmakoterapii

II

Uwaga: Zmiana ta nie ma zastosowania, jezeli przedtozono nowe dane w zwigzku ze zmiang C.1.13. W takim wypadku, zmiana
dotyczaca charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania lub ulotki dolaczanej do opakowania objeta jest zmiang C.1.13.

C.L5 Zmiana dotyczaca statusu prawnego produktu lecz- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-

niczego w przypadku produktéw dopuszczonych do | nalezy spelni¢ | ktorg nalezy dury
obrotu w drodze procedury scentralizowanej ztozy¢
a) Dla  generycznych/hybrydowych/biopodobnych 1,2 IB

produktéw leczniczych w nastgpstwie zatwier-
dzonej zmiany statusu prawnego referencyjnego
produktu leczniczego

b) Wszystkie pozostate zmiany statusu prawnego II

Dokumentacja

1. Do pisma przewodniego wniosku o zmiane dolgczony jest dowdd zatwierdzenia zmiany statusu prawnego (np.
odniesienie do danej decyzji Komisji).

2. Zmienione informacje o produkcie.

Uwaga: Dla produktéw dopuszczonych do obrotu na rynku krajowym, zarejestrowanych w drodze procedury wzajemnego uzna-
waniafzdecentralizowanej, zmiana statusu prawnego odbywa si¢ na poziomie krajowym (nie poprzez zmiang¢ w drodze
procedury wzajemnego uznawania).
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C.1.6 Zmiana dotyczgca wskazafi leczniczych Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
zlozyé
a) Dodanie nowego wskazania leczniczego lub mody- Il
fikacja zatwierdzonego wskazania
b) Wykreslenie wskazania leczniczego IB

Uwaga: Jezeli zmiana ma miejsce w kontekscie wdrazania rezultatow procedury przekazania sprawy lub w przypadku produktu
generycznego/hybrydowego/biopodobnego taka sama zmiana zostata dokonana w odniesieniu do produktu referencyjnego,

zastosowanie majg, odpowiednio, pkt C.I.1 oraz C.I.2.

C.I.7 Wykreslenie: Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
nalezy spelni¢ | ktorg nalezy dury
zlozy¢
a) postaci farmaceutycznej 1,2 IB
b) mocy 1,2 1B
Dokumentacja

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

2. Zmienione informacje o produkcie.

Uwaga: Jezeli dla danej postaci farmaceutycznej lub mocy uzyskano pozwolenie na dopuszczenie do obrotu odrebne od pozwolenia
dla innych postaci farmaceutycznych lub mocy, wykreslenie tej pierwszej nie jest zmiang, lecz wycofaniem pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu.

C.I.8 Wprowadzenie streszczenia systemu nadzoru nad | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
bezpieczefistwem farmakoterapii w odniesieniu do | nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi lub wpro- zlozy¢
wadzenie zmian do takiego streszczenia (*)

a) Wprowadzenie streszczenia systemu nadzoru nad 1,2 AN

bezpieczefistwem farmakoterapii, zmiana osoby
wykwalifikowanej odpowiedzialnej za nadzér nad
bezpieczefistwem farmakoterapii (QPPV), w tym
danych teleadresowych, lub zmiany lokalizacji
gléwnego zbioru danych na temat systemu
nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii
(PSMEF)

Dokumentacja

1. Odpowiednio, streszczenie systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii lub aktualizacja odpowiednich

elementow:

— dowdd, ze wnioskodawca dysponuje osobg wykwalifikowang odpowiedzialng za nadzér nad bezpieczefistwem
farmakoterapii, i podpisane przez wnioskodawce o$wiadczenie, Ze posiada niezbedne $rodki do wypelnienia
swoich zadan i odpowiedzialno$ci wymienionych w Tytule IX dyrektywy 2001/83/WE,

— dane teleadresowe QPPV, pafistwo czlonkowskie, ktorego jest rezydentem i w ktérym wypelnia swoje zadania,

— lokalizacja PSMF

2. Numer PSMF, jezeli jest dostepny

Uwaga: Ta zmiana obejmuje wprowadzenie PSMF, niezaleznie od tego czy dokumentacja techniczna pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu zawiera szczegétowy opis systemu nadzoru nad bezpieczenistwem farmakoterapii (DDPS).

Od momentu, gdy dziala baza danych, o ktérej mowa w art. 57, dane dotyczace QPPV, w tym dane teleadresowe (numery
telefonu i faksu, adres pocztowy i elektroniczny) oraz dane dotyczace lokalizacji PSMF (ulica, miejscowo$¢, kod pocztowy,
panstwo) moga by¢ aktualizowane tylko z wykorzystaniem bazy danych, o ktérej mowa w art. 57 (bez potrzeby wprowadzania
zmiany).
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Jezeli posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wykorzystuje mozliwos¢ aktualizowania powyzszych informacji z wyko-
rzystaniem bazy danych, o ktorej mowa w art. 57, musi on wskaza¢ w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, ze aktualne
informacje dotyczace tych jednostek znajduja si¢ w bazie danych.

() W odniesieniu do wprowadzenia nowego systemu nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii w zakresie weterynaryjnych
produktéw leczniczych zob. CIL7.

C.I.9 Zmiana(-y) w istniejgcym systemie nadzoru nad | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
bezpieczefistwem farmakoterapii ujetym w szczegé- | nalezy spelni¢ | ktorg nalezy dury
lowym opisie systemu nadzoru nad bezpieczefstwem ztozyé
farmakoterapii (DDPS).
a) Zmiana osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej 1 1 IA|N
za nadzér nad bezpieczefistwem farmakoterapii lub
jej danych teleadresowych, lub procedury zast¢po-
wania
b) Zmiana(-y) bazy danych dotyczacej bezpieczefi- 1,23 1 IAN
stwa lub gléwnych warunkéw umowy w zakresie
wypelniania zobowigzan wynikajacych z nadzoru
nad bezpieczefistwem farmakoterapii lub zmiana
zakladu, w ktérym prowadzone s3 dzialania
w zakresie nadzoru nad bezpieczefistwem farma-
koterapii
c) Inne zmiany w DDPS, ktére nie maja wplywu na 1 1 1A
funkcjonowanie systemu nadzoru nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii (np. zmiana gléwnego
miejsca  przechowywania/archiwizacji, zmiany
administracyjne)
d) Zmiana(-y) w DDPS w nastepstwie oceny tego 4 1,2 TAN
samego DDPS w odniesieniu do innego produktu
leczniczego tego samego posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
Warunki
1. Sam system nadzoru nad bezpieczenistwem farmakoterapii pozostaje bez zmian.
2. Baza danych systemu zostala zwalidowana (w odpowiednich przypadkach).
3. Transfer danych z innych systeméw baz danych zostal zwalidowany (w odpowiednich przypadkach).
4. Te same zmiany w DDPS sa wprowadzane dla wszystkich produktéw leczniczych tego samego posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (taka sama ostateczna wersja DDPS).
Dokumentacja
1. Najnowsza wersja DDPS oraz — w stosownych przypadkach — najnowsza wersja uzupetnienia dotyczacego danego
produktu. Obejmuje to zmiany dotyczace osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej za nadzér nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii: a) skrécony Zyciorys nowej osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej za nadzér nad
bezpieczefistwem farmakoterapii; b) dowdd rejestracji osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej za nadzér nad
bezpieczefistwem farmakoterapii w systemie EudraVigilance; oraz c) nowe o$wiadczenie posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu oraz osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej za nadzoér nad bezpieczenistwem farma-
koterapii dotyczace ich dostgpnosci oraz §rodkéw powiadamiania o reakcjach niepozadanych, podpisane przez
nowg osob¢ wykwalifikowang oraz posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i odzwierciedlajace
wszystkie inne istotne zmiany, np. schematu organizacyjnego.
Jezeli QPPV lub jej dane teleadresowe nie zostaly pierwotnie wiaczone do DDPS lub DDPS nie istnieje, ztoZenie
zmienionej wersji DDPS nie jest wymagane, a nalezy dostarczy¢ jedynie formularz wniosku.
2. Odniesienie do wniosku/procedury oraz produktu, w odniesieniu do ktérych zostaly zaakceptowane zmiany.

Uwaga: C.1.9 obejmuje zmiany do istniejacego systemu nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii: 1) dotyczgce weterynaryjnych

Uwaga dotyczgca a):

Uwaga dotyczgca d):

produktéw leczniczych; 2) dotyczace produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, ktére nie zostaly jeszcze wlaczone do
PSMF.

Od momentu, gdy dziala baza danych, o ktérej mowa w art. 57, dane dotyczace QPPV, w tym dane telead-
resowe (numery telefonu i faksu, adres pocztowy i elektroniczny) mogg by¢ aktualizowane tylko z wykorzys-
taniem bazy danych, o ktérej mowa w art. 57 (bez potrzeby wprowadzania zmiany). Jezeli posiadacz pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu wykorzystuje mozliwo$¢ aktualizowania tych informacji z wykorzystaniem
bazy danych, o ktérej mowa w art. 57, musi on wskaza¢ w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, zZe
aktualne informacje dotyczace tych jednostek znajduja si¢ w bazie danych.

Ocena DDPS zlozonego jako cze$¢ wniosku o nowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu/rozszerzenie
pozwolenia/zmiang pozwolenia moze doprowadzi¢ do zmian w tym DDPS na zgdanie wlasciwego organu
krajowego/EMA. W takim przypadku takie same zmiany mozna wprowadzi¢ w DDPS w pozostalych pozwo-
leniach na dopuszczenie do obrotu tego samego posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu poprzez
zlozenie (zgrupowanych) zmian typu IAj.
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C.I.10 Zmiana czestotliwosci lub daty skladania okreso- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
wych raportéw o bezpieczenistwie (PSUR) dla | nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi ztozyé

1 1,2 A

Warunki

1. Zmiana czestotliwosci lub daty skladania okresowych raportéw o bezpieczenstwie zostala uzgodniona przez
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi/Grupe koordynacyjng ds. procedur wzajemnego uzna-
wania i zdecentralizowanej (produkty stosowane u ludzi)/wlasciwy organ krajowy

Dokumentacja

1. Do pisma przewodniego wniosku o zmiang dolaczone jest odestanie do zezwolenia wlasciwego organu (w
przypadku pozwolen na dopuszczenie do obrotu przyznanych w ramach procedury scentralizowanej — Komitetu
ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi).

2. Zmieniona czgstotliwo$¢ lub data skladania okresowych raportéw o bezpieczenstwie (w przypadku pozwolen na
dopuszczenie do obrotu przyznanych w ramach procedury scentralizowanej nalezy przedlozy¢ wszystkie zalgcz-
niki, w tym zmieniony zalacznik II).

Uwaga: Zmiana ma zastosowanie, gdy cykl skladania okresowych raportéw o bezpieczenstwie jest okreslony w pozwoleniu na dopusz-

czenie do obrotu w inny sposéb niz poprzez wykaz unijnych dat odniesienia i gdy wymagane jest skladanie okresowych
raportéw o bezpieczenstwie.

CIL11 Wprowadzenie = zmiany do  obowigzkéw | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
i warunkéw zawartych w pozwoleniu na dopuszczenie | nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
do obrotu, w tym do planu zarzadzania ryzykiem zlozy¢
a) Wdrozenie brzmienia zatwierdzonego przez 1 1,2 IAN
wlasciwy organ
b) Wdrozenie zmiany (zmian), ktéra(-e) wymaga(-ja) Il

wymaga(jg) dalszego poparcia nowymi dodatko-
wymi danymi, zlozonymi przez posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, gdy
wymagana jest istotna ocena przeprowadzona
przez wlasciwy organ (*)

Warunki

1. Zmiany stanowig wdrozenie wymaganego przez organy dzialania i nie wymagaja przedstawienia dodatkowych
informacji lub dalszej oceny.

Dokumentacja

1. Do pisma przewodniego wniosku o zmiang¢ dolaczone jest odniesienie do odpowiedniej decyzji wiasciwego
organu.

2. Uaktualnienie stosownych sekcji dokumentacji.

Uwaga: Zmiana ta obejmuje sytuacje, gdy jedyna wprowadzona zmiana dotyczy obowigzkow lub warunkéw zawartych w pozwoleniu
na dopuszczenie do obrotu, w tym w planie zarzadzania ryzykiem, i obowigzkow lub warunkéw zawartych w pozwoleniu
na dopuszczenie do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach oraz warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

() Wprowadzenie planu zarzadzania ryzykiem na wniosek wilasciwego organu zawsze wymaga istotnej oceny.

C.I.12 Wlaczenie lub wykreSlenie czarnego symbolu oraz | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
objasnienia dla produktu leczniczego znajdujacego si¢ | nalezy spelni¢ | ktorg nalezy dury
w wykazie produktéw leczniczych podlegajacych dodat- zlozyé
kowemu monitorowaniu
1 1,2 Ay

Warunki

1. Produkt leczniczy zostal odpowiednio wlaczony do wykazu produktéw leczniczych podlegajacych dodatkowemu
monitorowaniu lub z niego wykreslony.
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Dokumentacja

1. Do pisma przewodniego wniosku o zmiang dolaczone jest odniesienie do wykazu produktéw leczniczych

podlegajacych dodatkowemu monitorowaniu

2. Zmienione informacje o produkcie.

Uwaga: Zmiana dotyczy sytuacji, w ktérej wlaczenie lub wykreSlenie czarnego symbolu oraz objasnienia nie jest dokonywane jako
element innej procedury regulacyjnej (np. odnowienia lub zmiany procedury wplywajacej na informacje o produkcie).

CI13 Inne zmiany nieujgte w pozostalych czesciach | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
niniejszego zalacznika, ktére obejmuja przedkladanie | nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
analiz wlasciwemu organowi () zlozyé

II

Uwaga: W przypadkach gdy ocena wlasciwego organu prowadzi do zmiany charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania lub
ulotki dolaczanej do opakowania, modyfikacje zmiany charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania lub ulotki dotaczanej

do opakowania s3 objete zmiang.

Wiaczenie o$wiadczenia o zgodnosci, o ktérym mowa w art. 28 ust. 3 rozporzadzenia (WE) nr 1901/2006, jest takze objete ta

zmiang (pod warunkiem spelnienia wymogéw rozporzgdzenia (WE) nr 1901/2006).

() Zmiana ta nie ma zastosowania do zmian, ktore moga by¢ zakwalifikowane jako zmiany typu IB w drodze domniemania w ramach

jakiejkolwiek innej sekcji tego zatacznika.

C.Il WETERYNARYJNE PRODUKTY LECZNICZE — ZMIANY SZCZEGOLOWE

CIL1 Zmiany dotyczace zmiany lub dodania gatunku | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
zwierzat, od ktorych lub z ktérych nie pozyskuje si¢ | nalezy spetni¢ | ktorg nalezy dury
zywnoSci ztozy¢
II
C.IL2 Wykreslenie gatunku zwierzat, od ktérych lub | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
z ktérych pozyskuje si¢ Zywno$¢ lub zwierzat, od | nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
ktorych lub z ktérych nie pozyskuje si¢ zywnoSci ztozy¢
a) WykreSlenie wynikajace ze wzgledéw bezpieczefi- I
stwa
b) Wykreslenie niewynikajace ze wzgledow bezpie- 1,2 IB
czefistwa
Dokumentacja
1. Uzasadnienie wykreslenia gatunku docelowego.
2. Zmienione informacje o produkcie.
CIL3 Zmiany okresu karencji dla weterynaryjnego | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
produktu leczniczego nalezy spelni¢ | ktorg nalezy dury
ztozy¢
II
C.II.4 Zmiany dotyczace zastgpienia lub dodania sero- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
typu, szczepu, antygenu lub polaczenia serotypéw, | nalezy spelni¢ | kt6rg nalezy dury
szczepow lub antygenéw dla szczepionki weterynaryjnej ztozyé
przeciwko ptasiej grypie, pryszczycy lub chorobie
niebieskiego jezyka
II
CIL5 Zmiany dotyczace zastgpienia szczepu dla szcze- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
pionki weterynaryjnej przeciwko grypie koni nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
zrozyé

II
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C.IL6 Zmiany w oznakowaniu lub ulotce dolaczanej do | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
opakowania niezwigzane z wlasciwo$ciami produktu | nalezy spelni¢ | ktérg nalezy dury
leczniczego zlozyé
a) Dane administracyjne dotyczace przedstawiciela 1 AN
posiadacza
b) Pozostale zmiany 1 IB
Dokumentacja
1. Zmienione informacje o produkcie.
C.IL7 Wprowadzenie nowego systemu mnadzoru nad | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
bezpieczenistwem farmakoterapii nalezy spelni¢ | ktérg nalezy dury
zlozy¢
a) ktéry nie zostal oceniony przez wlasciwy organ I
krajowy/[EMA w odniesieniu do innego produktu
tego samego posiadacza pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu
b) ktéry zostal oceniony przez wladciwy organ krajo- 1,2 IB

wy/[EMA w odniesieniu do innego produktu tego
samego posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu (¥)

Dokumentacja

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

2. Odniesienie do wniosku/procedury i produktu, w odniesieniu do ktérych DDPS zostal wczesniej oceniony.

(*) Uwaga: Zmiana ta obejmuje sytuacje, kiedy mozliwo$¢ zastosowania juz ocenionego systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farma-
koterapii musi zosta¢ oceniona dla danych nowych pozwolen na dopuszczenie do obrotu (np. w momencie przenoszenia

pozwolenia).

C.IL8 Zmiana czestotliwosci lub daty skladania okreso- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
wych raportéw o bezpieczefistwie (PSUR) nalezy spelni¢ | ktorg nalezy dury
zlozyé
1 1 A

Warunki

1. Zmiany czestotliwosci lub daty sktadania (PSUR) zostaly uzgodnione przez wlasciwy organ.

Dokumentacja

1. Do pisma przewodniego wniosku o zmiang¢ dotaczona jest odpowiednia decyzja wlasciwego organu.

D. PMF/VAMF

D.1 Zmiana dotyczaca nazwy lub adresu posiadacza | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
certyfikatu VAMF nalezy spelni¢ | ktéra nalezy dury
zlozy¢
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

nazwa lub nowy adres.
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D.2 Zmiana dotyczaca nazwy lub adresu posiadacza | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
certyfikatu PMF nalezy spelni¢ | ktdra nalezy dury
zlozy¢
1 1 A
Warunki
1. Posiadacz certyfikatu PMF pozostaje ta sama osobg prawna.
Dokumentacja
1. Ofigjalny dokument od odpowiedniego organu urzedowego (np. izby handlowej), w ktérym podana jest nowa
nazwa lub nowy adres.
D.3 Zmiana obecnego posiadacza certyfikatu PMF lub | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
przeniesienie certyfikatu na nowego posiadacza - tj. | nalezy spelni¢ | ktorg nalezy dury
inng osobe¢ prawna ztozyé
1,2,3,4,56 A
Dokumentacja
1. Dokument obejmujacy dane identyfikacyjne (nazwe i adres) aktualnego posiadacza certyfikatu PMF oraz dane

identyfikacyjne (nazwe i adres) osoby, ktdrej certyfikat jest przekazywany, facznie z proponowang datg przenie-
sienia — podpisany przez obie strony.

2. Kopia strony najnowszego certyfikatu PMF EMA po$wiadczajacej zgodno$¢ z prawodawstwem wspoélnotowym.

3. Dowdd ustanowienia nowego posiadacza (wyciag z rejestru handlowego i jego tlumaczenie na jezyk angielski) —
podpisane przez obie strony.

4. Potwierdzenie przeniesienia pelnej — od czasu pierwszego certyfikatu PMF — dokumentacji PMF na osobe, ktérej
certyfikat jest przekazywany — podpisane przez obie strony.

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

6. Zobowigzanie do wypelienia wszelkich ewentualnych otwartych i pozostalych zobowiazan — podpisane przez
osobe, ktorej przekazuje si¢ certyfikat.

D.4 Zmiana dotyczaca nazwy lub adresu placéwki | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
stuzby krwi, w tym oSrodkow gromadzenia krwijosocza | nalezy spelni¢ | ktéra nalezy dury
ztozyé
1,2 1,23 1A

Warunki

1. Placéwka stuzby krwi pozostaje ta sama osoba prawna.

2. Zmiana ma charakter administracyjny (np. fuzja, przejecie); zmiana w nazwie placéwki stuzby krwi lub osrodka
gromadzenia krwijosocza, jezeli placowka/osrodek pozostaja te same.

Dokumentacja

1. Podpisana deklaracja, Ze zmiana nie wplywa na system jakosci w placéwce stuzby krwi.

2. Podpisana deklaracja, ze wykaz osrodkéw gromadzenia krwifosocza pozostaje bez zmian.

3. Uaktualnione stosowne sekcje i zalaczniki dokumentacji PMF.

D.5 Zastgpienie lub dodanie osrodka gromadzenia krwi/ | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
osocza w ramach placowki stuzby krwi juz wlaczonej | nalezy spelni¢ | ktéra nalezy dury
do PMF zlozy¢

1,23 IB
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Dokumentacja

1. Dane epidemiologiczne dla markeréw wirusowych, zwigzane z os$rodkiem gromadzenia krwijosocza, obejmujace
ostatnie 3 lata. Dla nowo otwartych osrodkéw lub w przypadku braku dostgpnych danych, deklaracja, ze dane
epidemiologiczne zostana dostarczone przy kolejnej rocznej aktualizacji.

2. Oéwiadczenie, ze o$rodek pracuje zgodnie z tymi samymi warunkami, co pozostale osrodki nalezace do danej
placéwki 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/nieope- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
racyjny) placéwkijosrodka wykorzystywanego do | nalezy spelni¢ | ktorg nalezy dury
gromadzenia krwijosocza lub w badaniu pobranej krwi/ ztozyé
osocza i ich puli

1,2 1 1A

Warunki

1. Pow6d wykreslenia lub zmiany statusu nie powinien by¢ zwigzany z kwestia GMP.

2. Placéwka/osrodek powinny spelnia¢ wymogi prawodawstwa w zakresie kontroli, w przypadku zmiany statusu

Z nieoperacyjnego na operacyjny.

Dokumentacja

1. Uaktualnione stosowne sekcje i zalaczniki dokumentacji PMF.

D.7 Dodanie nowej placowki stuzby krwi dla celéw | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
gromadzenia krwijosocza, niewlgczonej do PMF nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
zlozyé
II
D.8 Zastgpienie lub dodanie placowki stuzby krwi dla | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
celow badania pobranej krwijosocza lub ich puli | nalezy spelni¢ | ktorg nalezy dury
w ramach placéwki juz wlgczonej do PMF zlozy¢
1,2 IB

Dokumentacja

1. Oswiadczenie, ze badanie jest przeprowadzane zgodnie z takimi samymi standardowymi protokofami operacyj-
nymi lub metodami badania, co juz zatwierdzone protokoly/metody.

2. Uaktualnione stosowne sekcje i zalgczniki dokumentacji PMF.

D.9 Dodanie nowej placowki stuzby krwi dla celow | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
badania pobranej krwijosocza lub ich puli, niewlaczonej | nalezy spelni¢ | ktéra nalezy dury
do PMF zlozy¢
II
D.10 Zastgpienie lub dodanie nowej placowki stuzby | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
krwi lub oSrodka, w ktérym przechowuje si¢ osocze nalezy spelni¢ | ktorg nalezy dury
zlozyé
1,2 IB

Dokumentacja

1. Os$wiadczenie, ze oSrodek przechowywania osocza funkcjonuje zgodnie z takimi samymi standardowymi proto-

kotami operacyjnymi, co juz zatwierdzony oSrodek.

2. Uaktualnione stosowne sekcje i zalgczniki dokumentacji PMF.
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D.11 Wykre$lenie placowki stluzby krwi lub o$rodka, | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
w ktérym przechowuje si¢ osocze nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
zlozyé
1 1 IA
Warunki
1. Powdd wykreslenia nie powinien by¢ zwigzany z kwestia GMP.
Dokumentacja
1. Uaktualnione stosowne sekcje i zataczniki dokumentacji PMF.
D.12 Wymiana lub dodanie organizacji uczestniczycej | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
W transporcie osocza nalezy spelni¢ | ktdra nalezy dury
zlozy¢
1 1B

Dokumentacja

1. Uaktualnione stosowne sekcje i zalaczniki dokumentacji PMF, w tym wykaz wszystkich placowek stuzby krwi
korzystajacych z ustug danej organizacji transportowej, skrécony opis obowiazujacego systemu gwarantujgcego,
ze transport odbywa si¢ w odpowiednich warunkach (czas, temperatura, zgodno$¢ z GMP) oraz potwierdzenie, ze

warunki transportu zostaly zwalidowane.

D.13 WykreSlenie organizacji uczestniczacej w trans- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
porcie osocza nalezy spelni¢ | ktérg nalezy dury
ztozyé
1 1 1A
Warunki
1. Powdd wykreslenia nie powinien by¢ zwiazany z kwestiy GMP.
Dokumentacja
1. Uaktualnione stosowne sekcje i zalaczniki dokumentacji PMF.
D.14 Dodanie zestawu do badan posiadajacego oznako- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
wanie CE dla celéw badania oddawanej krwi jedno- | nalezy spelni¢ ktéra nalezy dury
stkowej jako nowego zestawu lub zestawu zastepujacego zlozy¢
istniejacy
1 1,2 1A

Warunki

1. Nowy zestaw do badan posiada oznakowanie CE.

Dokumentacja

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

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

D.15 Dodanie zestawu do badan nieposiadajacego ozna- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
kowania CE dla celéw badania oddawanej krwi jedno- | nalezy spelni¢ | kt6rg nalezy dury
stkowej jako nowego zestawu lub zestawu zastepujacego ztozyé
istniejacy
a) Nowy zestaw do badafn nie zostal wcze$niej II
zatwierdzony w PMF dla Zadnej placéwki stuzby
krwi do celéw badania krwi
b) Nowy zestaw do badan zostal zatwierdzony 1,2 1A

w PMF dla innej placéwki stuzby krwi do celow
badania krwi
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Dokumentacja

1. Wykaz o$rodkéw badania, gdzie zestaw jest aktualnie uzywany, oraz wykaz osrodkéw 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 PMF”.

D.16 Zmiana zestawu/metody stosowanych do badania | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
puli krwijosocza (przeciwcialo, antygen lub test NAT) nalezy spelni¢ | ktéra nalezy dury
zlozy¢
II
D.17 Wprowadzenie lub rozszerzenie procedury zatrzy- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
mania nalezy spelni¢ | ktorg nalezy dury
zlozyé
1 1 1A

Warunki

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

Dokumentacja

1. Uaktualnione stosowne sekcje dokumentacji PMF, w tym uzasadnienie wprowadzenia lub wydluzenia okresu
kwarantanny, wyboru miejsca odbywania kwarantanny oraz, w przypadku zmian w procedurze, schemat decy-

zyjny obejmujacy nowe warunki.

D.18 Wykreslenie okresu kwarantanny lub jego skréce- | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
nie nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
zlozyé
1 IB
Dokumentacja
1. Uaktualnione stosowne sekcje dokumentacji PMF.
D.19 Zastgpienie lub dodanie pojemnikéw na krew (np. | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
torebek, butelek) nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
ztozyé
a) Nowe pojemniki na krew posiadaja oznakowanie 1,2 1 1A
CE
b) Nowe pojemniki na krew nie posiadaja oznako- I

wania CE

Warunki

1. Pojemnik posiada oznakowanie CE.

2. Kryteria jako$ci krwi w pojemniku pozostajg bez zmian.

Dokumentacja

1. Uaktualnione stosowne sekcje i zataczniki dokumentacji PMF, w tym nazwa pojemnika, wytworca, specyfikacja
roztworu antykoagulantu, potwierdzenie oznakowania CE oraz nazwy placéwek stuzby krwi, w ktérych pojemnik

jest uzywany.

D.20 Zmiana dotyczaca przechowywania/transportu Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
zlozyé
a) Warunki przechowywania lub transportu 1 1 1A
b) Maksymalny okres przechowywania osocza 1,2 1 1A
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Warunki

1. Zmiana powinna zaostrza¢ warunki i by¢ zgodna z wymogami Farmakopei Europejskiej dotyczacymi osocza

ludzkiego do frakcjonowania.

2. Maksymalny okres przechowywania jest krétszy niz poprzedni.

Dokumentacja

1. Uaktualnione stosowne sekcje dokumentacji PMF, w tym szczegélowy opis nowych warunkéw, potwierdzenie
walidacji warunkéw przechowywania/transportu oraz nazwy placéwek stuzby krwi, ktorych dotyczy zmiana

(w odpowiednich przypadkach).

D.21 Wprowadzenie badania na obecno$¢ markeréw | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
wirusowych, jezeli wprowadzenie to bedzie mialo | nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
istotny wplyw na ocene¢ ryzyka wirusologicznego zlozyé
II
D.22 Zmiana dotyczaca preparatyki puli osocza (np. | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
metoda wytwarzania, wielko$¢ puli, przechowywanie | nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
probek puli osocza) ztozyé
1 IB
Dokumentacja
1. Uaktualnione stosowne sekcje dokumentacji PMF.
D.23 Zmiana dotyczaca S$rodkéw, ktére nalezaloby | Warunki, ktére | Dokumentacja, | Rodzaj proce-
podja¢ w przypadku retrospektywnego wykrycia, ze | nalezy spelni¢ | ktora nalezy dury
dawca powinien byl zosta¢ wykluczony (procedura zrozyé

kontroli retrospektywnej)

II




	Wytyczne w sprawie szczegółów różnych kategorii zmian, w sprawie funkcjonowania procedur ustanowionych w rozdziałach II, IIa, III i IV rozporządzenia Komisji (WE) nr 1234/2008 z dnia 24 listopada 2008 r. dotyczącego badania zmian w warunkach pozwoleń na dopuszczenie do obrotu dla produktów leczniczych stosowanych u ludzi i weterynaryjnych produktów leczniczych oraz w sprawie dokumentacji, którą należy przedłożyć na podstawie tych procedur (2013/C 223/01)

