A. ZMIANY ADMINISTRACYJNE

. Warunki, Dokumentacja,
A.1. Zmiana nazwy lub adresu . . . . .
[] . cU ktore nalezy ktora nalezy Typ zmiany
podmiotu odpowiedzialnego P . .
speknic zlozy¢
1 1,2 TA N

Warunki:

1. Podmiot odpowiedzialny nie ulega zmianie

0]

Dokumentacja:

1. Dokument z odpowiedniego rejestru, w ktorym podana jest nowa nazwa lub nowy adres

2. Charakterystyka Produktu Leczniczego,

ulotka

oraz oznakowanie

opakowan,

uwzgledniajace proponowane zmiany, przedstawione w formie opisowej i graficznej,

jezeli dotyczy

. Warunki, Dokumentacja,

A.2. Zmiana nazwy produktu . . . . .
[] . ktore nalezy ktora nalezy Typ zmiany

leczniczego

spehié zlozy¢
1 IB

Dokumentacja:

] 1. Charakterystyka Produktu Leczniczego, ulotka oraz oznakowanie opakowan,

uwzgledniajgce proponowane zmiany, przedstawione w formie opisowej i graficznej,

jezeli dotyczy

. . Warunki, Dokumentacja,
A.3. Zmiana nazwy substancji , . , . .
[] . o s ktore nalezy ktora nalezy Typ zmiany
czynnej lub substancji pomocniczej i . .
spelnié zlozy¢
1 1 TAN
Warunki:
[] 1. Substancja czynna lub substancja pomocnicza pozostaja bez zmian
Dokumentacja:

1. Dowdd zatwierdzenia nazwy przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (World Health
Organization (WHO)), zwana dalej ,WHO”, lub kopia wykazu nazw
mi¢dzynarodowych (INN). W stosownych przypadkach — potwierdzenie, Ze nowa nazwa
jest zgodna z Farmakopea Europejska. Dla produktow leczniczych roslinnych nalezy
przedstawi¢ deklaracjg, ze nazwa jest zgodna z ,,Wytycznymi dotyczacymi jakosci
produktéw leczniczych ro$linnych” (Notice for Guidance on Quality of Herbal
Medicinal Products) oraz wytycznymi dotyczacymi substancji roslinnych i przetworow
ros$linnych w tradycyjnych produktach leczniczych roslinnych

2. Charakterystyka Produktu Leczniczego, ulotka oraz oznakowanie opakowan, uwzgledniajace
proponowane zmiany, przedstawione w formie opisowej i graficznej, jezeli dotyczy




A.4. Zmiana nazwy lub adresu
wytworcy (w odpowiednich
przypadkach wytwoércy
odpowiedzialnego za kontrole jakoSci
substancji czynnej) lub posiadacza
ASMF lub dostawcy substancji
czynnej, materialu wyjsciowego,
odczynnika lub produktu
posredniego, uzywanych w procesie
wytwarzania substancji czynnej
(jezeli dane te sq zawarte

w dokumentacji bedacej podstawa
wydania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu), w przypadku gdy
zatwierdzona dokumentacja nie
zawiera CEP, lub wytwércy nowej
substancji pomocniczej (jezeli dane te
sq zawarte w dokumentacji bedacej
podstawa wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu)

Warunki,
ktére nalezy
spehié

Dokumentacja,
ktéra nalezy
ztozy¢

Typ zmiany

1,2,3

IA

Warunki:

1. Miejsce wytwarzania ani zadna z operacji zwigzanych z wytwarzaniem nie ulegajg

zmianie

[]

Dokumentacja:

1. Kopia dokumentu (np. zezwolenia na wytwarzanie, certyfikatu potwierdzajacego
zgodno$¢ warunkow wytwarzania z wymaganiami GMP, zwanego dalej ,,certyfikatem
GMP”), potwierdzajacego nowa nazwe lub nowy adres

2. Uaktualnione
(przedstawione w formacie CTD)

lub uzupehione odpowiednie czesci

lub moduty

dokumentacji

3. W przypadku zmiany w nazwie posiadacza ASMF nalezy przedstawi¢ podpisany
oryginatl upowaznienia do wgladu do ASMF (Letter of Access)

A.5. Zmiana nazwy lub adresu wytwércy
lub importera produktu leczniczego

(w tym wytworcy, u ktérego nastepuje
zwolnienie serii), lub miejsca
wytwarzania (gdzie nastepuje kontrola
serii):

Warunki, ktore
nalezy spelnié¢

ktora nalezy
zlozyé

Dokumentacja,

Typ
zmiany

a) czynnosci wytworcze, za ktére
odpowiedzialny jest wytworca lub
importer, obejmuja zwolnienie serii

1,2

b) czynnosci wytwércze, za ktore
odpowiedzialny jest wytwérca lub
importer, nie obejmuja zwolnienia serii

1,2

IA

WarunKki:

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

zmian

0 O

Dokumentacja:

1. Kopia dokumentu (np. zezwolenia na wytwarzanie, certyfikatu GMP) potwierdzajacego

nowg nazwe lub nowy adres
2. Uaktualnione

lub uzupelione odpowiednie czesci

lub moduty

dokumentacji

(przedstawione w formacie CTD), w tym Charakterystyka Produktu Leczniczego, ulotka
oraz oznakowanie opakowan, uwzgledniajagce proponowane zmiany, przedstawione
w formie opisowej i1 graficznej, jezeli dotyczy




sy Dokumentacja,
] A.6. Zmiana dotyczaca kodu ATC Waru.nkl, kto.l:e ktora nalezy T.y P
nalezy speklnic¢ . zmiany
zlozy¢
1 1,2 1A
Warunki:
] 1. Zmiana wynikajaca z przyznania kodu ATC lub jego zmiany przez WHO
Dokumentacja:
1. Dowdd zatwierdzenia kodu przez WHO lub kopia wykazu kodow ATC

N

2.

Charakterystyka Produktu Leczniczego, ulotka oraz oznakowanie opakowan,
uwzgledniajace proponowane zmiany, przedstawione w formie opisowej i graficznej,

jezeli dotyczy

A.7. WykreSlenie miejsc wytwarzania
substancji czynnej, produktu
posredniego lub produktu leczniczego,
miejsca pakowania produktu leczniczego,
wytworcy, u ktorego nastepuje
zwolnienie serii, miejsca wytwarzania, Warunki, ktére
gdzie nastepuje kontrola serii lub nalezy spekié
dostawcy materialu wyjsciowego,
odczynnika lub substancji pomocniczej
(jesli dane te sg zawarte w dokumentacji
bedacej podstawa wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu)

Dokumentacja,
ktora nalezy
zhozy¢

Typ
zmiany

1,2 1,2 A

[]

Warunki:

1.

2.

Pozostaje przynajmniej jedno miejsce lub jeden wytworca, ktorzy zostali uprzednio
zatwierdzeni, spelniajacy te same funkcje, co wykreslone miejsce lub wykre§lony
wytworca. W stosownych przypadkach co najmniej jeden wytworca odpowiedzialny za
zwolnienie serii, ktéry moze potwierdzi¢ badanie produktu przed zwolnieniem serii
w panstwie cztonkowskim, musi mie¢ siedzibe w panstwie cztonkowskim
Wykre$lenie nie jest wynikiem nieprawidtowos$ci w procesie wytwarzania

Dokumentacja:

1.

Whniosek o dokonanie zmiany wyraznie wskazuje aktualnych oraz proponowanych
wytworcow z okresleniem zakresu czynnoSci w procesie wytwarzania produktu
leczniczego

Uaktualnione lub uzupelione odpowiednie cze$ci lub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD), w tym Charakterystyka Produktu Leczniczego, ulotka
oraz oznakowanie opakowan, uwzgledniajace proponowane zmiany, przedstawione
w formie opisowej i graficznej, jezeli dotyczy

Uwaga do zmiany A.7:
Jezeli wlasciwy organ zgltosil zamiar przeprowadzenia inspekcji w danym miejscu wytwarzania,
nalezy niezwtocznie zgtosi¢ wykreslenie tego miejsca




A.8. Zmiana daty kontroli sprawdzajacej Warunki,
badz tez weryfikujgcej przestrzeganie ktore Dokumentacja, Typ
zasad GMP przez wytworce substancji nalezy ktora nalezy zlozy¢ | zmiany
czynnej spehié

1A

Dokumentacja:

1. Pisemne o$wiadczenie wytworcy produktu leczniczego potwierdzajace, ze wytworca
substancji czynnej dziala zgodnie z zasadami i wytycznymi GMP

Uwaga do zmiany A.8:

Zmiana ta nie ma zastosowania, jezeli informacje zostaly przekazane wlasciwym organom
w inny sposob (np. poprzez deklaracje osoby wykwalifikowane;j)

B. ZMIANY JAKOSCIOWE

B.I1. SUBSTANCJA CZYNNA
B.l.a. Wytwarzanie

B.l.a.1. Zmiana wytworcy materialu
wyjsciowego, odczynnika lub produktu
posredniego, uzywanych w procesie
wytwarzania substancji czynnej lub
zmiana wytworcy substancji czynnej

(w tym rowniez wytworcy
odpowiedzialnego za kontrole jakoSci
substancji czynnej), w przypadku gdy
zatwierdzona dokumentacja nie zawiera
CEP:

Warunki,
ktore
nalezy
speié

Dokumentacja,
ktora nalezy zlozy¢

Typ
zmiany

a) proponowany wytworca jest podmiotem
zaleznym lub dominujacym, w rozumieniu
ustawy z dnia 29 lipca 2005 r. o ofercie
publicznej i warunkach wprowadzania
instrumentow finansowych do
zorganizowanego systemu obrotu oraz

o spétkach publicznych, wobec
dotychczasowego wytwdércey

1,2,3

1,2,3,4,5,6,7

TAN

b) wprowadzenie nowego wytworcy
substancji czynnej posiadajacego ASMF

11

¢) proponowany wytworca stosuje
zasadniczo odmienng droge syntezy lub
warunki wytwarzania, co moze mie¢ wplyw
na wlasciwosci substancji czynnej, takie
jak profil zanieczyszczen (jako$ciowych lub
ilosciowych) wymagajacy kwalifikacji lub
whasciwosci fizykochemiczne wplywajace
na biodostepnosé

I

d) nowy wytwdérca materialu
wymagajacego oceny bezpieczenstwa
wirusologicznego lub oceny ryzyka
przenoszenia czynnikow wywolujacych
TSE przez produkty lecznicze

I

e) zmiany w zakresie miejsc kontroli
substancji czynnej — dodanie lub
zastapienie wytworcy odpowiedzialnego za
kontrole jako$ci substancji czynnej

2,4

1,5

TIA




f) wprowadzenie nowego wytworcy 1

substancji czynnej nieposiadajacego
ASMF w sytuacji, gdy wymagane jest
przedstawienie pelnej dokumentacji
dotyczacej wytwarzania substancji czynnej

g) wprowadzenie alternatywnego miejsca 1,2,4,5,8 IB

sterylizacji substancji czynnej
z wykorzystaniem metody zawartej
w Farmakopei Europejskiej

L]

h) wprowadzenie nowego miejsca 2,5 1,4,5,6 1A
mikronizacji substancji czynnej
Warunki:

1. W odniesieniu do materiatow wyjsciowych i odczynnikéw specyfikacje, w tym réwniez

N

4.

S.

te dotyczace punktow kontroli wewnatrzprocesowej, ani metody badan zadnych
materialow nie ulegajg zmianie. W odniesieniu do produktéw posrednich i substancji
czynnych specyfikacje, w tym roéwniez te dotyczace punktow kontroli
wewnatrzprocesowej, metody badan zadnych materialow, proces wytwarzania (w tym
wielkos¢ serii) ani szczeg6ly drogi syntezy nie ulegajg zmianie

Substancja czynna nie jest substancja jatowa

W przypadku gdy w procesie wytwarzania stosuje si¢ materialy pochodzenia ludzkiego
lub zwierzecego, wytwodrca nie korzysta z ustug nowego wytworcy, co do ktérego
wymagana jest ocena bezpieczenstwa wirusologicznego lub zgodno$¢ z aktualnymi
»Wytycznymi w sprawie zmniejszenia ryzyka przenoszenia czynnikow zwierzecych
gabczastej encefalopatii 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)
Transfer metod analitycznych ze starego miejsca do nowego zostal zakonczony
z wynikiem pozytywnym

Wielkos$¢ czastek substancji czynnej nie zmienia si¢. Metoda badania wielkoSci czastek
substancji czynnej pozostaje bez zmian

O

Dokumentacja:

1.

2.

Uaktualnione lub uzupelione odpowiednie czeSci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD), jezeli dotyczy

Deklaracja podmiotu odpowiedzialnego lub posiadacza ASMF (jezeli dotyczy), ze droga
syntezy (lub w przypadku produktéw leczniczych roslinnych — metoda przygotowania,
pochodzenie geograficzne, proces wytwarzania produktu leczniczego roslinnego),
procedury kontroli jako$ci oraz specyfikacje substancji czynnej i materiatu wyj$ciowego,
odczynnika lub produktu posredniego stosowanych w procesie wytwarzania substancji
czynnej (w odpowiednich przypadkach) sg identyczne z juz zatwierdzonymi

CEP w zakresie TSE w odniesieniu do kazdego nowego zrédia materiatu lub,
w stosownych przypadkach, dokumentacja dowodzaca, ze to konkretne zrédto materiatu
obarczonego ryzykiem TSE zostato uprzednio ocenione przez wlasciwy organ i ze jest
zgodne z aktualnymi ,,Wytycznymi w sprawie zmniejszenia ryzyka przenoszenia
czynnikow zwierzgcych gabcezastej encefalopatii 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). Niezbedne informacje powinny obejmowac nastgpujace elementy:
nazwa wytworcy, gatunek zwierzgcia i tkanki, z ktorych pochodzi material, kraj
pochodzenia zwierzecia oraz jego wykorzystanie i uprzednie zatwierdzenie

Wyniki badan analitycznych (w postaci tabeli porownawczej) co najmniej dwoch serii
(minimum w skali pilotazowej) substancji czynnej pochodzacej od aktualnych
i proponowanych wytworcow lub miejsc wytwarzania

Whiosek o dokonanie zmiany powinien wyraznie przedstawia¢ dotychczasowych oraz
proponowanych wytworcow z okresleniem zakresu ich czynnosci w procesie wytwarzania




[] 6. Deklaracja osoby wykwalifikowanej od kazdego wytworcy wymienionego we wniosku,
ktory stosuje substancj¢ czynng jako material wyj$ciowy, oraz deklaracja osoby
wykwalifikowanej od kazdego zatwierdzonego wytworcy, u ktorego nastepuje
zwolnienie serii, zawierajace stwierdzenie, ze wytworcy substancji czynnej, o ktorych
mowa we wniosku, dziataja zgodnie ze szczegdtowymi wytycznymi GMP dla materiatow
wyjsciowych. Pojedyncza deklaracja dopuszczalna jest w pewnych sytuacjach, zgodnie
z uwagg do zmiany numer B.IL.b.1

] 7. Zobowigzanie wytworcy substancji  czynnej do  informowania  podmiotu
odpowiedzialnego o wszelkich zmianach w procesie wytwarzania, specyfikacjach
i procedurach badania substancji czynnej, jezeli dotyczy

] 8. Nalezy udokumentowaé, ze proponowany wytworca posiada stosowne zezwolenie na
wytwarzanie przedmiotowej postaci farmaceutycznej lub przedmiotowego produktu,
poprzez przedstawienie:

L] 1) w przypadku miejsca wytwarzania w panstwie czlonkowskim — kopii aktualnego
zezwolenia na wytwarzanie; wystarczy odniesienie do europejskiej bazy
dotyczacej zezwolen na wytwarzanie i zezwolen na import produktow leczniczych
oraz certyfikatow GMP, zwanej dalej ,,EudraGMP?”, jezeli dotyczy

[] 2) w przypadku miejsca wytwarzania poza panstwem czltonkowskim, w panstwie,
z ktorym Unia Europejska, zwana dalej ,,UE”, zawarta umowe¢ o wzajemnym
uznawaniu GMP — certyfikatu GMP wydanego w ciagu ostatnich 3 lat przez
wlasciwy organ

[] 3) w przypadku miejsca poza panstwem czlonkowskim, w panstwie, w ktorym nie
obowigzuje umowa o wzajemnym uznawaniu — certyfikatu GMP wydanego
wciggu ostatnich 3 lat przez inspekcje jednego z panstw cztonkowskich.
Woystarczy odniesienie do EudraGMP, jezeli dotyczy

. c 1 Dokumentacja,

] B.l.a.2. Zm.lany dotycz.z}ce proc?su Waru.nkl, kto.lze ktéra nalezy T.yp

wytwarzania substancji czynnej: nalezy speknié dozyé zmiany

] a) niewielkz.l zmiana w.I.)rocesie. 1,2,3,4,5,6 1,23 IA

wytwarzania substancji czynnej
b) istotna zmiana w procesie
wytwarzania substancji czynnej, ktora

[ ] | moze mie¢ znaczny wplyw na jakos$¢, I

bezpieczenstwo lub skutecznos$é
produktu leczniczego
¢) zmiana dotyczy produktu leczniczego
] roslinnego i odnosi si¢ do zmiany I
pochodzenia geograficznego, procesu
wytwarzania lub produkcji
d) niewielka zmiana w cze$ci zamknietej
LI | ASMF 1,2,3,4 IB
Warunki:

] 1. Nie wystgpuje niekorzystna zmiana profilu zanieczyszczen jakosciowych i ilosciowych
ani we wlasciwosciach fizykochemicznych substancji czynnej

] 2. Droga syntezy pozostaje bez zmian, tzn. produkty po$rednie pozostaja bez zmian,
a w procesie syntezy nie uzywa si¢ nowych odczynnikow, Kkatalizatorow ani
rozpuszczalnikow. W przypadku produktéw leczniczych roslinnych pochodzenie
geograficzne, produkcja substancji roslinnej 1 droga wytwarzania pozostajg bez zmian

] 3. Specyfikacje substancji czynnej lub produktéw posrednich pozostajg bez zmian

[] 4. Zmiana zostala wyczerpujaco opisana w czesci otwartej ASMF, jezeli dotyczy

] 5. Zmiana nie dotyczy pochodzenia geograficznego, procesu wytwarzania ani produkcji
produktu leczniczego roslinnego

L] 6. Zmiana nie dotyczy cze$ci zamknigtej ASMF




0]

Dokumentacja:
1. Uaktualnione lub uzupelnione odpowiednie czg$ci dokumentacji (przedstawione
w formacie CTD) oraz zatwierdzonego ASMF (jezeli dotyczy) oraz bezposrednie
poréwnanie dotychczasowego 1 nowego procesu wytwarzania
2. Wyniki badan analitycznych (w postaci tabeli pordéwnawczej) co najmniej dwoch serii
(minimum w skali pilotazowej) wytworzonych zgodnie z aktualnie zatwierdzonym
1 proponowanym procesem
Kopia zatwierdzonych specyfikacji substancji czynnej
4. Deklaracja podmiotu odpowiedzialnego lub posiadacza ASMF (jezeli dotyczy), ze nie
nastgpita zmiana w profilu zanieczyszczen jako$ciowych ani ilosciowych ani we
wlasciwosciach fizykochemicznych oraz ze droga syntezy, specyfikacje substancji
czynnej lub produktow posrednich pozostajg bez zmian

w

Uwaga:

Zmiana numer B.la.2.b dotyczaca syntetycznych substancji czynnych odnosi si¢ do
zasadniczych zmian w drodze syntezy lub warunkach wytwarzania, mogacych mie¢ wplyw na
zmiany waznych cech jako$ciowych substancji czynnej, takich jak jako$ciowy lub ilosciowy
profil zanieczyszczen wymagajacy kwalifikacji lub wlasciwosci fizykochemiczne wptywajace na
biodostepnosé

B.1.a.3. Zmiana wielkoS$ci serii (w tym

zakresow wielkosci serii) substancji c s Dokumentacja,
. . . Warunki, ktore . . Typ
czynnej lub produktu posredniego . e ktora nalezy h
. . . nalezy spehi¢ .. zZmiany
uzywanego w procesie wytwarzania ztozy¢

substancji czynnej:

a) zwiekszenie wielkoSci serii
maksymalnie 10-krotnie w poréwnaniu 1,2,3,5,6,7 1,2,5 TA
z aktualnie zatwierdzona wielkoS$cia serii

b) zmniejszenie wielkoSci serii

L] maksymalnie 10-Krotnie 1,2,3,4 1,2,5 1A
¢) zwiekszenie wielko$ci serii ponad

[ ] | 10-krotnie w porownaniu z aktualnie 1,2,3,4 IB
zatwierdzona wielkoscia serii
Warunki:

1. Wszelkie zmiany w procesie wytwarzania wynikaja wylgcznie ze zwiekszenia lub
zmniejszenia skali, np. z zastosowania urzadzen o innej wielko$ci

2. Dostepne sg wyniki badan analitycznych dla co najmniej dwodch serii proponowanej

wielkos$ci zgodnie z zatwierdzonymi specyfikacjami

Zmiana nie wptywa niekorzystnie na odtwarzalno$¢ procesu

4. Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania lub
zdarzenia dotyczacego trwatosci

5. Specyfikacje substancji czynnej lub produktéw posrednich pozostajg bez zmian

6. Substancja czynna nie jest substancja jalowa

7. Aktualnie obwigzujaca wielko$¢ serii nie zostata zatwierdzona trybem zmiany typu IA

w

| I | I A B A O

Dokumentacja:

1. Uaktualnione Iub uzupelione odpowiednie czesci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD)

2. Numery badanych serii o proponowanej wielkosci serii

3. Wyniki badan analitycznych (w postaci tabeli porownawczej) z badania minimum jednej
serii produkcyjnej substancji czynnej lub produktu posredniego (jezeli dotyczy),
wytwarzanych w aktualnie zatwierdzonej i proponowanej wielkosci. Dane dotyczace
dwoch kolejnych pelych serii produkcyjnych powinny by¢ dostepne na zadanie
1 zglaszane przez podmiot odpowiedzialny, jezeli otrzymane wyniki wykraczaja poza
limity okreslone w specyfikacji (wraz z proponowanym sposobem postgpowania)




0 O

4.

S.

Kopia zatwierdzonych specyfikacji substancji czynnej i produktu posredniego, jezeli
dotyczy

Deklaracja odpowiednio podmiotu odpowiedzialnego lub posiadacza ASMF, ze zmiany
W procesie wytwarzania wynikaja wylacznie ze zwigkszenia lub zmniejszenia serii
(np. z zastosowania urzadzen o innej wielko$ci) oraz ze zmiana nie wplywa
niekorzystnie na odtwarzalno$¢ procesu, nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia
podczas procesu wytwarzania ani dotyczacego trwalosci i ze specyfikacje substancji

czynnej lub produktow posrednich pozostaja bez zmian

B.l.a.4. Zmiany dotyczace badan lub
limitéw wewnatrzprocesowych
stosowanych w procesie wytwarzania
substancji czynnej:

Warunki,
ktore nalezy
spelni¢é

Dokumentacja,
ktora nalezy
zlozyé

Typ
zmiany

a) zawezZenie limitéw
wewnatrzprocesowych

1,2,3,4

1,2

IA

b) dodanie nowych badan i limitéw
wewnatrzprocesowych

1,2,5,6

1,2,3,4,6

1A

c¢) wykreslenie nieistotnego badania
wewnatrzprocesowego

1,2,7

1,2,5

TIA

O |odyojgp o

d) rozszerzenie zatwierdzonych limitow
badan wewngtrzprocesowych, ktore moze
miec istotny wplyw na ogélng jako$¢
substancji czynnej

I

¢) wykreslenie badania
wewnatrzprocesowego, ktore moze mieé
istotny wplyw na ogélng jako$¢ substancji

I

czynnej

f) dodanie lub zastapienie badania
wewnatrzprocesowego ze wzgledu
na kwestie bezpieczenstwa lub jakoS$ci

1,2,3,4,6 IB

N I O R

[]

WarunKki:

1.

bl

Zmiana nie jest wynikiem zobowigzania do weryfikacji limitow w specyfikacji
ztozonego podczas wczesniejszych ocen (np. zobowigzan powstalych w trakcie
procedury dopuszczania do obrotu produktu leczniczego lub zmiany typu II)

Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania,
np. wykrycia nowego nieznanego zanieczyszczenia, zmiany limitu dla zanieczyszczen
Kazda zmiana powinna mie$ci¢ si¢ w aktualnie zatwierdzonych limitach

Metoda badania nie ulega zmianie lub zmiany w metodzie badania sa niewielkie

Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani
standardowe;j techniki stosowanej w nowatorski sposob

Nowa metoda badania nie nalezy do metod biologicznych, immunologicznych ani
immunochemicznych ani metod przy uzyciu odczynnika biologicznego dla biologicznej
substancji czynnej (z wyjatkiem standardowych farmakopealnych metod mikrobiologicznych)
Nie dotyczy parametrow krytycznych, takich jak: oznaczenie zawartosci,
zanieczyszczenia (pod warunkiem, ze dany rozpuszczalnik nie jest stosowany
W procesie wytwarzania substancji czynnej), fizyczne parametry krytyczne, np. wielko§¢
czastek, badanie tozsamosci, zawarto$¢ wody, gestos¢ nasypowa, gestos¢ po ubiciu,
jakikolwiek parametr badany nierutynowo

0 O

Dokumentacja:

1.

2.

Uaktualnione lub uzupelione odpowiednie czgsci
(przedstawione w formacie CTD)

Tabela porownawcza dotychczasowych i
wewnatrzprocesowych

lub moduty dokumentacji

proponowanych badaf lub limitow




3. Szczegoly kazdej nowej niefarmakopealnej metody analitycznej i dane dotyczace
walidacji, jezeli dotyczy

4. Wyniki badan analitycznych dwoch serii produkcyjnych substancji czynnej dla
wszystkich parametrow zawartych w specyfikacji

5. Uzasadnienie lub ocena ryzyka dokonane przez podmiot odpowiedzialny lub posiadacza
ASMF wykazujace, ze parametr jest nieistotny

6. Uzasadnienie podmiotu odpowiedzialnego lub posiadacza ASMF (jezeli dotyczy)
dotyczace nowych badan i limitow wewnatrzprocesowych

O O 0O o

B.L.b. Kontrola substancji czynnej

B.L.b.1. Zmiana dotyczgca parametréw
lub limitow w specyfikacji substancji
czynnej, materialu wyjSciowego, produktu
posredniego lub odczynnikéw uzywanych
W procesie wytwarzania substancji
czynnej:

Warunki, ktore
nalezy spekié

Dokumentacja,
ktéra nalezy
ztozy¢

Typ
zmiany

a) zawezenie limitéw w specyfikacji do
produktow leczniczych podlegajacych
kontroli seryjnej wstepnej

1,2,3,4

1,2

TAN

b) zawezenie limitéw specyfikacji

1,2,3,4

1,2

IA

¢) dodanie do specyfikacji nowego
parametru wraz z odpowiednia metoda
badania

1,2,5,6,7

1,2,3,4,5,7

1A

I A A

d) wykreslenie ze specyfikacji nieistotnego
parametru (np. wykreslenie parametru
przestarzalego)

1,2,8

1,2,6

IA

[]

e) wykreslenie ze specyfikacji parametru,
ktéry moze mie¢ istotny wplyw na ogélng
jakos¢ substancji czynnej lub produktu
leczniczego

I

[]

f) zmiana limitow w specyfikacji poza
zaakceptowany zakres

I

g) rozszerzenie zatwierdzonych limitow
w specyfikacji dla materialow
wyjsciowych lub produktéw posrednich,
ktore moze mie¢ istotny wplyw na ogolna
jakos¢ substancji czynnej lub produktu
leczniczego

I

h) dodanie lub zastapienie parametru

w specyfikacji wraz z odpowiednia metodg
badania ze wzgledu na kwestie
bezpieczenstwa lub jakosci

1,2,3,4,5,7

1B

i) zmiana specyfikacji w celu dostosowania
wymagan do monografii farmakopei kraju
trzeciego lub farmakopei nieoficjalnej

w przypadku, gdy monografia Farmakopei
Europejskiej lub farmakopei narodowej
panstwa czlonkowskiego nie zawiera
wymagan dla substancji czynnej

1,2,3,4,5,7

IB




N | I I R

[]

Warunki:

1.

w

Zmiana nie jest wynikiem zobowigzania do weryfikacji limitow w specyfikacji
ztozonego podczas weczesniejszych ocen (np. zobowigzan powstalych w trakcie
procedury dopuszczania do obrotu produktu leczniczego lub zmiany typu II)

Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania,
np. wykrycia nowego nieznanego zanieczyszczenia, zmiany limitu sumy zanieczyszczen
Kazda zmiana mie$ci si¢ w aktualnie zatwierdzonych limitach

Metoda badania nie ulega zmianie lub zmiany w metodzie badania sg niewielkie

Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani
standardowe;j techniki stosowanej w nowatorski sposob

Metoda badania nie nalezy do metod biologicznych, immunologicznych ani
immunochemicznych ani metod przy uzyciu odczynnika biologicznego dla biologicznej
substancji czynnej (z wyjatkiem standardowych farmakopealnych  metod
mikrobiologicznych)

Zmiana nie dotyczy zanieczyszczenia genotoksycznego. W przypadku substancji
czynnej, inaczej niz w przypadku pozostatosci rozpuszczalnikow, ktore muszg byc
kontrolowane zgodnie z limitami okreslonymi w wytycznych ICH, kazda nowa kontrola
zanieczyszczen musi by¢ zgodna z Farmakopea Europejska lub farmakopea narodowa
panstwa czlonkowskiego

Nie dotyczy parametrow krytycznych, takich jak: oznaczenie zawarto$ci,
zanieczyszczenia (pod warunkiem, ze dany rozpuszczalnik nie jest stosowany w procesie
wytwarzania substancji czynnej), fizyczne parametry krytyczne, np. wielkos¢ czastek,
badanie tozsamosci, zawartos¢ wody, gestos¢ nasypowa, gestosé po ubiciu, jakikolwiek
parametr badany nierutynowo

O 0O oo o

0 O

Dokumentacja:

1.

2.
3.

Uaktualnione lub uzupelnione odpowiednie czgsci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD)

Tabela pordownawcza dotychczasowej 1 proponowanej specyfikacji

Szczegolowy opis kazdej nowej metody badania oraz dane dotyczace walidacji, jezeli
dotyczy

Wyniki badan analitycznych dwoéch serii produkcyjnych wtasciwej substancji dla
wszystkich parametrow zawartych w specyfikacji

W stosownych przypadkach dane poréwnawcze profilu uwalniania produktu leczniczego
dla co najmniej jednej serii pilotazowej zawierajacej substancj¢ czynna, odpowiadajace;j
wymaganiom dotychczasowej i proponowanej specyfikacji. Dla roslinnych produktow
leczniczych dopuszczalne jest przedstawienie pordwnania czaséw rozpadu

Uzasadnienie lub ocena ryzyka dokonana przez podmiot odpowiedzialny lub posiadacza
ASMF (jezeli dotyczy) wykazujace, ze parametr jest nieistotny lub przestarzaly
Uzasadnienie podmiotu odpowiedzialnego lub posiadacza ASMF (jezeli dotyczy)
dotyczace wprowadzenia nowego parametru i limitéw do specyfikacji

B.1.b.2. Zmiana dotyczaca procedury .
. .. . . Warunki, .
badania substancji czynnej, materialu . Dokumentacja,
- . ktore . . .

[ ] | wyjsciowego, odczynnika lub produktu nalez ktora nalezy Typ zmiany

posredniego, stosowanych w procesie Yy zlozy¢

. T . spelnic

wytwarzania substancji czynnej:
] a) niewielkie zmiany w zatwierdzonej 1,2,3,4 1,2 TIA

procedurze badania

b) wykreslenie metody badania substancji 6 1 1A

czynnej, materialu wyjSciowego,
[ ] | odczynnika lub produktu posredniego,

jezeli alternatywna procedura badania

zostala juz zatwierdzona




¢) inne zmiany w metodzie badania (w tym
zastapienie lub dodanie metody)
odczynnika, niemajace istotnego wplywu
na ogoélng jako$¢ substancji czynnej

1,2,3,5 1,2 IA

d) inne zmiany w metodzie badania (w tym
zastapienie lub dodanie metody) substancji
czynnej, materialu wyjSciowego lub
produktu posredniego

1,2 1B

0O 0O o

0 O

WarunKki:

1.

Przeprowadzono walidacj¢ metody badania zgodnie ze stosownymi wytycznymi
i wykazano, ze uaktualniona metoda badania jest co najmniej roéwnowazna
z dotychczasowa

Limit sumy zanieczyszczen nie ulegt zmianie; nie wykryto nowych nieznanych
zanieczyszczen

Metoda  badania pozostaje niezmieniona (np. zmiana dlugosci kolumny Ilub
temperatury); nie dopuszcza si¢ zmiany rodzaju kolumny lub rodzaju metody

Metoda badania nie nalezy do metod biologicznych, immunologicznych lub
immunochemicznych ani metod przy uzyciu odczynnika biologicznego dla biologicznej
substancji czynnej (z wyjatkiem standardowych farmakopealnych metod
mikrobiologicznych)

Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani
standardowe;j techniki stosowanej w nowatorski sposob

Alternatywna metoda badania jest juz zatwierdzona dla parametru w specyfikacji
i metoda ta nie zostata wprowadzona na drodze zgloszenia zmiany typu IA lub [Ay

Dokumentacja:

1.

Uaktualnione Iub uzupelione odpowiednie czeSci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD), w tym opis metod badania, dane dotyczace walidacji,
proponowane specyfikacje, jezeli dotyczy

Wyniki walidacji poréwnawczej lub, w odpowiednich przypadkach, wyniki analizy
porownawczej, wykazujace réwnowaznos¢ dotychczasowej i proponowanej metody
badania. Wymog ten nie ma zastosowania w przypadku dodania nowej metody badania

B.I.c. Opakowanie substancji czynnej

B.l.c.1. Zmiana dotyczaca Warunki, Dokumentacja,
[ ] | opakowania bezposredniego ktére nalezy ktéra nalezy Typ zmiany
substancji czynnej spenié zlozy¢
u a) zmiana skladu jakos$ciowego lub 1.2.3 1.2.3.4.6 IA
O Lt 9~ 9 &9 7y Ty
ilosciowego
b) zmiana skladu jakosciowego lub
iloSciowego w odniesieniu do
L] substancji czynnych pltynnych 1,2,3,5,6 1B
(niejatlowych)
Warunki:
] 1. Proponowany materiat opakowaniowy musi by¢ co najmniej réwnowazny

[]

2.

z zatwierdzonym materialem pod wzgledem istotnych wlasciwosci

Rozpoczeto stosowne badania trwaloSci zgodnie z wytycznymi ICH, a stosowne
parametry trwaloSci zostaly ocenione dla minimum dwoch serii pilotazowych lub serii
produkcyjnych, a takze, w momencie wdrazania zmiany, wnioskodawca dysponuje
zadowalajacymi danymi dotyczacymi trwatosci z okresu co najmniej 3 miesigcy. Jezeli
proponowane opakowanie jest jednak bardziej odporne niz dotychczasowe, dane
dotyczace trwatosci z okresu 3 miesigcy nie muszg by¢ jeszcze dostepne. Badania te
muszg zosta¢ zakonczone, a dane niezwlocznie udost¢pnione wilasciwym organom,




3.

jezeli otrzymane wyniki wykraczaja poza limity okreslone w specyfikacji (lub
prawdopodobnie beda takie na zakonczenie zatwierdzonego okresu przechowywania lub
okresu ponownego badania), wraz z proponowanym sposobem postgpowania

Zmiana nie dotyczy jatowych, ptynnych i biologicznych lub immunologicznych
substancji czynnych

[]

[]

Dokumentacja:

1.

2.

Uaktualnione lub uzupelnione odpowiednie czeSci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD)

Odpowiednie dane dotyczace nowego opakowania (np. dane porownawcze dotyczace
przepuszczalnosci np. dla O,, CO,, wilgoci), w tym potwierdzenie, ze material jest
zgodny z wlasciwymi wymogami farmakopealnymi lub przepisami UE w zakresie
tworzyw sztucznych i przedmiotéw majacych kontakt z zywnos$cia

W  odpowiednich przypadkach nalezy dostarczy¢ potwierdzenie, ze pomiedzy
zawarto$cig opakowania a materiatem opakowaniowym nie zachodzi interakcja
(np. migracja sktadnikow proponowanego materialu do zawartosci opakowania lub
sktadnikow produktu do opakowania), w tym potwierdzenie, Zze materiat jest zgodny ze
stosownymi wymogami farmakopealnymi lub przepisami UE w zakresie tworzyw
sztucznych i przedmiotow majacych kontakt z zywnos$cia

Deklaracja podmiotu odpowiedzialnego lub posiadacza ASMF (jezeli dotyczy), ze
rozpoczgto wymagane badania trwatosci zgodnie z wytycznymi ICH (ze wskazaniem
numerdow serii) oraz, w stosownych przypadkach, Zze podmiot odpowiedzialny
dysponowat wymaganymi minimalnymi, zadowalajagcymi danymi dotyczacymi trwatosci
w momencie wdrazania zmiany, a dost¢gpne dane nie wskazywaly na istnienie problemu.
Nalezy rowniez ztozy¢ zobowigzanie, ze badania te zostang zakonczone, a dane
niezwlocznie udostepnione wiasciwym organom, jezeli wykraczajg poza limity
okreslone w specyfikacji (lub prawdopodobnie beda takie na zakonczenie
zatwierdzonego okresu przechowywania lub okresu ponownego badania), wraz
Z proponowanym sposobem postgpowania

Wyniki badan trwalo$ci przeprowadzonych zgodnie z wytycznymi ICH, w zakresie
stosownych parametrow trwatosci, dla co najmniej dwoch serii pilotazowych lub serii
produkcyjnych, obejmujace co najmniej 3 miesiace, a takze zobowigzanie, ze badania te
zostang zakonczone, a dane niezwlocznie udostepnione wlasciwym organom, jezeli
wykraczajg poza limity okreslone w specyfikacji (lub prawdopodobnie beda takie na
zakonczenie zatwierdzonego okresu przechowywania lub okresu ponownego badania),
wraz z proponowanym sposobem postgpowania

Poréwnanie  dotychczasowych 1 proponowanych  specyfikacji  opakowania
bezposredniego, jezeli dotyczy

B.l.c.2. Zmiana dotyczaca parametrow c 1 Dokumentacja,
s, . . Warunki, ktore . . Typ
[] | lub limitéw w specyfikacji opakowania . . ktora nalezy :
. . e . nalezy spehi¢ . . zZmiany
bezposredniego substancji czynnej: zlozy¢
[ ] | a) zawezenie limitéw w specyfikacji 1,2,3,4 1,2 1A
b) dodanie do specyfikacji nowego
[ ] | parametru wraz z odpowiednia metoda 1,2,5 1,2,3,4,6 1A
badania
c¢) wykreslenie nieistotnego parametru ze
[] | specyfikacji (np. wykreslenie parametru 1,2 1,2,5 IA
przestarzalego)
d) dodanie lub zastapienie parametru
[ ] | w specyfikacji ze wzgledu na kwestie 1,2,3,4,6 1B
bezpieczenstwa lub jakoSci




[]

Lo O

Warunki:

1. Zmiana nie jest wynikiem zobowigzania do weryfikacji limitow w specyfikacji
(np. zobowigzan powstalych w czasie procedury dopuszczania do obrotu produktu
leczniczego lub wniosku o zmiang typu II), chyba Ze zostala ona uprzednio oceniona
1 uznana za zobowigzanie

2. Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania

materialu opakowaniowego lub podczas przechowywania substancji czynnej

Kazda zmiana powinna mies$ci¢ si¢ w aktualnie zatwierdzonych limitach

Metoda badania nie ulega zmianie lub zmiany w metodzie badania sa niewielkie

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

B w

I I R I A | I

Dokumentacja:

1. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czesci lub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD)

2. Tabela porownawcza dotychczasowych i proponowanych specyfikacji

3. Szczegotowy opis kazdej nowej metody badania i dane dotyczace walidacji, jezeli
dotyczy

4. Dane z analizy dwoch serii opakowania bezpo$redniego dla wszystkich parametrow
zawartych w specyfikacji

5. Uzasadnienie lub ocena ryzyka dokonana przez podmiot odpowiedzialny lub posiadacza
ASMF, zaleznie od przypadku, wykazujace, ze parametr jest nieistotny lub przestarzaty

6. Uzasadnienie podmiotu odpowiedzialnego lub posiadacza ASMF (jezeli dotyczy)
dotyczace wprowadzenia nowego parametru i limitoéw do specyfikacji

[]

O O o

B.I.c.3. Zmiana dotyczaca metod A Dokumentacja,
. . . . Warunki, ktore \ . Typ
[ ] | badania opakowania bezposredniego . o ktorg nalezy h
. .. nalezy spehi¢ . . zmiany
substancji czynnej: zlozy¢
a) niewielkie zmiany w zatwierdzonej
L] metodzie badania 1,2,3 1,2 1A
b) inne zmiany w metodzie badania
L] (w tym zastapienie lub dodanie metody) 1,3 1,2 1A
¢) wykreslenie metody badania, jezeli
[] | alternatywna metoda badania zostala 4 1 IA
juz zatwierdzona
Warunki:

1. Przeprowadzono walidacj¢ metody badania zgodnie ze stosownymi wytycznymi
i wykazano, ze uaktualniona metoda badania jest co najmniej rownowazna
z dotychczasowa

2. Metoda badania pozostaje niezmieniona (np. zmiana dtugosci kolumny lub temperatury);
nie dopuszcza si¢ zmiany rodzaju kolumny lub rodzaju metody

3. Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani
standardowe;j techniki stosowanej w nowatorski sposob

4. Nadal obowigzuje metoda badania zatwierdzona dla danego parametru w specyfikacji
1 metoda ta nie zostata wprowadzona w drodze zgloszenia zmiany typu IA lub [A

[]

Dokumentacja:
1. Uaktualnione lub uzupelnione odpowiednie czeSci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD), w tym opis metod badania, dane dotyczace walidacji
2. Wyniki walidacji poréwnawczej lub, w stosownych przypadkach, wyniki analizy
porownawczej, wykazujace rownowazno$¢ dotychczasowej i proponowanej metody
badania. Wymog ten nie ma zastosowania w przypadku dodania nowej metody badania




B.I.d. Trwalos¢

B.I.d.1. Zmiana dotyczaca okresu
ponownego badania, okresu waznosci
lub warunkow przechowywania

substancji czynnej w przypadku Warunki, Dokumentacja,
braku w zatwierdzonej dokumentacji ktore nalezy ktora nalezy Typ zmiany
CEP zawierajacego zapis o okresie spelni¢ Zozyé

ponownego badania, okresie waznoSci
lub warunkach przechowywania
substancji czynnej:

[]

a) zmiana dotyczaca okresu ponownego
badania lub okresu waznosci:

[]

1.

skrocenie 1 1,2,3 1A

2.

wydluzenie okresu ponownego
badania na podstawie
ekstrapolacji danych I
dotyczacych trwaloSci
niezgodnych z wytycznymi ICH

wydluzenie lub wprowadzenie
okresu ponownego badania
lub okresu waznoS$ci na 1,2,3 IB
podstawie rzeczywistych
danych z badan trwalos$ci

b) zmiana dotyczaca warunkow
przechowywania:

[]

1.

zmiana warunkow
przech?wywanla .sqbstanql 1 1,2,3 IA
czynnej na bardziej
restrykcyjne

inna zmiana warunkow
przechowywania substancji 1,2,3 1B
czynnej

¢) zmiana w zatwierdzonym protokole
badan trwalo$ci

1,2 1,4 IA

O 0O g} O

WarunKi:

1.

2.

Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania lub
zdarzenia dotyczacego badan trwalo$ci substancji czynne;j

Zmiana nie dotyczy rozszerzenia zaakceptowanych parametrow i limitow, wykreslenia
parametréow dotyczacych trwatosci lub ograniczenia czgstotliwosci przeprowadzonych
badan

[]

L]

Dokumentacja:

1.

3.
4.

Uaktualnione lub uzupetnione odpowiednie czgéci lub moduty dokumentacji (przedstawione
w formacie CTD). Nalezy przedstawi¢ wyniki odpowiednich badan trwatosci w czasie
rzeczywistym, przeprowadzonych zgodnie ze stosownymi wytycznymi dotyczacymi
trwatosci, dla co najmniej dwoch serii pilotazowych lub serii produkcyjnych substancji
czynnej w zatwierdzonym opakowaniu, obejmujacych proponowany okres ponownego
badania lub okres waznosci w proponowanych warunkach przechowywania

Potwierdzenie, ze badania trwalo$ci zostaly przeprowadzone zgodnie z aktualnie
zatwierdzonym protokotem badan trwatos$ci. Badania musza wykazaé, ze spetnione sa
wymagania zatwierdzonych specyfikacji

Kopie zatwierdzonych specyfikacji substancji czynnej

Uzasadnienie wprowadzenia proponowanych zmian




B.l.e. Przestrzen projektowa (design space) oraz protokoly zarzadzania zmiang

[l

B.l.e.1. Wprowadzenie nowej lub
rozszerzenie zatwierdzonej
przestrzeni projektowej (design space)
dla substancji czynnej dotyczacej:

Warunki, Dokumentacja,
ktore nalezy ktora nalezy Typ zmiany
spehié ztozy¢

a) co najmniej jednej operacji
jednostkowej w procesie wytwarzania
substancji czynnej, w tym
ewentualnych kontroli
wewnatrzprocesowych lub metod
badania

1,2,3 I

b) metody badania materialow
wyjsciowych, odczynnikow,
produktéw posrednich lub substancji
czynnej

1,2,3 1|

O

Dokumentacja:

1. Przestrzen  projektowa  powstala  zgodnie ze  stosownymi  europejskimi
1 miegdzynarodowymi wytycznymi naukowymi. Wyniki badan rozwojowych produktu
leczniczego (nalezy zbada¢ np. interakcje roéznych parametréw mieszczacych sie
w przestrzeni projektowej, w tym, w odpowiednich przypadkach, przeprowadzi¢ oceng
ryzyka i analize wielozmienna) wykazujace, ze osiagni¢to systemowe, mechanistyczne
zrozumienie cech materiatu i parametréw procesu w stosunku do krytycznych cech
jako$ci substancji czynnej

2. Opis przestrzeni projektowej w formie tabeli, w tym zmienne (cechy materiatu
i parametry procesu, jezeli dotyczy) oraz proponowane zakresy

3. Uaktualnione lub uzupelnione odpowiednie czesci lub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD)

B.1.e.2. Wprowadzenie protokotu Warunki. ktére Dokumentacja, T
[] | zarzadzania zmiang dotyczacego s ktora nalezy P
substancji czynnej nalezy spelnic zlozy¢ Zmiany
1,2,3 11

L0

Dokumentacja:
1. Szczegdtowy opis proponowanej zmiany
2. Protokot zarzadzania zmiang dotyczacy substancji czynnej
3. Uaktualnione lub wuzupelnione odpowiednie czeSci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD)

B.L.e.3. Wykreslenie zatwierdzonego Warunki, Dokumentacja,
[ ] | protokolu zarzadzania zmiana ktore nalezy ktora nalezy Typ zmiany
dotyczacego substancji czynnej spehié zlozy¢
1 1,2 TAN
Warunki:

1. Wykreslenie zatwierdzonego protokotu zarzadzania zmiang odnoszacego si¢ do
substancji czynnej nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia ani otrzymania
wynikow poza specyfikacja bedacych rezultatem wdrozenia zmian opisanych
w protokole

0]

Dokumentacja:
1. Uzasadnienie proponowanego wykreslenia
2. Uaktualnione lub wuzupelione odpowiednie czesci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD)




B.l.e.4. Zmiany w zatwierdzonym Warunki, Dokumentacja,
[ ] | protokole zarzadzania zmiana: ktore nalezy ktora nalezy Typ zmiany
spelni¢ zhozyé
] a) istotne zmiany w zatwierdzonym I
protokole zarzadzania zmiana
b) niewielkie zmiany
w zatwierdzonym protokole
[] | zarzadzania zmiana, ktére nie 1 IB

zmieniaja strategii okreslonej
w protokole

[]

Dokumentacja:

1. Deklaracja, ze kazda zmiana miesci si¢ w aktualnie zatwierdzonych limitach

B.1.e.5. Wprowadzenie zmian Warunki, Dokumentacja,

[] | przewidzianych w zatwierdzonym ktére nalezy ktora nalezy Typ zmiany
protokole zarzadzania zmiana: spehié zlozy¢
a) zmiana niewymagajaca

L] dodatkowych danych 1 1,2,4 TA
b) zmiana wymagajaca dodatkowych

L] danych 1,2,3,4 1B
Warunki:

[]

1. Proponowana zmiana zostala przeprowadzona w pelni zgodnie z zatwierdzonym
protokotem zarzgdzania zmiang

O O OO

[l

Dokumentacja:

1. Odniesienie do zatwierdzonego protokotu zarzadzania zmiang
2. Deklaracja, ze zmiana jest zgodna z zatwierdzonym protokotem zarzadzania zmiang
oraz ze wyniki badan spetniaja kryteria akceptacji wyszczegdlnione w protokole
3. Wyniki badan przeprowadzonych zgodnie z zatwierdzonym protokotem zarzadzania

zmiang

4. Uaktualnione lub uzupetlione odpowiednie czesci lub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD)
5. Kopie zatwierdzonych specyfikacji substancji czynnej

B.1l. PRODUKT LECZNICZY
B.Il.a. Opis i sklad

B.Il.a.1. Zmiana lub dodanie

nadrukéw, wyttoczen lub innych Warunki, Dokumentacja,

[ ] | oznakowan, wlaczajac zastapienie ktore nalezy ktéra nalezy Typ zmiany
lub dodanie tuszy uzywanych do spetni¢ zhozy¢
oznakowania produktu:

u a) zmiany nadrukow, wytloczen lub 1.2.3.4 1.2 An
innych oznakowan T ’
b) zmiany rowka lub kreski

[] | dzielacej, stuzacych do podzialu na 1,2,3 IB

rowne dawki

.

Warunki:

1. Specyfikacja produktu leczniczego obowigzujgca przy zwolnieniu serii i specyfikacja
produktu leczniczego obowigzujaca do konca okresu waznosci nie ulegaja zmianie

(z wyjatkiem parametru ,,wyglad”)
Tusze muszg spelnia¢ wymagania stosownych wytycznych
Rowek lub kreska dzielaca nie stuzy podziatowi na rowne dawki

W

4. Oznakowania produktu leczniczego stuzace do identyfikacji poszczegélnych dawek
produktu nie moga zosta¢ catkowicie usunigte




0 O

Dokumentacja:

1.

Uaktualnione lub uzupelnione odpowiednie cz¢§ci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD), w tym szczegdtowe rysunki lub opis aktualnego
inowego wygladu, a takze zmieniona Charakterystyka Produktu Leczniczego, ulotka
oraz oznakowanie opakowan, jezeli dotyczy

Probki produktu leczniczego, jezeli dotyczy (zgodnie z wymaganiami dotyczacymi
probek)

Wyniki stosownych badan zgodnych z Farmakopea Europejska wykazujace
rownowazno$¢ pod katem wlasciwosci 1 prawidtowosci dawkowania

B.Il.a.2. Zmiany dotyczace ksztaltu lub | Warunki, ktore
wymiarow postaci farmaceutycznej: nalezy spelnié¢

Dokumentacja,
ktorg nalezy
zlozy¢

Typ
zmiany

a) postacie farmaceutyczne

o natychmiastowym uwalnianiu:
tabletki, kapsulki, czopki, globulki
dopochwowe

1,2,3,4 1,4 TA N

b) postacie farmaceutyczne dojelitowe
o zmodyfikowanym uwalnianiu lub
przedluzonym uwalnianiu oraz tabletki
z rowkiem lub kreska dzielaca,
przeznaczong do podzialu na ré6wne
dawki

1,2,3,4,5 B

L]

WarunKki:

1.

3.
4

Profil uwalniania proponowanego produktu leczniczego jest poréwnywalny
z dotychczasowym. W przypadku produktéw leczniczych roslinnych, co do ktoérych nie
jest mozliwe przeprowadzenie badania uwalniania, nalezy podaé¢ poréwnanie czasow
rozpadu

Specyfikacja produktu leczniczego obowigzujaca przy zwolnieniu serii i specyfikacja
produktu leczniczego obowigzujaca do konca okresu wazno$ci pozostaja bez zmian
(z wyjatkiem rozmiaru)

Sktad jakosciowy i iloSciowy oraz $rednia masa pozostaja bez zmian

Zmiana nie dotyczy tabletki z rowkiem lub kreska dzielacg przeznaczong do podziatu na
rowne dawki

O 0O 0O

Dokumentacja:

1.

Uaktualnione lub uzupelnione odpowiednie cze$ci lub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD), w tym szczegdtowe rysunki postaci farmaceutycznej
o dotychczasowych i proponowanych ksztattach lub wymiarach, a takze zmieniona
Charakterystyka Produktu Leczniczego, ulotka oraz oznakowanie opakowan, jezeli
dotyczy

Wyniki badan poréwnawczych dotyczacych uwalniania dla co najmniej jednej serii
pilotazowej o dotychczasowych i proponowanych wymiarach (brak istotnych roznic
podczas analizy porownawczej) zgodnie ze stosownymi wytycznymi na temat
biodostgpnosci (dotyczacymi produktéw leczniczych). W przypadku produktow
leczniczych roslinnych dopuszczalne jest przedstawienie poréwnania czaséw rozpadu
Uzasadnienie braku przeprowadzenia nowego badania biorownowazno$ci zgodnie ze
stosownymi wytycznymi ma temat biodostepnosci

Probki produktu koncowego, jezeli dotyczy (zgodnie z wymaganiami dotyczacymi
probek)

Wyniki stosownych badan zgodnych z Farmakopea Europejska wykazujace
rownowazno$¢ pod katem wlasciwosci i prawidtowosci dawkowania




B.11.a.3. Zmiany substancji
pomocniczych wchodzacych w sklad
produktu leczniczego:

Dokumentacja,
ktora nalezy
zlozy¢

Warunki, ktore
nalezy spekié

Typ
zmiany

a) zmiany w zakresie $rodkow
aromatyzujacych lub barwnikéw:

1.

dodanie, wykreslenie lub

o s 13 25 39 49 59 63 73 9 15 25 43 59 6 IAIN
zastapienie

2.

zwigkszenie lub zmniejszenie ilo$ci 1,2,3,4 1,2,4 IA

oo o) o

b) inne substancje pomocnicze:

[]

1.

jakiekolwiek niewielkie zmiany
sklad.u ilosciowego pl."oduktu 1,2,4,8,9 1,2,7 IA
leczniczego w zakresie

substancji pomocniczych

zmiany jako$ciowe lub iloSciowe
co najmniej jednej substancji
pomocniczej, ktére moga mie¢ I
istotny wplyw na bezpieczenstwo,
jako$¢ lub skuteczno$é produktu
leczniczego

kazda nowa substancja pomocnicza
wytworzona z uzyciem materialow
pochodzenia ludzkiego lub
zwierzecego, wymagajaca oceny 11
danych dotyczacych
bezpieczenstwa wirusologicznego
lub oceny ryzyka w zakresie TSE

zmiana poparta badaniami

e . 1T
bioréwnowaznosci

zastapienie jednej substancji
pomocniczej porownywalna
substancja pomocnicza o tych
samych wlasciwosciach
funkcjonalnych i na podobnym
poziomie

1,3,4,5,6,7,8,9 IB

1 [

[ O

WarunKki:

1.

2.

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

Wszelkie niewielkie zmiany w sktadzie produktu leczniczego dokonane zostaty w celu
zachowania catkowitej masy i dotyczg substancji pomocniczej, ktora obecnie wystgpuje
w produkcie leczniczym w najwigkszej ilosci

Specyfikacja produktu leczniczego zostata uaktualniona jedynie w zakresie wygladu,
zapachu, smaku lub poprzez wykre$lenie badania tozsamosci

Rozpoczgto badania trwatosci zgodnie z wytycznymi ICH (tacznie ze wskazaniem numerow
serii), a stosowne parametry trwatosci zostaly ocenione dla co najmniej dwodch serii
pilotazowych lub serii produkcyjnych; wnioskodawca dysponuje takze zadowalajacymi
danymi dotyczacymi trwatosci z okresu trzech miesiecy (W momencie wdrazania — dla
zmian typu IA 1 w momencie zgloszenia — dla zmian typu IB), a profil trwatosci jest
podobny do aktualnie zarejestrowanego. Nalezy ztozy¢ zobowigzanie, Ze badania te zostang
zakonczone, a dane niezwtocznie udostgpnione wlasciwym organom, jezeli wykraczajg poza
limity okre$lone w specyfikacji (lub prawdopodobnie beda takie na zakonczenie
zatwierdzonego okresu waznos$ci), wraz z proponowanym sposobem postepowania. Ponadto,
w odpowiednich przypadkach, nalezy przeprowadzi¢ badanie fototrwalosci




[]

Wszystkie nowe zaproponowane sktadniki musza by¢ zgodne ze stosownymi
wytycznymi (np. w sprawie barwnikow uzywanych w §rodkach spozywczych i srodkow
aromatyzujacych)

Nowy sktadnik nie moze by¢ wytworzony z uzyciem materialdéw pochodzenia ludzkiego
ani zwierzecego, co do ktorych wymagana jest ocena bezpieczenstwa wirusologicznego
lub zgodnosci z aktualnymi ,Wytycznymi dotyczacymi zmniejszenia ryzyka
przenoszenia czynnikow zwierzgcych gabczastej encefalopatii poprzez produkty
lecznicze stosowane u ludzi i produkty lecznicze weterynaryjne” (Note for Guidance on
Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via
Human and Veterinary Medicinal Products)

Zmiana nie dotyczy zréoznicowania mocy i nie wpltywa niekorzystnie na akceptowalnos¢
smaku produktéw leczniczych stosowanych w pediatrii

Profil uwalniania nowego produktu ustalony na podstawie co najmniej dwoch serii
pilotazowych jest porownywalny z poprzednim (brak istotnych réznic podczas analizy
porownawczej), zgodnie ze stosownymi wytycznymi na temat biodostepnosci.
W przypadku produktow leczniczych ro$linnych, co do ktérych nie jest mozliwe
przeprowadzenie badania uwalniania, czas rozpadu produktu leczniczego
o dotychczasowym i proponowanym skladzie jest porownywalny

Zmiana nie wynika z kwestii zwigzanych z trwato$cig produktu leczniczego i nie
wptywa na kwestie dotyczace bezpieczenstwa, np. zr6znicowanie mocy.

0 O

Dokumentacja:

1.

Uaktualnione lub uzupelnione odpowiednie czgsci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD), w tym metoda identyfikacji kazdego nowego
barwnika (jezeli dotyczy), a takze zmienione Charakterystyka Produktu Leczniczego,
ulotka oraz oznakowanie opakowan, jezeli dotyczy

Deklaracja, ze rozpoczeto wymagane badania trwatosci zgodnie z wytycznymi ICH (ze
wskazaniem numeru serii) oraz, w stosownych przypadkach, ze podmiot odpowiedzialny
dysponowal wymaganymi minimalnymi, zadowalajacymi danymi dotyczacymi trwalosci
w momencie wdrazania zmiany, a dost¢pne dane nie wskazywaly na istnienie problemu.
Nalezy réwniez zlozy¢ zobowiazanie, ze badania te zostana zakonczone, a dane
niezwlocznie udostgpnione wilasciwym organom, jezeli wykraczaja poza limity
okreslone w specyfikacji (lub prawdopodobnie bgda takie na zakonczenie
zatwierdzonego okresu wazno$ci), wraz z proponowanym sposobem postepowania
Wyniki badan trwato$ci przeprowadzone zgodnie z wytycznymi ICH, w zakresie
odpowiednich parametrow dotyczacych trwatosci, dla co najmniej dwoch serii
pilotazowych lub serii produkcyjnych, obejmujace co najmniej 3 miesigce, a takze
zobowigzanie, ze badania te zostang zakonczone, a dane niezwtocznie udostgpnione
wlasciwym organom, jezeli wykraczaja poza limity okreslone w specyfikacji (lub
prawdopodobnie beda takie na zakonczenie zatwierdzonego okresu waznosci), wraz
Z proponowanym sposobem postepowania

W uzasadnionych przypadkach probka nowego produktu (zgodnie z wymaganiami
dotyczacymi probek)

CEP w zakresie kazdego nowego sktadnika pochodzenia zwierzecego obarczonego
ryzykiem TSE lub, w odpowiednich przypadkach, dokumentacja potwierdzajaca, ze to
konkretne Zrodlo materialu obarczonego ryzykiem TSE zostalo uprzednio ocenione
przez wiasciwy organ i ze jest zgodne z aktualnymi ,,Wytycznymi dotyczgcymi
zmniejszenia ryzyka przenoszenia czynnikoOw zwierzecych gabczastych encefalopatii
przez produkty lecznicze stosowane u ludzi i produkty lecznicze weterynaryjne” (Note
for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform
Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products). Dla kazdego
takiego materiatu nalezy dotaczy¢ nastepujace informacje: nazwa wytworcy, okreslenie
gatunku zwierzecia i tkanek, z ktérych pochodzi materiat, kraju pochodzenia zwierzgcia
oraz jego wykorzystania




0 O

Dane wykazujace, ze nowa substancja pomocnicza nie wpltywa na metody badania
produktu leczniczego, jezeli dotyczy

Uzasadnienie zmiany lub wyboru substancji pomocniczych itp. musi by¢ poparte
odpowiednimi danymi z zakresu badan rozwojowych produktu leczniczego (w tym
w zakresie trwatosSci 1 skutecznos$ci ochrony przeciwdrobnoustrojowej, jezeli dotyczy)

W przypadku statych postaci farmaceutycznych dane porownawcze dotyczace profilu
uwalniania dla co najmniej dwoch serii pilotazowych produktu leczniczego
o dotychczasowym i proponowanym sktadzie. W przypadku produktéw leczniczych
ros$linnych dopuszczalne jest przedstawienie porownania czas6w rozpadu

Uzasadnienie braku przeprowadzenia nowej analizy biorownowazno$ci zgodnie
z aktualnymi ,,Wytycznymi na temat badania biodostepnos$ci i biorownowaznosci” (Note
for Guidance on The Investigation of Bioavailability and Bioequivalence)

B.11.a.4. Zmiana dotyczaca masy otoczki
postaci farmaceutycznych do stosowania
doustnego lub masy otoczki kapsulek:

Dokumentacja,
ktéra nalezy
zlozy¢

Warunki, ktore
nalezy spelni¢

Typ
zmiany

a) stala posta¢ farmaceutyczna do
stosowania doustnego

1,2,3,4 1,2 IA

b) postacie farmaceutyczne dojelitowe,
o zmodyfikowanym lub o przedluzonym

uwalnianiu, w ktérych otoczka ma 11

zasadnicze znaczenie dla mechanizmu
uwalniania

LI

WarunKki:

1.

g

Profil uwalniania produktu o proponowanym sktadzie ustalony na podstawie co najmniej
dwodch serii pilotazowych jest porownywalny z dotychczasowym. W przypadku
produktow leczniczych ro§linnych, co do ktérych nie jest mozliwe przeprowadzenie
badania uwalniania, czas rozpadu jest porownywalny z dotychczasowym

Otoczka nie jest zasadniczym czynnikiem mechanizmu uwalniania

Specyfikacja produktu leczniczego zostatla uaktualniona jedynie pod katem masy
1 wymiardw, jezeli dotyczy

Rozpoczeto badania trwatosSci zgodnie ze stosownymi wytycznymi dla co najmniej
dwoch serii pilotazowych lub produkcyjnych, a podmiot odpowiedzialny dysponuje
w momencie wdrazania zmiany zadowalajgcymi danymi dotyczacymi trwalos$ci z okresu
co najmniej 3 miesigcy. Nalezy ztozy¢ zobowiazanie, ze badania te zostang zakonczone,
a dane niezwlocznie udostepnione wlasciwym organom, jezeli otrzymane wyniki
wykraczaja poza limity okreslone w specyfikacji (lub prawdopodobnie beda takie na
zakonczenie zatwierdzonego okresu waznos$ci) wraz z proponowanym Sposobem
postgpowania

0 O

Dokumentacja:

1.

2.

Uaktualnione lub uzupelione odpowiednie czgsci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD)

Deklaracja, ze rozpoczeto wymagane badania trwatosci zgodnie z wytycznymi ICH
(ze wskazaniem numeréw serii) oraz o$wiadczenie, ze podmiot odpowiedzialny
dysponowal wymaganymi minimalnymi, zadowalajagcymi danymi dotyczacymi trwalosci
w momencie wdrazania zmiany, a dostepne dane nie wskazywaty na istnienie problemu,
jezeli dotyczy. Nalezy zlozy¢ zobowiazanie, ze badania te zostang zakonczone, a dane
niezwlocznie udostepnione wlasciwym organom, jezeli otrzymane wyniki wykraczaja
poza limity okreslone w specyfikacji (lub prawdopodobnie beda takie na zakonczenie
zatwierdzonego okresu waznosci), wraz z proponowanym sposobem post¢gpowania.
Ponadto, w uzasadnionych przypadkach, nalezy przeprowadzi¢ badanie fototrwatosci




B.Il.a.5. Zmiana steZenia

pozajelitowego produktu leczniczego Warunki, Dokumentacja,
[] | jednodawkowego do catkowitego ktére nalezy ktéra nalezy Typ zmiany
podania, gdzie ilo$¢ substancji czynnej spehié zlozy¢
w dawce (moc) nie ulega zmianie
11
B.I1.a.6. WykreS$lenie pojemnika dla Warunki, Dokumentacja,
[] | rozpuszczalnika lub rozcienczalnika ktére nalezy ktora nalezy Typ zmiany
z opakowania produktu leczniczego spehnié zlozy¢
1,2 IB
Dokumentacja:
] 1. Uzasadnienie wykreslenia, w tym oswiadczenie dotyczace alternatywnych sposobow

[l

otrzymywania rozpuszczalnika lub rozcienczalnika, tak aby zapewni¢ bezpieczne
i skuteczne stosowanie produktu leczniczego

Charakterystyka Produktu Leczniczego, ulotka oraz oznakowanie opakowan, uwzgledniajace
proponowane zmiany, przedstawione w formie opisowej i graficznej, jezeli dotyczy

B.IL.b. Wytwarzanie

B.IL.b.1. Zastapienie lub dodanie
miejsca wytwarzania dla czesci lub
calo$ci procesu wytwarzania produktu
leczniczego:

Warunki, Dokumentacja,
ktore nalezy ktora nalezy Typ zmiany
speknié zhozy¢

a) miejsce pakowania w opakowania 1,2 1,3,8 TAN

zewnetrzne

b) miejsce pakowania w opakowania 1,2,3,4 1,2,3,4,8,9 TAN

bezpoSrednie

O (ojg| O

¢) miejsce wymagajace inspekcji 11

wstepnej lub inspekcji pod katem
konkretnego produktu

d) miejsce, w ktérym odbywaja sie 1,2,3,4,5,6,7, IB

wszystkie etapy wytwarzania, 8,9
z wyjatkiem zwolnienia serii, kontroli
serii, pakowania w opakowania
bezposrednie i zewnetrzne produktow
leczniczych niejalowych

e) miejsce, w ktorym odbywaja sie 1,2,3,4,5,6,7,8 IB

wszystkie etapy wytwarzania,

z wyjatkiem zwolnienia serii, kontroli
serii i pakowania w opakowanie
zewnetrzne produktow leczniczych
jalowych (w tym wytwarzanych przy
zastosowaniu metody aseptycznej)

L0 O

WarunKki:

1.

el

Inspekcja, ktora data zadowalajace rezultaty, zostata przeprowadzona w ciagu ostatnich 3 lat
od dnia zlozenia wniosku o dokonanie zmiany przez inspektorow jednego z panstw
cztonkowskich lub panstwo, z ktérym UE zawarta umowg o wzajemnym uznawaniu GMP
Wytworca uzyskal stosowne zezwolenie (na wytwarzanie konkretnej postaci
farmaceutycznej lub przedmiotowego produktu)

Produkt nie jest produktem jalowym

Jest dostgpny plan walidacji lub tez walidacja wytwarzania w proponowanym migjscu
wytwarzania zostala przeprowadzona pomyslnie, zgodnie z aktualnym protokotem, dla
przynajmniej trzech serii produkcyjnych, np. w odniesieniu do zawiesin i emulsji, jezeli dotyczy




0 O
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Dokumentacja:

1.

Uwaga:

Nalezy udokumentowaé, ze proponowany wytworca posiada stosowne zezwolenie na
wytwarzanie przedmiotowej postaci farmaceutycznej lub przedmiotowego produktu
leczniczego, poprzez przedstawienie:

1) wprzypadku miejsca wytwarzania w panstwie cztonkowskim — kopii aktualnego
zezwolenia na wytwarzanie. Wystarczy odniesienie do EudraGMP, jezeli dotyczy

2) wprzypadku miejsca wytwarzania poza panstwem cztonkowskim, w panstwie,
z ktorym UE zawarla umowe¢ o wzajemnym uznaniu Dobrej Praktyki Wytwarzania
— certyfikatu GMP wydanego w ciggu ostatnich 3 lat przez wtasciwy organ

3) wprzypadku miejsca wytwarzania poza panstwem cztonkowskim, w panstwie,
w ktorym nie obowigzuje taka umowa o wzajemnym uznaniu — certyfikatu GMP
wydanego w ciagu ostatnich 3 lat przez inspekcje jednego z panstw cztonkowskich.
Woystarczy odniesienie do EudraGMP, jezeli dotyczy

Nalezy poda¢ dane dotyczace minimum trzech serii wykorzystanych w walidacji procesu

(numery serii, wielko$¢ serii, dat¢ wytworzenia serii) oraz dane dotyczace walidacji lub

plan walidacji, ktory zostanie przedtozony

Whiosek o dokonanie zmiany powinien wyraznie przedstawia¢ dotychczasowych oraz

proponowanych wytwércéw produktu leczniczego oraz schemat blokowy wskazujacy

etapy i1 czynnosci w poszczegdlnych miejscach wytwarzania produktu leczniczego
zgodnie z sekcjg 2.5 wzoru wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Kopia zatwierdzonej specyfikacji produktu leczniczego obowigzujacej przy zwolnieniu

serii oraz kopia zatwierdzonej specyfikacji produktu leczniczego obowiazujacej do konca

okresu waznosci

Wyniki badan analitycznych dla jednej serii produkcyjnej i dwoch serii pilotazowych

symulujacych proces wytwarzania (lub dla dwoch serii produkcyjnych) oraz dane

porownawcze dotyczace minimum ostatnich trzech serii z poprzedniego miejsca; dane
dotyczace kolejnych dwoch serii produkcyjnych powinny by¢ dostepne na zadanie lub
dostarczone, jezeli otrzymane wyniki wykraczaja poza limity okreslone w specyfikacji

(wraz z proponowanym sposobem postgpowania)

W przypadku postaci polstatych i ptynnych, w ktorych substancja czynna jest obecna

Ww postaci nierozpuszczonej, odpowiednie dane dotyczace walidacji, w tym obraz

mikroskopowy rozkladu wielko$ci czgstek i morfologia

Deklaracje osob wykwalifikowanych:

1) jezeli w nowym miejscu wytwarzania stosuje si¢ substancje czynng jako materiat
wyjsciowy — deklaracja osoby wykwalifikowanej (od wytworcy, u ktorego nastepuje
zwolnienie serii), Zze substancja czynna jest wytwarzana zgodnie ze szczegdélowymi
wytycznymi GMP w odniesieniu do materialow wyj$ciowych, przyjetymi przez UE

2) jezeli nowe miejsce wytwarzania znajduje si¢ w panstwie cztonkowskim i stosuje si¢
w nim substancje czynng jako material wyjsciowy — deklaracja osoby
wykwalifikowanej znowego miegjsca wytwarzania, ze substancja czynna jest
wytwarzana zgodnie ze szczegolowymi wytycznymi GMP w odniesieniu do
materiatdow wyjsciowych, przyjetymi przez UE

Uaktualnione lub uzupelione odpowiednie czgsci lub moduly dokumentacji

(przedstawione w formacie CTD)

Jezeli miejsce wytwarzania nie jest jednoczesnie miejscem pakowania w opakowania

bezposrednie, nalezy okresli¢ i zwalidowa¢ warunki transportu i przechowywania

produktu luzem

W przypadku zmiany miejsca wytwarzania lub nowego miejsca wytwarzania w panstwie, ktore
nie jest strong umowy EOG, z ktorym UE nie zawarla umowy o wzajemnym uznawaniu GMP,
podmioty odpowiedzialne powinny skonsultowa¢ si¢ z wlasciwymi organami przed ztozeniem
wniosku oraz dostarczy¢ informacje o jakiejkolwiek uprzedniej inspekcji UE/EOG w ciggu
ostatnich 2-3 lat lub o planowanych inspekcjach UE/EOG, z podaniem dat inspekcji, kategorii




produktu poddanego inspekcji, organu nadzoru i innych istotnych informacji. Dziatania te
w odpowiednich przypadkach ulatwig organizacje inspekcji w zakresie GMP przez stuzby
inspekcji jednego z panstw cztonkowskich

Uwaga dotyczaca deklaracji osoby wykwalifikowanej w odniesieniu do substancji
czynnych:

Wytworcy sg zobowigzani do stosowania jako materiatow wyjsciowych wylacznie substancji
czynnych wytworzonych zgodnie z GMP, w zwigzku z czym kazdy wytworca stosujacy
substancj¢ czynna jako materiat wyjsciowy powinien wyda¢ stosowng deklaracje. Ponadto, jako
ze osoba wykwalifikowana odpowiedzialna za certyfikacje serii bierze petng odpowiedzialnos¢
za kazdg seri¢, powinna ona ztozy¢ dodatkowa deklaracje w przypadku, gdy miejsce zwolnienia
serii nie jest tozsame z powyzszym.

Czesto jednak wystepuje tylko wytworca, a wigc wymagana jest tylko jedna deklaracja. Jezeli
jednak wystepuje wiecej niz jeden posiadacz zezwolenia na wytwarzanie, nie ma potrzeby
sktadania 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 osob wykwalifikowanych.

Ustalenia te opieraja si¢ na umowie technicznej opisanej w rozdziale 7 wytycznych w zakresie
GMP, natomiast osoba wykwalifikowana wydajaca deklaracje jest wskazang w tej umowie osoba
odpowiedzialng za zgodno$¢ wytworcy substancji czynnej z zasadami GMP. Ustalenia te
podlegaja inspekcji przez wtasciwe organy.

Wnioskodawcom przypomina sig, ze wytworca ma do swojej dyspozycji ustugi osoby
wykwalifikowanej zgodnie z art. 39 ust. 1 pkt 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne, zwanej dalej ,ustawg”. W zwigzku z tym deklaracje pracownikow
zatrudnionych przez wytworcoOw w krajach trzecich, tgcznie z panstwami, w ktorych obowigzuje
umowa 0 wzajemnym uznawaniu, nie sg akceptowane

B.IL.b.2. Zmiana wytwércy lub
importera, u ktérego nastepuje Warunki, Dokumentacja,
[] | zwolnienie serii, lub miejsca ktore nalezy ktora nalezy Typ zmiany
wytwarzania, gdzie nast¢puje spekié ztozy¢
kontrola serii produktu leczniczego:
a) zastapienie lub dodanie miejsca
[] | wytwarzania, gdzie nastepuje 2,3,4 1,2,4 IA
kontrola serii
b) zastapienie lub dodanie wytwércy,
u ktorego nastepuje zwolnienie serii:
] 1. z wylaczeniem kontroli serii 1,2,4 1,2,3,4 TA|N
2. Iacznie z kontrolg serii 1,2,3,4 1,2,3,4 TAN

[ 0Od

Warunki:

1. Wytworca, u ktorego nast¢puje zwolnienie serii, musi mie¢ siedzibe w panstwie
cztonkowskim. Co najmniej jeden wytwoérca zwalniajacy seri¢ znajduje si¢ w panstwie
cztonkowskim i moze potwierdzi¢ badanie produktu w celu zwolnienia serii w panstwie
cztonkowskim

2. Wytworca posiada odpowiednie zezwolenie na wytwarzanie

3. Transfer metod analitycznych z dotychczasowego do proponowanego miejsca
wytwarzania zakonczyt si¢ pomyslnie

4. Co najmniej jedno z miejsc wytwarzania, gdzie nastgpuje kontrola serii, znajduje si¢
w panstwie cztonkowskim lub w panstwie, z ktéorym UE zawarta umowe o wzajemnym
uznawaniu GMP w odpowiednim zakresie i ktore moze przeprowadzi¢ badanie serii
produktu leczniczego w celu zwolnienia serii produktu w panstwie cztonkowskim




Dokumentacja:
1. W przypadku miejsca wytwarzania w panstwie cztonkowskim nalezy zalaczy¢ kopig

zezwolenia (zezwolef) na wytwarzanie, a w przypadku gdy takie nie istnieje, certyfikat
GMP wydany w ciagu ostatnich 3 lat przez wlasciwe organy. W przypadku miejsca
wytwarzania poza panstwem cztonkowskim, w panstwie, z ktorym UE zawarta umowg
o wzajemnym uznawaniu GMP, nalezy przedstawi¢ certyfikat GMP wydany w ciagu
ostatnich 3 lat przez wlasciwy organ. W przypadku braku takiej umowy nalezy
przedstawi¢ certyfikat GMP wydany w ciggu ostatnich 3 lat przez wilasciwy organ
w panstwie cztonkowskim

Whniosek o dokonanie zmiany powinien wyraznie przedstawia¢ dotychczasowych oraz
proponowanych wytworcow produktu leczniczego oraz schemat blokowy wskazujacy
etapy 1 czynnoS$ci w poszczegolnych miejscach wytwarzania produktu leczniczego
zgodnie z sekcja 2.5 wzoru wniosku o dopuszczenie do obrotu

Deklaracja osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej za certyfikacje serii powinna
zawieraC stwierdzenie, ze wytworcy substancji czynnej, wymienieni we wniosku,
dziatajg zgodnie ze szczegdlowymi wytycznymi GMP dla materialdéw wyjéciowych.
Pojedyncze oswiadczenie dopuszczalne jest w okreslonych okolicznosciach — zgodnie
zuwagg dotyczaca deklaracji osoby wykwalifikowanej w odniesieniu do substancji
czynnych do zmiany nr B.ILb.1

Uaktualnione Iub uzupelnione odpowiednie czgsci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD), w tym proponowang Charakterystyke Produktu
Leczniczego, ulotke oraz oznakowanie opakowan, jezeli dotyczy

[]

B.I1.b.3. Zmiany w procesie
wytwarzania produktu leczniczego, Warunki, Dokumentacja,

w tym zmiany produktu posredniego ktére nalezy ktéra nalezy Typ zmiany

uzywanego w procesie wytwarzania speknié ztozy¢
produktu leczniczego:

a) niewielkie zmiany w procesie
wytwarzania

1,23,4,5,6,7 | 1,2,3,4,5,6,7,8 IA

b) istotne zmiany w procesie
wytwarzania, ktére maja znaczacy
wplyw na jakos$¢, bezpieczenstwo lub
skuteczno$¢ produktu leczniczego

I

¢) wprowadzenie niestandardowej
metody sterylizacji koncowej

11

d) wprowadzenie lub zwi¢kszenie

nadmiaru technologicznego 11

substancji czynnej

O d gy o |4

e) niewielka zmiana w procesie

wytwarzania zawiesiny do stosowania 1,2,4,6,7,8 IB

doustnego

0 O

WarunKki:

1.

2.

Nie wystepuje zmiana w profilu zanieczyszczen jako$ciowych i iloSciowych ani we
wlasciwosciach fizykochemicznych

Zmiana dotyczy statej postaci farmaceutycznej o natychmiastowym uwalnianiu do
stosowania doustnego Iub roztwordéw do stosowania doustnego, przy czym dany produkt
leczniczy nie jest produktem leczniczym ro$linnym; zmiana dotyczy parametrow
W procesie wytwarzania, ktore w kontekS$cie wczesniejszej oceny nie maja wplywu na
jako$¢ produktu leczniczego (niezaleznie od rodzaju produktu lub postaci
farmaceutyczne;j)

Zasady wytwarzania, w tym poszczegdlne etapy wytwarzania, np. wytwarzanie
produktow posrednich, pozostajg bez zmian; nie wystgpuja zmiany rozpuszczalnika
stosowanego podczas procesu wytwarzania




[ 0Od

b

Aktualnie  zarejestrowany  proces musi podlega¢  stosownym  kontrolom
wewnatrzprocesowym, co do ktérych nie s3 wymagane zadne zmiany (rozszerzenie lub
wykreslenie limitow)

Specyfikacje produktu leczniczego lub produktéw posrednich pozostajg bez zmian
Nowy proces musi prowadzi¢ do wytworzenia produktu leczniczego identycznego pod
katem wszystkich aspektow jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci

Rozpoczeto odpowiednie badania trwalosci zgodnie ze stosownymi wytycznymi dla co
najmniej jednej serii pilotazowej lub produkcyjnej, a wnioskodawca dysponuje danymi
dotyczacymi trwatosci z okresu co najmniej 3 miesiecy. Nalezy zlozy¢ zobowigzanie, ze
badania te zostang zakonczone, a dane niezwltocznie udost¢pnione wiasciwym organom,
jezeli otrzymane wyniki wykraczaja poza limity okreslone w specyfikacji (lub
prawdopodobnie bgda takie na zakonczenie zatwierdzonego okresu waznosci), wraz
Z proponowanym sposobem postgpowania

0 O

Dokumentacja:

1.

Uaktualnione Iub uzupelione odpowiednie czgsci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD), w tym bezposrednie porownanie dotychczasowego
1 nowego procesu wytwarzania

W przypadku postaci potstatych i ptynnych, w ktérych substancja czynna jest obecna
W postaci nierozpuszczonej: odpowiednia walidacja zmiany, w tym obraz mikroskopowy
rozktadu wielkos$ci czastek w celu wykrycia widocznych zmian w morfologii oraz dane
porownawcze dotyczace rozmieszczenia czastek za pomoca odpowiedniej metody

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 dwoch kolejnych pelnych serii
produkcyjnych powinny by¢ dostepne na zadanie lub dostarczone, jezeli otrzymywane
wyniki sg poza wymaganiami specyfikacji (wraz z proponowanym sposobem
postgpowania). W przypadku produktéw leczniczych roslinnych dopuszczalne jest
przedstawienie porownania czaséw rozpadu

Uzasadnienie braku przeprowadzenia nowego badania bioroéwnowaznos$ci zgodnie ze
stosownymi wytycznymi ma temat biodostepnosci

W przypadku zmian dotyczacych parametrow procesu wytwarzania, ktore nie maja
wplywu na jakos$¢ produktu leczniczego, nalezy przedstawi¢ deklaracje w tym zakresie
w konteks$cie zatwierdzonej wezesniej oceny ryzyka

Kopia zatwierdzonej specyfikacji produktu leczniczego, obowigzujacej przy zwolnieniu
serii oraz kopia zatwierdzonej specyfikacji produktu leczniczego obowigzujacej do
konca okresu waznosci

Wyniki badan analitycznych (w formacie tabeli porownawczej) minimum jednej serii
wytwarzanej podczas zaréwno zatwierdzonego, jak i proponowanego procesu. Dane
dotyczace dwoch kolejnych pelnych serii produkcyjnych powinny by¢ dostepne na
zadanie i zglaszane przez podmiot odpowiedzialny, jezeli otrzymywane wyniki sa poza
wymaganiami specyfikacji (wraz z proponowanym sposobem postgpowania)

Deklaracja o rozpoczeciu odpowiednich badan trwatosci zgodnie z wytycznymi ICH
(tacznie ze wskazaniem danych dotyczacych serii) oraz o dysponowaniu w momencie
zglaszania zmiany zadowalajagcymi danymi dotyczacymi trwatosci z okresu 3 miesiecy,
w przypadku gdy profil trwatosci jest podobny do aktualnie zarejestrowanego. Nalezy
ztozy¢ zobowigzanie, ze badania te zostang zakonczone, a dane niezwlocznie
udostgpnione wlasciwym organom, jezeli otrzymywane wyniki s3 poza wymaganiami
specyfikacji (lub prawdopodobnie beda takie na zakonczenie zatwierdzonego okresu
wazno§$ci), wraz zZ proponowanym sposobem postepowania




B.11.b.4. Zmiana dotyczaca wielkoSci Warunki, Dokumentacja,

serii (w tym zakresow wielkoSci serii) ktore nalezy ktora nalezy Typ zmiany

produktu leczniczego: spelnié zlozy¢

a) zwiekszenie wielkoSci serii
maksymalnie 10-krotnie

W poréwnaniu z pierwotnie
zatwierdzong wielkos$cia serii

1,2,3,4,6 1,4 1A

b) zmniejszenie maksymalnie

10-krotnie w porownaniu z pierwotnie 1,2,3,4,5 1,4 1A

zatwierdzona wielko$cia serii

¢) zmiana dotyczaca wszystkich
innych postaci farmaceutycznych
wytwarzanych w zlozonych procesach
wytwarzania

I

[]

d) zwiekszenie wielkoSci serii ponad
10-krotnie w poréwnaniu z pierwotnie

zatwierdzong wielkoscia serii dla 1,2,3,4,5,6 IB

doustnych postaci farmaceutycznych
o natychmiastowym uwalnianiu

O O OO

0 O

WarunKki:

1.
2.

3.

Zmiana nie wplywa na odtwarzalno$¢ ani na statos$¢ (konsystencj¢) produktu leczniczego
Zmiana dotyczy standardowych postaci farmaceutycznych do stosowania doustnego
o natychmiastowym uwalnianiu lub niejatowych ptynnych postaci farmaceutycznych
Wszelkie zmiany w metodzie wytwarzania lub w kontrolach wewnatrzprocesowych
wynikajg wylacznie ze zmiany wielkosci serii, np. z zastosowania urzadzen o innej wielkosci
Dostepny jest program walidacji lub tez walidacja wytwarzania zostala przeprowadzona
pomyslnie, zgodnie z aktualnym protokotem, dla przynajmniej trzech serii produkcyjnych
o proponowanej nowej wielkosci serii, zgodnie z odpowiednimi wytycznymi

Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania lub
zdarzenia zwigzanego z trwatos$cig

Wielko$¢ serii nie przekracza dziesi¢ciokrotnosci wielkosci serii przewidzianej
w procedurze dopuszczania do obrotu produktu leczniczego lub zatwierdzonej w wyniku
zmiany niebedacej zmiang typu IA

[]

I I N R

Dokumentacja:

1.

2.

b

Uaktualnione lub uzupelnione odpowiednie czeSci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD)

Wyniki badan analitycznych (w formacie tabeli porownawczej) przynajmniej jednej serii
wytwarzanej zar6wno w dotychczasowej, jak i proponowanej wielkosci. Dane dotyczace
dwoch kolejnych pelnych serii produkcyjnych powinny by¢ dostepne na Zzadanie i zglaszane
przez podmiot odpowiedzialny, jezeli otrzymywane wyniki sg poza wymaganiami
specyfikacji (wraz z przedstawieniem proponowanego sposobu postepowania)

Kopia zatwierdzonej specyfikacji produktu leczniczego obowigzujacej przy zwolnieniu
serii oraz kopia zatwierdzonej specyfikacji produktu leczniczego obowigzujacej do
konca okresu wazno$ci

Nalezy poda¢, w odpowiednich przypadkach, numery serii, wielkos¢ serii i dat¢ produkcji
serii (minimum trzech serii) zastosowanych w walidacji procesu lub plan walidacji (protokot)
Nalezy poda¢ wyniki walidacji

Wyniki badan trwatosci przeprowadzonych zgodnie z wytycznymi ICH, w zakresie
stosownych parametréw z badan trwatosci, dla co najmniej jednej serii pilotazowej lub
produkcyjnej, obejmujace co najmniej 3 miesigce, a takze zobowigzanie, ze badania te zostang
zakonczone, a dane niezwlocznie udostgpnione wiasciwym organom, jezeli otrzymywane
wyniki sg poza wymaganiami specyfikacji (lub prawdopodobnie beda takie na zakonczenie
zatwierdzonego okresu waznosci), wraz z proponowanym sposobem postgpowania




B.IL.b.5. Zmiany dotyczgce badan
wewnatrzprocesowych lub limitéw
stosowanych w procesie wytwarzania
produktu leczniczego:

Warunki,
ktore nalezy
spehnié

Dokumentacja,
ktora nalezy
zozyé

Typ zmiany

a) zawezenie limitow
wewnatrzprocesowych

1,2,3,4

1,2

1A

b) dodanie nowych badan i limitéw

1,2,5,6

1,2,3,4,5,7

TA

¢) wykreslenie nieistotnego badania
wewnatrzprocesowego

1,2,7

1,2,6

1A

O [gopog)p O

d) wykreslenie badania
wewnatrzprocesowego, ktore moze
mieé istotny wplyw na ogé6lna jakos$é
produktu leczniczego

I

[]

e) rozszerzenie zatwierdzonych limitow
badan wewngtrzprocesowych, ktore

I

moze mie¢ istotny wplyw na ogélna
jako$¢ produktu leczniczego

[]

f) dodanie lub zastapienie badania

wewnatrzprocesowego ze wzgledu 1,2,3,4,5,7 IB

na kwestie bezpieczenstwa lub jakoSci

N O

WarunKki:

1.

bl

Zmiana nie jest wynikiem zobowigzania do weryfikacji limitéw w specyfikacji
ztozonego podczas wczesniejszych ocen (np. zobowigzan powstaltych w czasie
procedury dopuszczania do obrotu produktu leczniczego lub zmiany typu II)

Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania,
np. wykrycia nowego nieznanego zanieczyszczenia, zmiany limitu sumy zanieczyszczen
Kazda zmiana miesci si¢ w aktualnie zatwierdzonych limitach

Metoda badania nie ulega zmianie lub zmiany w metodzie badania sg niewielkie

Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani
standardowe;j techniki stosowanej w nowatorski sposob

Zadna nowa metoda badania nie jest metodg biologiczng, immunologiczng lub
immunochemiczng ani metoda z uzyciem odczynnika biologicznego dla biologicznej
substancji czynnej (z wyjatkiem standardowych farmakopealnych metod mikrobiologicznych)
Badanie wewnatrzprocesowe nie dotyczy parametrow krytycznych, takich jak:
oznaczenie zawarto$ci, zanieczyszczenia (pod warunkiem, ze dany rozpuszczalnik nie
jest stosowany w procesie wytwarzania substancji czynnej), fizyczne parametry
krytyczne (np. wielko$¢ czastek, zawartos¢ wody, gestos¢ nasypowa, gestos¢ po ubiciu,
badania tozsamosci — o ile jest zatwierdzona alternatywna metoda badania), jakikolwiek
parametr badany nierutynowo

I 0 W O

Dokumentacja:

1.

2.

3.

Uaktualnione lub uzupelnione odpowiednie cz¢$ci lub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD)

Tabela porownawcza dotychczasowych 1 proponowanych badan 1 limitow
wewnatrzprocesowych

Szczegodlowy opis kazdej nowej metody analitycznej i dane dotyczace walidacji, jezeli
dotyczy

Wyniki badan analitycznych dwoch serii produkcyjnych produktu leczniczego dla
wszystkich parametrow specyfikacji

W odpowiednich przypadkach dane poréwnawcze profilu uwalniania produktu leczniczego
dla co najmniej jednej serii pilotazowej wytworzonej przy zastosowaniu dotychczasowych
i proponowanych badan wewnatrzprocesowych. W przypadku produktow leczniczych
roslinnych jest dopuszczalne przedstawienie poréwnania czasow rozpadu

Uzasadnienie lub ocena ryzyka wykazujace, ze badanie wewnatrzprocesowe jest
nieistotne lub przestarzale

Uzasadnienie nowych badan i limitdéw wewnatrzprocesowych




B.I1.c. Kontrola substancji pomocniczych

B.IL.c.1. Zmiana dotyczaca parametrow
lub limitéw w specyfikacji substancji
pomocniczej:

Warunki,
ktore nalezy
spehié

Dokumentacja,
ktéra nalezy
zhozy¢

Typ zmiany

a) zawezZenie limitéw specyfikacji

1,2,3,4

1,2

1A

b) dodanie do specyfikacji nowego
parametru wraz z odpowiednia metoda
badania

1,2,5,6,7

1,2,3,4,6,8

IA

¢) wykreslenie ze specyfikacji
nieistotnego parametru (np. wykreslenie
parametru przestarzalego)

1,2,8

1,2,7

IA

d) zmiana limitéw poza zaakceptowany
zakres

1T

I 1 I I A I I

e) wykreslenie ze specyfikacji 11
parametru, ktéry moze mie¢ istotny
wplyw na ogdlng jako$¢ produktu
leczniczego

f) dodanie lub zastapienie parametru 1,2,3,4,5,6,8 1B

] w specyfikacji wraz z odpowiednia
metoda badania ze wzgledu na kwestie

bezpieczenstwa lub jako$ci

g) zmiana specyfikacji w celu spelnienia 1,2,3,4,5,6,8 1B
warunkéw stosownej uaktualnionej
monografii farmakopei nieoficjalnej lub
u kraju trzeciego w przypadku braku

wymagan dla danej substancji
pomocniczej w Farmakopei
Europejskiej lub farmakopei narodowe;j
panstwa czlonkowskiego

I []

L]

w

>

WarunKki:
1.

Zmiana nie jest rezultatem podjetego w wyniku poprzednich ocen zobowigzania do
przegladu limitow specyfikacji (np. zobowigzania poczynionego podczas sktadania
wniosku o pozwolenie na dopuszczanie do obrotu produktu leczniczego lub wniosku
o zmiang typu II)

Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania,
np. wykrycia nowego nieznanego zanieczyszczenia, zmiany limitu sumy zanieczyszczen
Kazda zmiana miesci si¢ w aktualnie zatwierdzonych limitach

Metoda badania nie ulega zmianie lub zmiany w metodzie badania sg niewielkie

Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani
standardowe;j techniki stosowanej w nowatorski sposob

Metoda badania nie nalezy do metod biologicznych, immunologicznych ani
immunochemicznych ani metod przy uzyciu odczynnika biologicznego (z wyjatkiem
standardowych farmakopealnych metod mikrobiologicznych)

Zmiana nie dotyczy zanieczyszczenia genotoksycznego

Nie dotyczy parametrow krytycznych w specyfikacji, takich jak oznaczenie zawarto$ci
zanieczyszczenia (pod warunkiem ze dany rozpuszczalnik nie jest stosowany w procesie
wytwarzania substancji czynnej), fizycznych parametréw krytycznych (np. wielko$¢
czastek, badanie tozsamosci, zawarto§¢ wody, gestos¢ nasypowa, gestos¢ po ubiciu)
badania tozsamosci (o ile jest zatwierdzona alternatywna metoda badania), badania
czysto$ci mikrobiologicznej (chyba ze nie jest wymagane dla danej postaci
farmaceutyczne;j)




Dokumentacja:

[] 1. Uaktualnione lub wuzupelione odpowiednie cze$ci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD)
[] 2. Tabela poréwnawcza dotychczasowych i proponowanych specyfikacji
[] 3. Szczegodly kazdej nowej metody analitycznej i dane dotyczace walidacji, jezeli dotyczy
[] 4. Wyniki badan analitycznych dwoch serii produkcyjnych substancji pomocniczej dla
wszystkich parametrow specyfikacji
[] 5. W wuzasadnionych przypadkach dane poréwnawcze profilu uwalniania produktu
koncowego dla co najmniej jednej serii pilotazowej zawierajacej substancje pomocnicza,
zgodne z aktualng i proponowang specyfikacja. W przypadku produktéw leczniczych
roslinnych jest dopuszczalne przedstawienie porownania czasow rozpadu
[] 6. Uzasadnienie braku przeprowadzenia nowego badania biorownowazno$ci zgodnie ze
stosownymi wytycznymi na temat biodostgpnosci
[] 7. Uzasadnienie lub ocena ryzyka wykazujace, ze parametr jest nieistotny lub przestarzaty
[] 8. Uzasadnienie nowego parametru specyfikacji i jego limitow
. s v es Dokumentacja,
] B.II.c.'Z. Zmiana q?tyczz;ca fnetf)dy Waru.nkl, kto'r:e ktéra nalezy Typ zmiany
badania substancji pomocnicze;j: nalezy spehni¢ Zoiyé
a) niewielkie zmiany w zatwierdzonej
o metodzie badania 1,2,3,4 1,2 TA
b) wykreS$lenie metody badania, jezeli
[] alternatywna metoda badania zostala 5 1 IA
juz zatwierdzona
¢) istotna zmiana lub zastapienie
biologicznej, immunologicznej lub
[ ] | immunochemicznej metody badania lub I
metody przy uzyciu odczynnika
biologicznego
d) inne zmiany w metodzie badania L2 IB
(w tym zastapienie lub dodanie) ’

O O oo oo

Warunki:

1.

5.

Przeprowadzono odpowiednie badania walidacyjne zgodnie ze stosownymi wytycznymi
i wykazano, ze wuaktualniona metoda badania jest co najmniej roéwnowazna
z dotychczasowa

Suma zanieczyszczen nie ulegla zmianie; nie wykryto nowych nieznanych
zanieczyszczen

Metoda badania nie ulega zmianie (np. zmiana dlugosci kolumny lub temperatury); nie
dopuszcza si¢ zmiany rodzaju kolumny lub rodzaju metody

Metoda badania nie nalezy do metod biologicznych, immunologicznych ani
immunochemicznych ani metod przy uzyciu odczynnika biologicznego (z wyjatkiem
standardowych farmakopealnych metod mikrobiologicznych)

Alternatywna metoda badania dla danego parametru w specyfikacji jest juz zatwierdzona
1 metoda ta nie zostata wprowadzona w drodze zmiany niewielkiej typu IA lub [Ay

[]

Dokumentacja:

1.

Uaktualnione lub uzupelnione odpowiednie czeSci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD), w tym opis metod badania, streszczenie danych
dotyczacych walidacji, proponowane specyfikacje, jezeli dotyczy

Wyniki walidacji porownawczej lub, w odpowiednich przypadkach, wyniki analizy
porownawczej, wykazujace rownowaznos¢ dotychczasowego i proponowanego badania.
Wymdg ten nie ma zastosowania w przypadku dodania nowej metody badania




B.1L.c.3. Zmiana dotyczgca Zrédla
substancji pomocniczej lub odczynnika
obarczonego ryzykiem TSE:

Warunki,
ktére nalezy
spelié

Dokumentacja,
ktora nalezy
zlozy¢

Typ zmiany

a) zmiana materiatlu obarczonego
ryzykiem TSE na material pochodzenia
ros$linnego lub material syntetyczny

1

1

IA

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

I

WarunKki:

1. Specyfikacja substancji

pomocniczej

ani

specyfikacja

produktu

leczniczego

obowigzujaca przy zwolnieniu serii ani specyfikacja produktu leczniczego obowiazujaca
do konca okresu waznosci nie ulegaja zmianie

0 O

Dokumentacja:

1. Deklaracja podmiotu odpowiedzialnego lub wytworcy materiatu, ze jest to materiat
pochodzenia wytacznie roslinnego lub material syntetyczny

2. Badanie rownowazno$ci materialow oraz wptywu na wytwarzanie materiatu koncowego
1 wplyw na zachowanie (np. charakterystyke rozpuszczania) produktu leczniczego

B.Il.c.4. Zmiana dotyczaca drogi
syntezy lub odzyskiwania
niefarmakopealnej substancji
pomocniczej (jezeli jest opisana

Warunki,
ktére nalezy
spelni¢

Dokumentacja,
ktéra nalezy
Zozyé

Typ zmiany

w dokumentacji) lub nowej substancji
pomocniczej:

a) niewielka zmiana w drodze syntezy
lub odzyskiwania niefarmakopealnej
substancji pomocniczej lub nowej
substancji pomocniczej

1,2 1,2,3,4 IA

b) zmiana specyfikacji lub zmiana
wilasciwosci fizykochemicznych
substancji pomocniczej, ktora moze
wplynaé na jakos$¢ produktu leczniczego

11

[]

Warunki:

1. Droga syntezy i specyfikacje sa identyczne, a jakoSciowy i iloSciowy profil
zanieczyszczen (z wyjatkiem pozostatosci rozpuszczalnikow, pod warunkiem ze ich
zawarto$¢ jest kontrolowana zgodnie z limitami okreslonymi w wytycznych ICH), a
takze wlasciwosci fizykochemiczne pozostaja bez zmian

2. Wpyklucza si¢ adiuwanty

I I A N I

[]

Dokumentacja:

1. Uaktualnione lub uzupetlnione odpowiednie czesci
(przedstawione w formacie CTD)

2. Wyniki badan analitycznych (w postaci tabeli porownawczej) co najmniej dwoch serii
(przynajmniej w skali pilotazowej) substancji pomocnicze] wytworzonej zgodnie
z dotychczasowym i proponowanym procesem

3. W odpowiednich przypadkach dane poroéwnawcze profilu uwalniania produktu
koncowego dla co najmniej dwoch serii (przynajmniej w skali pilotazowej).
W przypadku produktéow leczniczych roslinnych dopuszczalne jest przedstawienie
poréwnania czaséw rozpadu

4. Kopia dotychczasowych i proponowanych (jezeli dotyczy) specyfikacji substancji
pomocniczej

lub moduty dokumentacji




B.11.d. Kontrola produktu koncowego

B.I1.d.1. Zmiana dotyczaca
parametréw lub limitow
w specyfikacji produktu leczniczego:

Warunki,
ktore nalezy
spehié

Dokumentacja,
ktora nalezy
zozy¢

Typ zmiany

a) zawezenie limitéw w specyfikacji

1,2,3,4

1,2

1A

b) zawezenie limitéw w specyfikacji
do produktow leczniczych
podlegajacych kontroli seryjnej
wstepnej

1,2,3,4

1,2

TAN

c¢) dodanie do specyfikacji nowego
parametru wraz z odpowiednia
metoda badania

1,2,5,6,7

1,2,3,4,5,7

IA

d) wykreslenie nieistotnego
parametru ze specyfikacji

(np. wykreslenie parametru
przestarzalego, takiego jak zapach
i smak lub metoda identyfikacji
aromatu i barwnika)

1,2,9

1,2,6

IA

¢) zmiana limitow poza
zaakceptowany zakres

11

f) wykreSlenie ze specyfikacji
parametru, ktéry moze mie¢ istotny
wplyw na ogolng jako$é produktu
leczniczego

IT

g) dodanie lub zastgpienie parametru
do specyfikacji wraz z odpowiednia
metoda badania ze wzgledu na
kwestie bezpieczenstwa lub jakosci

1,2,3,4,5,7

IB

h) zmiana specyfikacji w celu
spelnienia warunkéw uaktualnionej
ogo6lnej monografii Farmakopei
Europejskiej

1,2,3,4,7,8

1,2

IAIN

i) wprowadzenie parametru jednolitos$ci
jednostek dawkowania (Ph. Eur. 2.9.40)
w miejsce parametréw: jednolitos¢
masy (Ph. Eur. 2.9.5) lub jednolito$é¢
zawartosci (Ph. Eur. 2.9.6)

1,2,10

1,2,4

IA

WarunKki:

[]

N I A I I

= w

1. Zmiana nie jest wynikiem zobowigzania do weryfikacji limitow w specyfikacji

ztozonego podczas wczesniejszych ocen (np. zobowigzan powstatych w czasie
procedury dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego lub zmiany typu II), chyba Ze
dokumenty uzasadniajgce zostaty juz ocenione i zatwierdzone w ramach innej procedury
Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania,
np. wykrycia nowego nieznanego zanieczyszczenia, zmiany limitu sumy zanieczyszczen
Kazda zmiana miesci si¢ w aktualnie zatwierdzonych limitach

Metoda badania nie ulega zmianie lub zmiany w metodzie badania sg niewielkie

Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani
standardowe;j techniki stosowanej w nowatorski sposob

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

Zmiana nie dotyczy zanieczyszczen (w tym genotoksycznych) ani uwalniania




[]

8.

10.

Zmiana dotyczy wymagan dla limitow w zakresie kontroli czystosci mikrobiologicznej
produktu leczniczego, zgodnie z uaktualniong monografia Farmakopei Europejskiej
(obecnie zatwierdzone limity w zakresie kontroli czysto$ci mikrobiologicznej produktu
odpowiadaja wymaganiom sprzed stycznia 2008 r. (nie s3 zharmonizowane) i nie
obejmuja zadnych dodatkowych wymagan poza wymogami zawartymi w Farmakopei
dla danej postaci farmaceutycznej, a proponowane wymagania sg zgodne ze
zharmonizowang monografig)

Nie dotyczy parametréow krytycznych dla danej postaci farmaceutycznej, takich jak
np. oznaczenie zawarto$ci, oznaczenie zanieczyszczen (pod warunkiem ze dany
rozpuszczalnik nie jest stosowany w procesie wytwarzania produktu leczniczego),
fizycznych parametrow krytycznych (np. twardos¢ lub krucho$¢ dla tabletek
niepowlekanych, ich wymiary), metod badan wymaganych dla danej postaci
farmaceutycznej, zgodnie z monografia ogdlng Farmakopei Europejskiej; jakikolwiek
parametr badany nierutynowo

Metoda badania jest w pelni zgodna z wymaganiami monografii 2.9.40 Farmakopei
Europejskiej 1 nie obejmuje alternatywnych metod badania jednolitosci jednostek dawkowania

O Oof o

0]

Dokumentacja:

1.

Rl

6.
7.

Uaktualnione lub uzupelione odpowiednie czeSci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD)

Tabela poréwnawcza dotychczasowych i proponowanych specyfikacji

Szczegoly kazdej nowej metody badania i dane dotyczace walidacji, jezeli dotyczy
Wyniki badan analitycznych dwoch serii produkcyjnych produktu leczniczego dla
wszystkich parametrow specyfikacji

W  odpowiednich przypadkach dane poréwnawcze profilu uwalniania produktu
leczniczego dla co najmniej jednej serii pilotazowej, zgodne z dotychczasowa
i proponowang specyfikacja. W przypadku produktow leczniczych ro$linnych
dopuszczalne jest przedstawienie poréwnania czaséw rozpadu

Uzasadnienie lub ocena ryzyka wykazujace, ze parametr jest nieistotny lub przestarzaty
Uzasadnienie nowego parametru specyfikacji i jego limitow

Uwaga do zmiany numer B.I1.d.1.h:

Nie ma potrzeby zglaszania wtasciwym organom uaktualnionej monografii Farmakopei Europejskie;j
lub farmakopei narodowej panstwa czlonkowskiego, jezeli w dokumentacji produktow leczniczych
sq stosowane odniesienia do aktualnego wydania. Zmiana ta ma jednak zastosowanie do
przypadkéw, gdy dokumentacja techniczna nie zawierata odniesienia do uaktualnionej monografii
Farmakopei Europejskiej lub farmakopei uznanej w panstwie czlonkowskim, a zmiana jest
wprowadzana w celu dokonania odniesienia do ich uaktualnionej wersji

B.I1.d.2. Zmiana dotyczaca metody Warunki, ktore Dok’umenta?]a, .
L] . . . < ktora nalezy | Typ zmiany
badania produktu leczniczego: nalezy spehi¢ Zoiyé
a) niewielkie zmiany w zatwierdzonej
L] metodzie badania 1,2,3,4 1,2 1A
b) wykreslenie metody badania, jezeli
[] alternatywna metoda badania zostala 4 1 IA

juz zatwierdzona

¢) istotna zmiana lub zastapienie
biologicznej, immunologicznej lub
immunochemicznej metody badania lub
metody przy uzyciu odczynnika
biologicznego lub zastapienie
biologicznego preparatu odniesienia,
ktéry nie jest objety zatwierdzonym
protokolem badan trwalosci

IT




d) inne zmiany w metodzie badania
(w tym zastapienie lub dodanie metody)

1,2 B

e) zmiany w metodzie badania w celu
spelnienia warunkéw uaktualnione;j
ogolnej monografii Farmakopei
Europejskiej

2,3,4,5 1 IA

[]

f) odzwierciedlenie zgodnosci

z Farmakopegq Europejskq i usuniecie
odniesienia do nieaktualnej wewnetrznej
metody badania wraz z numerem metody

2,3,4,5 1 A

I

[]

WarunKki:

1.

™

5.

Przeprowadzono odpowiednie badania walidacyjne zgodnie ze stosownymi wytycznymi
i wykazano, ze wuaktualniona metoda badania jest co najmniej rownowazna
z dotychczasowa

Suma zanieczyszczen nie ulegta zmianie; nie wykryto nowych nieznanych zanieczyszczen
Metoda analityczna nie ulega zmianie (np. zmiana dtugos$ci kolumny lub temperatury);
nie dopuszcza si¢ zmiany rodzaju kolumny lub rodzaju metody

Metoda badania nie nalezy do metod biologicznych, immunologicznych Ilub
immunochemicznych ani metod przy uzyciu odczynnika biologicznego (z wyjatkiem
standardowych farmakopealnych metod mikrobiologicznych)

Zatwierdzona metoda badania ma odniesienie do ogolnej monografii Farmakopei
Europejskiej, a wszystkie zmiany sg niewielkie i wymagaja uaktualnienia dokumentacji

Dokumentacja:

1.

Uaktualnione lub uzupelione odpowiednie czgsci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD), w tym opis metod badania, streszczenie danych
dotyczacych walidacji, proponowane specyfikacje, jezeli dotyczy

Wyniki walidacji porownawczej lub, w odpowiednich przypadkach, wyniki analizy
porownawczej, wykazujagce rownowazno$¢ dotychczasowej i proponowanej metody.
Wymog ten nie ma zastosowania w przypadku dodania nowej procedury badania

Uwaga do zmiany numer B.I1.d.2.f:

Nie istnieje konieczno$¢ zgloszenia wiasciwym organom uaktualnionego wydania
Farmakopei Europejskiej, jezeli w dokumentacji dopuszczonych do obrotu produktow
leczniczych sg stosowane odniesienia do aktualnego wydania

B.I1.d.3. Zmiany dotyczace

wprowadzenia zwalniania w czasie Warunki, Dokumentacja,
[] | rzeczywistym lub zwalniania ktére nalezy ktéra nalezy Typ zmiany
parametrycznego w procesie spelnié Zozyé
wytwarzania produktu leczniczego
11
B.I1.e. Opakowanie produktu leczniczego
B.Il.e.1. Zmiana dotyczgca Warunki, Dokumentacja,
[ ] | opakowania bezposredniego produktu | Ktore nalezy ktéra nalezy Typ zmiany
leczniczego: speié zozy¢
a) zmiana skladu jakoSciowego
] J g
i ilociowego:
[] 1. stala posta¢ farmaceutyczna 1,2,3 1,2,3,4,6 IA
2. pélstala i niejalowa pltynna
L postaé¢ farmaceutyczna 1,2,3,5,6 1B
] 3. jalowe produkty lecznicze I




zmiana dotyczy opakowania
zapewniajacego mniejszg
ochrone, przy czym wystepuja I
zmiany powiazane dotyczace
warunkéw przechowywania
lub skrécenia okresu wazno$ci

[]

b) zmiana rodzaju opakowania
(zastapienie lub dodanie):

1. stala, polstala i niejalowa
N plynna postaé farmaceutyczna 1,2,3,5,6,7 1B
[] 2. jalowe produkty lecznicze 11
3. wykreslenie rodzaju
opakowania bezpoS$redniego,
ktore nie powoduje

o wykreslenia danej mocy lub 4 1,8 1A
postaci farmaceutycznej
produktu leczniczego

Warunki:
] 1. Zmiana dotyczy tego samego rodzaju opakowania lub pojemnika (np. blistry na blistry)
2. Proponowany materiat opakowaniowy musi by¢é co najmniej réwnowazny

[ z zatwierdzonym materialem pod wzgledem istotnych wlasciwosci

L] 3. Rozpoczeto badania trwalosci zgodnie z wytycznymi ICH, a stosowne parametry
trwatosci zostaly ocenione dla co najmniej dwoch serii pilotazowych lub serii
produkcyjnych, a takze, w momencie wdrazania zmiany, podmiot odpowiedzialny
dysponuje zadowalajacymi danymi dotyczacymi trwatosci z okresu 3 miesigcy. Jezeli
proponowane opakowanie jest bardziej odporne niz dotychczasowe opakowanie,
np. grubsze blistry, dane dotyczace trwalosci z okresu 3 miesigcy nie musza by¢ jeszcze
dostepne. Badania te musza zosta¢ zakonczone, a dane niezwlocznie udostepnione
wlasciwym organom w przypadku, gdy otrzymywane wyniki sg poza wymaganiami
specyfikacji (lub prawdopodobnie beda takie na zakonczenie zatwierdzonego okresu
wazno$ci), wraz z proponowanym sposobem postepowania

] 4. Pozostale rodzaje opakowania bezposredniego produktu leczniczego sa zgodne ze
schematem dawkowania i czasem trwania leczenia zatwierdzonymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Dokumentacja:

[] 1. Uaktualnione lub uzupelmione odpowiednie czgsci Ilub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD), w tym proponowana Charakterystyka Produktu
Leczniczego, ulotka oraz oznakowanie opakowan, jezeli dotyczy

] 2. Odpowiednie dane dotyczace nowego opakowania (dane porownawcze dotyczace
przepuszczalnosci np. dla O,, CO,, wilgoci)

[] 3. W odpowiednich przypadkach nalezy dostarczy¢ dowdd, ze pomiedzy zawartoscia

opakowania a materialem opakowaniowym nie zachodzi interakcja (np. migracja
sktadnikow proponowanego materiatu do zawartosci opakowania lub skladnikow
produktu do opakowania), w tym potwierdzenie, ze material jest zgodny
z odpowiednimi ~ wymogami  Farmakopei  Europejskiej lub  prawodawstwa
wspolnotowego w zakresie tworzyw sztucznych i przedmiotdéw majacych kontakt
Z Zywnoscig

4. Deklaracja podmiotu odpowiedzialnego, ze rozpoczeto wymagane badania trwato$ci

zgodnie z wytycznymi ICH (ze wskazaniem numerdéw serii) oraz ze podmiot
odpowiedzialny dysponowal wymaganymi minimalnymi, zadowalajacymi danymi
dotyczacymi trwatosci w momencie wdrazania zmiany, a dostgpne dane nie
wskazywaly na istnienie problemu, jezeli dotyczy. Nalezy rowniez zlozyé
zobowigzanie, ze badania te zostang zakonczone, a dane niezwlocznie udost¢pnione




[]

Uwaga:

wlasciwym organom, jezeli otrzymane wyniki wykraczaja poza limity okreslone
w specyfikacji (lub prawdopodobnie beda takie na zakonczenie zatwierdzonego okresu
przechowywania lub okresu ponownego badania), wraz z proponowanym sposobem
postepowania

Wyniki badan trwalo$ci przeprowadzonych zgodnie z wytycznymi ICH, w zakresie
stosownych parametrow badan trwalos$ci, dla co najmniej dwoch serii pilotazowych lub
serii produkcyjnych, obejmujace co najmniej 3 miesigce, a takze zobowiazanie, Ze
badania te zostang zakonczone, a dane niezwtocznie udostgpnione wtasciwym organom
w przypadku, gdy otrzymywane wyniki sg poza wymaganiami specyfikacji (lub
prawdopodobnie bedg takie na zakonczenie zatwierdzonego okresu waznosci), wraz
Z proponowanym sposobem postgpowania

Tabela porownawcza dotychczasowych i1 proponowanych specyfikacji opakowania
bezposredniego, jezeli dotyczy

Probki nowego opakowania lub zamknigcia, jezeli dotyczy (zgodnie z wymaganiami
dotyczacymi probek)

Deklaracja, ze zachowana wielko$¢ lub zachowane wielkoSci opakowania sg zgodne ze
schematem dawkowania i czasem trwania leczenia oraz odpowiadajg instrukcjom
dotyczacym dawkowania zatwierdzonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Wszelkie zmiany numer B.Ile.l.b prowadzace do powstania nowej postaci farmaceutycznej
wymagaja ztozenia wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

B.ILe.2. Z,m tana (!ot.yc’zqca Warunki, Dokumentacja,
parametrow lub limitow . . . . .

L] w specyfikacji opakowania ktore na'l’e zy ktora l.la!ezy Typ zmiany
bezposredniego produktu leczniczego: spelnic zlozy¢

[ ] | a) zawezenie limitéw w specyfikacji 1,2,3,4 1,2 1A

¢ pecy ]

b) dodanie do specyfikacji nowego

[] parametru wraz z odpowiednia 1,2,5 1,2,3,4,6 IA
metoda badania
¢) wykreslenie nieistotnego parametru

L] ze specyfikacji (np. przestarzalego) 1,2 1,2,3 1A
d) dodanie lub zastapienie parametru

[ ] | w specyfikacji ze wzgledu na kwestie 1,2,3,4,6 IB
bezpieczenstwa lub jakoSci

[]

|

Warunki:

1. Zmiana nie jest wynikiem zobowigzania do weryfikacji limitow w specyfikacji
ztozonego podczas wczesniejszych ocen (np. zobowigzan powstatych w czasie
procedury dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego lub zmiany typu II)

AN

standardowe;j techniki stosowanej w nowatorski sposob

Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania
Kazda zmiana miesci si¢ w aktualnie zatwierdzonych limitach
Metoda badania nie ulega zmianie lub zmiany w metodzie badania sg niewielkie

Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani

N I I

Dokumentacja:
1. Uaktualnione

N

o

lub uzupelione odpowiednie cze$ci lub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD)

Tabela poréwnawcza dotychczasowych i proponowanych specyfikacji

Szczegoly kazdej nowej metody badania i danych dotyczacych walidacji, jezeli dotyczy
Wyniki badan analitycznych dwoch serii opakowania bezposredniego dla wszystkich
parametrow specyfikacji

Uzasadnienie lub ocena ryzyka wykazujace, ze parametr jest nieistotny lub przestarzaty

Uzasadnienie nowego parametru specyfikacji i jego limitow




B.1l.e.3. Zmiana dotyczaca metody Warunki, Dokumentacja,
[ ] | badania opakowania bezposredniego ktore nalezy ktora nalezy Typ zmiany
produktu leczniczego: spehié zlozy¢
a) niewielkie zmiany w zatwierdzonej
L] metodzie badania 1,2,3 1,2 1A
b) inne zmiany w metodzie badania
L] (W tym zastgpienie lub dodanie metody) 1,3, 1,2 1A
¢) wykreslenie metody badania, jezeli
[ ] | alternatywna metoda badania zostala 4 1 1A
juz zatwierdzona

[]

0O 0O o

Warunki:

1. Przeprowadzono walidacje metody badania zgodnie ze stosownymi wytycznymi

i wykazano,
z dotychczasowg

ze uaktualniona metoda

badania jest co najmniej

roOwnowazna

2. Metoda badania nie ulega zmianie (np. zmiana dtugo$ci kolumny lub temperatury); nie
dopuszcza si¢ zmiany rodzaju kolumny Iub rodzaju metody
3. Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani
standardowe;j techniki stosowanej w nowatorski sposob
4. Alternatywna metoda badania jest juz zatwierdzona w odniesieniu do parametru
specyfikacji i metoda ta nie zostata wprowadzona na drodze zmiany typu IA lub [A|y

0 O

Dokumentacja:
1. Uaktualnione

lub uzupelione odpowiednie czesci

lub moduty dokumentacji

2.

(przedstawione w formacie CTD), w tym opis metod badania, dane dotyczace walidacji
Wyniki walidacji porownawczej lub, w odpowiednich przypadkach, wyniki analizy
porownawczej, wykazujace rownowaznos¢ dotychczasowego i proponowanego badania.

Wymdg ten nie ma zastosowania w przypadku dodania nowej procedury badania

B.Il.e.4. Zmiana dotyczaca ksztaltu Warunki, Dokumentacja,

[ ] | lub wymiaréw opakowania ktore nalezy ktora nalezy Typ zmiany
bezposredniego lub jego zamkniecia: spelnié zlozyé

[] | a) niejalowe produkty lecznicze 1,2,3 1,2,4 IA
b) zmiana w ksztalcie lub wymiarach
dotyczaca podstawowego elementu

] opakowania, ktéra moze mie¢ istotny I
wplyw na podawanie, stosowanie,
bezpieczenstwo lub trwalo$¢ produktu
leczniczego
¢) jalowe produkty lecznicze 1,2,3,4 1B

O 0o (O

Warunki:

1. Brak zmian w jako$ciowym lub ilosciowym sktadzie opakowania

2.

3.

Zmiana nie dotyczy podstawowego elementu opakowania bezposredniego, ktory ma
wplyw na podawanie, stosowanie, bezpieczenstwo lub trwatos¢ produktu leczniczego
Jezeli zmiana dotyczy przestrzeni migdzy zawarto$cig opakowania a zamknigciem lub
stosunku powierzchni do objetosci, rozpoczgto badania trwatosci zgodnie z wytycznymi
ICH, a stosowne parametry trwalo$ci zostaly ocenione dla co najmniej dwoch serii
pilotazowych lub serii produkcyjnych, a podmiot odpowiedzialny dysponuje danymi
dotyczacymi trwatosci z okresu co najmniej 3 miesiecy, nalezy zlozy¢ zobowigzanie, ze
badania te zostang zakonczone, a dane niezwlocznie udostepnione wlasciwym organom,
w przypadku gdy otrzymywane wyniki sa poza wymaganiami specyfikacji (lub
prawdopodobnie beda takie na zakonczenie zatwierdzonego okresu wazno$ci), wraz
Z proponowanym sposobem postgpowania




O 0O o

Dokumentacja:

1.

Uaktualnione lub uzupelnione odpowiednie cz¢$ci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD), w tym opis, szczegotowe rysunki i sktad materialu
pojemnika lub materialu zamknigcia, a takze proponowana Charakterystyka Produktu
Leczniczego, ulotka oraz oznakowanie opakowan, jezeli dotyczy

Probki nowego opakowania lub zamknigcia, jezeli dotyczy (zgodnie z wymaganiami
dotyczacymi probek)

W  przypadku produktow sterylizowanych koncowo przeprowadzono powtorng
walidacje. Nalezy wskaza¢ numery serii uzytych w powtornej walidacji, jezeli dotyczy
Jezeli zmiana dotyczy przestrzeni miedzy zawarto$cig opakowania a zamknigciem lub
stosunku powierzchni do obj¢tosci, nalezy przedstawié deklaracje, ze rozpoczeto
wymagane badania trwato$ci zgodnie z wytycznymi ICH (ze wskazaniem numerdw
serii) oraz, w odpowiednich przypadkach, ze podmiot odpowiedzialny dysponowat
wymaganymi minimalnymi, zadowalajgcymi danymi dotyczacymi trwatoSci
w momencie wprowadzenia zmiany — dla zmiany typu IA lub w momencie sktadania
wniosku — dla zmiany typu IB, a dostgpne dane nie wskazywaty na istnienie problemu.
Nalezy rowniez zlozy¢ zobowigzanie, ze badania te zostana zakonczone, a dane
niezwlocznie udostepnione wlasciwym organom, jezeli otrzymane wyniki wykraczaja
poza limity okreslone w specyfikacji (lub prawdopodobnie begdg takie na zakonczenie
okresu waznosci), wraz z proponowanym sposobem postepowania

B.IL.e.5. Zmiana dotyczaca wielkoSci
opakowania produktu leczniczego:

Warunki,
ktore nalezy
spetnié

Dokumentacja,
ktora nalezy
zlozy¢

Typ zmiany

a) zmiana w liczbie jednostek
(np. tabletek, ampulek)
w opakowaniu:

1. zmiana mieszczaca si¢ w zaKresie
aktualnie zatwierdzonych
wielkosci opakowan

1,2

1,3

TAN

2. zmiana niemieszczaca si¢
w zakresie aktualnie
zatwierdzonych wielkoS$ci
opakowan

1,2,3

1B

b) wykreslenie wielko$ci opakowania

1,2

1A

¢) zmiana masy napelnienia, objetosci
napelnienia jalowych, wielodawkowych
(lub jednodawkowych do czesciowego
podania) produktow leczniczych do
stosowania pozajelitowego

1,2,3

1B

L0 O

WarunKki:

1. Nowa wielko$¢ opakowania powinna by¢ zgodna z dawkowaniem i czasem trwania
leczenia zatwierdzonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego

2. Materiat opakowania bezposredniego pozostaje bez zmian

3. Pozostale rodzaje opakowania produktu musza by¢ dostosowane do zalecen dotyczacych
dawkowania oraz czasu trwania leczenia, zgodnie z Charakterystyka Produktu

Leczniczego

Dokumentacja:
1. Uaktualnione

lub uzupehlione odpowiednie czesci

lub moduty dokumentacji

2.

(przedstawione w formacie CTD), w tym proponowana Charakterystyka Produktu
Leczniczego, ulotka oraz oznakowanie opakowan, jezeli dotyczy

Uzasadnienie dla nowej albo dotychczasowej wielkoSci opakowania wykazujace, ze nowa
albo dotychczasowa wielko$§¢ opakowania jest zgodna z =zaleceniami dotyczacymi
dawkowania i okresu stosowania zatwierdzonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego




3. Deklaracja, ze badania trwato$ci zostang przeprowadzone zgodnie ze stosownymi
wytycznymi dla produktow, dla ktorych zmiana moze mie¢ wplyw na parametry badania
trwalo$ci. Dane nalezy dostarczy¢ tylko w przypadku, otrzymane wyniki wykraczaja

poza limity okre§lone w specyfikacji (wraz z proponowanym sposobem postepowania)

Uwaga:

Wszelkie zmiany numer B.Il.e.5.c prowadzace do powstania nowej postaci farmaceutycznej
wymagaja ztozenia wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

B.Il.e.6. Zmiana dotyczaca kazdego
elementu opakowania bezpoS$redniego,
ktory nie ma kontaktu z produktem Warunki, Dokumentacja,
[ ] | leczniczym, np. kolor kapsli, kolor ktore nalezy ktora nalezy Typ zmiany
obwodek na ampulkach, zmiana spekni¢ zlozy¢
ostonki igly (inny rodzaj tworzywa
sztucznego):
a) zmiana wplywajgca na informacje
L] o produkcie leczniczym 1 1 TAn
b) zmiana niewplywajaca na
. . . . 1 1 1A
informacje o produkcie leczniczym

Warunki:

1. Zmiana nie dotyczy elementu materiatu opakowania, ktory ma wplyw na podanie,
stosowanie, bezpieczenstwo lub trwalos$¢ produktu leczniczego

Dokumentacja:
1. Uaktualnione

lub uzupehione odpowiednie czesci

lub moduty dokumentacji

(przedstawione w formacie CTD), w tym proponowana Charakterystyka Produktu
Leczniczego, ulotka oraz oznakowanie opakowan, jezeli dotyczy

B.ILe.7. Zmiana dotyczgca dostawcy lub
wytworcy elementu lub materiatu
opakowania bezposredniego produktu
leczniczego lub wyrobu medycznego

Warunki,
ktére nalezy
spelnié

Dokumentacja,
ktora nalezy
Ztozyé

Typ zmiany

(jezeli dane sg zawarte w dokumentacji):

[]

a) wykreslenie dostawcy lub
wytworey

[]

b) zastapienie lub dodanie dostawcy

lub wytwércy 1,2,3,4

1,2,3 1A

¢) kazda zmiana dostawcy lub
wytworcy komor inhalacyjnych do
inhalatoréw pod ci$nieniem

z dozownikiem

I

Warunki:
1. Zaden z elementéw opakowania bezposredniego lub wyrobu medycznego nie zostat
usunigty
2. Jakosciowy i ilosciowy sktad elementow opakowania lub wyrobu medycznego oraz
wyglad pozostajg bez zmian
3. Specyfikacje oraz metoda badania sa co najmniej rownowazne
4. Metoda i warunki sterylizacji pozostajg bez zmian, jezeli dotyczy

I I I I A I A O

Dokumentacja:
1. Uaktualnione Iub uzupelione odpowiednie czeSci
(przedstawione w formacie CTD)
2. W przypadku wyrobow medycznych dotgczonych do produktow leczniczych — deklaracja
zgodnosci
3. Tabela porownawcza obowigzujgcych i proponowanych specyfikacji, jezeli dotyczy

lub moduty dokumentacji




B.IL.f. Trwalos¢

B.ILf.1. Zmiana dotyczaca okresu
wazno$ci lub warunkow
przechowywania produktu
leczniczego:

Warunki,
ktore nalezy
spehié

Dokumentacja,
ktora nalezy
Zozyé

Typ zmiany

a) skrécenie okresu waznosci
produktu leczniczego:

1. zapakowanego w opakowanie
handlowe

1,2,3

TAN

2. po pierwszym otwarciu
opakowania bezposredniego

1,23

TAN

3. po rozcienczeniu lub
rekonstytucji

1,2,3

TAN

O|oogjg o

b) wydluzenie okresu waznoSci
produktu leczniczego:

[]

1. zapakowanego w opakowanie
handlowe (na podstawie
danych z badan trwalosci
przeprowadzonych w czasie
rzeczywistym)

1,2,3

IB

2. po pierwszym otwarciu
opakowania bezpoS$redniego
(na podstawie danych z badan
trwalosci przeprowadzonych
W czasie rzeczywistym)

1,2,3

IB

3. po rozcienczeniu lub
rekonstytucji (na podstawie
danych z badan trwatlos$ci
przeprowadzonych w czasie
rzeczywistym)

1,2,3

1B

4. wydluzenie okresu waznosci
na podstawie ekstrapolacji
danych z badan trwaloesci
niezgodnych z wytycznymi
ICH

I

¢) zmiana w warunkach
przechowywania produktu
leczniczego lub produktu po
rozcienczeniu lub rekonstytucji

1,2,3

IB

d) zmiany w zatwierdzonym
protokole badan trwalo$ci produktu
leczniczego

1,2

1,4

IA

0 O

WarunKki:

1. Zmiana nie jest wynikiem nicoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania lub

zdarzenia dotyczacego trwatosci

2. Zmiana nie dotyczy rozszerzenia ani wykre§lenia parametrow lub limitow ze
specyfikacji, ani ograniczenia czgstotliwosci wykonywania badan

Dokumentacja:

1. Uaktualnione lub uzupelnione odpowiednie czesci

lub moduty dokumentacji

(przedstawione w formacie CTD). Uzupetnienia muszg zawiera¢ wyniki odpowiednich
badan trwato$ci przeprowadzonych w czasie rzeczywistym (obejmujace caly okres
waznosci), przeprowadzonych zgodnie ze stosownymi wytycznymi dotyczacymi




[l

[l

trwatosci dla co najmniej dwoch serii pilotazowych produktu leczniczego
w zatwierdzonym opakowaniu lub po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego
albo rekonstytucji, jezeli dotyczy (serie pilotazowe moga zosta¢ zaakceptowane

wraz ze zobowigzaniem do weryfikacji okresu wazno$ci na seriach
produkcyjnych). Nalezy dotaczy¢ wyniki odpowiednich badan czystosci
mikrobiologicznej, jezeli dotyczy

Charakterystyka Produktu Leczniczego, ulotka oraz oznakowanie opakowan,

uwzgledniajace proponowane zmiany, przedstawione w formie opisowej i graficznej,
jezeli dotyczy

Kopia zatwierdzonych specyfikacji produktu koncowego na zakoniczenie okresu
przechowywania, specyfikacji produktu leczniczego po rozcienczeniu albo rekonstytucji
lub po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego, jezeli dotyczy

4. Uzasadnienie proponowanych zmian

B.IL.g. Przestrzen projektowa (design space) i protokoly zarzadzania zmiana po zatwierdzeniu
produktu leczniczego

[l

B.Il.g.1. Wprowadzenie nowej lub
rozszerzenie zatwierdzonej
przestrzeni projektowej dla produktu
leczniczego:

Warunki,
ktore nalezy
spelnié¢

Dokumentacja,
ktora nalezy
zlozy¢

Typ zmiany

a) co najmniej jednej operacji
jednostkowej w procesie wytwarzania
produktu leczniczego, w tym
ewentualnych kontroli
wewnatrzprocesowych lub metod
badania

1,2,3

11

b) metody badania substancji
pomocniczych, produktéw posrednich
lub produktu leczniczego

1,2,3

I

0 O

Dokumentacja:

1. Wyniki badan rozwojowych dla produktu leczniczego i procesu (w tym ocena ryzyka

ianaliza wielozmienna, jezeli dotyczy) wykazujace, ze osiagni¢to systemowe,
mechanistyczne zrozumienie cech materialu i parametréw procesu w stosunku do
krytycznych cech jakosci produktu leczniczego

Opis przestrzeni projektowej w formie tabeli, w tym zmienne (cechy materiatu
i parametry procesu, jezeli dotyczy) oraz proponowane zakresy

Uaktualnione Iub uzupelione odpowiednie czgsci lub moduly dokumentacji

(przedstawione w formacie CTD)

B.I1.g.2. Wprowadzenie protokolu Warunki, Dokumentacja,
[] | zarzadzania zmiang odnoszacego sie ktore nalezy ktora nalezy Typ zmiany
do produktu leczniczego spelnié Zozyé
1,2,3 11

.

Dokumentacja:

1. Szczegbdtowy opis proponowanej zmiany
2. Protokot zarzadzania zmiang dotyczacy produktu leczniczego

3. Uaktualnione
(przedstawione w formacie CTD)

lub uzupetlnione odpowiednie czgSci

lub moduly dokumentacji




B.I1.g.3. WykreSlenie zatwierdzonego

. . Warunki, Dokumentacja,
protokolu zarzadzania zmiana , . . . .
L] odnoszacego si¢ do produktu ktore na.l’e 2y ktora Pa!ezy Typ zmiany
leczniczego spelni¢ zlozy¢
1 1,2 TAN
Warunki:

1. Wykreslenie zatwierdzonego protokotu zarzadzania zmiang odnoszacego sie do
produktu leczniczego nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia ani otrzymania
wynikow wykraczajacych poza limity okreslone w specyfikacji, bedacych rezultatem
wdrozenia zmian opisanych w protokole, i nie ma wplywu na juz zatwierdzong

dokumentacj¢ produktu leczniczego

L]

Dokumentacja:

1. Uzasadnienie proponowanego wykreslenia

2. Uaktualnione
(przedstawione w formacie CTD)

lub uzupehione odpowiednie czesci

lub moduty dokumentacji

B.Il.g.4. Zmiany w zatwierdzonym Warunki, Dokumentacja,
[] | protokole zarzadzania zmiana: ktore nalezy ktéra nalezy Typ zmiany
speknié zZlozyé
] a) istotne zmiany w zatwierdzonym I
protokole zarzadzania zmiang
b) niewielkie zmiany
w zatwierdzonym protokole
[] | zarzadzania zmiana, ktére nie 1 IB

zmieniaja strategii okreslonej
w protokole

[]

Dokumentacja:

1. Deklaracja, ze kazda zmiana powinna miesci¢ si¢ w aktualnie zatwierdzonych limitach

zlozenia dodatkowych danych

WarunKki:

B.I1.g.5. Wdrozenie zmian Warunki, Dokumentacja,

[] | przewidzianych w zatwierdzonym ktore nalezy ktéra nalezy Typ zmiany
protokole zarzadzania zmiang: spelnié Zozyé
a) wdrozZenie zmiany, ktora nie

[ ] | wymaga zlozenia dodatkowych 1 1,2,4 IAN
danych
b) wdrozenie zmiany, ktéora wymaga

[ ) wdrozenie zmiany, wymag 1,2,3,4 B

[]

1. Proponowana zmiana zostala przeprowadzona w pelni zgodnie z zatwierdzonym
protokotem zarzadzania zmiang, ktory wymaga natychmiastowego zgloszenia po

wdrozeniu zmiany

O 0O 0O od

Dokumentacja:

1. Odniesienie do zatwierdzonego protokotu zarzadzania zmiang

2. Deklaracja, ze zmiana jest zgodna z zatwierdzonym protokotem zarzadzania zmiang oraz
ze wyniki badan spetniaja kryteria akceptacji wyszczegolnione w protokole

3. Wyniki badan przeprowadzonych zgodnie z zatwierdzonym protokotem zarzadzania

zmiang
4. Uaktualnione
(przedstawione w formacie CTD)

lub uzupelione odpowiednie czesci

5. Kopia zatwierdzonych specyfikacji produktu leczniczego

lub moduty dokumentacji




B.I1.h. Bezpieczenstwo w odniesieniu do przypadkowych zanieczyszczen

[]

B.IL.h.1. Aktualizacja informacji
w odniesieniu do oceny
bezpieczenstwa pod katem
przypadkowych zanieczyszczen
(modul 3.2.A.2):

Warunki,
ktére nalezy
spetnié

Dokumentacja,
ktéra nalezy
ztozy¢é

Typ zmiany

a) analiza etapow wytwarzania
badanych po raz pierwszy dla jednego
lub wigkszej liczby czynnikow
powodujacych skutki uboczne

11

b) zastapienie nieaktualnych danych
odnoszacych si¢ do etapéw wytwarzania
i czynnikéw powodujacych skutki
uboczne, zawartych w zatwierdzonej
dokumentacji:

[]

1. ze zmiang oceny ryzyka

11

2. bez zmiany oceny ryzyka

1,2,3

1B

Dokumentacja:

1. Zmiana odpowiednich sekcji dokumentacji obejmujgca dodanie nowych analiz w celu
badania mozliwosci inaktywowania albo redukcji czynnikéw powodujacych skutki

uboczne na rdéznych etapach wytwarzania
Uzasadnienie, ze badania nie zmieniaja oceny ryzyka
ulotka

g

oraz oznakowanie

[]
[] 3.

Charakterystyka Produktu Leczniczego,

opakowan,

uwzgledniajace proponowane zmiany, przedstawione w formie opisowej i graficznej,

jezeli dotyczy

B.IIl. CEP, TSE, MONOGRAFIE

B.II1.1. ZlozZenie nowego,
uaktualnionego lub wykre$lenie CEP
dla substancji czynnej, materialu
wyj$ciowego, odczynnika, produktu
posredniego wykorzystywanego

w procesie wytwarzania substancji
czynnej lub dla substancji
pomocniczej:

Warunki,
ktére nalezy
spetnié

Dokumentacja,
ktéra nalezy
ztozy¢

Typ zmiany

a) certyfikat zgodnosci z odpowiednia
monografia szczegélowa Farmakopei
Europejskiej:

1. nowy certyfikat od uprzednio
zatwierdzonego wytworcy

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

1,2,3,4,5

TAN

2. uaktualniony certyfikat
od uprzednio zatwierdzonego
wytwoércy

1,2,3,4,6

1,2,3,4,5

IA

3. nowy certyfikat od nowego
wytwércy (zastapienie lub
dodanie)

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

1,2,3,4,5

TAN

4. wykreslenie certyfikatow
(w przypadku kilku
certyfikatow dla jednego
materialu)

IA




nowy certyfikat dla niejalowej
substancji czynnej, ktora jest
wykorzystywana w procesie
wytwarzania jalowego
produktu leczniczego,

w ktérym woda jest 1,2,3,4,5,6 IB
wykorzystywana na ostatnim
etapie syntezy substancji
czynnej, a material nie jest
okreslany jako wolny od
endotoksyn

b) CEP w zakresie TSE dla substancji
czynnej, materialu wyjSciowego,
odczynnika, produktu posredniego
lub substancji pomocniczej:

1.

nowy certyfikat dla substancji
czynnej od nowego lub

uprzednio zatwierdzonego 35,9 1,2,3,4,5 TA
wytworcey

nowy certyfikat dla materialu
wyjsciowego, odczynnika,
produktlf.poéredni.ego }ub 3,7 1,2,3,4,5 IA
substancji pomocniczej
od nowego lub uprzednio
zatwierdzonego wytwoércy

uaktualniony certyfikat
od uprzednio zatwierdzonego 7 1,2,3,4,5 1A
wytworcy

wykreslenie certyfikatow
(w przypadku kilku certyfikatow 8 3 IA
dla jednego materiatu)

nowy lub uaktualniony
certyfikat od uprzednio
zatwierdzonego lub nowego
wytworcy stosujacego
materialy pochodzenia
ludzkiego lub zwierzecego, 11
w odniesieniu do ktorych
wymagana jest ocena ryzyka
w zakresie potencjalnego
zanieczyszczenia czynnikami
powodujacymi skutki uboczne

0 O

Warunki:

1.

2.

Specyfikacja produktu leczniczego obowiazujaca przy zwolnieniu serii oraz specyfikacja
produktu leczniczego obowigzujaca do konca okresu waznosci pozostajg bez zmian
Niezmienione (z wyjatkiem zawezenia) dodatkowe (w stosunku do Farmakopei
Europejskiej) wymagania specyfikacji dotyczace zanieczyszczen (z wyjatkiem
pozostatosci rozpuszczalnikow, pod warunkiem ze sg zgodne z ICH) oraz szczegdlne
wymagania dotyczace produktu (np. profil wielkosci czgstek, posta¢ polimorficzna),
jezeli dotyczy

Proces wytwarzania substancji czynnej, materialu wyjSciowego, odczynnika lub
produktu posredniego nie obejmuje wykorzystania materiatow pochodzenia ludzkiego
lub zwierzecego, dla ktorych wymagana jest ocena danych dotyczacych bezpieczenstwa
wirusologicznego




[]

[]

Substancja czynna zostanie skontrolowana bezposrednio przed uzyciem, w przypadku
gdy CEP nie obejmuje okresu ponownego badania lub jezeli dane na poparcie okresu
ponownego badania nie sg juz zawarte w dokumentacji

Substancja czynna, material wyjsciowy, odczynnik, produkt posredni ani substancja
pomocnicza nie sg jatowe

Dla substancji czynnych ro$linnych: proces wytwarzania, posta¢ fizyczna,
rozpuszczalnik do ekstrakcji ani stosunek ilosci substancji roslinnej do ilosci
otrzymanego wyciagu roslinnego (Drug Extract Ratio), zwany dalej ,,DER”, nie ulegaja
zmianie

Zelatyna otrzymywana z kosci musi by¢ wytwarzana zgodnie z odpowiednimi
wymaganiami narodowymi, jezeli jest stosowana w produktach leczniczych
do stosowania pozajelitowego

Pozostaje przynajmniej jeden wytworca danej substancji, ktory zostat uprzednio
zatwierdzony

Jezeli substancja czynna nie jest substancjg jalowa i jest wykorzystywana w procesie
wytwarzania jatowego produktu leczniczego, to zgodnie z CEP woda nie moze by¢
wykorzystywana w ostatnich etapach syntezy, w przeciwnym przypadku substancja
czynna musi by¢ okre$§lona jako wolna od endotoksyn bakteryjnych

O 0O od

Dokumentacja:

1.
2.

3.

Kopia aktualnego (uaktualnionego) CEP

W przypadku dodania miejsca wytwarzania wniosek o zmiang powinien wyraznie
przedstawia¢ dotychczasowych oraz proponowanych wytworcoOw

Uaktualnione lub uzupelione odpowiednie czeSci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD)

W uzasadnionych przypadkach, dokument informujacy o materiatach podlegajacych
»Wytycznym w sprawie zmniejszania ryzyka przenoszenia czynnikoéw zwierzecych
gabczastych encefalopatii przez produkty lecznicze stosowane u ludzi i produkty
lecznicze weterynaryjne” (Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting
Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal
Products), w tym materialy stosowane w procesie wytwarzania substancji czynnej lub
pomocniczej. Dla kazdego takiego materiatu nalezy dotaczy¢ nastgpujace informacje:
nazwa wytworcy, gatunek zwierzecia i tkanka, z ktérej pochodzi material, kraj
pochodzenia zwierzecia oraz jego wykorzystanie

Dotyczy substancji czynnej: deklaracja osoby wykwalifikowanej kazdego wytworcy
biorgcego udzial w procesie wytwarzania, ktory stosuje substancj¢ czynng jako materiat
wyjéciowy, oraz deklaracja osoby wykwalifikowanej kazdego wytworcy, u ktorego
nastepuje zwolnienie serii produktu leczniczego. Deklaracje te powinny zawieraé
stwierdzenie, ze wytworcy substancji czynnej, o ktérych mowa we wniosku, dziataja
zgodnie ze szczegdlowymi wytycznymi GMP dla materiatdow wyjsciowych. Pojedyncze
o$wiadczenie dopuszczalne jest w okreslonych przypadkach — zgodnie z uwaga do
zmiany numer B.ILb.1 dotyczaca deklaracji osoby wykwalifikowanej w odniesieniu do
substancji czynnych

Wytwarzanie  produktow  posrednich wymaga rowniez deklaracji  osoby
wykwalifikowanej, natomiast w przypadku aktualizacji certyfikatow dla substancji
czynnych i produktow posrednich deklaracja osoby wykwalifikowanej jest wymagana
jedynie wowczas, gdy w poréwnaniu z poprzednig zarejestrowang wersja certyfikatu
nastgpila zmiana wykazu miejsc wytwarzania

Dane analityczne potwierdzajace zgodnos$¢ z odpowiednimi wymaganiami dla wody
wykorzystywanej na ostatnich etapach syntezy substancji czynnej




B.II1.2. Zmiana w celu spelnienia
warunkow Farmakopei
Europejskiej lub farmakopei
narodowej panstwa czlonkowskiego:

Warunki, Dokumentacja,
ktore nalezy ktéra nalezy Typ zmiany
spelnié¢ zZtozyé

a) zmiana specyfikacji bylej substancji
niefarmakopealnej w celu spelnienia
warunkéw Farmakopei Europejskiej
lub farmakopei narodowej panstwa
czlonkowskiego:

[]

1. substancja czynna 1,2,3,4,5 1,2,3,4 TAN

2. substancja pomocnicza lub
substancja czynna bedaca 1,2,4 1,2,3,4 1A
materialem wyj$ciowym

b) zmiana w celu spelnienia
warunkow stosownej uaktualnionej
monografii Farmakopei Europejskiej 1,2,4,5 1,2,3,4 IA
lub farmakopei narodowej panstwa
czlonkowskiego

¢) zmiana w specyfikacjach

z wymagan farmakopei narodowej
panstwa czlonkowskiego na
wymagania Farmakopei Europejskiej

1,4,5 1,2,3,4 A

[]

Warunki:

1. Zmiany zostaly wprowadzone wyltacznie w celu pelnego spelnienia warunkéw
Farmakopei Europejskiej lub farmakopei narodowej panstwa czlonkowskiego.
Wszystkie metody badan ujgte w specyfikacji odpowiadajg wymaganiom Farmakopei
Europejskiej Iub farmakopei narodowej panstwa cztonkowskiego, z wyjatkiem
dodatkowych badan uzupehiajacych

2. Dodatkowe wymagania specyfikacji poza Farmakopea Europejska lub farmakopeg
narodowg panstwa czlonkowskiego dla specyficznych wiasciwosci produktu pozostaja
bez zmian (np. profil wielkosci czgstek, posta¢ polimorficzna lub np. analiza
biologiczna, skupiska)

3. Brak istotnych zmian w profilu zanieczyszczen jako$ciowych lub ilo$ciowych, o ile
limity w specyfikacji nie sg zawezane

4. Dodatkowa walidacja nowej lub zmienionej metody farmakopealnej nie jest wymagana

5. Dla substancji czynnych roslinnych: proces wytwarzania, postaé fizyczna,
rozpuszczalnik ekstrahujacy ani DER nie ulegajg zmianie

I I R A N I O

[]

Dokumentacja:

1. Uaktualnione Iub uzupelnione odpowiednie czeSci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD)

2. Tabela poréwnawcza obowigzujgcych i proponowanych specyfikacji

3. Wyniki badah analitycznych (w postaci tabeli poréwnawczej) dwoch —serii
produkcyjnych danej substancji dla wszystkich badan zawartych w nowej specyfikacji,
atakze, w uzasadnionych przypadkach, dane porownawcze profilu uwalniania dla
produktu leczniczego dla co najmniej jednej serii pilotazowej. Dla produktéw
leczniczych roslinnych dopuszczalne sg dane porownawcze dotyczace rozpadu

4. Dane potwierdzajace zasadno$¢ wykorzystania wymagan monografii do kontroli
substancji czynnej, np. porownanie profilu zanieczyszczen

Uwaga:

Nie jest konieczne zgloszenie w trybie dokonania zmiany uaktualnionej monografii Farmakopei
Europejskiej lub farmakopei narodowej panstwa cztonkowskiego, jezeli w dokumentacji
produktow leczniczych sa stosowane odniesienia do aktualnego wydania




B.IIL.3. Zmiana w celu spelnienia
warunkéw Farmakopei Polskiej dla
produktu leczniczego posiadajacego
monografie szczegolowa

Warunki,
ktore nalezy
spehnié

Dokumentacja,
ktéra nalezy
Zozyé

Typ zmiany

L]

11

B.IV. WYROBY MEDYCZNE DOLACZONE DO PRODUKTU LECZNICZEGO

[l

B.IV.1. Zmiana dotyczaca dozownika
lub aplikatora:

Warunki,
ktore nalezy
speié

Dokumentacja,
ktdora nalezy
zhozy¢

Typ zmiany

[l

a) dodanie lub zmiana wyrobu, ktory
nie jest integralng czeScia opakowania
bezposredniego produktu leczniczego:

[]

1. wyréb oznakowany znakiem CE

1,2,3,5,6

1,2,4

TAN

2. urzadzenie rozprzestrzeniajace
do inhalatoréw z dozownikiem
lub inne urzadzenie, ktore moze
mieé istotny wplyw na
podawanie substancji czynnej
zawartej w produkcie
leczniczym (np. aerozole)

I

[]

b) wykres$lenie wyrobu

1,5

TAN

[]

¢) dodanie lub zmiana wyrobu, ktéry
jest integralng czeScia opakowania
bezpoSredniego produktu leczniczego

1T

[]

I

WarunKki:

1. Proponowany dozownik musi doktadnie odmierza¢é wymagang dawke produktu
leczniczego zgodnie z zatwierdzonym schematem dawkowania, co powinno by¢ poparte

odpowiednimi wynikami badan

g

Nowy wyrdb jest kompatybilny z produktem leczniczym

3. Zmiana nie prowadzi do istotnych zmian w Charakterystyce Produktu Leczniczego,

ulotce, oznakowaniu opakowan

4. Produkt leczniczy moze by¢ nadal doktadnie podawany
5. Wyro6b nie jest wykorzystywany jako rozpuszczalnik produktu leczniczego
6. Jezeli wyrdb posiada funkcj¢ pomiarows, powinna by¢ ona uwzgledniona w deklaracji
zgodnosci CE
Dokumentacja:

] 1. Uaktualnione lub uzupelnione odpowiednie czg¢$ci lub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD), w tym opis, szczegdtowe rysunki i sktad materiatu
wyrobu (jezeli dotyczy), a takze dostawca (jezeli dotyczy) oraz proponowana
Charakterystyka Produktu Leczniczego, ulotka, oznakowanie opakowan, jezeli dotyczy

] 2. Deklaracja zgodnosci, a jezeli przewiduje sie¢ funkcj¢ pomiarowa, deklaracja zgodnos$ci
powinna takze zawiera¢ czterocyfrowy numer jednostki notyfikowane;j

] 3. Dane wykazujace doktadno$¢, precyzje i kompatybilno$¢ wyrobu

[] 4. Probki nowego wyrobu, jezeli dotyczy (zgodnie z wymaganiami dotyczacymi probek)

] 5. Uzasadnienie wykre$lenia wyrobu

Uwaga:

Wszelkie zmiany numer B.IV.l.c prowadzace do powstania nowej postaci farmaceutycznej
wymagaja ztozenia wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego




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

B.V.a. Procedura wyjasniajaca

B.V.a.l. Uaktualnienie dokumentacji

dotyczacej jakosci na mocy decyzji V}’arunklz DOk,u mentag A .

[] Komisji Europejskiej zgodnie ktore na.l'ezy ktora 1.1a!ezy Typ zmiany
z procedurg wyjasniajaca: spelnic zlozy¢

] a) zmiana wdlzaz'aj. aca w.ynlkl 1 1,2 A
procedury wyjasniajacej
b) harmonizacja dokumentacji
dotyczacej jakosci nie byla czescia

[] | procedury wyjasniajacej, 11

a uaktualnienie ma na celu
harmonizacje

WarunKki:

1. Wyniki nie wymagaja dalszej oceny

[
[

Dokumentacja:

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

Komisji Europejskiej

2. Zmiany wprowadzone w trakcie procedury wyjasniajacej powinny by¢ wyszczegolnione

we wniosku o dokonanie zmiany

C.I. ZMIANY DOTYCZACE BEZPIECZENTWA, SKUTECZNOSCI I MONITOROWANIA
BEZPIECZENSTWA STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

[l

C.I.1. Zmiany dotyczace
Charakterystyki Produktu
Leczniczego, oznakowania opakowan,
ulotki w celu wdrozenia wynikow
procedury wyjasniajacej:

Warunki,
ktore nalezy
speni¢

Dokumentacja,
ktéra nalezy
ztozy¢

Typ zmiany

a) produkt leczniczy jest wymieniony
w zalaczniku do decyzji Komisji
Europejskiej

1,2,3

TAN

b) produkt leczniczy nie jest
wymieniony w zalaczniku do decyzji
Komisji Europejskiej, zmiana wdraza
wyniki procedury wyjasniajacej,

a podmiot odpowiedzialny nie sklada
zadnych dodatkowych danych

1,2,3

IB

¢) produkt leczniczy nie jest
wymieniony w zalaczniku do decyzji
Komisji Europejskiej, zmiana wdraza
wyniki procedury wyjasniajacej,

a podmiot odpowiedzialny zlozy}l
dodatkowe dane

1,3

11

Warunki:

1. Zmiana dotyczy wprowadzenia wymaganego przez wlasciwy organ, uzgodnionego
brzmienia zmiany i nie wymaga przedstawienia dodatkowych danych lub dalszej oceny




Dokumentacja:

Do pisma przewodniego do wniosku o zmiang¢ dotaczone jest odpowiednio odniesienie
do wiasciwej decyzji Komisji Europejskiej lub porozumienia Grupy Koordynacyjnej
ds. Procedur Wzajemnego Uznawania i Zdecentralizowanej (The Coordination Group
for Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human (CMDh)), zwanej dalej
Charakterystyka Produktu Leczniczego,

Deklaracja, ze odpowiednie punkty Charakterystyki Produktu Leczniczego, oznakowan
opakowan, ulotki sg zgodne z wymienionymi w odpowiednim zatgczniku do decyzji

1.
,CMDh” (jezeli dotyczy), wraz z
oznakowaniem opakowan i ulotka
2.
Komisji Europejskiej lub z porozumieniem CMDh
3. Charakterystyka Produktu Leczniczego, ulotka

oraz oznakowanie opakowan,
uwzgledniajace proponowane zmiany, przedstawione w formie opisowej i graficznej,

jezeli dotyczy

C.1.2. Zmiana dotyczaca
Charakterystyki Produktu Leczniczego,
ulotki, oznakowania opakowan
odtwérczego, hybrydowego,
biopodobnego produktu leczniczego

w nastepstwie oceny tej samej zmiany
dla produktu referencyjnego:

Warunki,
ktore nalezy
speknic¢

Dokumentacja,
ktéra nalezy
ztozy¢

Typ zmiany

a) wdrozenie zmian, dla ktérych
podmiot odpowiedzialny nie sklada
nowych dodatkowych danych

1,2

1B

b) wdrozenie zmian, ktére wymagaja
poparcia nowymi danymi
(np. dotyczacymi bioréwnowaznosci)

I

0 O

Dokumentacja:

1. Do pisma przewodniego do wniosku o zmiang nalezy dofaczy¢ rekomendacje Europejskiej
Agencji Lekow lub odpowiedniego organu panstwa cztonkowskiego, jezeli dotyczy

2. Charakterystyka Produktu Leczniczego,

ulotka

oraz

oznakowanie

opakowan,

uwzgledniajace proponowane zmiany, przedstawione w formie opisowej i graficznej,

jezeli dotyczy

C.1.3. Zmiany dotyczace
Charakterystyki Produktu
Leczniczego, oznakowania opakowan
lub ulotki w celu wdrozenia wyniku
procedury dotyczacej PSUR, PASS,
lub wyniku oceny danych
przeprowadzonej przez wlasciwy
organ zgodnie z art. 45 lub art. 46
rozporzadzenia nr 1901/2006/WE:

Warunki,
ktore nalezy
spelni¢

Dokumentacja,
ktéra nalezy
Zozyé

Typ zmiany

a) wprowadzenie uzgodnionego
brzmienia zmiany, dla ktérej podmiot
odpowiedzialny nie zlozyl nowych
dodatkowych danych

1,2

IAIN

b) wprowadzenie zmiany, ktéra wymaga
od podmiotu odpowiedzialnego poparcia
nowymi danymi

11

WarunKki:

1. Zmiana dotyczy wprowadzenia wymaganego przez wiasciwy organ, uzgodnionego
brzmienia zmiany i nie wymaga przedstawienia dodatkowych danych lub dalszej oceny




Dokumentacja:

1. Do pisma przewodniego do wniosku o zmian¢ nalezy dolaczy¢ rekomendacje
Europejskiej Agencji Lekow lub odpowiedniego organu panstwa cztonkowskiego wraz
z odpowiednim sprawozdaniem z oceny, jezeli dostgpne

2. Charakterystyka

Produktu Leczniczego,

ulotka

oraz oznakowanie

opakowan,

uwzgledniajace proponowane zmiany, przedstawione w formie opisowej i graficznej,

jezeli dotyczy

C.1.4. Zmiany zwiazane z istotnymi
modyfikacjami Charakterystyki
Produktu Leczniczego wynikajace

w szczeg6lnosci z nowych danych
dotyczacych jakoS$ci, danych
przedklinicznych lub klinicznych, lub
z zebranych z monitorowania
bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego

Warunki,
ktére nalezy
spelni¢

Dokumentacja,
ktéra nalezy
Zozyé

Typ zmiany

11

Uwaga:

Zmiana ta nie ma zastosowania, jezeli przedtozono nowe dane na drodze zmiany numer C.1.13.
W takim wypadku zmiana dotyczaca Charakterystyki Produktu Leczniczego, oznakowania
opakowan lub ulotki miesci si¢ w zakresie zmiany numer C.1.13

C.1.5. Zmiana dotyczaca kategorii
dostepnosci produktu leczniczego

Warunki,
ktére nalezy
spelié

Dokumentacja,
ktéra nalezy
zlozy¢

Typ zmiany

a) dla odtwoérczych, hybrydowych,
biopodobnych produktéw leczniczych
w nastepstwie zatwierdzenia zmiany
kategorii dostepnosci dla
referencyjnego produktu leczniczego

1,2

1B

b) wszystkie pozostale zmiany
kategorii dostepnosci

I

Dokumentacja:

1. Do pisma przewodniego do wniosku o zmian¢ nalezy dotaczy¢ dokument
potwierdzajacy zatwierdzenie zmiany kategorii dostepnosci (np. odniesienie do danej

decyzji Komisji Europejskiej)

2. Charakterystyka Produktu Leczniczego,

ulotka

oraz oznakowanie

opakowan,

uwzgledniajace proponowane zmiany, przedstawione w formie opisowej i graficznej,

jezeli dotyczy

C.1.6. Zmiana dotyczaca wskazan
terapeutycznych produktu
leczniczego:

Warunki,
ktore nalezy
speknié

Dokumentacja,
ktéra nalezy
zlozy¢

Typ zmiany

a) dodanie nowego wskazania
terapeutycznego lub modyfikacja
zatwierdzonego wskazania

11

b) wykreS$lenie wskazania
terapeutycznego

IB

Uwaga:

Jezeli zmiana jest dokonywana w zwigzku z wdrazaniem wynikow procedury wyjasniajacej lub
dla produktu odtworczego, hybrydowego lub biopodobnego, a taka sama zmiana zostala
dokonana w odniesieniu do produktu referencyjnego, zastosowanie majg, odpowiednio, zmiana
numer C.I.1 lub numer C.1.2




[]

Warunki, Dokumentacja,
[] | C.I7. Wykre$lenie: ktore nalezy ktora nalezy Typ zmiany
spelnié Zdozyé
[] | a) postaci farmaceutycznej 1,2 IB
L1 | b) mocy 1,2 IB
Dokumentacja:
[

1. Deklaracja, ze pozostate postacie farmaceutyczne, moce i rodzaje opakowania produktu
leczniczego sg dostosowane do zalecen dotyczacych dawkowania oraz czasu trwania
leczenia, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego

2. Charakterystyka Produktu Leczniczego, ulotka oraz oznakowanie opakowan, uwzgledniajace
proponowane zmiany, przedstawione w formie opisowe;j i graficznej, jezeli dotyczy

Uwaga:

Jezeli na dang posta¢ farmaceutyczng Iub moc uzyskano pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
odrgbne od pozwolenia dla innych postaci farmaceutycznych lub mocy, wykreSlenie tej
pierwszej postaci lub mocy nie jest zmiang, lecz skroceniem okresu waznosci pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

C.1.8. Wprowadzenie lub zmiany

w istniejacym streszczeniu systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii w odniesieniu

Warunki,
ktore nalezy
spehié

Dokumentacja,
ktéra nalezy
zozy¢

Typ zmiany

do produktow leczniczych:

a) wprowadzenie streszczenia systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, zmiana QPPV, w tym 1,2
danych kontaktowych, lub zmiana
lokalizacji PSMF

TAN

0 O

[

Dokumentacja:
1. Streszczenie systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii lub aktualizacja
odpowiednich czg$ci dokumentacji (jezeli dotyczy):

1) os$wiadczenie podmiotu odpowiedzialnego stwierdzajace, ze dysponuje on ustugami
QPPV, zlozone zgodnie z art. 10 ust. 2 pkt 5 lit. a ustawy, oraz o$wiadczenie
podmiotu odpowiedzialnego stwierdzajace, ze dysponuje on niezb¢dnymi Srodkami
stuzacymi wypehieniu obowiazkéw wymienionych w rozdziale 2' ustawy

2) dane kontaktowe w panstwie cztonkowskim, na terytorium ktérego QPPV stale
zamieszkuje 1 wykonuje swoje obowiazki

3) wskazanie miejsca, w ktorym jest dostepny do wglagdu PSMF

2. Numer PSMF, jezeli jest dostepny

Uwaga:

Zmiana ta obejmuje wprowadzenie PSMF niezaleznie od tego, czy dokumentacja produktu
leczniczego zawiera szczegdtowy opis systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.
Od momentu, gdy dziata baza danych, o ktorej mowa w art. 57 rozporzadzenia nr 726/2004/WE,
dane dotyczace QPPV, w tym dane kontaktowe (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 ktorej mowa
w art. 57 rozporzadzenia nr 726/2004/WE (bez potrzeby wprowadzania zmiany)

Jezeli podmiot odpowiedzialny wykorzystuje mozliwos$¢ aktualizowania powyzszych informacji
z wykorzystaniem bazy danych, o ktérej mowa w art. 57 rozporzadzenia nr 726/2004/WE, musi
on wskaza¢ w dokumentacji produktu leczniczego, ze aktualne informacje w tym zakresie
znajdujg si¢ w bazie danych




C.1.9. Zmiany dotyczace istniejacego
systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii
zawartego w DDPS:

Warunki,
ktére nalezy
spehié

Dokumentacja,
ktora nalezy
ztozy¢

Typ zmiany

a) zmiana QPPYV, jej danych
kontaktowych lub procedury jej
zastepowania

TA N

b) zmiany bazy danych dotyczacej
bezpieczenstwa farmakoterapii,
glownych warunkow umowy

w zakresie wypelniania zobowigzan
wynikajacych z nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii lub
zmiana miejsca, w ktorym
prowadzone sa dzialania w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii

1,2,3

TAN

c¢) inne zmiany w DDPS, ktére nie
maja wplywu na funkcjonowanie
systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii
(np. zmiana gléwnego miejsca
przechowywania lub archiwizacji,
zmiany administracyjne)

TIA

[]

d) zmiany w DDPS w nastepstwie

oceny tego samego DDPS

w odniesieniu do innego produktu
leczniczego tego samego podmiotu
odpowiedzialnego

1,2

IAIN

N

Warunki:

1. System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii pozostaje bez zmian

2. Baza danych systemu zostata zwalidowana (w odpowiednich przypadkach)
3. Transfer danych z innych systemoéw baz danych zostal zwalidowany (w odpowiednich

przypadkach)

4. Te same zmiany w DDPS sg wprowadzane dla wszystkich produktéw leczniczych tego

samego podmiotu odpowiedzialnego (taka sama ostateczna wersja DDPS)

QD000

Dokumentacja:

1. Najnowsza wersja DDPS oraz (jezeli dotyczy):
1) skrécony zyciorys nowej QPPV

2) dowdd rejestracji QPPV

3) potwierdzenie rejestracji QPPV w systemie EudraVigilance
4) nowe o$wiadczenie podmiotu odpowiedzialnego oraz QPPV dotyczace ich

dostepnosci oraz ewentualnej zmiany Srodkéw powiadamiania o dzialaniach
niepozadanych, podpisane przez nowa QPPV oraz podmiot odpowiedzialny
i odzwierciedlajace  wszystkie inne istotne zmiany, np. schematu
organizacyjnego. Jezeli informacje o QPPV lub jej dane kontaktowe nie zostaty
pierwotnie wiaczone do DDPS lub DDPS nie istnieje, zlozenie uaktualnionej
wersji DDPS nie jest wymagane; nalezy ztozy¢ jedynie wniosek o zmiang

2. Odniesienie do wniosku albo procedury oraz produktu leczniczego, dla ktorych zmiana

Uwaga:

zostata zaakceptowana

Zmiana numer C.1.9 obejmuje zmiany do istniejagcego systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii dotyczace produktéw leczniczych, ktore nie zostaly jeszcze wlaczone do PSMF




Uwaga dotyczaca zmiany numer C.1.9.a:

Od momentu gdy dziata baza danych, o ktérej mowa w art. 57 rozporzadzenia nr 726/2004/WE,
dane dotyczace QPPV, w tym dane kontaktowe (numery telefonu i faksu, adres pocztowy
i elektroniczny), mogg by¢ aktualizowane tylko z wykorzystaniem bazy danych, o ktorej mowa
w art. 57 rozporzadzenia nr 726/2004/WE (bez potrzeby wprowadzania zmiany). Jezeli podmiot
odpowiedzialny wykorzystuje mozliwo$¢ aktualizowania tych informacji z wykorzystaniem bazy
danych, o ktérej mowa w art. 57 rozporzadzenia nr 726/2004/WE, musi on wskaza¢
w dokumentacji produktu leczniczego, ze aktualne informacje dotyczace tych jednostek znajduja
si¢ w bazie danych

Uwaga dotyczaca zmiany numer C.1.9.d:

Ocena DDPS ztozonego jako czg$¢ nowego wniosku o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, rozszerzenie pozwolenia albo zmiang¢ pozwolenia moze prowadzi¢ do zmian w tym
DDPS na zadanie wlasciwego organu panstwa cztonkowskiego. W takim przypadku takie same
zmiany mozna wprowadzi¢ w DDPS w pozostatych pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego dla tego samego podmiotu odpowiedzialnego poprzez zlozenie
(zgrupowanych) zmian typu [A

C.1.10. Zmiana dotyczaca Warunki, Dokumentacja,
[] | czestotliwosci lub daty skladania ktore nalezy ktora nalezy Typ zmiany
PSUR spelié zlozy¢
1 1,2 TIAN

WarunKki:

1. Zmiana czgstotliwosci lub daty sktadania PSUR zostala uzgodniona przez Komitet
ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee on Medicinal Products
for Human Use), zwany dalej ,,CHMP”, lub CMDh, lub wlasciwy organ panstwa

cztonkowskiego

0 O

Dokumentacja:

1. Do pisma przewodniego do wniosku o zmian¢ dotgczona jest zgoda wiasciwego organu

panstwa cztonkowskiego

2. Zmieniona czestotliwo$¢ lub data sktadania PSUR

Uwaga:
Zmiana ma zastosowanie, gdy terminarz sktadania PSUR jest okreslony w dokumentacji
produktu leczniczego w inny sposéb niz poprzez odpowiednie wykazy unijnych dat

referencyjnych i gdy wymagane jest sktadanie PSUR

C.I.11. Wprowadzenie lub zmiany
zobowigzan i warunkéw zawartych
w dokumentacji, w tym zawartych
w planie zarzadzania ryzykiem:

Warunki,
ktore nalezy
spelni¢

Dokumentacja,
ktéra nalezy
ztozy¢

Typ zmiany

a) wprowadzenie uzgodnionego
brzmienia zmiany przez wlasciwy
organ

1,2

1B

b) wprowadzenie zmian, ktore
wymagaja od podmiotu
odpowiedzialnego poparcia nowymi
dodatkowymi danymi, w przypadku
kiedy wymagana jest istotna ocena
przeprowadzona przez wlasciwy
organ

1T




Warunki:
1. Zmiana dotyczy wprowadzenia wymaganego przez organ panstwa cztonkowskiego
uzgodnionego dzialania i nie wymaga przedstawienia dodatkowych danych lub dalszej
oceny

0 O

Dokumentacja:
1. Do pisma przewodniego do wniosku o zmian¢ dotgczone jest odniesienie do
odpowiedniej decyzji wlasciwego organu panstwa cztonkowskiego
2. Uaktualnione lub uzupelione odpowiednie czesci lub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie CTD)

Uwaga:

Zmiana dotyczy sytuacji, gdy jedyna wprowadzona zmiana dotyczy zobowigzan lub warunkow
zawartych w dokumentacji produktu leczniczego, w tym w planie zarzadzania ryzykiem,
i zobowigzan lub warunkow zawartych w dokumentacji produktéw leczniczych, dla ktérych
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zostaly wydane w wyjatkowych okolicznosciach lub sa
warunkowymi pozwoleniami na dopuszczenie do obrotu

Uwaga do zmiany numer C.I.11.b:
Wprowadzenie planu zarzadzania ryzykiem na wniosek wlasciwego organu panstwa
cztonkowskiego zawsze wymaga przeprowadzenia istotnej oceny

C.1.12. Wprowadzenie lub wykreslenie
czarnego symbolu wybranego

zgodnie z art. 23 rozporzadzenia Warunki, Dokumentacja,
nr 726/2004/WE dla produktow ktore nalezy ktora nalezy Typ zmiany
leczniczych wlaczonych do wykazu spelnié ztozy¢é

produktow leczniczych podlegajacych
dodatkowemu monitorowaniu

1 1,2 TA N

Warunki:
1. Produkt leczniczy zostat odpowiednio wlaczony do wykazu produktow leczniczych
podlegajacych dodatkowemu monitorowaniu lub z niego wykreslony, jezeli dotyczy

0 O

Dokumentacja:
1. Do pisma przewodniego wniosku o zmian¢ dofgczone jest odniesienie do wykazu
produktow leczniczych podlegajacych dodatkowemu monitorowaniu
2. Charakterystyka Produktu Leczniczego, ulotka oraz oznakowanie opakowan,
uwzgledniajace proponowane zmiany, przedstawione w formie opisowej i graficznej,
jezeli dotyczy

Uwaga:

Zmiana dotyczy sytuacji, w ktorej wprowadzenie lub wykreslenie czarnego symbolu, o ktérym
mowa powyzej, oraz objasnienia nie sg dokonywane jako element innej procedury regulacyjnej
(np. przedluzenia lub zmiany procedury wplywajacej na druki informacyjne produktu
leczniczego)




C.1.13. Inne zmiany niewymienione

. .. . Warunki, Dokumentacja,
] w pozostalych cze¢Sciach niniejszego ktére nalezy ktéra nalezy Typ zmiany
zalacznika dotyczace przedstawienia i . .
spelni¢ zlozy¢

nowych danych wlasciwemu organowi

11

Uwaga:

W przypadkach gdy ocena przedstawionej dokumentacji przez wiasciwy organ prowadzi do zmiany
Charakterystyki Produktu Leczniczego, oznakowania opakowan lub ulotki, zmiana obejmuje
modyfikacje Charakterystyki Produktu Leczniczego, oznakowania opakowan lub ulotki. Wigczenie
o$wiadczenia o zgodnosci, o ktorym mowa w art. 28 ust. 3 rozporzadzenia nr 1901/2006/WE, takze
jest objete ta zmiang (pod warunkiem spetnienia wymogow rozporzadzenia nr 1901/2006/WE)

Uwaga do zmiany C.1.13:
Zmiana ta nie ma zastosowania do zmian, ktére moga by¢ zakwalifikowane jako zmiany typu IB
w zakresie jakiejkolwiek innej zmiany wymienionej w cze$ci C niniejszego zatgcznika






