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ROZPORZADZENIE WYKONAWCZE KOMISJI (UE) 2021/17
z dnia 8 stycznia 2021 r.

ustanawiajgce wykaz zmian niewymagajacych oceny zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2019/6

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)

KOMISJA EUROPEJSKA,
uwzgledniajgc Traktat o funkcjonowaniu Unii Europejskiej,

uwzgledniajac rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2019/6 z dnia 11 grudnia 2018 r. w sprawie wetery-
naryjnych produktéw leczniczych i uchylajace dyrektywe 2001/82/WE (1), w szczeg6lnosci jego art. 60 ust. 1,

a takze majac na uwadze, co nastepuje:

(I)  Namocy rozporzadzenia (UE) 2019/6 Komisja jest zobowiazana do ustanowienia wykazu zmian warunkéw pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu, tzw. zmian niewymagajacych oceny do ich wdrozenia. Komisja uwzglednia przy
tym kryteria wymienione w art. 60 ust. 2 tego rozporzadzenia.

(2) W dniu 30 sierpnia 2019 r. Europejska Agencja Lekow ustanowiona rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004 przedsta-
wita Komisji opini¢ dotyczaca wykazu zmian niewymagajacych oceny, w oparciu o obecne ramy, klasyfikujac najbar-
dziej niewielkie zmiany jako niemajgce wplywu na jakos¢, bezpieczefistwo stosowania ani skuteczno$¢ weterynaryj-
nego produktu leczniczego. Komisja wzigla pod uwage te opinie, kryteria wymienione w art. 60 ust. 2, a takze
wszystkie niezbedne warunki i najbardziej aktualne wymogi dotyczace dokumentacji w celu zapewnienia, aby
zmiany niewymagajace oceny nie stanowily ryzyka dla zdrowia publicznego, zdrowia zwierzat ani dla srodowiska.

(3)  Aby niektére zmiany mozna bylo sklasyfikowa¢ jako niewymagajace oceny, muszg by¢ spetnione rézne wymogi.
Konieczne jest zatem sporzadzenie wykazu tych wymogdéw, w tym warunkéw i dokumentéw, ktore ma dostarczyé
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, w celu statego aktualizowania dokumentacji produktu. Spehnie-
nie wymogéw bedzie stanowito podstawe odrzucenia lub zatwierdzenia zmiany.

(4) W odniesieniu do zmian zarejestrowanych w unijnej bazie danych produktéw przez posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego lub, w stosownych przypadkach, Komisja
powinni rejestrowad informacje, czy zostaly one automatycznie zatwierdzone czy odrzucone w majgcym zastoso-
wanie terminie administracyjnym.

(5)  Srodki przewidziane w niniejszym rozporzadzeniu sa zgodne z opinig Statego Komitetu ds. Weterynaryjnych Pro-
duktéw Leczniczych,

PRZYJMUJE NINIEJSZE ROZPORZADZENIE:

Artykut 1

Zmiany wymienione w zalgczniku, ktére spelniaja wymagania majace do nich zastosowanie, jak okre$lono w tym zalacz-
niku, nie wymagaja oceny.
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Artykut 2

Niniejsze rozporzadzenie wchodzi w Zycie dwudziestego dnia po jego opublikowaniu w Dzienniku Urzgdowym Unii Europej-
skiej.

Niniejsze rozporzadzenie stosuje si¢ od dnia 28 stycznia 2022 r.

Niniejsze rozporzadzenie wigze w calodci i jest bezposrednio stosowane we wszystkich pan-
stwach cztonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli dnia 8 stycznia 2021 r.

W imieniu Komisji
Ursula VON DER LEYEN
Przewodniczgca



ZAELACZNIK

Zmiany niewymagajace oceny

Zmiana

Wymogi

Wymogi wskazane w wierszu gléwnej sekeji dotycza kazdej podsekcji w danej sekcji. Kazdy dodatkowy wymog okreslony
w podsekgji nalezy odczytywaé w zwiazku z wymogami wskazanymi w gléwnej sekji.

Numer

Warunki

Dokumenty, ktére nalezy dostarczyé

Zmiany administracyjne

Zmiana imienia lub nazwiska albo nazwy lub adresu, lub
danych kontaktowych:

— posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

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

— producenta lub dostawcy substancji czynnej, materiatu
wyjSciowego, odczynnika lub produktu posredniego
uzywanych w procesie wytwarzania substancji czynnej
lub w zakladzie kontroli jakosci (jesli sa wymienieni
w dokumentacji), w przypadku gdy zatwierdzona
dokumentacja nie zawiera certyfikatu zgodnosci
z Farmakopea Europejska.

Miejsce wytwarzania lub zaklad kontroli jakosci i wszystkie operacje
zwigzane z wytwarzaniem pozostaja bez zmian.

Dane producenta lub dostawcy musza juz widnie¢ w unijnych systemach
informatycznych, w ktérych przechowuje si¢ i z ktérych pochodza dane
organizacyjne.

— posiadacza gtéwnego zbioru danych dotyczacych sub-
stancji czynnej (ASMF)

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

Dane posiadacza ASMF muszg juz widnie¢ w unijnych systemach infor-
matycznych, w ktérych przechowuje si¢ i z ktérych pochodzg dane orga-
nizacyjne.

Aktualne ,upowaznienie do korzystania
z danych” w odniesieniu do gléwnego
zbioru danych dotyczacych substancji
czynnej.

— producenta  substancji pomocniczej (jesli  jest

wymieniony w dokumentacji)

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

Dane producenta musza juz widnie¢ w unijnych systemach informatycz-
nych, w ktérych przechowuje si¢ i z ktérych pochodzg dane organiza-
cyjne.

— producenta lub importera produktu gotowego (w tym
miejsce zwolnienia serii lub zaklad kontroli jakosci)

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

Dane producenta lub importera muszg juz widnie¢ w unijnych systemach
informatycznych, w ktérych przechowuje si¢ i z ktorych pochodza dane
organizacyjne.
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Zmiana dotyczaca nazwy (wlasnej) weterynaryjnego
produktu leczniczego

Ukonczenie i pozytywny wynik przegladu dopuszczalnosci nowej nazwy
przeprowadzonego, w stosownych przypadkach, przez Agencje lub
wla$ciwy organ krajowy.

Zmiana dotyczgca nazwy substancji czynnej lub substancji
pomocniczej

Substancja pozostaje ta sama.

W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych
dla gatunkéw zwierzat stuzacych do produkeji Zywnosci wprowadzenie
tej zmiany wymaga uprzedniej zmiany rozporzadzenia (WE)
nr 470/2009 dotyczacej danej substancji.

Zmiana kodu ATCvet

Zmiane wprowadza si¢ dopiero po zmianie w indeksie kodu ATCvet.

Zmiany cze$ci dokumentacji zawierajacej dane jakos-
ciowe

Zmiana imienia lub nazwiska, nazwy, adresu lub danych
kontaktowych dostawcy elementu opakowania lub
urzgdzenia do produktu gotowego (jesli jest wymieniony
w dokumentacji)

Dane dostawcy muszg juz widnie¢ w unijnych systemach
informatycznych, w ktérych przechowuje si¢ i z ktérych pochodza dane
organizacyjne.

Miejsce wytwarzania pozostaje to samo.

Zmiana nomenklatury (') materiatu uzytego w opakowaniu
bezposrednim produktu gotowego

Zmiane wprowadza si¢ dopiero po uprzedniej zmianie nazwy pojemnika
w bazie danych zawierajacej standardowe terminy na stronie internetowej
Europejskiej Dyrekeji ds. Jakosci Lekéw i Opieki Zdrowotnej (EDQM).

Wykreslenie:

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.

— miejsca wytwarzania substancji czynnej, produktu
posredniego  lub  produktu  gotowego, miejsca
pakowania,  producenta  odpowiedzialnego  za
zwolnienie serii, miejsca kontroli serii, lub dostawcy
materialu  wyjSciowego dla  substancji czynnej,
odczynnika lub substancji pomocniczej (jesli sa
wymienione w dokumentacji)

Wykreslenie nie moze by¢ wynikiem zasadniczych brakéw dotyczacych
wytwarzania.

Musi pozosta¢ co najmniej jedno miejsce lub jeden producent, ktérzy
odpowiadaja wczesniejszemu pozwoleniu i spelniaja te same funkcje co
wykreslone miejsce lub wykreslony producent.

Musi pozosta¢ co najmniej jedno miejsce lub jeden producent, kt6rzy
odpowiadaja za zwolnienie serii w Unii Europejskiej lub Europejskim
Obszarze Gospodarczym.

— procesu wytwarzania substancji czynnej lub produktu
gotowego, w  tym  produktu  posredniego
wykorzystywanego w procesie wytwarzania produktu
gotowego, w przypadku gdy zatwierdzono juz
rozwigzanie alternatywne

Produkt gotowy, substancja czynna, produkt posredni lub materialy
przetwarzane wykorzystane w procesie wytwarzania produktu gotowego
nadal musza by¢ zgodne z zatwierdzong specyfikacja.

Wrykreslenie nie moze by¢ wynikiem zasadniczych brakéw dotyczacych
wytwarzania.
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— nieistotnego badania w trakcie procesu wytwarzania

substancji czynnej (np. wykreslenie nieaktualnego
badania przeprowadzonego w trakcie procesu)

Zmiana nie moze dotyczy¢ zobowiazania ani nieoczekiwanego zdarzenia
na etapie produkgji.

Zmiana nie moze dotyczy¢ badania wewngtrzprocesowego majacego
krytyczne znaczenie ani nie moze potencjalnie wplywaé na tozsamosé,
jako§¢, czysto$¢, sile dzialania ani wlasciwosci fizyczne substancji
czynnej, materialu wyjéciowego, produktu posredniego lub odczynnika
wykorzystanych w procesie wytwarzania substancji czynne;j.

Tabela  poréwnawcza poprzedniego
i nowego badania
WeWNatrzprocesowego.

nieistotnego parametru specyfikacji (np. wykreslenie

nieaktualnego parametru)

— substancji czynnej,

— materialu wyjsciowego,

— produktu posredniego lub odczynnika wykorzysta-
nych w procesie wytwarzania substancji czynnej

Zmiana nie moze dotyczy¢ zobowiazania ani nieoczekiwanego zdarzenia
na etapie produkgji.

Zmiana nie moze dotyczy¢ krytycznego parametru specyfikacji ani nie
moze potencjalnie wplywa¢ na tozsamos¢, jakosé, czystosé, site dzialania
ani wlasciwosci fizyczne substancji czynnej, materialu wyjsciowego,
produktu posredniego lub odczynnika wykorzystanych w procesie
wytwarzania substancji czynnej.

Tabela poréwnawcza poprzedniej i nowej
specyfikacji.

procedury badawczej

— substancji czynnej lub materialu wyjsSciowego,
odczynnika lub produktu posredniego wykorzysta-
nych przy produkeji substancji czynne;j,

— opakowania bezposredniego substancji czynnej,

— substancji pomocniczej lub produktu gotowego,

— opakowania bezposredniego produktu gotowego

Wiasciwy organ krajowy lub Agencja zatwierdzily juz alternatywna
procedure badawcza, ktéra nie zostala dodana z zastosowaniem
procedury zmiany zgodnie z art. 61 rozporzadzenia (UE) 2019/6.

zatwierdzonych pojemnikéw do produktu luzem lub
produktu gotowego (w tym opakowania substancji
czynnej) lub opakowania bezposSredniego produktu
gotowego, a takie wykreslenie nie prowadzi do catkowi-
tego wykreslenia danej mocy lub postaci farmaceutycz-
nej

W stosownych przypadkach pozostale rodzaje prezentacji produktu
musza by¢ dostosowane do instrukeji dotyczacych dawkowania oraz
czasu trwania leczenia, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego.

nieistotnego parametru specyfikacji (np. wykreslenie
nieaktualnego parametru) z parametré6w specyfikacji
lub limitéw dotyczacych opakowania bezposredniego
substancji czynnej lub produktu gotowego

Zmiana nie moze dotyczy¢ zobowiazania ani nieoczekiwanego zdarzenia
w trakcie wytwarzania opakowania bezposredniego i przechowywania
substancji czynnej lub produktu gotowego.

Zmiana nie moze dotyczy¢ krytycznego parametru ani nie moze
potencjalnie wplywa¢ na tozsamo$¢ ani jako$¢ opakowania
bezposredniego.

Tabela poréwnawcza poprzedniej i nowej
specyfikacji.
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zatwierdzonego protokotu zarzadzania zmiang odno-
szacego si¢ do substancji czynnej lub produktu goto-
wego

Zmiana nie moze stanowi¢ efektu nieoczekiwanego zdarzenia ani
rezultatu niezgodnego ze specyfikacja, do ktérego doszlo w trakcie
wprowadzania zmian opisanych w protokole.

sktadnika lub sktadnikéw $rodkéw aromatyzujacych lub
barwigcych

Zmiana nie moze dotyczy¢ biologicznego ani immunologicznego
produktu leczniczego.

Zmiana nie moze potencjalnie wplywaé na tozsamos¢, moc, jakosé,
czysto$¢, site dzialania, bezpieczenstwo ani skuteczno$¢ produktu
gotowego.

pojemnika rozpuszczalnika/rozcieficzalnika z opakowa-
nia

Posta¢ farmaceutyczna musi pozostaé taka sama. Muszg istnie¢
odpowiednie alternatywne sposoby otrzymywania rozpuszczalnika lub
rozcienczalnika, tak aby zapewni¢ bezpieczne i skuteczne stosowanie.

nieistotnego badania w trakcie procesu wytwarzania
produktu gotowego (np. wykreslenie nieaktualnego
badania).

Zmiana nie moze dotyczy¢ zobowigzania ani nieoczekiwanego zdarzenia
na etapie produkgji.

Zmiana nie moze dotyczy¢ krytycznego parametru ani nie moze
potencjalnie wplywaé na tozsamos¢, jakosé, czystosé, site dzialania ani
wla$ciwosci fizyczne produktu gotowego lub materialu wyjsciowego,
produktu posredniego lub odczynnika wykorzystanych w procesie
wytwarzania produktu gotowego.

informacji na temat zapewnianej przez producenta
produktu gotowego czestotliwosci badan substancji
pomocniczej lub substancji czynnej, lub materialu
wykorzystywanego w opakowaniu bezpo$rednim
substangji czynnej lub produktu gotowego, jezeli sg
wymienione w dokumentacji

nieistotnego parametru specyfikacji (np. wykreslenie
nieaktualnego parametru) z parametré6w specyfikacji
lub limitéw dotyczacych substancji pomocniczej

Zmiana nie moze dotyczy¢ zobowiazania ani nieoczekiwanego zdarzenia
na etapie produkgji.

Zmiana nie moze dotyczy¢ krytycznego parametru ani nie moze
potencjalnie wplywaé na tozsamo$¢, jako$¢, czysto$é, site dzialania ani
wlasciwosci fizyczne substancji pomocnicze;j.

Tabela  poréwnawcza  poprzednich
i nowych badan i  limitéw
wewnatrzprocesowych.

Tabela  poréwnawcza  poprzednich

i nowych parametréw specyfikacji lub
limitéw.

nieistotnego parametru specyfikacji (np. wykreslenie
nieaktualnego parametru, takiego jak zapach i smak
lub badanie identyfikujgce S$rodek barwigcy lub
aromatyzujacy) z parametréw specyfikacji lub limitow
dotyczacych produktu gotowego

Zmiana nie moze dotyczy¢ zobowigzania ani nieoczekiwanego zdarzenia
na etapie produkdji.

Zmiana nie moze dotyczy¢ krytycznego parametru ani nie moze
potencjalnie wplywaé na tozsamo$¢, moc, jakosé, czystosd, site dziatania
ani wlasciwosci fizyczne produktu gotowego.

Tabela  poréwnawcza  poprzednich
i nowych parametréw specyfikacji lub
limitéw.
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o) | — dozownika lub aplikatora Zmiana nie moze wplywal na dostarczenie, uzytkowanie ani
bezpieczenstwo produktu gotowego.

p) | — nieistotnego parametru specyfikacji (np. wykreSlenie | Zmiana nie moze dotyczy¢ zobowigzania ani nieoczekiwanego zdarzenia | Tabela poréwnawcza poprzedniej i nowej

nieaktualnego parametru) dozownika lub aplikatora | na etapie produkcji. Zmiana nie moze dotyczy¢ krytycznego parametru | specyfikacji.
ani nie moze potencjalnie wplywaé na tozsamos¢ ani jakos¢ dozownika
lub aplikatora.

q) | — procedury badania dozownika lub aplikatora Wilasciwy organ krajowy lub Agencja zatwierdzily juz alternatywna
procedure badawczg.

r) | — wielkosci opakowania produktu gotowego Pozostale wielkosci opakowania musza by¢ spdjne z dawkowaniem
i czasem trwania leczenia zatwierdzonymi w charakterystyce produktu
leczniczego.

s)|— dostawcy elementéw opakowania lub urzadzen (jesli s3 | Zmiana nie moze obejmowaé wykreslenia elementéw opakowania ani

wymienieni w dokumentacji) urzgdzen.

t) | — certyfikatu zgodnosci z Farmakopea Europejska Co najmniej jeden producent tej samej substancji pozostaje

— dotyczgcego substancji czynnej, w dokumentagji.
— dotyczacego materiatlu wyjsciowego, odczynnika
lub produktu posredniego wykorzystywanych
W procesie wytwarzania substancji czynnej,
— dotyczgcego substancji pomocniczej
u) |— certyfikatu zgodnoSci z Farmakopea Europejska|Co najmniej jeden producent tej samej substancji pozostaje
w zakresie spelnienia wymagan ze wzgledu na pasazo- | w dokumentacji.
walne encefalopatie gabczaste (TSE)
— dotyczgcego substancji czynnej,
— odczynnika lub produktu posredniego wykorzysta-
nych przy produkgji substancji czynne;j,
— dotyczgcego substancji pomocniczej
v) | — postaci farmaceutycznej lub mocy (3 Pozostale postaci lub moce muszg by¢ odpowiednie do umozliwienia

doktadnego dawkowania produktu i czasu leczenia bez stosowania
wielu rodzajow prezentacji (np. kilku pipet lub tabletek) lub stosowania
niezatwierdzonych dawek podzielonych (np. potéwek tabletek, ktore nie
zostaly jeszcze zatwierdzone).

Zmiany  procesu  produkcyjnego  lub  sposobu
przechowywania substancji czynnej, jezeli zatwierdzona
dokumentacja dotyczaca substancji czynnej (w tym
materialu  wyjSciowego, odczynnika lub  produktu
posredniego) nie obejmuje zadnego certyfikatu zgodnosci
z Farmakopeg Europejska.

W odniesieniu do materialéw wyjSciowych i odczynnikéw specyfikacje
(w tym kontrole wewnatrzprocesowe, metody analizy wszystkich
materialéw) s3 identyczne z juz zatwierdzonymi specyfikacjami.
W odniesieniu do produktéw posrednich i substancji czynnych
specyfikacje (w tym kontrole wewnatrzprocesowe, metody analizy
wszystkich materialéw), metoda przygotowania (w tym wielko$¢ serii)
i szczegbtowa droga syntezy sa identyczne ze specyfikacjami i metodami
juz zatwierdzonymi.
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— zmiana producenta

substancji czynnej (w tym
odpowiednich zakladéw kontroli jakosci)

Zmiana nie moze dotyczy¢ jalowej substancji czynnej ani substancji
biologicznej lub immunologiczne;.

Zmiana nie moze dotyczy¢ substancji ziotowej ani preparatu ziotowego
zastosowanych w ziolowym produkcie leczniczym.

Nowy producent musi naleze¢ do tej samej grupy farmaceutycznej co
obecnie zatwierdzony producent, a jego dane muszg juz widnie¢
w unijnych systemach informatycznych, w ktérych przechowuje si¢
i z ktérych pochodza dane organizacyjne.

Zmiana nie moze potencjalnie wplywacd na tozsamos¢, jakosé, czystosé,
site dzialania ani wlasciwosci fizyczne substancji czynnej, materiatu
wyjsciowego, produktu posredniego lub odczynnika wykorzystanych
w procesie wytwarzania substancji czynne;.

Nalezy przedstawi¢ zmiang¢ stosownych

sekcji  dokumentacji  odpowiednio
w zakresie:
— danych dotyczacych TSE,

— danych dotyczacych serii,

— o$wiadczenia osoby wykwalifikowa-
nej oraz

— potwierdzenia zgodnosci z GMP.

b) | — zmiany sposobéw prowadzenia badait w ramach|Zmiana nie moze dotyczy¢ jalowej substancji czynnej ani substancji
kontroli jakoSci substancji czynnej: zastgpienie lub |biologicznej lub immunologiczne;.
dodanie miejsca, w ktérym odbywa si¢ kontrola lub . e, ..
badanie serii substancii cavnne; Dane nowego producenta lub miejsca muszg juz widnie¢ w unijnym

JLczynne systemie informatycznym, w ktérym przechowuje si¢ i z ktdrego
pochodzg dane organizacyjne.
Przenoszenie metod z poprzedniego miejsca na nowe zakonczylo si¢
pomyslnie.

0) dodanie nowego miejsca mikronizacji w przypadku | Zmiana nie moze dotyczy¢ jalowej substancji czynnej ani substancji | Zmiana stosownych sekcji dokumentacji
producenta substancji czynnej (w tym odpowiednich | biologicznej lub immunologiczne;j. w  zakresie  o$wiadczenia  osoby
zaktadéw kontroli jakosci) . L, . wykwalifikowanej i w  stosownych

Dane nowego producenta lub miejsca musza juz widnie¢ w unijnych .
¢ ) T , przypadkach ~ poréwnawcze  dane
systemach informatycznych, w ktérych przechowuje si¢ i z ktdrych | | . hod
hodza d N otyczace serii pochodzace
pochodzg dane organizacyjne. z poprzedniego i nowego miejsca.
Zmiana nie moze powodowal niepozadanej zmiany wlasciwosci
fizykochemicznych.
Specyfikacja wielkoci czastek substancji czynnej i odpowiednia metoda
analitycznej pozostaja takie same.
d) nowe miejsce przechowywania macierzystego banku |Nie mozna wprowadza¢ zmian warunkéw przechowywania, okresu

komorek i roboczych bankéw komérek w przypadku
producenta materialu wyjéciowego, odczynnika lub
produktu posredniego wykorzystywanych w procesie
wytwarzania substancji czynnej, lub tez samej substancji
czynnej

trwalosci i specyfikacji.

Dane nowego producenta lub miejsca musza juz widnie¢ w unijnych
systemach informatycznych, w ktérych przechowuje si¢ i z ktérych
pochodzg dane organizacyjne.
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Skrécenie okresu ponownego badania lub okresu
przechowywania, w przypadku gdy zatwierdzona
dokumentacja nie zawiera certyfikatu zgodnosci

z Farmakopeg Europejska obejmujacego okres ponownego
badania

Zmiana nie moze by¢ wynikiem nieoczekiwanych zdarzen podczas
procesu wytwarzania ani nie moze by¢ skutkiem obaw zwigzanych ze
stabilnoscia.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji,
w tym w stosownych przypadkach
specyfikacje i potwierdzenie stabilnosci.

Zmiana na bardziej restrykcyjne warunki przechowywania:

Zmiana nie moze by¢ wynikiem nieoczekiwanych zdarzen podczas
procesu wytwarzania ani nie moze by¢ skutkiem obaw zwigzanych ze
stabilnoscia.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji,
w tym w stosownych przypadkach
specyfikacje i potwierdzenie stabilnosci.

— wynikajace ze wzorca odniesienia (jesli jest wymieniony
w dokumentacji)

— dotyczgce substancji czynne;j

Zmiana zatwierdzonego protokotu stabilnosci substancji
czynnej (w tym materialu wyjSciowego, odczynnika lub
produktu posredniego)

Zmiana nie moze by¢ wynikiem nieoczekiwanych zdarzen podczas
procesu wytwarzania ani nie moze by¢ skutkiem obaw zwigzanych ze
stabilnoscia.

Zmiana nie moze potencjalnie wplywaé na tozsamos¢, moc, jakos¢,
czystos, site dziatania ani wlasciwosci fizyczne substancji czynne;.

Zmiana stosownych sekcji dokumentagji,
w tym wyniki odpowiednich badan
stabilnosci w czasie rzeczywistym.

Wprowadzenie zmian przewidzianych w zatwierdzonym
protokole zarzadzania zmiang w odniesieniu do substancji
czynnej

Zmiana musi by¢ zgodna z zatwierdzonym protokolem zarzadzania
zmiang, a wyniki przeprowadzonych badan potwierdzaja zgodnosé
z predefiniowanymi kryteriami akceptacji okreslonymi w protokole.

WdroZenie zmiany nie moze wymaga¢ wprowadzenia zadnych dalszych
danych pomocniczych do protokotu zarzgdzania zmiana.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.

Zmiana wielkosci serii (w tym przedzialéw wielkosci serii)
substancji  czynnej lub  produktu  posredniego
wykorzystywanych w procesie wytwarzania substancji
czynnej

Zmiana nie moze dotyczy¢ jalowej substancji czynnej ani substancji
biologicznej lub immunologiczne;.
Zmiana nie moze wplywa¢ niekorzystnie na odtwarzalno$¢ procesu.

Zmiana nie moze by¢ wynikiem nieoczekiwanych zdarzen podczas
procesu wytwarzania ani nie moze by¢ skutkiem obaw zwigzanych ze
stabilnoscia.

Zmiany metod wytwarzania muszg ogranicza¢ si¢ wylacznie do zmian
wynikajacych ze zwigkszenia lub zmniejszenia skali, np. z zastosowania
sprzetu o innej wielkosci. Wielko$¢ badanych serii musi odpowiadaé
proponowanej wielkosci serii.

Zmiana stosownych sekcji dokumentagji,
w tym w stosownych przypadkach dane
dotyczace serii.

— maksymalnie dziesigciokrotne zwigkszenie w poréwna-
niu z pierwotnie zatwierdzong wielkoscia serii

Substancja czynna i wszystkie produkty posrednie, odczynniki,
katalizatory lub rozpuszczalniki nadal sg zgodne z zatwierdzong

specyfikacjg.

0¢/L 1

[1d ]

forysfodoing mun Amopdzin yruuarzg

1¢0TT'IT



b) | — maksymalnie dziesigciokrotne zmniejszenie
¢) | — zwigkszenie o ponad 10 razy w poréwnaniu z pierwot- | Produkty posrednie, odczynniki, katalizatory lub rozpuszczalniki
nie zatwierdzong wielkoscig serii wykorzystane w procesie pozostaja bez zmian.
Substancja czynna i wszystkie produkty posrednie, odczynniki,
katalizatory lub rozpuszczalniki nadal sg zgodne z zatwierdzona
specyfikacja.
Zmiana nie moze powodowal niepozadanej zmiany jakoSciowego
i iloSciowego profilu zanieczyszczeni, sily dzialania ani wlasciwosci
fizykochemicznych substancji czynnej.
Zmiana nie moze dotyczy¢ czesci zastrzezonej ASMF.
10 Zmiany dotyczace badafi lub limitéw w trakcie procesu |Zmiana nie moze by¢ rezultatem podjetego w wyniku poprzednich ocen | Zmiana stosownych sekcji dokumentacji
wytwarzania substancji czynnej zobowigzania do przegladu limitéw specyfikacji. w zakresie nowej metody badawczej, dane
. . . . g . . . walidacyjne i dane dotyczace serii,
Zmiana nie moze by¢ wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas AP
. : ) w zaleznosci od przypadku.
procesu  wytwarzania, np. wykrycia nowego  nieznanego
zanieczyszczenia; zmiany maksymalnej calkowitej zawartosci|Tabela  poréwnawcza  poprzednich
zanieczyszczen. i nowych badan i  limitéw
wewnatrzprocesowych.
a) | — zacie$nienie limitéw wewngtrzprocesowych Zmiana musi mieci¢ si¢ w zakresie aktualnie zatwierdzonych limitow.
Procedura badawcza nie ulega zmianie albo zmiany w procedurze
badaweczej sa nieznaczne.
b)|— dodanie nowego badania i limitéw wewnatrzproceso- | Zadna nowa metoda badawcza nie moze dotyczyé nowatorskiej,
wych niestandardowej techniki ani standardowej techniki stosowanej
w nowatorski sposéb.
Nowa metoda badawcza nie moze stanowi¢ metody biologicznej,
immunologicznej ani immunochemicznej, ani metody przy uzyciu
odczynnika biologicznego dla biologicznej substancji czynnej, chyba ze
taka metoda stanowi standardowa farmakopealng metode
mikrobiologiczna.
11 Zmiana dotyczaca parametréw specyfikacji lub limitéw | Zmiana nie moze by¢ wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas | Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.

substancji czynnej, materialu wyjSciowego, produktu
posredniego lub odczynnika wykorzystywanych w procesie
wytwarzania  substancji czynnej lub  opakowania
bezposredniego substancji czynnej

procesu  wytwarzania (np. wykrycia ~nowego  nieznanego
zanieczyszczenia lub zmiany maksymalnej calkowitej zawartosci
zanieczyszczen).

Zmiana nie moze by¢ rezultatem podjetego w wyniku poprzednich ocen
zobowigzania do przegladu limitéw specyfikacji (np. zobowigzania
podjetego w toku procedury skladania wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu lub procedury zmiany zgodnie z art. 62
rozporzadzenia (UE) 2019/6), chyba Ze zostala ona uprzednio oceniona
i uzgodniona jako czg$¢ dzialan nastepczych w ramach poprzedniej
procedury na podstawie rozporzadzenia (UE) 2019/6.

Tabela  poréwnawcza  poprzednich
i nowych parametréw specyfikacji
i limitow.
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— zawezenie limitéw specyfikacji w odniesieniu do wete-
rynaryjnych produktéw leczniczych objetych zwolnie-
niem serii przez oficjalny organ kontrolny

Procedura badawcza nie ulega zmianie albo zmiany w procedurze
badaweczej sa nieznaczne.

Zmiana musi mie$ci¢ si¢ w zakresie aktualnie zatwierdzonych limitéw.

— zawezenie limitéw specyfikacji dla substancji czynne;j,
materialu  wyjSciowego, produktu posredniego lub
odczynnika wykorzystywanych w procesie wytwarzania
substangji czynnej

Procedura badawcza nie ulega zmianie albo zmiany w procedurze
badawczej sa nieznaczne.

Zmiana musi mieSci¢ si¢ w zakresie aktualnie zatwierdzonych limitéw.

— zawezenie limitéw specyfikacji w odniesieniu do opako-
wania bezposredniego substancji czynnej

Procedura badawcza nie ulega zmianie albo zmiany w procedurze
badawczej sa nieznaczne.

— dodanie do specyfikacji nowego parametru wraz z odpo-
wiednig metodg badawcza

Taka nowa metoda badawcza nie moze dotyczy¢ nowatorskiej,
niestandardowej techniki ani standardowej techniki stosowanej
w nowatorski sposéb.

Nowa metoda badawcza nie moze stanowi¢ metody biologicznej,
immunologicznej ani immunochemicznej, ani metody przy uzyciu
odczynnika biologicznego dla biologicznej substancji czynnej, chyba ze
taka metoda stanowi standardowg farmakopealng  metode
mikrobiologiczna.

Zmiana nie moze dotyczy¢ zanieczyszczenia genotoksycznego.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji
w zakresie nowej metody i walidacji oraz
w  stosownych przypadkach dane
dotyczace serii.

12

Zmiany nieznaczne:

— w zatwierdzonej procedurze badawczej
— dotyczacej substancji czynne;j,
— dotyczacej produktu gotowego,
— dotyczacej opakowania bezposredniego substancji
czynnej lub produktu gotowego;
— dozownika lub aplikatora

Taka metoda badawcza nie moze stanowi¢ metody biologicznej,
immunologicznej ani immunochemicznej, ani metody przy uzyciu
odczynnika biologicznego dla biologicznej substancji czynne;j.

Przeprowadzono odpowiednie badania walidacyjne zgodnie ze
stosownymi wytycznymi i wykazano, Ze uaktualniona procedura
badawcza jest co najmniej réwnowazna z wczesniejsza procedurg
badawczg.

Maksymalna calkowita zawarto$¢ zanieczyszczen nie moze ulec zmianie;
zadne nowe nieznane zanieczyszczenia nie moga zostaé wykryte.

Metoda analityczna musi pozosta¢ niezmieniona (np. zmiana dtugosci
kolumny lub temperatury, ale nie inny rodzaj kolumny lub metody).

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji
i w  stosownych  przypadkach
poréwnawcze dane walidacyjne.
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— w zatwierdzonej procedurze badawczej

— dotyczgcej materialu wyjsciowego, odczynnika lub pro-
duktu posredniego wykorzystywanych w procesie
wytwarzania substancji czynnej,

— dotyczacej substancji pomocniczej

Taka metoda badawcza nie moze stanowi¢ metody biologicznej,
immunologicznej ani immunochemicznej, ani metody przy uzyciu
odczynnika biologicznego dla biologicznej substancji czynne;j.

Przeprowadzono odpowiednie badania walidacyjne zgodnie ze
stosownymi wytycznymi i wykazano, Ze uaktualniona procedura
badawcza jest co najmniej rownowazna z wczeSniejszg procedurg
badawczg.

Maksymalna catkowita zawarto$¢ zanieczyszczen nie moze ulec zmianie;
zadne nowe nieznane zanieczyszczenia nie moga zosta¢ wykryte.

Metoda analityczna musi pozosta¢ niezmieniona (np. zmiana dtugosci
kolumny lub temperatury, ale nie inny rodzaj kolumny lub metody).

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji
i w stosownych przypadkach dane
poréwnawcze.

— w zatwierdzonej procedurze badawczej dla badania
WEWN3UrZprocesowego

— dotyczgcej substangji czynnej,

— dotyczacej produktu gotowego

Taka metoda badawcza nie moze stanowi¢ metody biologicznej,
immunologicznej ani immunochemicznej, ani metody przy uzyciu
odczynnika biologicznego dla biologicznej substancji czynne;j.

Przeprowadzono odpowiednie badania walidacyjne zgodnie ze
stosownymi wytycznymi i wykazano, ze uaktualniona procedura
badawcza jest co najmniej rownowazna z wczeSniejszg procedurg
badawczg.

Maksymalna calkowita zawarto$¢ zanieczyszczen nie moze ulec zmianie;
zadne nowe nieznane zanieczyszczenia nie mogg zosta¢ wykryte.

Metoda analityczna musi pozosta¢ niezmieniona (np. zmiana dtugosci
kolumny lub temperatury, ale nie inny rodzaj kolumny lub metody).

Zmiana stosownych sekcji dokumentagji.

— W procesie wytwarzania substancji czynnej

Zmiana nie moze dotyczy¢ biologicznej ani immunologicznej substancji
czynnej.

Zmiana nie moze stanowi( zmiany dotyczacej pochodzenia
geograficznego, procesu wytwarzania ani produkcji ziolowej substancji
lecznicze;j.

Zmiana dotyczy wylacznie postaci farmaceutycznej doustnej
o natychmiastowym uwalnianiu lub roztworéw doustnych i nie moze
powodowaé niekorzystnej zmiany jakoSciowego i iloSciowego profilu
zanieczyszczen ani wlaSciwosci fizykochemicznych.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.
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Substancja czynna i wszystkie produkty posrednie, odczynniki,
katalizatory lub rozpuszczalniki nadal s3 zgodne z zatwierdzona
specyfikacjag. Zmiana nie moze dotyczy¢ czedci zastrzezonej ASMEF.
Etapy procesu wytwarzania pozostajg te same.

— sposobu syntezy lub odzyskiwania niefarmakopealnej
substancji pomocniczej (jezeli jest opisany w dokumen-
tacji) lub nowej substancji pomocniczej

Substancja pomocnicza i wszystkie produkty posrednie, odczynniki,
katalizatory, rozpuszczalniki lub kontrole wewngtrzprocesowe nadal sg
zgodne z zatwierdzong specyfikacjg (np. z jako$ciowym i iloSciowym
profilem zanieczyszczen). Adiuwanty i konserwanty s3 wylaczone
z zakresu zastosowania tej pozycji.

Drogi syntezy i specyfikacja musza by¢ identyczne i nie moga
wystepowaé zmiany we wla$ciwosciach fizykochemicznych.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji
w zakresie danych dotyczacych serii, dane
poréwnawcze i w  stosownych
przypadkach specyfikacja.

— zakresu limitéw wewnatrzprocesowych dla produktu
gotowego

Zmiana nie moze by¢ wynikiem nieoczekiwanych zdarzen podczas
procesu wytwarzania ani nie moze by¢ skutkiem obaw zwigzanych ze
stabilnoscig.

Zmiana dotyczy badania wewnatrzprocesowego, uwzglednionego
réwniez w specyfikacji produktu gotowego w momencie zwolnienia,
a nowy zakres limitéw wewnatrzprocesowych musi miesci¢ sig
w zatwierdzonym limicie zwolnienia.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.

Tabela  poréwnawcza  poprzednich
inowych limitéw wewnatrzprocesowych.

— zatwierdzonego protokotu zarzadzania zmiana dla sub-
stangji czynnej, bez zmiany strategii okreslonej w proto-
kole

Produkty posrednie, odczynniki, katalizatory lub rozpuszczalniki
wykorzystane w procesie pozostajg bez zmian. Substancja czynna
i wszystkie produkty posSrednie, odczynniki, katalizatory lub
rozpuszczalniki nadal s3 zgodne z zatwierdzong specyfikacjg. Nie moze
wystapi¢ niekorzystna zmiana w jakoSciowym i iloSciowym profilu
zanieczyszczen ani we wlasciwosciach fizykochemicznych. Zmiana nie
moze dotyczy¢ czgéci zastrzezonej ASMF.

Zmiany muszg mieSci¢ si¢ w zakresie aktualnie zatwierdzonych limitéw.

W przypadku produktéw biologicznych taka zmiana jest mozliwa
wylacznie wowczas, gdy poréwnywalno$¢ nie jest wymagana.

Wyklucza si¢ zmiany dotyczgce pochodzenia geograficznego, procesu
wytwarzania lub produkgji substancji ziotowej lub preparatu ziotowego
stosowanych w ziotowym produkcie leczniczym.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.
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13 Zmiany w procedurze badawczej (w tym zastapienie lub|Taka nowa metoda badawcza nie moze dotyczyé nowatorskiej, | Zmiana stosownych sekcji dokumentacji
dodanie) dotyczacej odczynnika wykorzystywanego | niestandardowej techniki ani standardowej techniki stosowanej|w zakresie poréwnawczych danych
w procesie wytwarzania substancji czynnej lub opakowania | w nowatorski sposb. walidacyjnych, w stosownych
bezposredniego substancji czynnej: przypadkach.
a) | — odczynnika, niemajace istotnego wplywu na ogélng | Substancja czynna nie moze by¢ ani substancjg biologiczng, ani
jakos¢ substancji czynnej substancjg  immunologiczng. Maksymalna calkowita zawartosé
zanieczyszczen nie moze ulec zmianie; Zadne nowe nieznane
zanieczyszczenia nie mogg zosta¢ wykryte.
Metoda analityczna musi pozosta¢ niezmieniona (np. zmiana dtugosci
kolumny lub temperatury, ale nie inny rodzaj kolumny lub metody).
Odpowiednie badania walidacyjne, przeprowadzone zgodnie ze
stosownymi wytycznymi, musza wykaza¢, ze uaktualniona procedura
badawcza jest co najmniej rownowazna z weze$niejsza procedura.
b) | — opakowania bezposredniego substancji czynnej Substancja czynna nie moze by¢ ani substancjg biologiczng, ani|Dokument, w ktérym wymieniono
substancja immunologiczna. wyniki walidacji poréwnawczej lub,
Jezeli zmiana dotyczy zastapienia metody, nie moze by¢ ona rezultatem W l_stosownyc,h przypgdkach, k wy_n1k1
X : . e analizy — poréwnawczej, wykazujace
podjetego w wyniku poprzednich ocen zobowiazania do przegladu | (o S C o LT o' HOWeoo
limitéw specyfikacji (np. zobowigzania podjetego w toku procedury badania Jszeg 8
skfadania wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub ‘
procedury zmiany zgodnie z art. 62 rozporzadzenia (UE) 2019/6),
chyba ze zostala ona uprzednio oceniona i uzgodniona jako czg$¢ dziatan
nastepczych w ramach poprzedniej procedury na podstawie
rozporzadzenia (UE) 2019/6.
14 Zmiana jakosciowego lub ilosciowego sktadu opakowania | Wyklucza si¢ jalowe lub ciekle formy uzytkowe badzZ biologiczne lub | Zmiana stosownych sekcji dokumentacji,

bezposredniego substancji czynnej

immunologiczne substancje czynne.

Nowe opakowanie musi by¢ co najmniej réwnowazne z opakowaniem
zatwierdzonym pod wzgledem jego istotnych wlasciwosci, a miedzy
zawarto§cig i opakowaniem nie moze zachodzi¢ zadna interakcja.
Badania  stabilno$ci  rozpoczeto  zgodnie z  obowiazujacym
zatwierdzonym protokolem stabilnosci i warunkami okre$lonymi
w ramach miedzynarodowej wspdlpracy w zakresie harmonizacji
wymagan technicznych w odniesieniu do rejestracji weterynaryjnych
produktéw leczniczych (VICH); stosowne parametry stabilnosci ocenia
si¢ dla co najmniej dwoch serii pilotazowych lub serii produkcyjnych,
a wnioskodawca dysponuje zadowalajgcymi danymi dotyczacymi
stabilno$ci z okresu co najmniej trzech miesiecy. Profil stabilnosci jest

w tym potwierdzenie stabilnosci.

W przypadku gdy nowe opakowanie jest
bardziej odporne niz poprzednie
opakowanie, badania, ktére dopiero
rozpoczeto, konczy sie, po czym dane
bezzwlocznie przekazuje si¢ wlasciwym
organom.
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podobny do aktualnie zarejestrowanego. Jezeli nowe opakowanie jest
jednak bardziej odporne niz istniejace opakowanie, dane dotyczace
stabilnosci z okresu trzech miesiecy nie muszg by¢ jeszcze dostepne.

15 Dodanie lub zmiana opakowania kalendarzowego | Opakowanie pierwotne pozostaje bez zmian.
w przypadku wielkosci opakowania juz zarejestrowanej
w dokumentacji
16 Zmiana lub dodanie nadrukéw, wytloczen lub innych|Zmiana nie moze wplywal na dostarczenie, uzytkowanie ani|Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.
oznaczefi, lacznie z zastgpieniem lub dodaniem farb |bezpieczenstwo produktu gotowego.
uzywanych do oznaczefi produktu gotowego Specyfikacje produktu gotowego przy zwolnieniu i na zakofczenie
okresu trwalosci nie ulegaja zmianie, z wyjatkiem wygladu.
Farby musza by¢ zgodne ze stosownymi przepisami farmaceutycznymi.
Zmiana nie dotyczy tabletki wytlaczanej przeznaczonej do podziatu na
réwne dawki.
17 Zmiany dotyczace ksztaltu lub wymiaréw postaci | Profil rozpuszczania si¢ produktu musi pozostac taki sam. W przypadku | Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.
farmaceutycznej tabletek, kapsulek, czopkéw i czopkéw |ziotowych produktéw leczniczych, w odniesieniu do ktérych badanie
dopochwowych o natychmiastowym uwalnianiu czasu rozpuszczania moze nie by¢ wykonalne, nowy czas rozpadu
produktu jest por6wnywalny z wczeSniejszym czasem rozpadu.
Specyfikacje produktu przy zwolnieniu i na zakonczenie okresu trwatosci
nie ulegajg zmianie.
Sktad jako$ciowy lub ilo$ciowy oraz $rednia masa pozostajg bez zmian.
Zmiana nie dotyczy tabletki wytlaczanej przeznaczonej do podziatu na
réwne dawki.
18 Zmiany w skladzie (substancjach pomocniczych)|Zmiana nie moze dotyczy¢ biologicznego ani immunologicznego | Zmiana stosownych sekcji dokumentacji,

niejatowego produktu gotowego

produktu leczniczego.

Zmiana nie moze potencjalnie wplywaé na tozsamos¢, moc, jakos¢,
czysto§¢, sile dzialania, wlasciwosci fizyczne, bezpieczefistwo ani
skuteczno$¢ produktu gotowego.

Badania stabilno$ci  rozpoczeto  zgodnie z  obowiazujacym
zatwierdzonym protokolem stabilno$ci i warunkami okreslonymi
w ramach miedzynarodowej wspdlpracy w zakresie harmonizacji
wymagan technicznych w odniesieniu do rejestracji weterynaryjnych
produktéw leczniczych (VICH); stosowne parametry stabilnosci ocenia

w tym potwierdzenie stabilnosci.
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si¢ dla co najmniej dwdch serii pilotazowych lub serii produkcyjnych,
a wnioskodawca dysponuje zadowalajagcymi danymi dotyczacymi
stabilnosci z okresu co najmniej trzech miesiecy. Profil stabilnosci jest
podobny do aktualnie zarejestrowanego.

— zwickszenie lub zmniejszenie skladnika lub skladnikéw
$rodkéw aromatyzujacych lub barwigcych

Zmiany iloSciowe nie mogg przekraczal +/-10 % obecnego stezenia

sktadnika.

Funkcjonalna charakterystyka postaci farmaceutycznej
rozpadu, profil rozpuszczania) nie moze ulec zmianie.

(np. czas

Specyfikacja produktu gotowego moze zosta¢ uaktualniona jedynie pod
katem wygladu, zapachu lub smaku, oraz w stosownych przypadkach,
wykreslenia badania identyfikacyjnego.

W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych do stosowania
doustnego zmiana nie moze negatywnie wplywaé na przyswajanie
przez docelowe gatunki zwierzat.

=

— wszelkie niewielkie zmiany skladu iloSciowego pro-
duktu gotowego wzgledem substancji pomocniczych

Zmiany iloSciowe nie mogg przekraczal +/-10 % obecnego stezenia
sktadnika.

Zmiana nie wplywa na funkcjonalng charakterystyke postaci
farmaceutycznej (np. czas rozpadu, profil rozpuszczania).

W przypadku postaci stalej do stosowania doustnego profil
rozpuszczania si¢ zmienionego produktu ustala si¢ na podstawie co
najmniej dwodch serii pilotazowych 1 jest on poréwnywalny
z poprzednim. Nie moga wystepowal znaczace réznice dotyczace
poréwnywalnosci. W przypadku ziolowych produktéw leczniczych,
w odniesieniu do ktérych badanie czasu rozpuszczania moze nie by¢
wykonalne, czas rozpadu zmienionego produktu jest poréwnywalny
z wezesniejszym czasem rozpadu.

Zmiana nie wynika z kwestii stabilnosci i nie moze powodowaé
potencjalnych obaw w zakresie bezpieczefistwa, np. ze wzgledu na
zréznicowanie mocy.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.

Albo certyfikat zgodnosci z Farmakopea
Europejska w zakresie kazdego nowego
sktadnika pochodzacego od zwierzecia
podatnego na TSE, albo, w stosownych
przypadkach, dowdéd w  postaci
dokumentu na to, ze to konkretne Zrédto
materialu obarczonego ryzykiem TSE
zostalo uprzednio ocenione przez
wlasciwy organ i Ze jest zgodne
z aktualnymi Wytycznymi dotyczacymi
zmniejszania  ryzyka  przenoszenia
czynnikéw  encefalopatii  gabczastej
zwierzat przez produkty lecznicze
stosowane u ludzi oraz weterynaryjne
produkty lecznicze. Dla kazdego takiego
materialu  dolacza  si¢  nastgpujace
informacje: nazwa producenta, gatunek
zwierzecia i tkanki, z ktérych pochodzi
material, kraj pochodzenia zwierzecia
oraz jego wykorzystanie.
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~

— dodanie lub zastgpienie sktadnika lub skladnikéw $rod-
kéw aromatyzujacych lub barwigcych

Zmiana nie wplywa na funkcjonalng charakterystyke postaci
farmaceutycznej (np. czas rozpadu, profil rozpuszczania).

W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych
dla gatunkéw zwierzat stuzacych do produkeji Zywnosci wprowadzenie
tej zmiany wymaga uprzedniej zmiany rozporzadzenia (WE)
nr 470/2009 dotyczacej danej substanciji.

W przypadku postaci stalej do stosowania doustnego profil
rozpuszczania si¢ zmienionego produktu ustala si¢ na podstawie co
najmniej dwodch serii pilotazowych i jest on poréwnywalny
z poprzednim. Nie moga wystgpowaé znaczgce réznice dotyczace
poréwnywalnosci. W przypadku ziolowych produktow leczniczych,
w odniesieniu do ktdrych badanie czasu rozpuszczania moze nie by¢
wykonalne, czas rozpadu zmienionego produktu jest poréwnywalny
z wezedniejszym czasem rozpadu.

Zmiana nie wynika z kwestii stabilnoSci i nie moze powodowaé
potencjalnych obaw w zakresie bezpieczenistwa (np. ze wzgledu na
zréznicowanie mocy).

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.

Albo certyfikat zgodnosci z Farmakopea
Europejska w zakresie kazdego nowego
skfadnika pochodzacego od zwierzecia
podatnego na TSE albo, w stosownych
przypadkach, dowdéd w  postaci
dokumentu na to, ze to konkretne zZrédlo
materiatu obarczonego ryzykiem TSE
zostalo uprzednio ocenione przez
wlasciwy organ i zZe jest zgodne
z aktualnymi Wytycznymi dotyczacymi
zmniejszania  ryzyka  przenoszenia
czynnikéw  encefalopatii  gabczastej
zwierzat przez produkty lecznicze
stosowane u ludzi oraz weterynaryjne
produkty lecznicze. Dla kazdego takiego
materialu  dolacza  si¢  nastgpujace
informacje: nazwa producenta, gatunek
zwierzecia i tkanki, z ktérych pochodzi
material, kraj pochodzenia zwierzecia
oraz jego wykorzystanie.

19

Zmiana dotyczaca wagi powloki postaci do stosowania
doustnego lub wagi otoczki kapsulek w przypadku postaci
farmaceutycznej stalej do stosowania doustnego

Zmiana nie wynika z kwestii stabilno$ci i nie moze powodowal
potencjalnych obaw w zakresie bezpieczefistwa (np. ze wzgledu na
zréznicowanie mocy).

Jezeli chodzi o weterynaryjne produkty lecznicze do stosowania
doustnego, powloka nie stanowi zasadniczego czynnika mechanizmu
zwalniania, a zmiana nie moze wplywac na przyswajanie przez docelowe
gatunki zwierzat.

W stosownych przypadkach specyfikacja produktu gotowego jest
uaktualniana jedynie w odniesieniu do masy i wymiar6w.

Profil rozpuszczania si¢ zmienionego produktu ustala si¢ na podstawie co
najmniej dwoch serii pilotazowych i jest on poréwnywalny
z poprzednim. W przypadku ziolowych produktéw leczniczych,
w odniesieniu do ktérych badanie czasu rozpuszczania moze nie by¢
wykonalne, czas rozpadu zmienionego produktu jest poréwnywalny
z wezedniejszym czasem rozpadu.

Zmiana stosownych sekcji dokumentagji,
w tym potwierdzenie stabilnosci.
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Rozpoczeto stosowne badania stabilnosci zgodnie z warunkami VICH,
stosowne parametry stabilnosci oceniono dla co najmniej dwodch serii
pilotazowych lub serii produkcyjnych, a w momencie wprowadzenia
wnioskodawca  dysponuje  zadowalajgcymi  danymi  dotyczacymi
stabilnosci z okresu co najmniej trzech miesigcy.

20

Zastgpienie lub dodanie miejsca pierwotnego pakowania
niejalowego produktu gotowego

Zmiana nie moze dotyczy¢ biologicznego ani immunologicznego
produktu leczniczego.

Dane miejsca pierwotnego pakowania muszg juz widnie¢ w unijnych
systemach informatycznych, w ktérych przechowuje si¢ i z ktérych
pochodzg dane organizacyjne.

Miejsce to posiada stosowne pozwolenie na wytwarzanie konkretnej
postaci farmaceutycznej lub przedmiotowego produktu i zostalo
poddane zadowalajgcej kontroli.

Dostepny jest system walidacji lub w stosownych przypadkach walidacja
wytwarzania w nowym miejscu zostala przeprowadzona z pozytywnym
skutkiem, zgodnie z aktualnymi protokotami, w odniesieniu do co
najmniej trzech serii produkcyjnych.

Jezeli miejsce wytwarzania nie jest jednocze$nie miejscem pakowania
pierwotnego, okresla si¢ warunki transportu i przechowywania produktu
luzem i poddaje si¢ je walidacji

Zmiana stosownych sekcji dokumentagji.

21

Zastapienie lub dodanie miejsca wtdérnego pakowania
produktu gotowego

Dane miejsca wtérnego pakowania musza juz widnie¢ w unijnych
systemach informatycznych, w ktérych przechowuje si¢ i z ktdrych
pochodzg dane organizacyjne.

Miejsce to posiada stosowne pozwolenie na wytwarzanie konkretnej
postaci farmaceutycznej lub przedmiotowego produktu i zostalo
poddane zadowalajacej kontroli.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.

22

Zmiana importera, ustalenn dotyczacych kontroli serii oraz
badan jakosci (zastapienie lub dodanie miejsca) produktu
gotowego

Dane miejsca muszg juz widnie¢ w unijnych systemach informatycznych,
w ktorych przechowuje si¢ i z ktorych pochodza dane organizacyjne.

Miejsce to posiada stosowne pozwolenie i zostalo poddane zadowalajacej
kontroli.

Zmiana nie moze dotyczy¢ biologicznego ani immunologicznego
produktu leczniczego.

Przenoszenie metod z poprzedniego miejsca na nowe zakonczylo si¢
pomyslnie.
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23 Zastapienie lub dodanie producenta produktu gotowego | Dane miejsca musza juz widnie¢ w unijnych systemach informatycznych,
odpowiedzialnego za przywoz w ktérych przechowuje sig i z ktérych pochodzg dane organizacyjne.
Miejsce to posiada stosowne pozwolenie i zostalo poddane zadowalajgcej
kontroli
24 Zastgpienie lub dodanie wytworcy odpowiedzialnego za|Dane producenta lub miejsca muszg juz widnie¢ w unijnych systemach
zwolnienie serii, w tym kontrol¢ lub badanie serii|informatycznych, w ktérych przechowuije si¢ i z ktérych pochodzg dane
niejatowego produktu gotowego organizacyjne.
Miejsce to posiada stosowne pozwolenie i zostalo poddane zadowalajacej
kontroli.
Zmiana nie moze dotyczy¢ biologicznego ani immunologicznego
produktu leczniczego.
Przenoszenie metod z poprzedniego miejsca na nowe zakonczylo si¢
pomyslnie.
25 Zmiana opakowania produktu luzem (produktu|Etapy procesu wytwarzania pozostajg te same. Produkt gotowy, produkty | Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.
posredniego), ktére nie ma kontaktu z forma uzytkows |posrednie lub kontrole w trakcie procesu wytwarzania produktu
produktu luzem (w tym zastgpienie lub dodanie) gotowego nadal muszg by¢ zgodne z zatwierdzong specyfikacja.
Opakowanie wtorne nie odgrywa funkcjonalnej roli w odniesieniu do
stabilnosci produktu luzem, a jesli odgrywa, nie moze stanowi¢ mniejszej
ochrony niz opakowanie zatwierdzone.
26 Zmiana dotyczaca wielkosci serii (w tym zakreséw wielkosci | Zmiana nie moze dotyczy¢ biologicznego ani immunologicznego | Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.

serii) produktu gotowego

produktu leczniczego.

Zmiana nie moze by¢ wynikiem nieoczekiwanych zdarzen podczas
procesu wytwarzania ani nie moze by¢ skutkiem obaw zwigzanych ze
stabilno$cig. Zmiana nie wplywa na odtwarzalno$¢ ani konsystencje

produktu.

Zmiany w metodach wytwarzania lub kontrolach wewnatrzprocesowych
sa wylacznie zmianami wynikajacymi ze zwigkszenia wielkoSci serii, np.
wykorzystania urzadzen o innych wymiarach. Dostepny jest system
walidacji lub walidacja wytwarzania zostala przeprowadzona
z pozytywnym skutkiem, zgodnie z aktualnymi protokotami,
w odniesieniu do co najmniej trzech serii nowej wielkosci serii na
podstawie stosownych wytycznych.

W stosownych przypadkach nalezy poda¢
numery serii, odpowiednia wielkos¢ serii
i date produkeji serii (}) zastosowanych
w badaniu walidacyjnym oraz dane
walidacyjne lub protokét  walidacji
(program).

Nt

— maksymalnie dziesieciokrotne zwiekszenie
w poréwnaniu z pierwotnie zatwierdzong wielkoscia
serii postaci farmaceutycznych doustnych

o natychmiastowym uwalnianiu lub niejalowej cieklej
postaci farmaceutycznej

Wielko$¢ serii nie przekracza dziesigciokrotnosci wielkosci  serii
planowanej w momencie udzielania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.
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b) | — maksymalnie dziesigciokrotne zwigkszenie | Wielko§¢ serii nie przekracza dziesigciokrotnosci wielkosci serii
w poréwnaniu z pierwotnie zatwierdzong wielko$cig | planowanej w momencie udzielania pozwolenia na dopuszczenie do
serii dla postaci farmaceutycznej gazu medycznego obrotu.

¢) | — maksymalnie dziesigciokrotne zmniejszenie | Wielko$¢  serii nie przekracza dziesieciokrotnosci wielkosci serii
w poréwnaniu z pierwotnie zatwierdzong wielkoscia | planowanej w momencie udzielania pozwolenia na dopuszczenie do
serii postaci farmaceutycznych doustnych | obrotu.

o natychmiastowym uwalnianiu lub niejatowej cieklej
postaci farmaceutycznej

d) | — maksymalnie dziesigciokrotne zmniejszenie (dla postaci | Wielko¢ serii nie przekracza dziesigciokrotnosci wielkosci serii plano-
farmaceutycznej gazu medycznego) wanej w momencie udzielania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

e) | — zwigkszenie wielkoSci serii  ponad 10 razy Dane dotyczgce stabilnosci z trzech
w poréwnaniu z pierwotnie zatwierdzong wielkoscig miesigcy co najmniej jednej serii
serii ~ dla  postaci  farmaceutycznej  doustnej pilotazowej zgodnie z warunkami
o natychmiastowym uwalnianiu okreslonymi w ramach VICH

27 Zmiana badan lub limitéw stosowanych w trakcie procesu | Zmiana nie moze dotyczy¢ zobowigzania ani nieoczekiwanego zdarzenia | Tabela ~ poréwnawcza  poprzednich
wytwarzania produktu gotowego: na etapie produkdji. i nowych badan lub limitéw
Zmiana nie moze potencjalnie wplywaé na tozsamo$¢, moc, jako$¢, | wewnatrzprocesowych.
czysto$, site dzialania ani wlaSciwosci fizyczne produktu gotowego,
produktéw posrednich lub materialéw przetwarzanych.
a) | — zacie$nienie limitéw wewngtrzprocesowych Zmiana musi mie$ci¢ si¢ w zakresie aktualnie zatwierdzonych limitéw. | Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.
Procedura badawcza nie ulega zmianie albo zmiany w procedurze
badawczej sa nieznaczne.
b)|— dodanie nowego badania i limitéw wewngtrzproceso- | Zadna nowa metoda badawcza nie moze dotyczy¢é nowatorskiej, | Zmiana stosownych sekcji dokumentacji
wych niestandardowej techniki ani standardowej techniki stosowanej|w zakresie metody i walidacji, dane
w nowatorski sposob. dotyczace serii 1 stosowne dane
. . . .4 . . |poréwnawcze.

Nowa metoda badawcza nie moze stanowi¢ metody biologicznej, P
immunologicznej ani immunochemicznej, ani metody przy uzyciu
odczynnika biologicznego dla biologicznej substancji czynnej, chyba ze
taka metoda stanowi standardowa farmakopealng metodg
mikrobiologiczna.

28 Zmiana dotyczaca parametréw lub limitéw specyfikacji Zmiana nie moze by¢ rezultatem podjgtego w wyniku poprzednich ocen

substancji pomocniczej

zobowigzania do przegladu limitéw specyfikacji (np. zobowigzania
podjetego w toku procedury skladania wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu lub procedury zmiany zgodnie z art. 62
rozporzadzenia (UE) 2019/6).
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Zmiana nie moze by¢ wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas
procesu  wytwarzania, np. wykrycia nowego  nieznanego
zanieczyszczenia lub zmiany maksymalnej calkowitej zawartosci
zanieczyszczen.

— zacie$nienie limitow specyfikacji

Zmiana musi mieci¢ si¢ w zakresie aktualnie zatwierdzonych limitow.
Procedura badawcza nie ulega zmianie albo zmiany w procedurze
badawczej sa nieznaczne.

— dodanie do specyfikacji nowego parametru wraz z odpo-
wiednig metodg badawcza

Zadna nowa metoda badawcza nie moze dotyczy¢é nowatorskiej,
niestandardowej techniki ani standardowej techniki stosowanej
w nowatorski sposéb.

Nowa metoda badawcza nie moze stanowi¢ metody biologicznej,
immunologicznej ani immunochemicznej, ani metody przy uzyciu
odczynnika biologicznego dla biologicznej substancji czynnej, chyba ze
taka metoda stanowi standardowg farmakopealng metodg
mikrobiologiczna.

Zmiana nie moze dotyczy¢ zanieczyszczenia genotoksycznego.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji
w zakresie metody i walidacji, dane
dotyczace serii i stosowne dane
poréwnawcze.

29

Zmiana dotyczaca zrédla substancji pomocniczej lub
odczynnika obarczonego ryzykiem TSE z materiatu obar-
czonego ryzykiem TSE na material pochodzenia roslinnego
lub material syntetyczny

Specyfikacja substancji pomocniczej, produktu gotowego przy zwolnie-
niu i specyfikacja na zakoniczenie okresu trwalosci pozostajg bez zmian.

Zmiana nie moze dotyczy¢ substancji pomocniczej ani odczynnika
wykorzystywanych w procesie wytwarzania biologicznej lub immunolo-
gicznej substancji czynnej lub biologicznego lub immunologicznego pro-
duktu leczniczego.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.

Os$wiadczenie producenta lub posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
materiatu, Ze jest to materiat pochodzenia
wylgcznie rolinnego lub  material
syntetyczny.

30

Zmiana dotyczgca parametréw lub limitéw specyfikacji
produktu gotowego

Zmiana nie moze by¢ rezultatem podjetego w wyniku poprzednich ocen
zobowigzania do przegladu limitéw specyfikacji (np. zobowigzania
podjetego w toku procedury skladania wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu lub procedury zmiany zgodnie z art. 62
rozporzadzenia (UE) 2019/6), chyba ze dokumenty uzasadniajace zostaly
juz ocenione i zatwierdzone w kontekscie innej procedury na podstawie
rozporzadzenia (UE) 2019/6.

Zmiana nie moze by¢ wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas
procesu  wytwarzania, np. wykrycia nowego  nieznanego
zanieczyszczenia lub zmiany maksymalnej catkowitej zawartosci
zanieczyszczen.

Zmiana stosownych sekcji dokumentagji.

Tabela  poréwnawcza  poprzednich
i nowych parametréw specyfikacji
i limitow.

— zacie$nienie limitow specyfikacji

Zmiana musi mie$ci¢ si¢ w zakresie aktualnie zatwierdzonych limitéw.

Procedura badawcza nie ulega zmianie albo zmiany w procedurze
badawczej sa nieznaczne.

Wil
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— zawezenie limitéw specyfikacji w odniesieniu do
produktéw gotowych objetych zwolnieniem serii przez
oficjalny organ kontrolny

Zmiana musi miesci¢ si¢ w zakresie aktualnie zatwierdzonych limitéw.

Procedura badawcza nie ulega zmianie albo zmiany w procedurze
badaweczej sa nieznaczne.

— dodanie do specyfikacji nowego parametru wraz z odpo-
wiednig metodg badawcza

Zadna nowa metoda badawcza nie moze dotyczyé nowatorskiej,
niestandardowej techniki ani standardowej techniki stosowanej
w nowatorski sposéb.

Taka metoda badawcza nie moze stanowi¢ metody biologicznej,
immunologicznej ani immunochemicznej, ani metody przy uzyciu
odczynnika biologicznego dla biologicznej substancji czynnej, chyba ze
taka metoda stanowi standardowg farmakopealng  metode
mikrobiologiczna.

Zmiana nie moze dotyczy¢ zadnych zanieczyszczen (w
genotoksycznych) ani rozpuszczania.

tym

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji
w zakresie metody i walidacji, dane doty-
czace serii i stosowne dane poréwnawcze.

— uaktualnienie dokumentacji w celu zapewnienia zgod-
noséci z przepisami uaktualnionej ogélnej monografii
Farmakopei Europejskiej dotyczacymi produktu goto-
wego

Zmiana musi miesci¢ si¢ w zakresie aktualnie zatwierdzonych limitow.

Procedura badawcza nie ulega zmianie albo zmiany w procedurze
badawczej sa nieznaczne.

Zmiana nie moze dotyczy¢ zadnych zanieczyszczen (w tym
genotoksycznych) ani rozpuszczania.

31 Ujednolicenie jednostek dawki zostaje wprowadzone, aby | Zmiana ta powinna wynikaé ze zmian normy 2.9.5 Farmakopei | Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.
zastapi obecnie zarejestrowang metode Europejskiej ,Ujednolicenie masy” albo normy 2.9.6 Farmakopei . .

E AP o . Tabela  poréwnawcza  poprzednich
uropejskiej ,Ujednolicenie zawartosci”. : . s
i nowych parametréw specyfikacji

i limitow.

32 Zmiana dotyczaca parametréw lub limitéw specyfikacji | Zmiana nie moze by¢ wynikiem jakichkolwiek nieoczekiwanych zdarzen | Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.
produktu gotowego w celu bardziej szczegbtowego opisania | podczas procesu wytwarzania lub badania produktu gotowego. Tabela  pordwnawcza  poprzednich
wygladu produktu : . o

i nowych parametréw specyfikacji
i limitow.
33 Zmiana dotyczgca procedury badawczej dla produktu|Zmiana nie moze dotyczy¢ zmian maksymalnej catkowitej zawartosci | Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.

gotowego w celu zapewnienia zgodnosci z Farmakopea
Europejska:

zanieczyszczen; zadne nowe nieznane zanieczyszczenia nie mogg zosta¢
wykryte.
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Metoda analityczna musi pozosta¢ niezmieniona (np. zmiana dtugosci
kolumny lub temperatury, ale nie inny rodzaj kolumny lub metody).

Taka metoda badawcza nie moze stanowi¢ metody biologicznej,
immunologicznej ani immunochemicznej, ani metody przy uzyciu
odczynnika biologicznego dla biologicznej substancji czynnej, chyba ze
taka metoda stanowi standardowg farmakopealng  metodg
mikrobiologiczna.

— uaktualnienie procedury badawczej w celu zapewnienia
zgodnoici z uaktualniong ogdélng monografia
w Farmakopei Europejskiej

=

— uaktualnienie procedury badawczej w celu odzwiercied-
lenia zgodnosci z Farmakopeg Europejska i usunigcie
odniesienia do nieaktualnej wewnetrznej metody bada-
wezej 1 numeru metody badawczej

34

Zmiana jako$ciowego i ilosciowego skladu opakowania
bezposredniego produktu gotowego w farmaceutycznej
postaci stalej

W przypadku farmaceutycznych postaci statych zmiana musi dotyczy¢
wylacznie tego samego rodzaju opakowania lub pojemnika (np. blistry
na blistry).

Produktem gotowym nie moze by¢ produkt jatowy.
Zmiana nie moze wplywaé na dostarczenie,
bezpieczenstwo ani stabilno$¢ produktu gotowego.

uzytkowanie,

Rozpoczeto stosowne badania stabilno$ci zgodnie z warunkami VICH,
a stosowne parametry stabilnosci oceniono dla co najmniej dwdch serii
pilotazowych lub serii produkcyjnych, a w momencie wprowadzenia
wnioskodawca dysponuje zadowalajacymi  danymi  dotyczacymi
stabilnosci z okresu co najmniej trzech miesiecy. Jezeli nowe opakowanie
jest jednak bardziej odporne niz istniejace opakowanie, dane dotyczace
stabilnosci z okresu trzech miesigcy nie muszg by¢ jeszcze dostepne.

Nowe opakowanie musi by¢ co najmniej réwnowazne z opakowaniem
zatwierdzonym pod wzgledem jego istotnych wlasciwosci.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.

Tabela poréwnawcza poprzedniej i nowej
specyfikacji opakowania bezposredniego,
w  stosownych przypadkach dane
dotyczace przenikalnoci i interakgji.

35

Zmiana dotyczaca parametréw lub limitéw specyfikacji
opakowania bezposredniego produktu gotowego:

Zmiany nie mogg by¢ rezultatem podjetego w wyniku poprzednich ocen
zobowigzania do przegladu limitéw specyfikacji (np. zobowiazania
podjetego w toku procedury skladania wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu lub procedury zmiany zgodnie z art. 62
rozporzadzenia (UE) 2019/6), chyba ze dokumenty uzasadniajace zostaly
juz ocenione i zatwierdzone w kontekscie innej procedury na podstawie
rozporzadzenia (UE) 2019/6.

Tabela  poréwnawcza  poprzednich
i nowych specyfikacji lub limitow.
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Zmiana nie moze by¢ wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas
procesu wytwarzania.

— zacie$nienie limitéw specyfikacji

Zmiana musi mie$ci¢ si¢ w zakresie aktualnie zatwierdzonych limitéw.

Procedura badawcza nie ulega zmianie albo zmiany w procedurze
badawczej sa nieznaczne.

— dodanie do specyfikacji nowego parametru wraz
z odpowiednia metodg badawcza

Zadna nowa metoda badawcza nie moze dotyczy¢ nowatorskiej,
niestandardowej techniki ani standardowej techniki stosowanej
w nowatorski sposéb.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji
w zakresie nowej metody i walidacji oraz
w  stosownych przypadkach dane
dotyczace serii.

36

Zmiana dotyczgca procedury badawczej w  zakresie
opakowania bezposredniego produktu gotowego (w tym
zastepowanie lub dodawanie)

Zmiana nie moze dotyczy¢ biologicznego ani immunologicznego
produktu leczniczego.

Przeprowadzono odpowiednie badania walidacyjne zgodnie ze
stosownymi wytycznymi i wykazano, ze uaktualniona procedura
badawcza jest co najmniej rownowazna z wczeSniejszg procedurg
badawczg.

Zadna nowa metoda badawcza nie moze dotyczy¢ nowatorskiej,
niestandardowej techniki ani standardowej techniki stosowanej
w nowatorski sposéb.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji
w zakresie nowej metody i walidacji oraz
w  stosownych przypadkach dane
dotyczace serii.

37

Zmiana dotyczaca ksztattu lub wymiaréw pojemnika lub
zamknigcia  (opakowanie bezposrednie) niejalowego
produktu gotowego

Zmiana nie moze dotyczy¢ skladnika opakowania, ktéry ma wplyw na
dostarczanie, stosowanie, bezpieczenstwo lub stabilno$¢ produktu
gotowego.

Zmiana nie moze dotyczy¢ jakoSciowego lub ilosciowego skladu
opakowania.

Jezeli zmiana dotyczy przestrzeni glowicy lub stosunku powierzchni do
objetodci, rozpoczeto badania stabilnodci zgodnie ze stosownymi
wytycznymi, a stosowne parametry stabilnosci zostaly ocenione dla co
najmniej dwoch serii pilotazowych lub jednej serii produkcyjnej,
a wnioskodawca dysponuje danymi dotyczacymi stabilnosci z okresu co
najmniej trzech miesigcy.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.

38

Zmiana wielko$ci opakowania (liczby jednostek, np.
tabletek, ampulek itp. w opakowaniu) w granicach obecnie
zatwierdzonej wielko$ci opakowania 3

Nowa wielko§¢ opakowania musi by¢ spéjna z dawkowaniem i czasem
trwania leczenia zatwierdzonymi w charakterystyce produktu
leczniczego.

Opakowanie pierwotne pozostaje bez zmian.
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39

Zmiana dotyczaca dowolnego skladnika opakowania
pierwotnego, ktére nie ma kontaktu z forma uzytkows
produktu gotowego (w tym zmiana koloru ze wzgledu na
zastosowanie innego tworzywa sztucznego Kkapsli,
kodowania barwnego obwddek na amputkach lub ostonki

igy)

Zmiana nie moze dotyczy¢ skladnika opakowania, ktéry ma wplyw na
dostarczanie, stosowanie, bezpieczefistwo lub stabilno$¢ produktu
gotowego.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.

40

Zastgpienie lub dodanie dostawcy elementéw opakowania
lub urzadzen (jesli s3 wymienieni w dokumentacji)

Jako$ciowy i iloSciowy sklad elementéw opakowania lub urzadzer oraz
specyfikacje projektowe pozostajg bez zmian. Zmiana nie moze
potencjalnie wplywaé na tozsamo$¢, jako$¢ ani czysto$¢ elementu
opakowania czy urzadzen.

Zmiana stosownych sekcji dokumentagji.

41

Zmiana dotyczaca okresu trwalosci lub zatwierdzonego
protokotu stabilnosci produktu gotowego:

Zmiana nie moze by¢ wynikiem nieoczekiwanych zdarzen podczas
procesu wytwarzania ani nie moze by¢ skutkiem obaw zwigzanych ze
stabilnoscia.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.

— skrécenie okresu trwalosci produktu gotowego zapako-
wanego do sprzedazy, po pierwszym otwarciu lub po
rozcienczeniu lub odtworzeniu

— zmiana zatwierdzonego protokotu stabilnosci

Zmiana nie mozZe potencjalnie wplywaé na tozsamosé, moc, jakos¢,
czysto$¢, sile dzialania ani wladciwosci fizyczne produktu gotowego.

Zmiana nie moze dotyczy¢ rozszerzenia kryteriéw akceptacji badanych
parametrow, usunigcia parametréw okreSlajacych stabilno$¢ ani
zmniejszenia czestotliwosci badania.

42

Wprowadzenie w praktyce zmian przewidzianych
w  zatwierdzonym protokole zarzadzania zmiang
w odniesieniu do produktu gotowego

Zmiana musi by¢ zgodna z zatwierdzonym protokolem zarzadzania
zmiang, a wyniki przeprowadzonych badan potwierdzaja zgodnosé
z predefiniowanymi kryteriami akceptacji okreslonymi w protokole.

Wdrozenie zmiany nie moze wymaga¢ wprowadzenia zadnych dalszych
danych pomocniczych do protokotu zarzadzania zmiana.

43

Zmiany redakcyjne w czeSci 2 dokumentacji, jezeli
uwzglednienie w planowanej procedurze dotyczacej czesci
2 jest niemozliwe

Tabela poréwnawcza zmian w dokumen-
tacji

44

Zlozenie nowego lub uaktualnionego certyfikatu zgodnosci
z Farmakopeg Europejska przez uprzednio zatwierdzonego
producenta niejatowych:

— substancji czynne;j,

— materialu  wyjSciowego, odczynnika lub produktu
posredniego wykorzystywanych w procesie wytwarza-
nia substancji czynnej,

— substancji pomocniczej.

Specyfikacje produktu gotowego przy zwolnieniu i na zakonfczenie
okresu trwalo$ci pozostaja bez zmian.

Zmiana nie moze potencjalnie wplywa¢ na tozsamos¢, jakosé, czystosé,
site dzialania ani wlasciwosci fizyczne substancji czynnej, materiatu
wyjsciowego, odczynnika lub produktu posredniego wykorzystanych
W procesie wytwarzania substancji czynnej lub substancji pomocnicze;j.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacgji,
w tym w stosownych przypadkach kopia
zaktualizowanego certyfikatu zgodnosci
z Farmakopeg Europejska i o$wiadczenia
osoby wykwalifikowane;j.
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Dodatkowe dane nie s3 wymagane.

Proces wytwarzania substancji czynnej, materialu wyjsciowego, odczyn-
nika, produktu posredniego lub substancji pomocniczej nie obejmuje
wykorzystania materialéw pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego.

W przypadku substancji ziolowej lub preparatu ziolowego proces
wytwarzania, postac fizyczna, rozpuszczalnik do ekstrakgji ani stosunek
ilosci substancji roslinnej do ilosci otrzymanego wyciggu roslinnego
(DER) nie ulegaja zmianie.

Producent musi by¢ juz zatwierdzony, a jego dane muszg juz widnie¢

w unijnych systemach informatycznych, w ktoérych przechowuje si¢
i z ktérych pochodza dane organizacyjne.

45

Zlozenie nowego certyfikatu zgodnosci z Farmakopeg
Europejska przez nowego producenta (zastgpienie lub
dodanie) niejalowych:

— substancji czynnej,

— materialu  wyjSciowego, odczynnika lub produktu
posredniego  wykorzystywanych ~ w  procesie
wytwarzania substancji czynnej,

— substancji pomocniczej.

Specyfikacje produktu gotowego przy zwolnieniu i na zakofczenie
okresu trwalo$ci pozostajg bez zmian.

Zmiana nie moze potencjalnie wpltywaé na tozsamo$¢, jakos¢, czysto$é,
site dzialania ani wlasciwosci fizyczne substancji czynnej, materiatu
wyjsciowego, odczynnika lub produktu posredniego wykorzystanych
W procesie wytwarzania substancji czynnej lub substancji pomocniczej.

Dodatkowe dane nie s3 wymagane.

Proces wytwarzania substancji czynnej, materialu wyjSciowego,
odczynnika, produktu posredniego lub substancji pomocniczej nie
obejmuje wykorzystania materialéw pochodzenia ludzkiego lub

Zwierzecego.

W przypadku substancji ziolowej lub preparatu ziolowego proces
wytwarzania, postac fizyczna, rozpuszczalnik do ekstrakeji ani stosunek
iloSci substancji roslinnej do iloci otrzymanego wyciagu roslinnego
(DER) nie ulegaja zmianie.

Dane producenta musza juz widnie¢ w unijnych systemach

informatycznych, w ktérych przechowuje si¢ i z ktérych pochodzg dane
organizacyjne.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji,
w tym w stosownych przypadkach kopia
zaktualizowanego certyfikatu zgodnosci
z Farmakopeg Europejska i o§wiadczenia
osoby wykwalifikowane;j.

46

Zlozenie nowego lub uaktualnionego certyfikatu zgodnosci
z Farmakopea Europejska w zakresie spelnienia wymagan ze
wzgledu na TSE w odniesieniu do:

— substancji czynne;j,

— materialu  wyjSciowego,  odczynnika,
posredniego  wykorzystywanych ~ w
wytwarzania substancji czynnej,

— substancji pomocniczej.

produktu
procesie

Zmiana nie moze potencjalnie wpltywaé na tozsamos¢, jakos¢, czystosé,
site dzialania ani wlaSciwosci fizyczne substancji czynnej, materiatu
wyj$ciowego, odczynnika lub produktu posredniego wykorzystanych
W procesie wytwarzania substancji czynnej lub substancji pomocnicze;j.

Zmiana nie moze mie¢ wplywu na ryzyko zanieczyszczenia czynnikami
zewnetrznymi (np. nie zmienia si¢ paristwa pochodzenia).

Producent musi by¢ juz zatwierdzony, a jego dane muszg juz widnie¢
w unijnych systemach informatycznych, w ktérych przechowuje si¢
i z ktérych pochodza dane organizacyjne.

Zmiana stosownych sekcji dokumentagji,
w tym w razie potrzeby kopia
zaktualizowanego certyfikatu zgodnosci
z Farmakopea Europejska, owiadczenia
osoby wykwalifikowanej i informacje
o TSE.
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47 Zmiana w celu spelnienia warunkéw Farmakopei|Zmiang wprowadza si¢ wylacznie w celu spelnienia wszystkich | Zmiana stosownych sekcji dokumenta-
Europejskiej lub  farmakopei  krajowej  panstwa |warunkéw farmakopei. Wszelkie badania ujete w specyfikacji muszg | cji (*).
czlonkowskiego gdgowwdac stam%ardom farmakopei po zmianie, z wyjatkiem W stosownych przypadkach tabela
odatkowych badan. , o .
poréwnawcza poprzedniej i nowej
Dodatkowa walidacja nowej lub zmienionej metody farmakopealnej nie | specyfikacji.
jest wymagana.
W przypadku substancji ziolowej lub preparatu ziolowego proces
wytwarzania, postac fizyczna, rozpuszczalnik do ekstrakeji ani stosunek
iloSci substancji roslinnej do iloci otrzymanego wyciagu roslinnego
(DER) nie ulegajg zmianie.
a)|— zmiana specyfikacji substancji czynnej, substancji|Specyfikacje dodatkowe wzgledem farmakopei dla specyficznych |Dane dotyczace serii i dane wykazujace
pomocniczej lub materialu wyjSciowego substancji | wlasciwosci produktu pozostaja bez zmian (np. profil wielkosci czastek, | odpowiednios¢ monografii do kontroli
czynnej weze$niej nieobjetych Farmakopeg Europejska | posta¢ polimorficzna, pomiar aktywnosci biologicznej lub skupiska). | substangji.
w celu spelnienia wszystkich warunkéw Farmakopei Zmi . e d ‘- h zmi - kosci ilodci
Europejskiej lub farmakopei krajowej pafstwa |~ e € MOZE otyczyc istotnych zmian W jakosclowym I flosciowym
tonkowskicoo profilu zanieczyszczen, o ile specyfikacje nie sa zawezane.
czlon g
b)|— zmiana w celu spelnienia warunkéw stosownej | Specyfikacje dodatkowe wzgledem farmakopei dla specyficznych wiasci-
uaktualnionej monografii Farmakopei Europejskiej lub | wosci produktu pozostajg bez zmian (np. profil wielkosci czgstek, postaé
farmakopei krajowej pafistwa cztonkowskiego polimorficzna, pomiar aktywnosci biologicznej lub skupiska).
¢)|— zmiana w specyfikacjach z farmakopei krajowej Zmiana stosownych sekcji dokumentacji,
panstwa czlonkowskiego na Farmakopeg Europejska w tym dane dotyczace serii i dane
wykazujace odpowiednio$¢ monografii
do kontroli substangji.
d)|— w celu odzwierciedlenia zgodnosci z Farmakopea
Europejsk3  poprzez usunigcie odniesienia  do
wewnetrznej metody badawczej i numeru metody
badawczej
48 Dodanie lub wymiana dozownika lub aplikatora, ktéry nie | Zmiana nie moze wplywa¢ na dostarczenie, uzytkowanie, | Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.

jest integralng cze$cig opakowania pierwotnego

bezpieczenstwo ani stabilno$¢ produktu gotowego.
Zmiana ma zastosowanie wylacznie do wyrobu z oznakowaniem CE.

Nowy dozownik lub aplikator musi dokladnie odmierza¢ wymagana
dawke danego produktu zgodnie z zatwierdzonym schematem
dawkowania; muszg by¢ tez dostepne wyniki takich badan.
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Nowy wyr6éb jest kompatybilny z weterynaryjnym produktem
leczniczym.

Zmiana nie moze prowadzi¢ do istotnych zmian w informacjach
o produkcie.

49 Zmiana w parametrach specyfikacji lub limitach dozownika | Zmiana nie moze by¢ rezultatem podjetego w wyniku poprzednich ocen | Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.
lub aplikatora zobowigzania do przegladu limitéw specyfikacji (np. zobowigzania . .

) : . i Tabela  poréwnawcza  poprzednich
podjetego w toku procedury skladania wniosku o pozwolenie na|. h > yfikaci
dopuszczenie do obrotu lub procedury zmiany zgodnie z art. 62 ?1. n.<t)\jvyc parametrow  specyliact
rozporzadzenia (UE) 2019/6), chyba ze zostata ona uprzednio oceniona | ™ OV
i uzgodniona jako czg$¢ dzialan nastgpczych w ramach poprzedniej
procedury na podstawie rozporzadzenia (UE) 2019/6.

Zmiana nie moze by¢ wynikiem nieoczekiwanych zdarzen podczas
procesu wytwarzania.
a) |— zacie$nienie limitéw specyfikacji Zmiana musi miesci¢ si¢ w zakresie aktualnie zatwierdzonych limitow.
Procedura badawcza nie ulega zmianie albo zmiany w procedurze
badawczej sa nieznaczne.
b)|— dodanie do specyfikacji nowego parametru wraz | Zadna nowa metoda badawcza nie moze dotyczy¢ nowatorskiej, nie- Zmiana stosownych sekcji dokumentacji
z odpowiednig metodg badawczg standardowej techniki ani standardowej techniki stosowanej w nowator- | w zakresie nowej metody i walidacji oraz
ski sposéb. dane dotyczace serii.
50 Zmiana procedury badawczej (w tym zastgpienie lub|Przeprowadzono odpowiednie badania walidacyjne zgodnie ze|Zmiana stosownych sekcji dokumentacji
dodanie) dotyczacej dozownika lub aplikatora stosownymi wytycznymi i wykazano, ze uaktualniona procedura|w zakresie nowej metody i walidacji oraz
badawcza jest co najmniej rownowazna z weczesniejsza procedurg | dane dotyczace serii.
badawczg.
Zadna nowa metoda badawcza nie moze dotyczyé nowatorskiej,
niestandardowej techniki ani standardowej techniki stosowanej
w nowatorski sposéb.
51 Uaktualnienie dokumentacji dotyczacej jakosci w celu |Zmiana ta ma zastosowanie wylacznie woéwczas, gdy nowe ani|Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.
wdrozenia wyniku procedury przekazania sprawy do |dodatkowe dane nie s3 wymagane do oceny.
wyjasnienia w interesie Unii zgodnie z art. 83
rozporzadzenia (UE) 2019/6:
a) |— produkt gotowy jest objety zdefiniowanym zakresem
procedury
b)|— produkt gotowy nie jest objety zdefiniowanym

zakresem procedury, ale zmiany powodujg wdrozenie
wyniku procedury
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dotyczacej
nadzoru nad

Zmiany czesci dokumentacji
bezpieczefistwa, skuteczno$ci i
bezpieczefistwem farmakoterapii

Zmiana imienia lub nazwiska lub nazwy, lub adresu, lub

danych  kontaktowych  osoby  wykwalifikowanej
odpowiedzialnej za nadzér nad bezpieczenstwem
farmakoterapii

Zmiany dotyczace charakterystyki produktu leczniczego
(ChPL), oznakowania opakowania lub ulotki dotaczonej do
opakowania w celu wdrozenia wyniku procedury
przekazania sprawy do wyjasnienia w interesie Unii zgodnie
z art. 83 rozporzadzenia (UE) 2019/6

Weterynaryjny produkt leczniczy jest objety zdefiniowanym zakresem
procedury

Zmiana ta ma zastosowanie wylacznie wowczas, gdy nowe ani
dodatkowe dane nie s3 wymagane do oceny.

Proponowana charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie
opakowania i ulotka dotagczona do opakowania s3 identyczne w zakresie
odpowiednich sekcji z charakterystyks, oznakowaniem opakowania
i ulotka zalgczonymi do decyzji Komisji w sprawie procedury
przekazania sprawy dla referencyjnego produktu leczniczego.

Zmiany dotyczgce ChPL, oznakowania opakowania lub
ulotki dolgczonej do opakowania generycznego lub
hybrydowego produktu leczniczego w nastgpstwie oceny
tych samych zmian dla produktu referencyjnego

Zmiana ta ma zastosowanie wylacznie woéwczas, gdy nowe ani
dodatkowe dane nie s3 wymagane do oceny.

Proponowane zmiany  charakterystyki  produktu leczniczego,
oznakowania opakowania i ulotki dolaczonej do opakowania sa
identyczne ze zmianami zatwierdzonymi dla referencyjnego produktu
leczniczego.

Produkt referencyjny jest zatwierdzany w odno$nym panstwie
cztonkowskim

Zmiany dotyczgce ChPL, oznakowania opakowania lub
ulotki dofgczonej do opakowania w celu wdrozenia wyniku
procedury lub zalecenia wlasciwego organu lub Agencji
w zakresie Srodkoéw zarzadzania ryzykiem w ramach
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii zwigzanego
z weterynaryjnym produktem leczniczym

Zmiana ta ma zastosowanie wylacznie wowczas, gdy nowe ani
dodatkowe dane nie s3 wymagane do oceny.

Proponowane zmiany  charakterystyki  produktu leczniczego,
oznakowania opakowania i ulotki dolaczonej do opakowania sa
identyczne z brzmieniem uzgodnionym przez wiasciwy organ lub
Agengje.

Zmiana lokalizacji pelnego opisu systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii

Wprowadzenie streszczenia pelnego opisu systemu nad-
zoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii lub zmiany

w streszczeniu tego opisu, ktére nie zostaly jeszcze uwz-
glednione w pozostalych czg$ciach niniejszego zalgcznika

Streszczenie pelnego opisu  systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii zgodnie z art. 8 ust. 1
lit. ¢) rozporzadzenia (UE) 2019/6.
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Wprowadzenie lub zmiana obowigzkéw i warunkow
zawartych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu,
w tym do planu zarzadzania ryzykiem

Brzmienie ogranicza si¢ do brzmienia uzgodnionego przez wlasciwy
organ lub Agencje.

Wdrozenie zmian w ChPL, ktére nie zostaly jeszcze
uwzglednione w pozostalych czeSciach niniejszego
zalgcznika

Zmiana ta ma zastosowanie wylacznie wowczas, gdy nowe ani
dodatkowe dane nie sa wymagane do oceny. Zmiany nie wplywaja na
jakos¢, bezpieczenistwo ani skuteczno$é produktu.

Zmiany s niewielkie i zgodne z informacjami aktualnie znajdujacymi si¢
w ChPL.

Zmiany redakcyjne w ChPL, ulotce dolgczonej do
opakowania lub oznakowaniu opakowania, jezeli
uwzglednienie w planowanej procedurze jest niemozliwe

Zmiany nie wplywaja na jako$¢, bezpieczenistwo ani skuteczno$é pro-
duktu leczniczego.

10

Zmiany w oznakowaniu opakowania lub ulotce dolaczonej
do opakowania, ktore nie moga by¢ zwigzane z ChPL

— dane administracyjne  dotyczgce przedstawiciela

posiadacza

— inne zmiany

Zmiany sg niewielkie i zgodne z informacjami znajdujgcymi si¢ w ChPL.
Zmiana nie obejmuje wprowadzenia nowych miejsc zwolnienia serii.

Zmiany nie mogg mie¢ charakteru reklamowego i nie moga negatywnie
wplywac na czytelno$¢ informacji zamieszczonych na produkcie.

— umieszczenie naklejki identyfikacyjnej wewnatrz lub na
zewnatrz pudetka, w ktére zapakowany jest produkt

Dodanie nie moze mie¢ negatywnego wplywu na czytelno$¢ informacji
zamieszczonych na produkcie.

Zmiany cze$ci dokumentacji zawierajacej gléwny
zbiér danych dotyczacych antygenu szczepionkowego
(VAMF)

Zmiana imienia lub nazwiska lub nazwy, lub adresu, lub
danych kontaktowych posiadacza certyfikatu VAMF
odnoszacego si¢ do produktéw biologicznych

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

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji,
w razie potrzeby.
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2 Umieszczenie VAMF, dla ktérego uzyskano juz certyfikat,
w dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
weterynaryjnego produktu leczniczego. (2 etap procedury

zwigzanej z VAMEF)

Zmiana nie moze wplywac na wlasciwosci produktu gotowego.

Zmiana stosownych sekcji dokumentacji.

(") Zgodnie ze standardowymi terminami EDQM system nazw i terminéw publikowany przez EDQM w zakresie wnioskéw o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

() Jezeli dla danej postaci farmaceutycznej lub mocy uzyskano indywidualne pozwolenie na dopuszczenie do obrotu odrgbne od pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla innych postaci farmaceutycznych lub
mocy tego samego produktu, wykreslenie tej pierwszej nie bedzie zmiana, lecz wycofaniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

() Jezeli dla danej wielkosci opakowania uzyskano indywidualne pozwolenie na dopuszczenie do obrotu odrgbne od pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla innych wielkosci opakowania tego samego
produktu, modyfikacja tej pierwszej wielkosci nie bedzie zmiang zgodnie z art. 61, lecz zmiang zgodnie z art. 62 rozporzadzenia (UE) 2019/6.

(*) Nie ma potrzeby zglaszania wlasciwym organom uaktualnionego wydania Farmakopei Europejskiej lub krajowej farmakopei pafistwa czlonkowskiego, jezeli w dokumentacji dopuszczonych produktéw
leczniczych sa stosowane odniesienia do ,aktualnego wydania”. Wnioskodawcom przypomina si¢, ze zgodno$¢ z uaktualniong monografig nalezy zapewni¢ w ciagu szeSciu miesigcy. Jezeli wdrozenie nie

nastapi w terminie 6 miesigcy od dnia publikacji, zastosowanie ma ta zmiana.
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