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235
ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA"

z dnia 18 grudnia 2002 .

w sprawie dokonywania zmian w pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej wprowadzenia do obrotu produktu
leczniczego

Na podstawie art. 31 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze-
$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. Nr 126,
poz. 1381 oraz z 2002 r. Nr 113, poz. 984, Nr 141,
poz. 1181 i Nr 152, poz. 1265) zarzadza sie, co naste-
puje:

8 1. Rozporzadzenie okresla:

1) wzdr wniosku o dokonanie zmian w pozwoleniu
i dokumentacji dotyczacej wprowadzenia do obro-
tu produktu leczniczego;

2) rodzaj i zakres dokonywanych zmian oraz zakres
wymaganych dokumentéw i badan uzasadniaja-
cych wprowadzenie zmiany;

3) rodzaje zmian, ktére wymagajg ztozenia wniosku
o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego;

4) sposob i tryb dokonywania zmian danych objetych
pozwoleniem oraz zmian dokumentacji bedacej
podstawg wydania pozwolenia.

8 2. Wz6r wniosku, o ktérym mowa w & 1 pkt 1,
okresla zatacznik nr 1 do rozporzadzenia.

§ 3. 1. W pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego oraz w dokumentacji dotyczacej
wprowadzenia do obrotu produktu leczniczego doko-
nuje sie nastepujacych rodzajéow zmian:

1) typu | — zmiany danych dotyczacych podmiotu
odpowiedzialnego za wprowadzenie produktu
leczniczego na rynek, nazwy i miejsca wytwarza-
nia produktu leczniczego oraz dokumentacji jako-
sciowej; zmiany typu | oraz zakres wymaganych
dokumentow i badan uzasadniajacych wprowa-
dzenie zmiany okresla zatgcznik nr 2 do rozporza-
dzenia;

2) typu Il — zmiany niewymienione lub niespetniaja-
ce warunkéw dla zmian typu | okreslonych w za-
taczniku nr 2 do rozporzadzenia oraz zmiany w do-
kumentacji klinicznej, z zastrzezeniem 8 4.

2. Do wniosku, o ktérym mowa w 8 1 pkt 1, obejmu-
jacego zmiany typu |l dotacza sie:

1) dokumentacje uzasadniajgcg wprowadzenie zmia-
ny;

1) Minister Zdrowia kieruje dziatem administracji rzadowej —
zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa
Rady Ministréw z dnia 28 czerwca 2002 r. w sprawie szcze-
gotowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U. Nr 93,
poz. 833).

2) uzupetnienie do odpowiedniego raportu eksperta
albo uaktualniony raport eksperta potwierdzajgcy
zasadnos$¢ wprowadzenia zmiany;

3) czesci lub moduty dokumentacji dotyczacej wpro-
wadzenia do obrotu produktu leczniczego, uwzgled-
niajgce proponowane zmiany;

4) kopie:

a) aktualnego pozwolenia na dopuszczenie do ob-
rotu,

b) potwierdzen dotychczas wprowadzonych zmian
w dokumentacji dotyczacej wprowadzenia do
obrotu produktu leczniczego,

c) zatwierdzonych: Charakterystyki Produktu Lecz-
niczego, ulotki, oznakowan opakowan bezpo-
srednich i zewnetrznych, uwzgledniajgcych do-
tychczas wprowadzone zmiany, jezeli zmiany
objete wnioskiem ich dotycza;

5) Charakterystyke Produktu Leczniczego, ulotke
i oznakowanie opakowan bezposrednich i ze-
wnetrznych, uwzgledniajgce proponowane zmiany;

6) jezeli produkt leczniczy zostat dopuszczony do ob-
rotu na podstawie dokumentacji zaakceptowanej
uprzednio w panstwie innym niz Rzeczpospolita
Polska — dotacza sie uwierzytelnione kopie doku-
mentéw potwierdzajgcych wprowadzenie zmian
objetych wnioskiem, o ktérym mowa w 8 1 pkt 1:

a) wydanych przez Rade Europejska lub Komisje
Europejska lub

b) wydanych w panstwie, w ktérym zatwierdzono
dokumentacje sktadang przez podmiot odpo-
wiedzialny w toczgcym sie postepowaniu

oraz Charakterystyke Produktu Leczniczego, jego
ulotke oraz oznakowania opakowan, zatwierdzo-
nych przez Rade Europejska lub Komisje Europejska
lub w panstwie, w ktérym zatwierdzono dokumen-
tacje sktadang przez podmiot odpowiedzialny w to-
czacym sie postepowaniu, jezeli zmiana ich dotyczy.

8 4. 1. Rodzaje zmian, ktére wymagaja ztozenia
whniosku o dopuszczenie do obrotu produktu lecznicze-
go, okresla zatgcznik nr 3 do rozporzadzenia.

2. W przypadku zmian, o ktérych mowa w ust. 1, do
whniosku dotacza sie dokumentacje zgodnie z przepisa-
mi wydanymi na podstawie art. 10 ust. 7 i art. 17 ust. 2
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceu-
tyczne.

8 5. 1. Zmiany danych objetych pozwoleniem o do-
puszczenie do obrotu produktu leczniczego oraz zmia-
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ny dokumentacji bedacej podstawag wydania pozwole-
nia dokonuje sie w sposob i w trybie okreslonym dla
postepowania w sprawach o dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego, z zastrzezeniem ust. 2.

2. Postepowanie w sprawach, o ktérych mowa
w ust. 1, powinno zakonhczy¢ sie w ciggu 90 dni od dnia
ztozenia wniosku, o ktérym mowa w 8 1 pkt 1, a w uza-
sadnionych przypadkach — 180 dni.

8 6. 1. Zmiany inne niz okreslone w 8§ 3i 4, a doty-
czagce opakowan i ulotek i niezwigzane ze zmianami
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, zgtasza sie

Prezesowi Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

2. Jezeli Prezes Urzedu, o ktorym mowa w ust. 1,
w ciggu 90 dni od dnia zgtoszenia nie wniesie sprzeci-
wu, to proponowane zmiany uwaza sie za przyjete.

8 7. Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uptywie
14 dni od dnia ogtoszenia.

Minister Zdrowia: M. tapirski
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Zataczniki do rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 18 grudnia 2002 r. (poz. 235)

Zatacznik nr 1

WZOR

(wypetnia pracownik Urzedu*)

numer wniosku

data zlozenia podpis i pieczgé pracownika

(podmiot odpowiedzialny
(pieczec))
Whiosek o dokonanie zmiany w pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej wprowadzenia
do obrotu produktu leczniczego

I. PODSTAWOWE DANE DOTYCZACE PRODUKTU LECZNICZEGO, KTOREGO
DOTYCZY WNIOSEK

Produkt leczniczy stosowany u ludzi O Produkt leczniczy weterynaryjny O

Numer pozwolenia Data wydania

Zmiana Typ 10 Typ IO Nowe istotne informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego” (Typ II) O
Coroczna zmiana szczepéw w szczepionce przeciw grypie” (Typ II) O

Zmiana zatwierdzona w UE decyzja Rady Europejskiej lub Komisji Europejskiej Tak 0 Nie O
Zmiana zatwierdzona w UE (procedura wzajemnego uznawania) Tak 0 Nie O Kraj referencyjny
Zmiana zatwierdzona w procedurze narodowe;j Tak O NieO Kraj

Nazwa produktu leczniczego: Nazwa i adres podmiotu odpowiedzialnego:

Substancja/e czynna/e / skiad ilosciowy:

Osoba fizyczna upowazniona przez podmiot
odpowiedzialny (petnomocnik)”:

Posta¢ farmaceutyczna, droga podania

Grupa farmakoterapeutyczna (Kod ATC/ATC vet)** Nr telefonu:
Nr faksu:

W przypadku produktu leczniczego

weterynaryjnego podac gatunki zwierzat: E-mail:
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II. INFORMACJE DLA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

I (wypelnia pracownik Urzedu*)
Informacja dla podmiotu odpowiedzialnego

W przysziej korespondencji nalezy powotywac sig na numer pozwolenia oraz numer

whniosku:
0 Whniosek o dokonanie zmiany zostal przyjety.
~ Data rozpoczecia procedury Vniesiono oplate '
. i (podac kwote)

a Whiosek nie jest wazny z powodu : -
o Zmiana Typu I: Wniosek nie by¢ przyjety bez uzupetnien wymienionych ponizej.

, Uzupetnienia nalezy nadesta¢ do dnia
0 Zmiana Typu II: Wymagana jest dodatkowa dokumentacja.

Uzupelnienia nalezy nadestaé¢ do dnia

(uzasadnienie nieprzyjecia wniosku przedkiada sie w odrebnym pismie).

...............................................

Data i podpis pracownika Urzedu*

III. TYPY ZMIAN
Zmiany Typu P9
(prosze zaznaczy¢ odpowiedniq zmiane)

Dostarczona dokumentacja: Tom/y

Strony

1. Zmiany dotyczace zezwolenia na wytwarzanie

18. Zmiany dotyczace syntezy lub otrzymywania

1) zmiana nazwy miejsca wytwarzania O niefarmakopealnych substancji pomocniczych,
2) zmiana/dodanie miejsca wytwarzania 0 ktdre zostaly opisane w oryginalnej dokumentacji
3) wykreslenie miejsca wytwarzania O
2. Zmiana nazwy produktu leczniczego O | 19. Zmiana w specyfikacji substancji pomocniczych, 0
obecnych w sktadzie produktu leczniczego
(z wyjatkiem adiuwantéw dla szczepionek)
3. Zmiana nazwy i (lub) adresu podmiotu odpowiedzialnego O | 20. Wydhuzenie okresu waznosci produktu O
leczniczego, w stosunku do okreslonego
w procesie dopuszczania do obrotu
20a. Wydhuzenie okresu waznosci lub okresu
ponownego badania substancji czynnej
4. Zastapienie substancji pomocniczej inng poréwnywalna 0O |21. Zmiana okresu waznosci po pierwszym uzyciu
(z wyjatkiem adiuwantéw dla szczepionek i substancji
pomocniczych pochodzenia biologicznego)
5. Dodanie, usunigcie lub zmiana barwnika na inny O | 22.Zmiana okresu waznosci po rekonstytucji 0
6. Dodanie, usunigcie lub zmiana substancji smakowo- O | 23. Zmiana warunkéw przechowywania O
-zapachowych
7. Zmiana masy otoczki tabletki powlekanej lub zmianamasy | O | 24. Zmiana metod badania substancji czynnej O
powloki kapsutki (™) jezeli metoda nie jest fizykochemiczna)
24a. Zmiana metod badania substancji wyjsciowych 0
lub posrednich uzywanych w procesie
wytwarzania substancji czynnej
8. Zmiana sktadu jakosciowego materiatu opakowania O |25.Zmiana metod badania produktu leczniczego 0
bezposredniego (%) jezeli metoda nie jest fizykochemiczna)
9. Usunigcie wskazania O |26. Zmiany dotyczace spelnienia nowych wymagan 0
okreslonych przez suplementy do farmakopei
10. Usunigcie drogi podania O | 27. Zmiana metod badania niefarmakopealnych 0O
substancji pomocniczych
10a. Dodanie lub zmiana urzadzenia dozujacego dla ptynéw 0

doustnych i innych postaci farmaceutycznych
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11. Zmiana wytworcy substancji czynnej () 0 | 28. Zmiana metod badania opakowania 0
bezposredniego
11a. Zmiana nazwy wytworcy substancji czynnej O
11b. Zmiana dostawcy produktu posredniego stosowanego 0
przy wytwarzaniu substancji czynnej
12. Niewielkie zmiany w procesie wytwarzania substancji 0O | 29. Zmiana metod badania urzadzenia do podawania 0
czynnej (%) produktu leczniczego
12a. Zmiany w specyfikacji substancji wyjsciowej ub 0
posredniej stosowanej przy wytwarzaniu substancji
czynnej
13. Zmiana wielkosci serii substancji czynnej (%) 0 | 30. Zmiana wielkosci opakowania produktu O
leczniczego
14. Zmiana w specyfikacji substancji czynnej 0O | 31. Zmiana ksztattu opakowania 0
15. Niewielkie zmiany w procesie wytwarzania produktu O | 32. Zmiana wytloczen, uwypuklen i innych 0
leczniczego (%) oznakowan (z wyjatkiem rowkowania) na
15a. Zmiana w procesie kontroli w trakcie wytwarzania tabletkach lub nadruku na kapsutkach, réwniez
produktu leczniczego 0 zmiana/wprowadzenie dodatkowego tuszu do
znakowania produktu leczniczego
16. Zmiana wielkosci serii produktu leczniczego (%) 0 | 33. Zmiana wymiar6éw tabletek, kapsutek, czopkow O
lub globulek bez zmiany sktadu ilo$ciowego ani
Sredniej masy
17. Zmiana w specyfikacji produktu leczniczego 0 | 34. Zmiana w procesie wytwarzania zwiazku 0
niebiatkowego, wynikajaca z wprowadzenia etapu
biotechnologicznego
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Zmiany Typu IT

(Prosze zaznaczyé odpowiedniq zmiane oraz wyszczegolnié dokumentacje®)

A. Zmiana w I cz. dokumentacji O [Tomly Strony Raport eksperta:

B. Zmiana w II cz. dokumentacji 0 |Tomly Strony 1) uaktualniony O
C. Zmiana w III cz. dokumentacji O |Tomly Strony 2) uzupetnienie O
D. Zmiana w IV cz. dokumentacji 0 |Tom/ly Strony

Prosze wyszczegolnic rodzaj zmiany:

Zmiany Typu I, dla ktérych stosuje si¢ procedure dla zmian Typu II - jezeli wymagana jest specjalna
inspekcja miejsca wytwarzania O lub (%) stosuje si¢ do produktéw nalezacych do nastepujacych kategorii:

(prosze zaznaczyc)
Produkty immunologiczne O (%) Produkty immunologiczne, stosowane u zwierzat 0 (%)
Produkty krwiopochodne O () Produkty biotechnologiczne 0O (%)

Gléwna zmiana (w przypadku kilku powigzanych zmian)
Zmiana gléwna, ktérej dotyczy wniosek: numer / litera (1do 34/A do D)

Whioski powigzane z obecng zmiang oraz wszelkie inne wnioski® dotyczace tego produktu leczniczego, bedace
w trakcie rozpatrywania (nalezy wymienic)

IV. UZASADNIENIE WNIOSKU O DOKONANIE ZMIANY

UZASADNIENIE:
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V. POROWNANIE OBOWIAZUJACYCH I PROPONOWANYCH ZAPISOW W
POZWOLENIU, W DOKUMENTACJI DOTYCZACEJ WPROWADZENIA DO
OBROTU PRODUKTU LECZNICZEGO, W CHARAKTERYSTCE PRODUKTU
LECZNICZEGO, ULOTCE, OZNAKOWANIACH OPAKOWAN BEZPOSRENICH
I ZEWNETRZNYCH

(nalezy wpisac zmienione fragmenty, podkreslajgc lub wyrézniajgc zmienione stowa)

OBOWIAZUJACY TEKST PROPONOWANY TEKST

VI. OSWIADCZENIE WNIOSKODAWCY:

Niniejszym skladam wniosek o dokonanie zmiany, tak jak to zostalo wyszczegdlnione powyzej,
i oSwiadczam, Ze zmiany te nie wplynely negatywnie na jakosé, skuteczno$é i bezpieczefstwo stosowania
produktu leczniczego. Deklaruj¢, ze zalagczono uaktualniong dokumentacj¢, ze dostarczono dodatkowe
informacje dotyczace zmiany Typu I (w uzasadnionych przypadkach) lub informacje dotyczgce
proponowanej zmiany Typu II. Deklarujg, ze wszystkie zmiany zostaly wymienione i nie ma Zadnych
innych zmian w zalgczonej dokumentacji.

Whiesiona optata”
Niniejszym potwierdzam, ze zostaty wniesione oplaty zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie
art. 36 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.

W imieniu podmiotu odpowiedzialnego®:

Nazwisko i imi¢ Stanowisko
Data Podbpis (y)
ODNOSNIKI

b W przypadku nowych istotnych informacji dotyczacych bezpieczenistwa stosowania
produktu leczniczego, podmiot odpowiedzialny powinien niezwlocznie wprowadzié
tymczasowe Srodki bezpieczenistwa, powiadamiajac Prezesa Urz¢du Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych o otrzymanych doniesieniach
i wprowadzonych tymczasowych $rodkach bezpieczenstwa. Jezeli Prezes Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych w ciggu 24 godzin
nie wniesie zastrzezeni, podmiot odpowiedzialny wprowadza tymczasowe zmiany
w Charakterystyce Produktu Leczniczego i ulotce, niezwlocznie wystgpujac z wnioskiem

o dokonanie odpowiedniej zmiany typu II.
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» Zmiana szczepOw wirusa grypy jest przeprowadzana zgodnie z aktualnymi zaleceniami WHO i
CPMP.

» W celu dokonania kilku niepowigzanych ze sobg zmian w pozwoleniu jednego produktu
leczniczego, dla kazdej z nich nalezy ztozy¢ odrgbny wniosek i okresli¢ wzajemne relacje pomig¢dzy
tymi wnioskami oraz wszelkimi innymi wnioskami dotyczacymi tego produktu leczniczego,

bedacymi w trakcie rozpatrywania.

“ W celu dokonania kilku powigzanych ze sobg zmian, mozliwe jest ztozenie jednego wniosku

obejmujgcego wszystkie te zmiany.

 Poréwnanie dokumentacji w formacie Wsp6lnego Dokumentu Technicznego (Common Technical
Document — CTD) z dotychczasowym formatem zawiera Tabela powigzan, okre§lona w przepisach

wydanych na podstawie art. 10 ust. 7 ustawy z dnia 6 wrzeénia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.

9 Dotyczy rowniez wnioskow o przedtuzenie okresu waznosci pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego, skrocenie okresu waznosci pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu

leczniczego i o dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu.

? Nalezy dolaczyé dowéd oplaty.

® Nalezy dotaczy¢ upowaznienie do wystgpowania/skladania podpiséw w imieniu podmiotu

odpowiedzialnego.

Objasnienia:

* Urzad - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych.

** Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC/ATCvet) kod klasyfikacji anatomiczno-
terapeutyczno-chemicznej (poda¢ do 5 poziomu).

(%) Dotyczy produktéw immunologicznych, immunologicznych stosowanych u zwierzat,

krwiopochodnych, biotechnologicznych, dla ktérych stosuje si¢ procedurg dla zmian Typu IL
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Zatacznik nr 2

ZAKRES WYMAGANYCH DOKUMENTOW | BADAN UZASADNIAJACYCH WPROWADZENIE ZMIANY

ZMIANY TYPUI WARUNKI WYMAGANE DOKUMENTY
WPROWADZENIA I BADANIA"?
ZMIANY
1 2 3
1. Zmiany dotyczace zezwolenia | Nalezy zlozy¢
na wytwarzanie zmodyfikowane (nowe)

zezwolenie na wytwarzanie,
zatwierdzone przez
wlasciwe wladze

1) Zmiana nazwy miejsca |- miejsce wytwarzania nie 1) uaktualniona czg$¢ 1A
wytwarzania ulega zmianie 2) o$wiadczenie, Ze zmiana nie
dotyczy miejsca wytwarzania

3) Charakterystyka Produktu
Leczniczego (Summary of
Product Characteristics — SPC),
zwana dalej ,ChPL”, ulotka oraz
oznakowania opakowania
bezposredniego i zewngtrznego,
dotychczasowe
i uwzgledniajace proponowane
zmiany, przedstawione
w formie opisowej i graficznej,
jezeli dotyczy

4) os$wiadczenie, od kiedy zmiana
wejdzie w zycie

2) Zmiana (dodanie) - brak zmian w procesie 1) uaktualniona czg¢$é IA
miejsca wytwarzania dla | technologicznym i 2) w przypadku dodatkowego
caloéci lub czgsci w specyfikacjach (dotyczy miejsca zwalniania serii nalezy
procesu wymagan i metod badania) przedstawic¢ pelne uzasadnienie
technologicznego w oparciu o dane

technologiczne i (lub) aspekty
zdrowotne dla ludzi (zwierzat)

3) uwierzytelniona kopia
zezwolenia na wytwarzanie
produktu leczniczego, o ktérym
mowa w art. 38 ustawy —
Prawo farmaceutyczne

4) oswiadczenie, Ze proces
wytwarzania oraz specyfikacja
przy zwalnianiu i obowigzujgca
do korica okresu waznosci nie
ulegly zmianie

5) kopie specyfikacji przy
zwalnianiu i obowigzujacej do
korica okresu waznosci
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1 2 3

6) dane dotyczace badania jednej
serii produkcyjnej i dwoch serii
pilotazowych symulujacych
proces wytwarzania (lub dwoch
serii produkcyjnych) oraz dane
poroéwnawcze trzech serii
z poprzedniego miejsca
wytwarzania. Dane dotyczace
dwoch kolejnych serii
produkcyjnych powinny byé
dostepne na zyczenie.
Powyzsze dane nalezy
przedstawi¢, jezeli wyniki
badan nie sg zgodne ze
specyfikacjami, oraz
zaproponowac sposéb
postgpowania w danym
przypadku. W przypadku gdy
w nowym miejscu odbywa si¢
Jjedynie zwalnianie serii,
ewentualnie pakowanie
w opakowania zewngtrzne,
przedstawianie danych
dotyczacych serii nie jest
konieczne

7) dane dotyczace walidacji
procesu produkcyjnego
w przypadku gdy w nowym
miejscu produkuje si¢
szczepionki, toksyny, surowice
1 alergeny, produkty lecznicze
pochodzace z ludzkiej krwi
1 osocza, immunologiczne
produkty weterynaryjne oraz
produkty biotechnologiczne

8) ChPL, ulotka oraz oznakowania
opakowania bezposredniego
1 zewngtrznego, dotychczasowe
1 uwzgledniajgce proponowane
zmiany, przedstawione w
formie opisowej i graficznej,
jezeli dotyczy

9) o$wiadczenie, od kiedy zmiana
wejdzie w zZycie

3) wykre$lenie jednego 1) uaktualniona czes¢ IA

Z miejsc wytwarzania 2) ChPL, ulotka oraz oznakowania
opakowania bezposredniego
1 zewngtrznego, dotychczasowe
i uwzgledniajace proponowane
zmiany, przedstawione
w formie opisowej i graficznej,
jezeli dotyczy
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3) o$wiadczenie, od kiedy zmiana
wejdzie w Zycie.

2. Zmiana nazwy produktu 1) nowa nazwa nie 1) ChPL, ulotka oraz oznakowania
leczniczego moze powodowaé opakowania bezposredniego

pomylek z nazwami 1 zewngtrznego, dotychczasowe
produktow i uwzgledniajgce proponowane
leczniczych zmiany, przedstawione w
dopuszczonych do formie opisowej i graficznej,
obrotu w Polsce lub jezeli dotyczy
Z nazwg 2) o$wiadczenie, od kiedy zmiana
powszechnie wejdzie w Zycie
stosowang

2) nazwa zwyczajowa
moze zostaé
Zmieniona na nazwe¢
farmakopealng lub
powszechnie
stosowang

3. Zmiana nazwy i (lub) adresu |- podmiot odpowiedzialny |[1) uaktualniona cze$é IA
podmiotu odpowiedzialnego | nie ulega zmianie 2) uwierzytelniona kopia dokumentu

potwierdzajgcego, ze podmiot
odpowiedzialny ma t¢ samg
osobowos¢ prawng

3) ChPL, ulotka oraz oznakowania
opakowania bezposredniego
1 zewngtrznego, dotychczasowe
i uwzgledniajgce proponowane
zmiany, przedstawione w formie
opisowej 1 graficznej, jezeli
dotyczy

4) o$wiadczenie, od kiedy zmiana
wejdzie w Zycie

4. Zastgpienie substancji 1) proponowana 1) uzupeinienia do odpowiednich
pomocniczej inng substancja musi by¢ sekcji czgsci 1A, 1IB, IIC i IIE
poréwnywalng zgodna z przepisami 2) uzasadnienie zmiany/wyboru
(z wylgczeniem adiuwantow wydanymi na podstawie substancji pomocniczej,
dla szczepionek i substancji art. 27 ust. 2 ustawy — z uwzglednieniem whasciwosci
pomocniczych pochodzenia Prawo farmaceutyczne produktu leczniczego (w tym jego
biologicznego) 2) brak zmian w profilu trwalosci i czysto$ci

uwalniania (dla statych mikrobiologicznej — jezeli dotyczy)

postaci 3) dla statych postaci

farmaceutycznych) farmaceutycznych — poréwnawcze
3) takie same wlasciwosci dane profilu uwalniania substancji

czynnej co najmniej jednej
reprezentatywnej serii
pilotazowej/produkcyjnej o nowym
sktadzie w stosunku do
poprzedniego sktadu®

4) uzasadnienie nieprowadzenia
nowych badan

. ’ . / . 0
bioréwnowaznodci'®
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5) zobowigzanie, Ze odpowiednie
badania trwalo$ci zostaly rozpoczete
i co najmniej trzymiesieczne dane
dotyczgce trwalosci sg w dyspozycji
wnioskodawcy (co najmniej dwie
serie pilotazowe lub produkcyjne ze
wskazaniem ich numeréw) oraz ze
odnosne badania trwatosci zostang
ukoniczone. Powyzsze dane nalezy
przedstawi¢, jezeli wyniki badar nie
sg zgodne ze specyfikacjami, oraz
zaproponowac sposGb postgpowania
w danym przypadku.
Dla szczepionek, toksyn, surowic,
alergen6éw, produktow leczniczych
pochodzacych z ludzkiej krwi lub
osocza, immunologicznych
produktow weterynaryjnych,
produktow biotechnologicznych,
dla ktorych proces produkcyjny
integralnie wplywa na jakos¢,
nalezy przedstawi¢
szesciomiesigczne dane dotyczgce
trwalosci produktu leczniczego

6) ChPL, ulotka oraz oznakowania
opakowania bezposredniego
i zewngtrznego, dotychczasowe
i uwzgledniajace proponowane
zmiany, przedstawione w formie
opisowej i graficznej, jezeli
dotyczy

7) oswiadczenie, ze specyfikacje przy
zwalnianiu i obowigzujaca do
konca okresu waznosci nie ulegly
Zmianie

8) kopie specyfikacji przy zwalnianiu
i obowigzujacej do korica okresu
waznosci

9) dla produktow leczniczych
weterynaryjnych potwierdzenie,
ze substancja pomocnicza w dawce
aplikowanej zwierzgciu zostala
wlaczona do grupy substancji
bezpiecznych, niewymagajacych
ustalenia najwyzszego
dopuszczalnego st¢Zenia
pozostatosci lub nie posiada
swoistej aktywnosci
farmakologicznej

10) dane wskazujace, Ze proponowana
substancja pomocnicza nie wptywa
na metody badania produktu
koncowego wedtug specyfikacji
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2

3

5. Dodanie, usunig¢cie lub
zmiana barwnika na inny

1y

2)

3)

proponowany barwnik
musi by¢ zgodny z
przepisami wydanymi
na podstawie art. 27
ust. 2 ustawy — Prawo
farmaceutyczne

brak zmian w profilu
uwalniania (dla stalych
postaci
farmaceutycznych)
takie same wlasciwosci.
Dla zachowania stalej
masy postaci
farmaceutycznej nalezy
zmieni¢ zawarto$¢
substancji pomocniczej
wystgpujace]

w najwigkszej ilosci

1)

2)

3)

4)

5)

6)

uzupelnienia do odpowiednich
sekcji czgsci IIA, IIB, IIC IIE;
dokumentacja powinna zawiera¢
metody identyfikacji nowego
barwnika

ChPL, ulotka oraz oznakowanie
opakowania bezposredniego i
zewngetrznego, dotychczasowe i
uwzgledniajace proponowane
zmiany, przedstawione w formie
opisowej 1 graficznej, jezeli
dotyczy

probki nowego produktu, jezeli
dotyczy

zobowigzanie, ze odpowiednie
badania trwalosci zostaly rozpoczete
i co najmniej trzymiesi¢czne dane
dotyczace trwalo$ci sg w dyspozycji
whnioskodawcy (co najmniej dwie
serie pilotazowe lub produkcyjne ze
wskazaniem ich numeréw) oraz, ze
odno$ne badania trwalo$ci zostang
ukonczone. Powyzsze dane nalezy
przedstawié, jezeli wyniki badan nie
sg zgodne ze specyfikacjami, oraz
zaproponowaé spos6b postepowania
w danym przypadku

o$wiadczenie, Ze specyfikacje przy
zwalnianiu i obowigzujgca do
konca okresu waznosci nie ulegly
zmianie (z wyjatkiem wygladu)
dane wskazujace, Ze proponowana
substancja pomocnicza nie wptywa
na metody badania produktu
koncowego wedtug specyfikacji

6. Dodanie, usunigcie lub

-zapachowe;j

zmiana substancji smakowo-

1)

2)

proponowana
substancja musi by¢
zgodna z przepisami
wydanymi na podstawie
art. 27 ust. 2 ustawy —
Prawo farmaceutyczne
dla zachowania stalej
masy postaci
farmaceutycznej nalezy
zmieni¢ zawarto$¢
substancji pomocniczej
wystgpujace]

w najwigkszej ilosci

1)

2)

uzupetnienia do odpowiednich
sekcji czgscei 1IA, IIB, IIC, IIE
poprawiona cz¢s¢ IIC zawierajgca
szczegdlowe dane, dotyczace
sktadu jako$ciowego substancji
smakowo-zapachowej oraz
udokumentowanie stalosci jej
skladu. JeZeli dane dotyczace
substancji smakowo-zapachowej sg
przedstawione Prezesowi Urzg¢du
bezposrednio przez dostawcg tej
substancji, Prezes musi je otrzymad
przed rozpoczgciem procedury.
Nazwa dostawcy oraz data zloZenia
powyzszych danych muszg by¢
uwzglednione w aneksie do
wniosku
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3) ChPL, ulotka oraz oznakowania
opakowania bezposredniego i
zewngtrznego, dotychczasowe i
uwzgledniajace proponowane
zmiany, przedstawione w formie
opisowej i graficznej, jezeli
dotyczy

4) o$wiadczenie, ze specyfikacje przy
zwalnianiu i obowigzujgca do
konca okresu waznosci nie ulegly
zmianie (z wyjatkiem smaku /
zapachu)

5) o$wiadczenie, ze odpowiednie
badania trwaloéci zostaly
roZpoczgte i co najmniej
trzymiesi¢czne dane na temat
trwatosci sg w dyspozycji
wnioskodawcy (co najmniej dwie
serie pilotazowe lub produkcyjne
ze wskazaniem ich numeréw) oraz
ze badania te zostang ukoniczone.
Powyzsze dane nalezy przedstawié,
jezeli wyniki badan nie sg zgodne
ze specyfikacjami, oraz
zaproponowa¢ sposob
postgpowania w danym przypadku

6) dane wskazujgce, Ze proponowana
substancja pomocnicza nie wplywa
na metody badania produktu
koncowego wedtug specyfikacji

7. Zmiana masy otoczki tabletki |- brak zmian w profilu 1) uzupelnienia do odpowiednich
powlekanej lub masy powloki | uwalniania sekcji czgsci IIA, 1IB, IIE
kapsuiki 2) porownawcze dane profilu

uwalniania substancji czynnej co
najmniej jednej serii pilotazowej /
produkcyjnej produktu koricowego
o proponowanym skladzie
w stosunku do dotychczasowego
sktadu (dla produktéw leczniczych
o modyfikowanym uwalnianiu
dane uzyskane badaniami in vitro
muszg by¢ potwierdzone in vivo) ¥
3) uzasadnienie nieprowadzenia
nowych badan
bioréwnowaznosci'®
4) oswiadczenie, ze specyfikacje przy
zwalnianiu i obowigzujaca do
konca okresu waznosci nie ulegly
zmianie (z wyjatkiem $redniej
masy)

)
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8. Zmiana sktadu jakosciowego |[1) proponowany material |1) uzupelienia do odpowiednich
materialu opakowania opakowania sekcji czgsci IIA i IIC
bezposredniego bezposredniego posiada |2) uzasadnienie zmiany materiatlu
przynajmniej opakowania poparte wynikami
réwnowazne odpowiednich badan (dane
wlasciwosci do porOwnawcze na temat
dotychczasowego przepuszczalnosci, np. dla O,, CO,,
2) zmiana nie wplywa na wilgoci)
sterylno$¢ produktu 3) dla polstatych i ptynnych postaci
leczniczego farmaceutycznych, nalezy

udokumentowa¢ brak interakcji
pomigdzy skladnikami opakowania
1 produktem leczniczym (np.
migracji sktadnikoéw
proponowanego materiatu do
wewnatrz, sktadnikéw preparatu do
opakowania)

4) walidacja nowych metod badania
materialu opakowania
bezposredniego

5) os$wiadczenie, Ze odpowiednie
badania trwalosci zostaly
rozpoczgte i co najmniej
trzymiesigczne dane na temat
trwatosci sg w dyspozycji
wnioskodawcy (co najmniej dwie
serie pilotazowe lub produkcyjne
ze wskazaniem ich numeréw) oraz
ze badania te zostang ukoriczone.
Powyzsze dane nalezy przedstawié,
jezeli wyniki badan nie sg zgodne
ze specyfikacjami, oraz
zaproponowac sposob
postgpowania w danym przypadku

6) os$wiadczenie, Ze specyfikacje przy
zwalnianiu i obowigzujgca do
konca okresu waznosci nie ulegty
Zmianie

7) ChPL, ulotka oraz oznakowania
opakowania bezposredniego
i zewngtrznego, dotychczasowe
i uwzgledniajgce proponowane
zmiany, przedstawione w formie
opisowej i graficznej, jezeli

dotyczy

9. Usunigcie wskazania - powodem usunigcia 1) uzasadnienie usunig¢cia wskazania
wskazania nie moze by¢ 2) oswiadczenie, Ze usuni¢cie
bezpieczenstwo stosowania wskazania nie dotyczy
produktu leczniczego, bezpieczenstwa stosowania
wynikajace z danych produktu leczniczego
przedklinicznych, 3) ChPL, ulotka oraz oznakowania
klinicznych oraz jego opakowania bezposredniego

jakosci 1 zewnetrznego, dotychczasowe
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4)

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

oswiadczenie, od kiedy zmiana
wejdzie w zycie

10. Usunigcie drogi podania

- powodem usunigcia drogi
podania nie moze by¢
bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego,
wynikajace z danych
przedklinicznych,
klinicznych oraz jego
jakosci

1)

2)

3)

4)

uzasadnienie usunig¢cia drogi
podania

o$wiadczenie, Ze usunigcie drogi
podania nie dotyczy
bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego

ChPL, ulotka oraz oznakowania
opakowania bezposredniego i
zewngtrznego, dotychczasowe i
uwzgledniajace proponowane
zmiany, przedstawione w formie
opisowej 1 graficznej, jezeli
dotyczy

o$wiadczenie, od kiedy zmiana
wejdzie w zycie

10a. Dodanie lub zmiana
urzadzenia dozujacego dla
plynéw doustnych i innych
postaci farmaceutycznych®

- pojemnos$¢, a tam gdzie
jest to konieczne
dokladnosé, urzgdzenia
dozujacego muszg
odpowiada¢
zatwierdzonemu
schematowi dawkowania

1y

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

uzupelnienia do odpowiednich
sekcji czgscei ITA i IIC

opis urzadzenia zawierajgcy
dokladne rysunki i nazwe
producenta

przykladowe urzgdzenia, jezeli
dotyczy

potwierdzenie, ze pojemno$¢ i
dokladnos¢ urzadzenia
odpowiadajg zatwierdzonemu
schematowi dawkowania

ChPL, ulotka oraz oznakowania
opakowania bezposredniego i
zewngtrznego, dotychczasowe i
uwzgledniajgce proponowane
zmiany, przedstawione w formie
opisowej i graficznej, jezeli
dotyczy

sklad materiahu, z ktérego wytwarza
si¢ urzadzenie dozujgce. Materiat
powinien odpowiada¢ Farmakopei
Europejskiej, jezeli dotyczy

dane na temat trwatos$ci / interakcji
mi¢dzy materialem urzadzenia
dozujacego a produktem
leczniczym

odniesienie urzadzenia dozujacego
do znaku zgodnosci CE, jezeli
dotyczy
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11. Zmiana wytworcy (6w) - specyfikacja, droga 1) uaktualniona czg¢s¢ 1A
substancji czynnej®”® syntezy i metody kontroli  |2) uzupelnienia w odpowiednich
nie ulegajg zmianie lub sekcjach czesci IIC
przedlozony jest certyfikat |3) wyniki badan analitycznych co
zgodnosci z Farmakopeg najmniej dwoch serii (minimum
Europejska badania dwdch serii pilotazowych)

4) dla szczepionek, toksyn, surowic,
alergenéw, produktow leczniczych
pochodzacych z ludzkiej krwi lub
osocza, immunologicznych
produktéw weterynaryjnych,
produktéw biotechnologicznych,
dla ktdrych proces produkcyjny
integralnie wplywa na jakos¢,
nalezy przedstawi¢
szesciomiesigczne dane dotyczgce
trwalo$ci dla substancji czynnej i
zawierajacego jg produktu

5) w dalszym postgpowaniu
o$wiadczenie, ze badania dotyczace
rzeczywistego okresu trwatosci
be¢dg doprowadzone do konca.
Powyzsze dane nalezy przedstawid,
jezeli wyniki badan nie sg zgodne
ze specyfikacjami, oraz
zaproponowac sposob
postgpowania w danym przypadku

6) certyfikat zgodnosci z Farmakopeg
Europejska lub zmiana certyfikatu
zawartego w czgsci IIC, jezeli
dotyczy, lub o$wiadczenie, Ze droga
syntezy (lub jezeli jest to konieczne
metoda przygotowania, np. dla
ro$linnych produktéw leczniczych),
metody kontroli i specyfikacja sg
zgodne z zatwierdzonymi,
wlaczajgc o§wiadczenie, ze
podmiot odpowiedzialny posiada
dostep do odpowiednich informaciji
(moze to by¢ nowy Drug Master File
(DMF), jezeli warunki wprowadzenia
zmiany sg spelnione)

11a. Zmiana nazwy wytworcy |- wytworca substancji 1) uaktualniona czgsé¢ TA
substancji czynne;j” czynnej nie ulega zmianie |2) uzupelnienia do odpowiednich
sekeji czgsei IIC

3) o$wiadczenie, ze miejsce
wytwarzania nie ulega zmianie

4) zmiana certyfikatu zgodnosci
z Farmakopeg Europejskg w czgsci
IIC, jezeli dotyczy

5) o$wiadczenie, od kiedy zmiana
wejdzie w zycie
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11b. Zmiana dostawcy - specyfikacje, droga 1) uzupelnienia do odpowiednich
pOtproduktéw uzywanych | syntezy i metody kontroli sekcji czgscei IIC
W procesie wytwarzania nie ulegaja zmianie 2) wyniki badan analitycznych co
substancji czynnej®”” najmniej dwoch serii (minimum

badania dwdch serii pilotazowych)
polproduktu i substancji czynnej

3) certyfikat zgodnosci z Farmakopeg
Europejska lub poprawki do
certyfikatu zawartego w czeéei IIC,
jezeli dotyczy, lub o$wiadczenie, ze
droga syntezy (lub jezeli konieczne
metoda przygotowania, np. dla
ro§linnych produktéw leczniczych),
metody kontroli i specyfikacje sg
zgodne z zatwierdzonymi, wlaczajac
o$wiadczenie, ze podmiot
odpowiedzialny posiada dostgp do
odpowiednich informacji (moze to
by¢ nowy Drug Master File (DMF),
jezeli warunki wprowadzenia zmiany

s3 spelione)
12. Niewielkie zmiany 1) brak niekorzystnych 1) uzupetnienia do odpowiednich
W procesie wytwarzania zmian w specyfikacji sekcji czesci 1IC, wlgczajac
substancji czynnej®® 2) brak zmian we poréwnanie dotychczasowego
wlasciwosciach i proponowanego procesu
fizycznych wytwarzania
3) brak nowych 2) wyniki badan analitycznych co
zanieczyszczen lub najmniej dwdch serii (minimum
wzrostu poziomu badania dwdch serii pilotazowych)
zanieczyszczen, ktéore | 3) dla szczepionek, toksyn, surowic,
mogg wymagaé alergenéw, produktéw leczniczych
dalszych badan w pochodzacych z ludzkiej krwi lub
zakresie osocza, immunologicznych
bezpieczenstwa produktéw weterynaryjnych,
stosowania produktow biotechnologicznych,
lub dla ktérych proces produkcyjny
4) certyfikat zgodnosci z integralnie wplywa na jakosc,
Farmakopeg Europejska muszg zostaé przedstawione

sze$ciomiesi¢gczne dane dotyczgce
trwalosci dla substancji czynnej
i zawierajgcego ja produktu

4) w dalszym postgpowaniu
o$wiadczenie, ze badania dotyczace
rzeczywistego okresu trwatosci
bedg doprowadzone do korica.
PowyzZsze dane nalezy przedstawié,
jezeli wyniki badan nie sg zgodne
ze specyfikacjami, oraz
zaproponowac sposob
postepowania w danym przypadku
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5) certyfikat zgodnosci z Farmakopeg

Europejska lub poprawki do

certyfikatu zawartego w czgsci IIC,

jezeli dotyczy

lub:

a) udokumentowanie, ze
wszystkie potencjalne nowe
zanieczyszczenia sg
wykrywalne przy przyjete;j
granicy wykrywalnosci;
o$wiadczenie, Ze brak
zanieczyszczen wystepujacych
na (lub powyzej)
dopuszczalnej granicy
wykrywalnosci przyjetej dla
zanieczyszczen oraz Ze nie
ma wzrostu poziomu
zanieczyszczen, ktore
wymagaja dalszych badan
w zakresie bezpieczenstwa
stosowania

b) przedstawienie walidacji
nowych metod badania (jezeli
dotyczy) (patrz takze zmiana
nr 24)

c) oswiadczenie, Ze nie nastgpita
zmiana specyfikacji substancji
czynnej (patrz takZe zmiana
nr 14); jezeli wprowadzono
zmiany w specyfikacji, nalezy
zalgczy¢ obecng i zmieniong
specyfikacj¢ (por6wnanie obu
wersji, w kazdym zmienionym
punkcie)

d) kopia obowigzujgcej
specyfikacji dla substancji
czynnej

e) uaktualnienie
dotychczasowego DMF, jezeli

dotyczy
12a. Zmiana w specyfikacji - granice tolerancji w 1) uzupelnienia do odpowiednich

substancji wyjsciowej lub | specyfikacji mogg byé sekcji czegsci 1IC
posredniej stosowanej przy | wylacznie zawgZone lub 2) certyfikat zgodnosci z Farmakopeg
wytwarzaniu substancji . mogg by¢ dodane nowe Europejska lub poprawki do
czynnej ¥ badania i limity certyfikatu zawartego w czgsci 1IC,

jezeli dotyczy

lub

dla wszystkich nowych metod
analitycznych opis metodyki
analitycznej i przedstawienie
danych walidacji, jezeli dotyczy
(patrz rOwniez zmiana 24a)
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13. Zmiana wielkos$ci serii - dane dotyczace serii 1) uzupelnienia do odpowiednich
substancji czynnej ©® muszg potwierdzaé, ze sekcji czgsdci IIC

etapy procesu 2) wyniki badan analitycznych serii
technologicznego zostaty (por6wnawcze, w formacie
zachowane i nie ulegly tabelarycznym) dotyczace
zmianie wladciwosci minimum jednej serii produkcyjne;j
fizyczne substancji czynne;j wytwarzanej w dotychczasowej i

proponowanej wielkos$ci. Wyniki

badan analitycznych kolejnych

dwoch serii produkcyjnych
powinny by¢ dost¢pne na zadanie.
Powyzsze dane nalezy przedstawidé,
Jezeli wyniki badan nie sg zgodne
ze specyfikacjami, oraz
zaproponowac sposob
postgpowania w danym przypadku

3) dla szczepionek, toksyn, surowic,
alergen6w, produktéw leczniczych
pochodzacych z ludzkiej krwi lub
osocza, immunologicznych
produktéw weterynaryjnych,
produktéw wytwarzanych na
drodze biotechnologii, dla ktérych
proces produkcyjny integralnie
wplywa na jako$¢, nalezy
przedstawic szesciomiesi¢czne
dane dotyczace trwalosci substancji
czynnej i zawierajacego jg
produktu.

W dalszym post¢gpowaniu

oswiadczenie, ze badania dotyczgce

rzeczywistego okresu trwatosci
bedg doprowadzone do korica.

Powyzsze dane nalezy przedstawié,

Jjezeli wyniki badan nie sg zgodne
ze specyfikacjami, oraz
zaproponowac sposéb
postgpowania w danym przypadku

4) certyfikat zgodnosci z Farmakopeg
Europejska lub poprawki do
certyfikatu zawartego w cz¢éci IIC,
Jjezeli dotyczy

lub:

a) oS$wiadczenie, Ze specyfikacja
dla substancji czynnej nie
ulegla zmianie

b) kopia specyfikacji dla
substancji czynnej

¢) udokumentowanie, Ze
wszystkie potencjalne nowe
zanieczyszczenia sg
wykrywalne przy przyjetej
granicy wykrywalnosci
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d) uaktualnienie
dotychczasowego DMF, jezeli

dotyczy
14. Zmiana w specyfikacji - granice tolerancji w 1) uzupelnienia do odpowiednich
substancji czynnej” specyfikacji mogg by¢ sekceji czgsci IIC

wylacznie zawezone lub 2) wyniki badan zgodno$ci substancji

mogg by¢ dodane nowe czynnej z dotychczasows i

badania i limity proponowang specyfikacjg dla co
najmniej dwdch serii pilotazowych/
produkcyjnych

3) certyfikat zgodnosci z Farmakopeg
Europejska lub poprawki do
certyfikatu zawartego w czgéci IIC,
jezeli dotyczy
lub:

a) walidacja nowych metod
badania, jezeli dotyczy (patrz
takze zmiana nr 24)

b) poréwnanie profilu
uwalniania substancji czynnej
z produktu konicowego co
najmniej jednej serii
pilotazowej lub produkcyjnej,
wyprodukowanej z substancji
czynnej odpowiadajacej
dotychczasowej i
proponowanej specyfikacji,
jezeli dotyczy ¥

¢) poréwnanie dotychczasowej i
proponowanej specyfikaciji
w ukladzie tabelarycznym

15. Niewielkie zmiany 1) brak niekorzystnych 1) uzupehienia do odpowiednich
W procesie wytwarzania zmian w specyfikacji sekcji czgsci I1B:
produktu leczniczego® produktu leczniczego a) dla postaci potstatych i
2) nowy proces produkcji ptynnych, w ktérych

musi prowadzi¢ do substancja czynna jest
wytworzenia takiego W postaci nierozpuszczonej,
samego produktu, pod odpowiednie metody walidacji
wzgledem jakosci, zmiany, wlgczajac obserwacje
bezpieczenstwa i mikroskopowe w celu
skutecznosci sprawdzenia zmian

wizualnych w rozproszeniu
i morfologii czastek;
poréwnawcze dane dotyczace
rozkladu wielkosci czgstek
uzyskane za pomocg
odpowiedniej metody

b) dla statych postaci
farmaceutycznych dane
dotyczace profilu uwalniania
jednej serii produkcyjne;j
i porOwnawcze dane trzech
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ostatnich serii
wyprodukowanych wedtlug
dotychczasowego procesu.
Dane dotyczace dwoch
kolejnych serii produkcyjnych
powinny by¢ dost¢pne na
zyczenie. Powyzsze dane
nalezy przedstawic, jezeli
wyniki badan nie sg zgodne ze
specyfikacjami, oraz
zaproponowa¢ sposob
postgpowania w danym
przypadku‘”

2) o$wiadczenie, ze specyfikacje przy
zwalnianiu i obowigzujgca do
konca okresu waznosci nie ulegly
zmianie. Jezeli wprowadzono
zmiany w specyfikacji, nalezy
zalgczy¢ obecng i zmieniong
specyfikacje (pordwnanie obu
wersji, w kazdym zmienionym
punkcie)

3) uzasadnienie nieprowadzenia
nowych badar biorownowaznosci °

4) kopie specyfikacji przy zwalnianiu
1 obowigzujacej do konca okresu
waznosci

5) w przypadku zmiany w procesie
sterylizacji, nalezy podaé
uzasadnienie i walidacj¢

)

15a. Zmiana w procesie kontroli |- granice tolerancji 1) uzupelnienia do odpowiednich
w trakcie wytwarzania w specyfikacji mogg by¢ sekcji czgsci IIB i IID
produktu leczniczego wylgcznie zawezone lub 2) opis metodyki analitycznej
mogg by¢ dodane nowe 1 przedstawienie danych walidacji
badania i limity dla wszystkich nowych metod

analitycznych, jezeli dotyczy

16. Zmiana wielkosci serii - zmiana nie wplywa 1) uzupelnienia do odpowiednich
produktu leczniczego® niekorzystnie na proces sekcji czegsci IIB
wytwarzania produktu 2) badania analityczne (porownawcze,
leczniczego w formacie tabelarycznym) co

najmniej jednej serii produkcyjnej
w dotychczasowej i proponowane;j
wielkosci. Dane dotyczgce dwdch
kolejnych serii powinny by¢
dostgpne na zyczenie. Powyzsze
dane nalezy przedstawi¢, jezeli
wyniki badan nie sg zgodne ze
specyfikacjami, oraz zaproponowaé
sposoOb postgpowania w danym
przypadku
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3)

4)

5)

dane dotyczgce jednolitosci
zawartos$ci substancji czynnej

w calej serii dla produktéw, dla
ktorych wymagane jest badanie
jednolitosci zawartosci
oswiadczenie, Ze specyfikacje przy
zwalnianiu i obowigzujaca do
korca okresu waznosci nie ulegly
zmianie

kopie specyfikacji przy zwalnianiu
i obowigzujacej do korica okresu
waznosci

17. Zmiana w specyfikacji
produktu leczniczego

- granice tolerancji w
specyfikacji mogg by¢
wylacznie zawezone lub
mogg by¢ dodane nowe
badania i limity

1))

2)

3)

4)

5)

uzupelnienia do odpowiednich
sekcji czgsci 1IE i IIF

opis metodyki analitycznej i
przedstawienie danych walidacji
dla wszystkich nowych metod
analitycznych, jezeli dotyczy
poréwnanie profilu uwalniania,
jezeli dotyczy?

poréwnanie wynikéw badan
analitycznych co najmniej dwoch
serii produkcyjnych
przeprowadzonych wedlug
dotychczasowej i proponowanej
specyfikacji

poréwnanie dotychczasowych i
proponowanych specyfikacji przy
zwalnianiu i obowigzujgcej do
korica okresu waznosci

18. Zmiana syntezy lub
otrzymywania
niefarmakopealnych
substancji pomocniczych,
ktore zostaly opisane w
oryginalnej dokumentacji

1) brak niekorzystnych
zmian w specyfikacji

2) brak nowych
zanieczyszczen lub
WZrostu poziomu
zanieczyszczen, ktore
mogg wymaga¢
dalszych badan w
zakresie
bezpieczenstwa
stosowania

3) brak zmian we
wlaséciwosciach
fizykochemicznych

1)

2)

3)

4)

uzupehienia do odpowiednich
sekcji czgscei IIC, zawierajace
stosowne dane dotyczace walidacji
poréwnanie wynikow badan co
najmniej dwoch serii
o$wiadczenie, Ze specyfikacje
substancji pomocniczych przed i po
wprowadzeniu zmiany nie ulegly
zmianie; jezeli wprowadzono
zmiany w specyfikacji, nalezy
zalgczy¢ obecng i zmieniong
specyfikacj¢ (poréwnanie obu
wersji, w kazdym zmienionym
punkcie)

o$wiadczenie, ze brak nowych
zanieczyszczen lub wzrostu
poziomu zanieczyszczen, ktore
mogg wymaga¢ dalszych badan

w zakresie bezpieczenstwa
stosowania
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19. Zmiana w specyfikacji - granice tolerancji w 1) uzupelnienia do odpowiednich
substancji pomocniczych, specyfikacji mogg by¢ sekcji czgsci IIC
obecnych w skladzie wylgcznie zawegzone lub 2) dla proponowanych metod
produktu leczniczego mogg by¢ dodane nowe analitycznych opis metody
(z wyjatkiem adiuwantow badania i limity i przedstawienie danych walidacji
dla szczepionek) (patrz takZze zmiana nr 27)

3) poréwnanie profilu uwalniania dla
co najmniej jednej serii
pilotazowej/produkcyjnej produktu
leczniczego, jezeli dotyczy®

4) uzasadnienie nieprowadzenia
nowych badan
bioréwnowaznosci'’

5) wyniki badan analitycznych co
najmniej dwdch serii
pilotazowych/produkcyjnych
obejmujgce wszystkie parametry
specyfikacji

6) poréwnanie dotychczasowej
1 proponowane;j specyfikacji dla
substancji pomocniczych

)

20. WydluzZenie okresu waznosci | 1) badania trwalosci 1) uzupeknienia do odpowiednich
produktu leczniczego w zostaly wykonane sekcji czgsci IIF, zawierajgce
stosunku do okreslonego w zgodnie z protokolem wyniki badan produktu leczniczego
procesie dopuszczania do przedstawionym w przechowywanego przez okres
obrotu czasie postgpowania w zgodny z proponowanym okresem

sprawie dopuszczania waznosci lub dtuzej (format
do obrotu tabelaryczny, co najmniej dwie

2) badania muszg serie pilotazowe lub produkcyjne)
dowodzié, Ze produkt w zatwierdzonym rodzaju
leczniczy na korncu opakowania bezposredniego
okresu waznosci spelnia | 2) o$wiadczenie, Ze badania trwatosci
wymagania specyfikacji wykonano w sposdb zgodny

3) okres waznosci nie z przedstawionym w czasie
moze przekraczaé postepowania w sprawie
pigciu lat dopuszczania do obrotu oraz, ze

produkt leczniczy do konca okresu
waznosci spelnia wymagania
specyfikacji

3) ChPL, ulotka oraz oznakowania
opakowania bezposredniego
i zewngtrznego, dotychczasowe
i uwzgledniajace proponowane
zmiany, przedstawione w formie
opisowej i graficznej, jezeli
dotyczy

4) kopia specyfikacji obowigzujgcej
do korica okresu wazno$ci
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20a. Wydtluzenie okresu 1) badania trwalo$ci 1) uzupelienia do odpowiednich

waznosci lub okresu zostaly wykonane sekcji czgsei IIF

ponownego badania zgodnie z protokolem | 2) certyfikat zgodnosci z Farmakopea

substancji czynnej® przedstawionym w Europejska lub poprawki do
czasie postgpowania w certyfikatu zawartego w czesci IIC,
sprawie dopuszczania jezeli okres ponownego badania
do obrotu jest wymieniony w tym

2) badania muszg certyfikacie, jeZeli dotyczy
dowodzi¢é, ze substancja Tub:
czynna do korica okresu a) o$wiadczenie, Ze badania
waznosci spetnia trwaltosci wykonano w sposdb
wymagania specyfikacji zgodny z przedstawionym w
czasie postgpowania w sprawie
dopuszczania do obrotu oraz, ze
substancja czynna do Korica
okresu waznosci spetnia
wymagania specyfikacji

b) wyniki badan substancji
czynnej przechowywanej
przez okres zgodny z
proponowanym okresem
waznosci lub dluzej dla co
najmniej dwoch serii
pilotazowych lub
produkcyjnych
w zatwierdzonym rodzaju
opakowania bezposredniego

c) kopia specyfikacji
obowigzujacej do korica
okresu waznosci

21. Zmiana okresu wazno$ci po
pierwszym uzyciu

- badania muszg dowodzi¢,
ze produkt leczniczy na
koricu okresu waznosci po
pierwszym uzyciu spelnia
wymagania specyfikacji

2)

3)

4)

uzupelnienia do odpowiednich sekcji
czgsei 1T F, zawierajgce wyniki badan
produktu leczniczego po pierwszym
uzyciu przechowywanego przez okres
zgodny z proponowanym okresem
waznosci po pierwszym uzyciu lub .
dluzej w zatwierdzonym rodzaju
opakowania bezposredniego dla co
najmniej dwoch serii produkeyjnych;
odpowiednie wyniki badar
mikrobiologicznych, jezZeli dotyczy
oswiadczenie, ze specyfikacja
obowigzujgca do konca okresu
waznosci po pierwszym uzyciu nie
ulega zmianie i produkt leczniczy
spetnia dotychczasowe wymagania
ChPL, ulotka oraz oznakowania
opakowania bezposredniego

i zewngtrznego, dotychczasowe

1 uwzgledniajace proponowane
zmiany, przedstawione w formie
opisowej i graficznej, jezeli dotyczy
kopia specyfikacji obowigzujgce;j
do korica okresu waznosci
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22. Zmiana okresu waznosci po
rekonstytucji

- badania muszg dowodzi¢,
ze produkt leczniczy na
koricu okresu waznos$ci po
rekonstytucji spelnia
wymagania specyfikacji

1y

2)

3)

4)

uzupehnienia do odpowiednich
sekcji czesdci II F, zawierajgce
wyniki badan produktu leczniczego
po rekonstytucji przechowywanego
przez okres zgodny

z proponowanym okresem
waznoS$ci po rekonstytucji lub
diuzej dla co najmniej dwoch serii
produkcyjnych; odpowiednie
wyniki badan mikrobiologicznych,
jezeli dotyczy

o$wiadczenie, Ze specyfikacja
obowigzujgca do konca okresu
waznosci po rekonstytucji nie ulega
zmianie i produkt leczniczy spetnia
dotychczasowe wymagania

ChPL, ulotka oraz oznakowania
opakowania bezposredniego i
zewngtrznego, dotychczasowe i
uwzgledniajgce proponowane zmiany,
przedstawione w formie opisowe;j

1 graficzne;j, jezeli dotyczy

kopia specyfikacji obowigzujacej
do konca okresu waznosci

23. Zmiana warunkow
przechowywania

1) badania trwalosci
zostaty wykonane
zgodnie z protokolem
przedstawionym w
czasie postgpowania w
sprawie dopuszczania
do obrotu

2) badania muszg
dowodzié, ze produkt
leczniczy na koricu
okresu waznosci spelnia
wymagania specyfikacji

2)

3)

4

uzupelnienia do odpowiednich
sekcji czgdcei I F, zawierajgce
wyniki badan produktu leczniczego
przechowywanego przez
zatwierdzony okres waznos$ci lub
dluzej w zatwierdzonym rodzaju
opakowania bezposredniego dla co
najmniej dwoch serii pilotazowych
lub produkcyjnych

o$wiadczenie, Ze specyfikacja
korica okresu waznos$ci nie ulega
zmianie i produkt leczniczy spelnia
dotychczasowe wymagania

ChPL, ulotka oraz oznakowania
opakowania bezposredniego

i zewngtrznego, dotychczasowe

i uwzgledniajgce proponowane
zmiany, przedstawione w formie
opisowej i1 graficznej, jezeli dotyczy
kopia specyfikacji obowigzujace;j
do konca okresu waznosci

24. Zmiana metod badania

substancji czynnej®®

- wyniki walidacji metody
wykazuja, ze proponowana
metoda badania jest
przynajmniej rOwnowazna
dotychczasowej

uzupelnienia do odpowiednich
sekcji czgsci 1IC, zawierajgce opis
metody, walidacj¢ oraz pordwnanie
wynikow badan dotychczasows i
proponowang metoda, jezeli
dotyczy
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2) uzupehienia do czgéci IIF, jezeli
dotyczy

3) certyfikat zgodnosci z Farmakopea

Europejskg lub poprawki do

certyfikatu zawartego w czgsci

I C, jezeli dotyczy

lub:

a) o$wiadczenie, ze specyfikacje
dla substancji czynnych nie
zostaly zmienione (patrz
rowniez zmiana nr 14)

b) kopie specyfikaciji przy
zwalnianiu 1 obowigzujacej do
korica okresu waznosci

c) jezeli przy pomocy
proponowanej metody zostalo
wykryte nowe
zanieczyszczenie, nalezy
przedstawi¢ uzasadnienie, Ze
nowe zanieczyszczenie jest

dopuszczalne
z toksykologicznego punktu
widzenia.
24a. Zmiana metod badania 1) wyniki walidacji 1) uzupehienia do odpowiednich
substancji wyjsciowych lub metody wykazuja, Ze sekcji czesci IIC, zawierajace opis
posrednich uzywanych w proponowana metoda metody, walidacj¢ oraz por6wnanie
procesie wytwarzania badania jest wynikow badan dotychczasowg
substancji czynne;j® przynajmniej i proponowang metoda, jezeli
réwnowazna dotyczy
dotychczasowej 2) uzupelienia do czesci IIF, jezeli
2) brak wplywu na dotyczy
specyfikacje 3) certyfikat zgodnos$ci z Farmakopeg

Europejskg lub poprawki do
certyfikatu zawartego w czg¢sci IIC,
jezeli dotyczy

lub:

a) o$wiadczenie, Ze specyfikacje
dla substancji wyjsciowych
lub posrednich uzywanych
W procesie wytwarzania
substancji czynnej nie zostaly
zmienione (patrz rowniez
zmiana nr 12a)

b) jezeli za pomocg
proponowanej metody zostato
wykryte nowe
zanieczyszczenie, nalezy
przedstawi¢ uzasadnienie, Ze
nowe zanieczyszczenie jest
dopuszczalne
z toksykologicznego punktu
widzenia
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25. Zmiana metod badania
produktu leczniczego®

1) brak niekorzystnych
zmian w specyfikacji

2) wyniki walidacji
metody wykazujg, Ze
proponowana metoda
badania jest
przynajmniej
réwnowazna
dotychczasowej

1)

2)

uzupetnienia do odpowiednich
sekcji czgéci IIE i (lub) IIF,
zawierajace opis metody, walidacj¢
metod oraz poroOwnanie wynikow
badan produktu leczniczego
dotychczasowa i proponowang
metodg

o$wiadczenie, Ze specyfikacje przy
zwalnianiu i obowigzujgca do
korica okresu waznosci nie ulegly
zmianie, lub, jezeli wprowadzono
jakiekolwiek zmiany do
specyfikacji, por6wnanie
dotychczasowej 1 proponowanej
specyfikacji (wszystkich stron, na
ktérych wprowadzono zmiany)

suplementy do farmakopei
(w przypadku gdy
pozwolenie odnosi si¢ do
aktualnego wydania
farmakopei i zmiana zostaje
wprowadzona w ciggu

6 miesi¢cy od daty przyjecia
nowej monografii, nalezy
wylacznie powiadomié
Prezesa Urzedu)

| wymagan, zawartych

w najnowszych
suplementach do
farmakopei

3) kopia specyfikacji przy zwalnianiu
i obowigzujgcej do korica okresu
waznosci.
26. Zmiany dotyczgce spelnienia | - zmiana jest dokonywana |1) uzupelnienia do odpowiednich
nowych wymagan wylgcznie w celu sekcji czesci IIC 1 TIE
okreslonych przez dostosowania do nowych 2) substancja czynna: w przypadku

zmiany ze specyfikacji wytworcy lub

monografii farmakopei innej niz

Farmakopea Europejska, Farmakopea

Polska lub farmakopee uznawane w

paristwach czlonkowskich Unii

Europejskiej, nalezy przedstawi¢ dane

potwierdzajace, ze nowa monografia

Farmakopei Europejskiej, Farmakopei

Polskiej lub innych farmakopei

uznawanych w panstwach

czlonkowskich Unii Europejskiej
odpowiada metodom kontroli
substancji czynnej pochodzacej od
danego wytworcy. Dla substancji
opisanych w Farmakopei Europejskiej
mogg to by¢ np.:

a) poroéwnanie wykazu
mozliwych zanieczyszczen
substancji czynnej,

z uwzglednieniem
odpowiednich przypiséw
podanych w monografii

b) dostarczenie certyfikatu
zgodno$ci z Farmakopeg
Europejska lub poprawki do
certyfikatu zawartego w czgsci
IIC, jezeli dotyczy
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3) substancja pomocnicza/czynna:
w przypadku gdy nowe wymagania
dla substancji czynnej lub
substancji pomocniczych mogg
wptywa¢é na jako$¢ produktu
konicowego, nalezy dostarczy¢
poréwnanie wynikéw badan
analitycznych przeprowadzonych z
wykorzystaniem wszystkich badan
zgodnie ze specyfikacjg produktu
koncowego dla co najmniej dwoch
serii produkcyjnych, fgcznie z
poréwnaniem profilu uwalniania,
jezeli dotyczy
Uwaga: Produkt koricowy w przypadku
gdy zmiana dotyczy dostosowania do
nowej ogolnej monografii (dla postaci
farmaceutycznej) lub spelnienia
nowych ogdlnych wymagan, moze by¢
zlozony jeden wniosek dla wszystkich
preparatow, ktorych zmiana dotyczy,
pod warunkiem, Ze nowe wymagania
nie powodujg koniecznosci
przeprowadzenia walidacji metod
zwigzanych z konkretnym preparatem.

27. Zmiana metod badania
niefarmakopealnych
substancji pomocniczych

- wyniki walidacji metody
wykazuja, ze proponowana
metoda badania jest
przynajmniej rbwnowazna
dotychczasowej

1) uzupelnienia do odpowiednich
sekcji czgéci IIC, zawierajace opis
metody, walidacj¢ oraz porOwnanie
wynikow badan dotychczasowg
i proponowang metodg

2) o$wiadczenie, Ze specyfikacje dla
substancji pomocniczych nie ulegly
zmianie (patrz takze zmiana nr 19)

28. Zmiana metod badania

opakowania bezposredniego

- wyniki walidacji metody
wykazuja, ze proponowana
metoda badania jest
przynajmniej rOwnowazna
dotychczasowej

1) uzupehienia do odpowiednich
sekcji czgéci 1IC, zawierajace opis
metody, walidacj¢ oraz poréwnanie
wynikéw badan dotychczasows i
proponowang metodg, jezeli
dotyczy

2) os$wiadczenie, ze specyfikacja dla
opakowania bezpos$redniego nie
ulega zmianie

29. Zmiana metod badania
urzadzenia do podawania
produktu leczniczego

- wyniki walidacji metody
wykazuja, Ze proponowana
metoda badania jest
przynajmniej rOwnowazna
dotychczasowej

1} uvzupehlienia do odpowiednich
sekcji czgsci IIC, zawierajgce opis
metody, walidacj¢ oraz poréwnanie
wynikow badan dotychczasowg
i proponowang metoda, jezeli
dotyczy

2) odniesienie do znaku zgodnosci CE
dla urzadzenia dozujacego, jezeli
dotyczy
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3) o$wiadczenie, Ze specyfikacja dla
urzadzenia do podawania nie ulega

Zmianie
30. Zmiana wielkosci 1) brak zmian w 1) uzupelnienia do odpowiednich
opakowania produktu specyfikacji produktu sekeji czgsei 1A, TIC, 1IE, jezeli
leczniczego leczniczego dotyczy
2) nowa wielko$¢ 2) os$wiadczenie, ze specyfikacje
opakowania jest zgodna produktu leczniczego nie ulegly
z dawkowaniem i zmianie
czasem trwania kuracji |3) potwierdzenie, Ze nowa wielko§é
zaakceptowanym opakowania jest zgodna z
w ChPL dawkowaniem i czasem trwania
3) material opakowania kuracji zaakceptowanym w ChPL
bezposredniego nie 4) ChPL, ulotka oraz oznakowania
ulega zmianie opakowania bezposredniego i
Dla produktéw leczniczych zewngtrznego, dotychczasowe i
do podawania uwzgledniajgce proponowane
parenteralnego zmiana zmiany, przedstawione w formie
moze dotyczy¢ wylgcznie opisowej i graficznej, jezeli
ilosci opakowan dotyczy
bezposrednich 5) o$wiadczenie, ze opakowanie
w opakowaniu bezposrednie i zamknigcie
Zewngtrznym. pozostajg niezmienione;

w przypadku tworzyw sztucznych,
potwierdzenie, Ze grubo$é $cianek
polimerowych jest co najmniej taka
sama, jak dla dotychczasowych
wielkosci opakowania

6) oswiadczenie, Ze bgdg prowadzone
badania trwatosci, w przypadku
gdy parametry trwalo$ci preparatu
mogg ulec zmianie. PowyZsze dane
nalezy przedstawic, jezeli wyniki
badan nie sg zgodne ze
specyfikacjami, oraz zaproponowaé
sposOb postgpowania w danym

przypadku
31. Zmiana ksztattu opakowania | 1) zmiana ksztaltu 1) uzupelnienia do odpowiednich

opakowania nie wplywa sekcji czgsei ITA 1 TIC (réwniez
na jakos¢ i trwalosé szczegOlowy rysunek
produktu leczniczego dotychczasowego i nowego
oraz na interakcje opakowania), jezeli dotyczy
pomig¢dzy opakowaniem |2) dotychczasowe i proponowane
a produktem opakowanie, jezeli dotyczy
leczniczym 3) oswiadczenie, e specyfikacja dla

2) zmiana nie dotyczy opakowania (z wyjatkiem ksztaltu)
elementu opakowania nie ulega zmianie
majacego wplyw na 4) o$wiadczenie, ze specyfikacje przy
sposOb podania/uzycia zwalnianiu i obowigzujaca do
produktu leczniczego konca okresu waznosci produktu

leczniczego nie ulegly zmianie
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32. Zmiana wytloczen, - nowe oznakowanie nie 1) uzupeinienia do odpowiednich

uwypuklen i innych utrudnia rozréznienia od sekcji czgsci [IA, IIB, IIC i IIE

oznakowan (z wyjatkiem innych tabletek lub (réwniez szczegblowy rysunek lub

rowkowania) na tabletkach | kapsulek opis dotychczasowego i nowego

lub nadruku na kapsulkach, oznakowania)

réwnieZ zmiana lub 2) probki produktu koncowego, jezeli

wprowadzenie dodatkowego dotyczy

tuszu do znakowania 3) oswiadczenie, Ze specyfikacje przy

produktu leczniczego zwalnianiu 1 obowigzujaca do

korica okresu wazno$ci produktu
leczniczego nie ulegly zmianie
(z wyjatkiem wygladu
tabletek/kapsulek)

4) ChPL, ulotka oraz oznakowania
opakowania bezposredniego i
zewngtrznego, dotychczasowe i
uwzgledniajace proponowane
zmiany, przedstawione w formie
opisowej 1 graficznej, jezeli

dotyczy
33. Zmiana wymiaréw tabletek, |- brak zmian w profilu 1) uzupeinienia do odpowiednich
kapsulek, czopkéw lub uwalniania sekcji czgsci I1B 1 1IE (réwniez
globulek bez zmiany skladu szczegdtowy rysunek
ilosciowego ani $redniej uwzgledniajacy dotychczasowe i
masy nowe wymiary)

2) pordéwnanie wynikow badan
uwalniania co najmniej jednej serii '
pilotazowej / produkcyjnej
produktu leczniczego o
dotychczasowych i proponowanych
wymiarach tabletek / kapsutek /
czopkéw / globulek®

3) oswiadczenie, Ze specyfikacje przy
zwalnianiu i obowigzujgca do
konca okresu waznos$ci produktu
leczniczego nie ulegly zmianie
(z wyjatkiem wygladu tabletek/
kapsulek)

4) ChPL, ulotka oraz oznakowania
opakowania bezposredniego i
zewng¢trznego, dotychczasowe i
uwzgledniajgce proponowane
zmiany, przedstawione w formie
opisowe] i graficznej, jezeli
dotyczy

5) przedstawienie wynikow
oznaczania wytrzymatosci
mechaniczne;j tabletek przy
zwalnianiu oraz zobowigzanie do
zlozenia danych dotyczacych
powyzszych testow przy koncu
okresu waznosci
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34, Zmiana w procesie

wytwarzania zwigzku

niebiatkowego, wynikajgca

z wprowadzenia etapu

biotechnologicznego **'”

1) Zmiana w procesie - specyfikacje i wlasciwosci | 1) wyniki badan analitycznych co
wytwarzania substancji substancji nie ulegajg najmniej dwoch serii pilotazowych
posiadajgcych certyfikat | zmianie 2) certyfikat zgodnosci z Farmakopeg
zgodnosci z Farmakopeg Europejska lub poprawki do
Europejska certyfikatu zawartego w czgsci IIC,

jezeli dotyczy

2) Zmiana w procesie 1) specyfikacje 1 1) wyniki badan analitycznych co
wytwarzania powodujaca wlasciwosci substancji najmniej dwoch serii pilotazowych
konieczno$¢ wprowadzenia nie ulegajg zmianie 2) certyfikat zgodnosci z Farmakopeg
metody badania nowych |2) jezeli w procesie Europejskg lub poprawki do
zanieczyszczen produkcji powstajg certyfikatu zawartego w cz¢éci 11C,

zanieczyszczenia nie- jezeli dotyczy.
-kontrolowane przez
monografie
farmakopealne, to
muszg zostac
zadeklarowane

3) wymagane jest opisanie
odpowiedniej metody
ich badania. Ta
dodatkowa metoda musi
zosta¢ uwzgledniona w
certyfikacie zgodnosci
z Farmakopea
Europejska

Objasnienia:

1) Dla zmian 1, 11, 11b, 15a, 16, 24, 24a, 25, 27, 28, 29, 30 zmiana moze oznaczaé dodanie
lub zastgpienie.

2) Dla zmian 1, 11, 11b, 13, 16, 30, 32 zmiana moze oznaczal réwniez usunigcie.

3) Porownanie dokumentacji w formacie Wspdlnego Dokumentu Technicznego (Common Technical
Document — CTD) z dotychczasowym formatem zawiera Tabela powigzan, przedstawiona w

odr¢bnych przepisach wydanych na podstawie art. 10 ust. 7 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo

farmaceutyczne.
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Odnosniki:

V" Dane zawarte w czesciach I i II (z uwzglednieniem odpowiednich sekcji) musza byé zgodne z

przepisami wydanymi na podstawie art. 10 ust. 7 i art. 17 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. —

Prawo farmaceutyczne.

W kazdym przypadku nalezy dotaczy¢ kopie:

a) aktualnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,

b) potwierdzenia wprowadzonych zmian w dokumentacji dotyczacej wprowadzenia do obrotu
produktu leczniczego,

c¢) zatwierdzonych zmian w Charakterystyce Produktu Leczniczego, ulotce i oznakowaniu
opakowania bezposredniego i zewnetrznego, jezeli zmiany ich dotycza.

) Dla szczepionek, toksyn, surowic i alergenéw, produktow otrzymanych z ludzkiej krwi lub

osocza, immunologicznych produktow leczniczych, stosowanych u zwierzat oraz produktow

biotechnologicznych, dla ktérych proces wytwarzania ma bezposredni zwiazek z jako$cia preparatu,

kazda zmiana dotyczaca miejsca wytwarzania powoduje inne zmiany, takie jak np. zmiana wielkosci

serii substancji czynnej (nr 13) lub niewielkie zmiany w wytwarzaniu produktu leczniczego (nr 15);

zmiany takie powinny by¢ uwzglednione w jednym wniosku (jedna oplata). W przypadku gdy

dodatkowe zmiany stanowia jedne ze zmian nr 11, 12, 13, 15, 16, lub 24, 25, jezeli stosowana do

badan metoda nie jest fizykochemiczna, obowiazuje procedura okreslona dla zmian Typu II;

dla produktéw leczniczych, otrzymanych na drodze syntezy chemicznej, jakos¢ okreslona jest w

specyfikacjach i w zwiazku z tym inne zmiany nie sa zwykle konieczne.

9" Dlaro$linnych produktéw leczniczych mozna przedstawié poréwnanie czasu rozpadu.

%  Zmiana 10a nie obejmuje urzadzen dozujacych, ktére stanowia integralng czes¢ produktu

farmaceutycznego (np. zmiany elementéw zaworu lub pompy w produktach przeznaczonych do

inhalacji).

9 Dla produktéw bedacych szczepionkami, toksynami, surowicami, alergenami lub produktéw

leczniczych otrzymanych z ludzkiej krwi lub osocza oraz dla produktéw biotechnologicznych stosuje

si¢ procedur¢ zmian Typu II (dla zmian Nr24 i 25 dotyczy tylko przypadku, gdy proponowana

metoda nie jest fizykochemiczna).

7 Zmiana ta obejmuje réwniez wprowadzenie nowego miejsca wytwarzania substancji czynnej

nalezacego do dotychczasowego wytworcy tej substancji.

8 Podmiot odpowiedzialny niebedacy wytworca substancji czynnej jest zobowiazany do uzyskania

od jej wytwoércy pisemnego zobowigzania o poinformowaniu go o kazdym zamiarze wprowadzenia

zmiany dotyczacej substancji czynne;j.

% Dotyczy réwniez zmiany lokalizacji dostawcy.

19 NfG on The Investigation of Bioavailability and Bioequivalence”.

") Wyjasnienia dotyczace warunkéw wprowadzenia zmiany Nr 34 zawarte s3 w Comission
Regulation No 1069/98, Artykut 1, paragraf 17 i Comission Regulation No 1146/98, Artykut 1,

paragraf 4,
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Zatacznik nr 3

RODZAJE ZMIAN, KTORE WYMAGAJA Zt OZENIA WNIOSKU O DOPUSZCZENIE DO OBROTU
PRODUKTU LECZNICZEGO

1. Zmiany dotyczace substancji czynnej:

1) dodanie jednej lub kilku substancji czynnych, wta-
czajac dodanie antygenu do szczepionki;

2) usuniecie jednej lub kilku substancji czynnych, wta-
czajac usuniecie antygenu ze szczepionki;

3) zmiana ilosci substancji czynnej (-ych);

4) zastgpienie substancji czynnej (-ych) przez inng
sol/ester, kompleks/pochodng (ta sama czes$é¢ ak-
tywna czgsteczki);

5) zastgpienie substancji czynnej (-ych) przez inny izo-
mer, inng mieszanine izomerdw, mieszaniny przez
izolowany izomer;

6) zastgpienie produktu biologicznego lub produktu
biotechnologicznego jedna z innych struktur mole-
kularnych; zmiana wektora stosowanego do pro-
dukcji antygenu/surowca wyjsciowego, w tym
banku szczepu wyjsciowego w procesie biotechno-
logii;

7) wprowadzenie nowych ligandéw lub zmiana spo-
sobu kompleksowania przy radiofarmaceutykach.

2. Zmiany w zakresie wskazan'):
1) dodanie wskazania;
2) zmiana wskazania.

3. Zmiana mocy produktu leczniczego, postaci far-
maceutycznej lub drogi podania?:

1) zmiana biodostepnosci;

2) zmiany w farmakokinetyce, np. zmiany w szybkos$ci
uwalniania;

3) wprowadzenie nowej mocy produktu leczniczego;

4) zmiana lub wprowadzenie nowej postaci farmaceu-
tycznej;

5) wprowadzenie nowej drogi podania.

4. Inne zmiany dotyczace tylko produktéw leczni-
czych weterynaryjnych, stosowanych u zwierzat, kto-
rych tkanki i (lub) produkty przeznaczone sa do spo-
zycia:

1) wprowadzenie dodatkowego gatunku zwierzat lub
zmiana gatunku zwierzat;

2) skrécenie okresu karenciji.

Odnosniki:

" Wskazanie definiowane jest na trzecim poziomie kodu
ATC/ATC vet. (kod anatomiczno- terapeutyczno-chemiczny).

2) W przypadku podania parenteralnego konieczne jest zréz-
nicowanie drég podania na dozylng, dotetnicza, domie-
$niowa, podskdrng i inne. W przypadku produktow leczni-
czych stosowanych u drobiu, drogi podania: doustna, za-
kraplanie do worka spojéwkowego oraz wziewna stosowa-
ne przy szczepieniu, uznawane sg za rownowazne.

236
ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA"

z dnia 19 grudnia 2002 r.

w sprawie suplementow diety

Na podstawie art. 9 ust. 4 pkt 3 ustawy z dnia
11 maja 2001 r. o warunkach zdrowotnych zywnosci
i zywienia (Dz. U. Nr 63, poz. 634 i Nr 128, poz. 1408
oraz z 2002 r. Nr 135, poz. 1145 i Nr 166, poz. 1362) za-
rzadza sie, co nastepuje:

1 Minister Zdrowia kieruje dziatem administracji rzadowej —
zdrowie, na podstawie 8 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa
Rady Ministréw z dnia 28 czerwca 2002 r. w sprawie szcze-
gotowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U. Nr 93,
poz. 833).

8 1. Rozporzadzenie okresla suplementy diety
wprowadzane do obrotu i prezentowane jako srodki
spozywcze.

8 2. Suplementy diety przeznaczone bezposrednio
dla konsumenta wprowadza sie do obrotu w opakowa-
niu jednostkowym.

8 3. W procesie produkcji suplementéw diety sto-
suje sie wytgcznie witaminy i sktadniki mineralne
okreslone w wykazie stanowigcym zatgcznik nr 1 do



