ROZPORZADZENIE KOMISJI (WE) NR 1085/2003

z dnia 3 czerwca 2003 r.

dotyczace badania zmian w warunkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
produktow leczniczych stosowanych u ludzi i weterynaryjnych produktow leczniczych
wchodzacych w zakres rozporzadzenia Rady (EWG) nr 2309/93

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)

KOMISJA WSPOLNOT
EUROPEJSKICH,

uwzgledniajac Traktat ustanawiajacy
Wspdlnote Europejska,

uwzgledniajac rozporzadzenie Rady
(EWG) nr 2309/93 z dnia 22 lipca 1993 r.
ustanawiajace wspolnotowe procedury
wydawania pozwolen dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi i do
celow weterynaryjnych i nadzoru nad nimi
oraz ustanawiajace Europejska Agencjg ds.
Oceny Produktéw Leczniczych[1],
zmienione rozporzadzeniem Komisji (WE)
nr 649/98[2], w szczego6lnosci jego art. 15
ust. 4 1 art. 37 ust. 4,

a takze majac na uwadze, co nastgpuje:

(1) W $wietle praktycznego doswiadczenia
w stosowaniu rozporzadzenia Komisji
(WE) nr 542/95 z dnia 10 marca 1995 r.
dotyczacego badania zmian w warunkach
pozwolen na dopuszczenie do obrotu
wchodzacych w zakres rozporzadzenia
Rady (EWG) nr 2309/93[3], zmienionego
rozporzadzeniem (WE) nr 1069/98[4],
wlasciwym jest uproszczenie procedur
roéznicujacych warunki pozwolen na
dopuszczenie do obrotu.

(2) Ze wzgledu na techniczne
dostosowanie zalacznika I do dyrektywy
2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i
Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie
wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢
do produktow leczniczych stosowanych u
ludzi[5], wtasciwym jest wprowadzenie
przepisoOw tego rozporzadzenia w sprawie

zmian odnoszacych si¢ do wzorcowych
dokumentacji dotyczacych plazmy i
wzorcowych dokumentacji dotyczacych
szczepionek antygenow.

(3) Dlatego tez niektore procedury
ustanowione w rozporzadzeniu (WE) nr
542/95 powinny by¢ dostosowane,
jednakze bez odejscia od zasad ogdlnych
na jakich oparte sa te procedury.

(4) Wiasciwym jest wprowadzenie
uproszczonej i szybkiej procedury
zgloszenia dla umozliwienia
wprowadzania niektorych niewielkich
zmian, nie oddzialywujacych na
zatwierdzong jakos$¢, bezpieczenstwo lub
skuteczno$¢ produktu, bez wczesniejszej
oceny przez Europejska Agencj¢ ds. Oceny
Produktow Leczniczych (zwana dalej
"Agencja"). Jednakze dla innych rodzajow
niewielkich zmian ocena przedtozone;j
dokumentacji przez Agencj¢ powinna by¢
w dalszym ciagu wymagana.

(5) Rézne rodzaje niewielkich zmian
zostang sklasyfikowane zgodnie z
warunkami, ktére maja by¢ spetnione w
celu ustalenia procedury jaka ma by¢ do
nich stosowana; w szczegolnosci
konieczne jest podanie precyzyjnej
definicji rodzaju niewielkich zmian, dla
ktérych wezedniejsza ocena nie jest
konieczna.

(6) Konieczne jest wyjasnienie definicji
"rozszerzenia" pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, jakkolwiek w
dalszym ciagu powinno by¢ mozliwe



przedktadanie oddzielnego, petnego
wniosku, wraz ze streszczeniem
charakterystyki produktu, o wydanie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego, ktory zostatl juz
dopuszczony pod inng nazwa.

(7) Wiasciwym jest upowaznienie Agencji
do skrdcenia okresu oceny w przypadkach
pilnych lub przedtuzenia go w przypadku
istotnych zmian obejmujacych znaczace
zmiany.

(8) Koniecznym jest uproszczenie
procedur administracyjnych dla
niewielkich zmian dotyczacych
aktualizacji pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu poprzez upowaznienie Komisji
do grupowania tych aktualizacji w jedne;j
decyzji wydawanej co sze$¢ miesigcy.

(9) Nalezy sprecyzowaé ramy czasowe dla
procedur jakie maja by¢ stosowane w
sytuacji, gdy Komisja natozy pilne
ograniczenia dotyczace bezpieczenstwa.

(10) Powinny zosta¢ wprowadzone dalsze
wyjasnienia w zakresie zmian
etykietowania, ulotki/wktadki do
opakowania lub streszczenia
charakterystyki produktu; jednakze
procedury ustanowione w niniejszym
rozporzadzeniu nie powinny by¢
stosowane do zmian w etykietowaniu lub
w odniesieniu do ulotek/wktadek do
opakowania, ktore nie wynikaja ze zmian
w streszczeniu charakterystyki produktu.

(11) Dla jasnosci, wtasciwym jest
zastapienie rozporzadzenia (WE) nr
542/95.

(11) P rzepisy niniejszego rozporzadzenia
sa zgodne z opinia Statego Komitetu ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u
Ludzi oraz Statego Komitetu ds.
Weterynaryjnych Produktow Leczniczych,

PRZYJMUIJE NINIEJSZE
ROZPORZADZENIE:

Artykut 1
Przedmiot

1. Niniejsze rozporzadzenie ustanawia
procedurg analizy wnioskéw o zmiang
warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu wydanego zgodnie z
rozporzadzeniem (EWG) nr 2309/93.

2. Niniejsze rozporzadzenie stosuje si¢
réwniez dla analizy wnioskéw o zmiany w
warunkach wzorcowych dokumentacji
dotyczacych plazmy i wzorcowych
dokumentacji dotyczacych szczepionek
antygenow, okreslonych w zataczniku I do
dyrektywy 2001/83/WE.

Artykut 2
Zakres

Niniejsze rozporzadzenie nie stosuje si¢
do:

a) rozszerzen pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, ktore spetniaja warunki
wymienione w zalaczniku II do niniejszego
rozporzadzenia,

b) przeniesienia pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu na nowego
posiadacza;

¢) zmian maksymalnego limitu
pozostatosci zdefiniowanego w art. 1 ust. 1
lit. b) rozporzadzenia Rady (EWG) nr
2377/90[6].

Rozszerzenie okreslone w akapicie
pierwszym lit. a) jest oceniane zgodnie z
procedurami ustanowionymi w art. 6-10 i
art. 28-32 rozporzadzenia (EWG) nr
2309/93 dotyczacego, odpowiednio,
produktow leczniczych stosowanych u
ludzi 1 weterynaryjnych produktow
leczniczych.

Artykut 3

Definicje



Do celéw niniejszego rozporzadzenia
stosuje sig¢ nastgpujace definicje:

1. "zmiana w warunkach pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu" oznacza zmiang
w tresci dokumentow okreslonych w art. 6
ust. 112 lub art. 28 ust. 112
rozporzadzenia (EWG) nr 2309/93 w
stosunku do stanu jaki istnial w momencie
podejmowania decyzji w sprawie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
zgodnie z art. 10 lub 32 tego
rozporzadzenia lub po zatwierdzeniu
wszelkich poprzednich zmian;

2. "niewielka zmiana" typu IA lub typu IB
oznacza zmiany wymienione w zataczniku
I spetniajace warunki tam okre$lone;

3. "istotna zmiana " typu Il oznacza
zmiang, ktdrej nie mozna uznac za
niewielka zmiang lub rozszerzenie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

4. "pilne ograniczenia wynikajace z
bezpieczenstwa" oznacza przejsciowe
zmiany, wynikajace z nowych informacji
majacych znaczenie dla bezpiecznego
stosowania produktu leczniczego,
bedacych konsekwencja informacji o
produkcie dotyczacych w szczegdlnosci
jednego lub wigcej punktow w streszczeniu
charakterystyki produktu: wskazania,
dawkowanie, przeciwwskazania,
ostrzezenia, gatunki docelowe i okresy

wycofywania.
Artykut 4

Procedura powiadamiania o mniejszych
zmianach typu [A

1. W odniesieniu do niewielkich zmian
typu IA, posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu (zwany dalej
"posiadaczem") przedktada Agencji
zgtoszenie zataczajac:

a) wszystkie konieczne dokumenty,
wlaczajac w to dokumenty zmienione w
wyniku wprowadzenia zmian;

b) odpowiednia optate przewidziang w
rozporzadzeniu Rady (WE) nr 297/95[7].

2. Zgloszenie dotyczy jedynie jednej
zmiany typu IA. Jezeli kilka zmian typu IA
ma by¢ dokonanych w warunkach
pojedynczego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, to dotacza si¢ oddzielne
zgloszenie w odniesieniu do kazdej zmiany
typu IA, ktorej dotyczy wniosek; kazde
takie zgloszenie musi takze zawieraé
odniesienie do innych zgloszen.

3. Na zasadzie odstgpstwa od ust. 2, gdy
zmiana typu IA w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu prowadzi do
nastgpczych zmian typu IA, pojedyncze
zgloszenie moze obejmowac wszystkie
takie zmiany nastgpcze. To pojedyncze
zgloszenie musi zawiera¢ opis zaleznosci
mig¢dzy tymi nastgpczymi zmianami typu
IA.

4. Jezeli zmiana wymaga nastgpczej
korekty streszczenia charakterystyki
produktu, etykietowania i ulotek/wktadek
do opakowania, to dziatania te sa
traktowane jako czg$¢ tej zmiany.

5. Jezeli zgloszenie spetnia wymagania
okreslone w ust. 1-4, woéwczas Agencja
potwierdza, w ciagu 14 dni od otrzymania
zgloszenia, wazno$¢ tego zgtoszenia i
informuje o tym posiadacza.

Agencja, gdzie sytuacja tego wymaga,
rozpowszechnia zmienione dokumenty
okreslone w art. 3 ust. 1.

Komisja, w miarg potrzeby 1 w oparciu o
propozycje przygotowane przez Agencjg,
aktualizuje co sze$¢ miesigcy pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu wydane na
podstawie art. 10 lub 32 rozporzadzenia
(EWG) nr 2309/93.

Uaktualnione pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu jest notyfikowane posiadaczowi
przez Komisje.



W razie potrzeby, wspolnotowy rejestr
produktow leczniczych przewidziany w
art. 12 1 34 rozporzadzenia (EWG) nr
2309/93 jest uaktualniony.

Artykut 5

Procedura powiadamiania o mniejszych
zmianach typu IB

1. W odniesieniu do niewielkich zmian
typu IB, posiadacz przedktada Agencji
zgloszenie, zalaczajac:

a) wszystkie konieczne dokumenty
potwierdzajace spetnienie warunkow
ustanowionych w zatacznik I dla
wnioskowanej zmiany, wlaczajac w to
dokumenty zmienione w wyniku wniosku;

b) odpowiednia optate przewidziang w
rozporzadzeniu (WE) nr 297/95.

2. Zgloszenie moze dotyczy¢ jedynie
jednej zmiany typu IB. Jezeli kilka zmian
typu IB ma by¢ dokonane w warunkach
pojedynczego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, to dolacza si¢ oddzielne
zgloszenie w odniesieniu do kazdej zmiany
typu IB, ktorej dotyczy wniosek; kazde
takie zgloszenie musi takze zawieraé
odniesienie do innych zgloszen.

3. Na zasadzie odstepstwa od ust. 2, gdy
zmiana typu IB w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu prowadzi do
nastgpczych zmian typu IA lub IB,
pojedyncze zgloszenie typu IB moze
obejmowac wszystkie takie zmiany
nastgpcze. To pojedyncze zgloszenie musi
zawierac¢ opis zaleznos$ci migdzy tymi
nastgpczymi zmianami typu L.

4. Jezeli zmiana wymaga nastepcze;]
korekty streszczenia charakterystyki
produktu, etykietowania i ulotek/wktadek
do opakowania, to dziatania te sa
traktowane jako cze$¢ tej zmiany.

5. Jezeli zgloszenie spelnia wymagania
okreslone w ust. 1-4, Agencja potwierdza

otrzymanie waznego zgloszenia i
uruchamia procedurg okreslona w ust. 6-
10.

6. Jezeli w ciagu 30 dni od daty
potwierdzenia otrzymania waznego
zgloszenia Agencja nie wystata do
posiadacza swej opinii przewidzianej w
ust. 8, zmiang o ktéra wystgpowat uwaza
si¢ za przyjeta.

Agencja informuje o tym posiadacza.

Agencja, gdzie sytuacja tego wymaga,
rozpowszechnia zmienione dokumenty
okreslone w art. 3 ust. 1.

7. Komisja, w miarg potrzeby i w oparciu o
propozycje przygotowane przez Agencje,
aktualizuje co sze$¢ miesigcy pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu wydane na
podstawie art. 10 lub 32 rozporzadzenia
(EWG) nr 2309/93.

Uaktualnione pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu jest notyfikowane posiadaczowi
przez Komisje.

W razie potrzeby, wspolnotowy rejestr
produktoéw leczniczych przewidziany w
art. 12 1 34 rozporzadzenia (EWG) nr
2309/93 jest uaktualniony.

8. Jezeli Agencja uwaza, ze zgloszenie nie
moze by¢ przyjete, wowczas Agencja
informuje - w okresie czasu okreslonym w
ust. 6, posiadacza ktory przedtozyt
zgloszenie, podajac przyczyny na jakich
oparta jest jej opinia.

9. W ciagu 30 dni od otrzymania opinii
okreslonej w ust. 8, posiadacz moze
zmieni¢ zgloszenie w taki sposéb, aby
uwzgledni¢ przyczyny wymienione w
opinii Komisji. W takim przypadku
przepisy okreslone w ust. 6 1 7 odnosza si¢
do zmienionego zgloszenia.

10. Jezeli posiadacz nie zmieni zgloszenia,
to zgloszenie uwaza si¢ za odrzucone.
Agencja informuje o tym posiadacza.



Artykut 6

Procedura zatwierdzania istotnych zmian
typu II

1. W odniesieniu do istotnych zmian typu
I1, posiadacz przedktada Agencji wniosek
zalaczajac:

a) istotne dane szczegotowe i dokumenty
uzupetniajace okreslone w art. 3 ust. 1;

b) uzupethiajace dane odnoszace si¢ do
wnioskowanej zmiany;

c) wszystkie dokumenty, w ktorych
wprowadzono zmiany w wyniku wniosku;

d) uzupeltnienia lub aktualizacje
istniejacego
sprawozdania/przegladu/streszczen
ekspertow uwzgledniajace wnioskowana
zmiang;

e) odpowiednia optate przewidziang w
rozporzadzeniu (WE) nr 297/95.

2. Zgtoszenie moze dotyczy¢ jedynie
jednej zmiany typu II. Jezeli kilka zmian
typu Il ma by¢ dokonanych w
pojedynczym pozwoleniu na dopuszczenie
do obrotu, to dolacza si¢ oddzielne
zgloszenie w odniesieniu do kazdej
wnioskowanej zmiany typu II, ktorej
dotyczy wniosek; kazda takie zgloszenie
musi takze zawiera¢ odniesienie do innych
zgloszen.

3. Na zasadzie odstgpstwa od ust. 2, gdy
zmiana typu II prowadzi do nastgpczych
zmian, jedno zgtoszenie moze obejmowac
wszystkie takie zmiany nastgpcze. To
pojedyncze zgloszenie zawiera opis
zalezno$ci migdzy tymi nastgpczymi
Zmianami.

4. Jezeli zmiana wymaga nastgpczej
korekty streszczenia charakterystyki
produktu, etykietowania i ulotek/wkiadek
do opakowania, to dziatania te sa
traktowane jako czg$¢ tej zmiany.

5. Jezeli zgloszenie spetnia wymagania
okreslone w ust. 1-4, Agencja potwierdza
otrzymanie waznego zgloszenia i
uruchamia procedurg okreslona w ust. 6-
11.

6. Wihasciwy Komitet Agencji przedstawia
swa opini¢ w ciagu 60 dni od rozpoczgcia
procedury.

Okres ten moze by¢ skrocony po
uwzglednieniu pilno$ci zagadnienia,
szczegodlnie w przypadkach dotyczacych
bezpieczenstwa.

Okres ten moze by¢ przedtuzony do 90 dni
dla zmian dotyczacych zmian lub
rozszerzen wskazan terapeutycznych.

Okres ten moze by¢ przedtuzony do 90 dni
dla zréznicowan dotyczacych zmian
zréznicowan lub rozszerzen na gatunki
docelowe nie przeznaczone do produkcji
Zywnosci.

7. W okresie czasu ustanowionym w ust. 6,
wlasciwy Komitet moze wystapi¢ do
posiadacza z zadaniem dostarczenia
dodatkowych informacji w terminie
ustalonym przez ten Komitet. Procedura
zostaje zawieszona do czasu otrzymania
dodatkowych informacji. W takim
przypadku okres ustanowiony w ust. 6
moze by¢ przedtuzony o dalszy okres
ustalony przez ten Komitet.

8. Gdy wlasciwy Komitet przedtozy
opinig, Agencja niezwlocznie informuje
posiadacza i Komisj¢ i wysyta do Komisji,
W miarg potrzeb, zmiany jakie maja by¢
wprowadzone do warunkéw pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, zalaczajac
dokumenty okreslone w art. 9 ust. 3 i art.
31 ust. 3 rozporzadzenia (EWG) nr
2309/93.

9. Artykut 9 ust. 112 lub art. 31 ust. 112
rozporzadzenia (EWG) nr 2309/93 stosuja
si¢ do opinii przyjetej przez wiasciwy
Komitet.



10. Komisja, w miarg potrzeby i w oparciu
0 propozycje przygotowane przez Agencjg,
aktualizuje pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu wydane na podstawie art. 10 lub 32

rozporzadzenia (EWG) nr 2309/93.

Decyzje dotyczace zmian odnoszacych si¢
do kwestii bezpieczenstwa sag wykonywane
w ramach czasowych uzgodnionych
migdzy posiadaczem a Komisja.

Zmienione pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu jest notyfikowane posiadaczowi
przez Komisjg.

11. W razie potrzeby, wspdlnotowy rejestr
produktow leczniczych przewidziany w
art. 12 1 34 rozporzadzenia (EWG) nr
2309/93 jest uaktualniony.

Artykut 7
Szczepionki przeciwko grypie ludzkiej

1. W odniesieniu do zmian w warunkach
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
szczepionek przeciwko grypie ludzkiej,
stosuje si¢ procedur¢ wymieniong w ust. 2-
6.

2. W ciagu 45 dni od daty otrzymania
waznego wniosku, Agencja wyda swa
opinig, oparta na sprawozdaniu z oceny,
dotyczaca dokumentéw odnoszacych si¢
do jakosci okreslonych w module 3
zatacznika I do dyrektywy 2001/83/WE.

3. W okresie ustanowionym w ust. 2,
Agencja moze zazada¢ od posiadacza
dostarczenia dodatkowych informacji.

4. Agencja przekazuje niezwtocznie swa
opini¢ Komisji.

Komisja podejmuje decyzj¢ aktualizujaca
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
wydane na podstawie art. 10
rozporzadzenia (EWG) nr 2309/93.

Niniejsza decyzja moze by¢ wykonana,
jezeli koncowa opinia Agencji jak
przewidziano w ust. 5 jest pozytywna.

Uaktualnione pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu jest notyfikowane posiadaczowi
przez Komisjg.

5. Dane z badan klinicznych i gdzie
sytuacja tego wymaga, dane dotyczace
stabilnos$ci produktéw leczniczych sa
przestane przez posiadacza do Agencji
najpozniej w ciagu 12 dni od uptywu
terminu ustanowionego w ust. 2.

Agencja dokona oceny tych danych i wyda
swa opini¢ koncowa w ciagu 10 dni po
otrzymaniu danych wskazanych w akapicie
pierwszym. Agencja przekaze opini¢
koncowa Komisji i posiadaczowi
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w
ciagu trzech nast¢pnych dni.

6. W razie potrzeby, wspolnotowy rejestr
produktéw leczniczych przewidziany w
art. 12 rozporzadzenia (EWG) nr 2309/93
jest uaktualniony.

Artykut 8

Sytuacje pandemiczne odnoszace si¢ do
choréb ludzkich

W przypadku sytuacji pandemicznych
odnoszacych si¢ do wirusa grypy ludzkie;j,
nalezycie uznanego przez Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia lub przez Wspoélnote
w ramach okreslonych przez decyzj¢
2119/98/WE Parlamentu Europejskiego i
Rady[8], Komisja moze wyjatkowo i
czasowo, uwzgledni¢ zmiang w warunkach
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
szczepionki grypy ludzkiej przyjetej po
otrzymaniu wniosku, a przed
zakonczeniem procedury przewidzianej w
art. 7. Niemniej jednak, pelne dane
dotyczace bezpieczenstwa klinicznego i
skuteczno$ci moga by¢ przedtozone w
czasie tej procedury.

W przypadku sytuacji pandemicznych
odnoszacych si¢ do choréb ludzkich
innych niz wirus grypy ludzkiej, akapit
pierwszy i art. 7 moga by¢ stosowane
mutatis mutandis.



Artykut 9

Pilne ograniczenia ze wzgledow
bezpieczenstwa

1. Jezeli posiadacz, w przypadku
wystapienia ryzyka dla zdrowia
publicznego lub zdrowia zwierzat,
podejmuje pilne ograniczenia zwiazane z
bezpieczenstwem, niezwlocznie informuje
o tym Agencjg. Jezeli Agencja nie zglosi
zadnych zastrzezen w ciagu 24 godzin po
otrzymaniu takiej informacji, wowczas
uwaza sig, ze te pilne ograniczenia ze
wzgledow bezpieczenstwa sa przyjete.

Pilne ograniczenia ze wzgledow
bezpieczenstwa sa wykonywane w ramach
czasowych uzgodnionych z Agencja.

Odpowiednie wystapienie o zmiang
stanowiace odbicie pilnych ograniczen ze
wzgledow bezpieczenstwa jest ztozone w
Agencji niezwlocznie, a w kazdym
przypadku nie pdzniej niz w ciagu 15 dni,
po rozpoczgciu stosowania pilnych
ograniczen ze wzgledow bezpieczenstwa,
w celu zastosowania procedur okreslonych
w art. 6.

2. Jezeli Komisja natozy pilne
ograniczenia dotyczace bezpieczenstwa na
posiadacza, to posiadacz jest zobowiazany
do przedltozenia wniosku o zmiang
uwzgledniajacego ograniczenia ze
wzgledow bezpieczenstwa natozone przez
Komisjg.

Pilne ograniczenia ze wzgledoéw
bezpieczenstwa sa wprowadzone w zycie
w ramach czasowych uzgodnionych z
Agencja.

W celu zastosowania procedur okreslonych
w art. 6, odpowiedni wniosek o zmiang
odzwierciedlajacy pilne ograniczenia ze
wzgledow bezpieczenstwa, wlacznie z
wiasciwa dokumentacja uzasadniajaca ta
zmiang, jest przedtozony niezwtocznie
Agencji, a w kazdym przypadku nie
pozniej niz w 15 dni po rozpoczeciu

stosowania pilnych ograniczen ze
wzgledow bezpieczenstwa..

Ustep pierwszy i drugi sa bez uszczerbku
dla przepisow art. 18 1 40 rozporzadzenia
(EWG) nr 2309/93.

Artykut 10
Uchylenie

Rozporzadzenie (EWG) nr 542/95 traci
moc.

Odniesienia do uchylonego rozporzadzenia
traktuje si¢ jako odniesienia do niniejszego
rozporzadzenia.

Artykut 11

Niniejsze rozporzadzenie wchodzi w zycie
dwudziestego dnia po jego opublikowaniu
w Dzienniku Urz¢gdowym Unii
Europejskie;j.

Rozporzadzenie stosuje si¢ od dnia 1
pazdziernika 2003 r. Jednakze w zakresie
analizy wnioskow o zmiang w warunkach
wzorcowych dokumentacji dotyczacych
plazmy i1 wzorcowych dokumentacji
dotyczacych szczepionek antygenow,
niniejsze rozporzadzenie stosuje si¢ od
daty wejscia w zycie dyrektywy Komisji
zmieniajacej zatacznik I do dyrektywy
2001/83/WE.

Niniejsze rozporzadzenie wiaze w catosci i
jest bezposrednio stosowane we

wszystkich Panstwach Cztonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli, dnia 3 czerwca
2003 r.

W imieniu Komisji
Erkki LIKANEN

Cztonek Komisji



ZALACZNIK 1

WYKAZ I WARUNKI OKRESLAJACE
NIEWIELKIE ZMIANY (TYPU IA I IB)
W POZWOLENIU NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU OKRESLONE W ART. 3-5

Deklaracja wprowadzajaca

Tytuly zmian sa ponumerowane a
podkategorie sa okreslone przez male litery
i cyfry. Warunki jakie dana zmiana musi
spetniaé, aby byla rozpatrywana zgodnie z
procedura typu IA lub typu IB sa okreslone
dla kazdej podkategorii 1 wskazane ponizej
kazdej zmiany.

Dla objgcia wszelkich innych zmian,
konieczne jest przedktadanie wnioskow na
kazda nastgpcza lub rownoleglta zmiang,
ktéra moze by¢ powiazana z wnioskowana
zmiang, w tym samym czasie z jasnym
opisem zalezno$ci zachodzacych migdzy
tymi zmianami.

Dla zgltoszen obejmujacych §wiadectwo
zgodnosci z Farmakopea Europejska i gdy
zmiana dotyczy dokumentacji przedtozone;j
dla uzyskania swiadectwa, dokumentacja
wymagana dla tej zmiany jest
przedktadana do Europejskiego
dyrektoriatu ds. Jako$ci Produktow
Leczniczych (EDQM). Jezeli §wiadectwo
zostanie zmienione w wyniku oceny
zwiazanej z wnioskowana zmiana, to
wszelkie odpowiednie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu musza by¢
uaktualnione. W wielu przypadkach mozna
to zrealizowac poprzez zgtoszenie typu IA.

Biologiczny produkt leczniczy jest
produktem, w ktorym substancja aktywna
jest substancja biologiczna. Substancja
biologiczna jest substancja
wyprodukowana przez lub
wyekstrahowana ze zrodta biologicznego,
a dla jej scharakteryzowania i okreslenia
jej jakosci a takze w procesie produkcji i
jego kontroli konieczne jest stosowanie
kombinacji fizyczno-chemicznych 1
biologicznych metod badawczych.

W konsekwencji nastgpujace produkty sa
traktowane jako biologiczne produkty
lecznicze: immunologiczne produkty
lecznicze 1 produkty lecznicze uzyskane z
krwi ludzkiej 1 osocza ludzkiego jak
zdefiniowano odpowiednio w art. 1 ust. 4 i
10 dyrektywy 2001/83/WE;
immunologiczne weterynaryjne produkty
lecznicze wymienione w czgsci A
Zalacznika do rozporzadzenia (EWG) nr
2309/93; oraz produkty lecznicze
stosowane w zaawansowanej terapii
wymienione w czgsci IV zatacznika I do
dyrektywy 2001/83/WE.

Zmiana w procesie wytwarzania sktadnika
niebiatkowego wynikajaca z nastgpczego
wprowadzenia etapu biotechnologicznego
moze by¢ przeprowadzona zgodnie z
przepisami dotyczacymi, gdzie jest to
wlasciwe, zmian typu [ nr 15 lub nr 21.
Taka specyficzna zmiana jest bez
uszczerbku dla innych zmian
wymienionych w tym Zalaczniku, ktore
moga by¢ stosowane w szczegdlnym
kontekscie. Wprowadzenie do produktu
leczniczego sktadnika biatkowego
otrzymanego w procesie
biotechnologicznym wymienionym w
czesci A Zalacznika do rozporzadzenia
Rady (EWG) nr 2309/93, wchodzi w
zakres wspomnianego rozporzadzenia.
Wymagana jest zgodno$¢ z
prawodawstwem wspolnotowym
odnoszacym si¢ do specyficznych grup
produktow([9].

Nie istnieje koniecznos$¢ zgloszenia
wlasciwym organom uaktualnionego
wydania Farmakopeii Europejskiej lub
krajowej farmakopeii Panstwa
Czlonkowskiego, jezeli zgodnos¢ z
uaktualnionym wydaniem zostanie
wprowadzona w zycie w ciagu szesciu
miesigey od jego publikacji a w
dokumentacji dopuszczonych produktow
leczniczych sa stosowane odniesienia do
"wydania aktualnego".

Do celéw tego dokumentu, "procedura
badania" ma takie samo znaczenie jak



"procedura analityczna a "limity" maja
takie samo znaczenie jak "kryterium
akceptacji".

Komisja, po konsultacjach z Panstwami
Cztonkowskimi, Agencja i
zainteresowanymi stronami, opracuje i
opublikuje szczegdlowe wskazdwki
przygotowywania przedktadanych
dokumentacji.

Tytut zmiany/warunki, ktore maja by¢
spetnione Typ

1. Zmiana nazwy i/albo adresu posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu [A

Warunki:

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

2. Zmiana w nazwie produktu leczniczego
IB

Warunki
1. Wykluczenie mozliwosci pomylenia z

nazwami istniejacych produktow
leczniczych lub migdzynarodowymi

nazwami niezastrzezonymi prawnie (INN).

2. Sprawdzenie przez EMEA mozliwosci
przyjecia nowej nazwy przez Panstwa
Czlonkowskie musi by¢ zakonczone przed
zlozeniem wniosku o zmiang.

3. Zmiana nie dotyczy dodania nazwy.

3. Zmiana nazwy substancji aktywnej IA
Warunki:

Substancja aktywna pozostaje ta sama

4. Zmiana nazwy i/albo adresu producenta
substancji aktywnej, jezeli brak jest
swiadectwa zgodnosci z Farmakopea

Europejska IA

Warunki:

Miejsce wytwarzania pozostaje to samo.

5. Zmiana nazwy i/albo adresu producenta
produktu gotowego [A

Warunki:

Miejsce wytwarzania pozostaje to samo.

6. Zmiana w kodzie ATC

a) Produkty lecznicze stosowane u ludzi IA
Warunki:

Zmiana jest nast¢pstwem przyznania lub
zmiany w kodzie ATC dokonanymi przez
WHO.

b) Weterynaryjne produkty lecznicze 1A
Warunki:

Zmiana jest nastgpstwem przyznania lub
zmiany w kodzie ATC vet.

7. Zastagpienie lub dodanie miejsca
wytwarzania dla catosci lub czesci procesu
wytwarzania produktu gotowego

a) Opakowanie zbiorcze dla wszystkich
typoéw form farmaceutycznych Warunki: 1,
2 (patrz ponizej) IA

b) Migjsce pierwotnego pakowania

1. Srodki farmaceutyczne w postaci statej,
np. tabletki 1 kapsutki Warunki: 1, 2, 3, 5
1A

2. Potstate lub ptynne formy
farmaceutyczne Warunki: 1, 2, 3, 5 1B

3. Plynne formy farmaceutyczne
(zawiesiny, emulsje) Warunki: 1, 2, 3,4, 5
IB

c) Wszystkie inne operacje wytwarzania z
wyjatkiem dopuszczenia partii do obrotu
Warunki: 1,2, 4,51B

Warunki:



1. Zadawalajace wyniki inspekcji
przeprowadzonych w ciagu ostatnich
trzech lat przez stuzby inspekcyjne jednego
z Panstw Cztonkowskich EOG lub z kraju,
ktory jest strong porozumienie z WE o
wzajemnym uznawaniu (MRA)
operacyjnej Dobrej Praktyki Wytwarzania
(GMP).

2. Miejsce produkcji zostato wlasciwie
uznane (jako odpowiednie do wytwarzania
danych form farmaceutycznych lub
produktu).

3. Produkt, ktérego dotyczy wniosek nie
jest produktem sterylnym.

4. Jest dostepny system zatwierdzenia lub
zatwierdzenie wytwarzania w nowym
miejscu zostalo przeprowadzone z
pozytywnym skutkiem, zgodnie z
aktualnymi protokotami, w odniesieniu do
przynajmniej trzech partii w skali
produkcyjne;j.

5. Produkt, ktorego dotyczy wniosek nie
jest biologicznym produktem leczniczym.

8. Zmiana w ustaleniach dotyczacych
zwalniania partii i kontrolnych badan
jakosci produktu gotowego

a) Zastapienie lub dodanie miejsca, w
ktorym prowadzona jest kontrola/badanie
partii Warunki: 2, 3, 4 (patrz ponizej) IA

b) Zastapienie lub dodanie producenta
odpowiedzialnego za zwalnianie partii

1. Nieobejmujace kontroli/badania partii
Warunki: 1, 2 IA

2. Obejmujace kontrolg/badanie partii
Warunki: 1,2, 3,4 IA

Warunki:

1. Producent odpowiedzialny za zwalnianie
partii musi znajdowac si¢ w obrebie EOG.

2. Miejsce jest wlasciwie zatwierdzone.

3. Produkt nie jest biologicznym
produktem leczniczym.

4. Przeniesienie metod badania ze starego
do nowego miejsca lub laboratorium
badawczego zostato zakonczone z
powodzeniem.

9. Usunigcie dowolnego miejsca
wytwarzania (wlaczajac miejsce
wytwarzania substancji aktywnej,
potproduktu lub produktu gotowego,
miejsca pakowania, producenta
odpowiedzialnego za zwalnianie partii 1
miejsce gdzie prowadzona jest kontrola
partii). [A

Warunki:
Brak

10. Niewielkie zmiany w procesie
wytwarzania substancji aktywnej 1B

Warunki:

1. Brak zmian w jako$ciowym 1
ilo§ciowym profilu zanieczyszczen lub we
wlasciwosciach fizyczno-chemicznych.

2. Substancja aktywna nie jest substancja
biologiczna.

3. Sciezka syntezy pozostaje taka sama,
tzn. potprodukty pozostaja bez zmian. W
przypadku ziolowych produktow
leczniczych, geograficzne zrodia,
produkcja substancji ziotlowej 1 §ciezka
wytwarzania pozostaja niezmienione.

11. Zmiana wielko$ci partii substancji
aktywnej lub potproduktu

a) Do 10 razy w stosunku do pierwotne;j
wielko$ci partii zatwierdzonej w czasie
udzielania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu Warunki: 1, 2, 3, 4 (patrz ponizej)
1A

b) Zmniejszanie skali Warunki: 1, 2, 3,4, 5
IA



c¢) Ponad 10 razy w stosunku do pierwotnej
wielko$ci partii zatwierdzonej w czasie
udzielania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu Warunki: 1, 2, 3,4 IB

Warunki:

1. Wszelkie zmiany w metodach
wytwarzania sa wylacznie zmianami
wynikajacymi ze zwigkszenia skali, tzn.
stosowania urzadzen o innych wymiarach.

2. Wyniki badan co najmniej dwoch partii
zgodnie ze specyfikacja, musza by¢
dostepne dla partii o proponowane;j
wielkosci.

3. Substancja aktywna nie jest substancja
biologiczna.

4. Zmiana nie wptywa na powtarzalno$¢
procesu.

5. Zmiana nie powinna by¢ wynikiem
nieoczekiwanych zdarzen w trakcie
wytwarzania ani nie jest skutkiem
problemdéw ze stabilnoscia.

12. Zmiana w specyfikacji substancji
aktywnej lub materiatu
wyjsciowego/potproduktu/reagenta
wykorzystanego w procesie wytwarzania
substancji aktywnej

a) Zacie$nienie wartosci granicznych w
specyfikacji Warunki: 1, 2, 3 (patrz
ponizej) IA

Warunki: 2, 3 IB

b) Dodanie nowego parametru badanego
do specyfikacji

1. substancji aktywnej Warunki: 2, 4, 5 IB

2. materiatu
wyjsciowego/potproduktu/reagenta
wykorzystanego w procesie wytwarzania
substancji aktywnej Warunki: 2, 4 IB

Warunki:

1. Zmiana nie jest skutkiem
jakiegokolwiek zobowiazania z
poprzednich ocen nakazujacego dokonanie
przegladu warto$ci granicznych
specyfikacji (np. dokonanych podczas
procedury sktadania wniosku o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu lub procedury
zmiany typu II).

2. Zmiana nie powinna by¢ wynikiem
nieoczekiwanych zdarzen w trakcie
wytwarzania.

3. Wszelkie zmiany powinny mies$cic si¢ w
zakresie aktualnie obowiazujacych
warto$ci granicznych.

4. Zadna z nowych metod badan nie
dotyczy nowej techniki niestandardowe;j
lub techniki standardowej wykorzystanej w
nowy sposob.

5. Substancja aktywna nie jest substancja
biologiczna.

13. Zmiana w procedurze badania
substancji aktywnej lub materiatu
wyjsciowego, potproduktu, lub reagenta
wykorzystanego w procesie wytwarzania
substancji aktywnej

a) Niewielkie zmiany w zatwierdzonej
procedurze badania Warunki: 1, 2, 3, 5
(patrz ponizej) IA

b) Inne zmiany w procedurze badania,
wlacznie z zamiang lub dodaniem
procedury badania Warunki: 2, 3, 4, 5 IB

Warunki:

1. Metoda badania powinna pozostaé
niezmieniona (np. zmiana dlugo$ci
kolumny lub temperatury, ale nie inny typ
kolumny lub metody); nie wykryto nowych
zanieczyszczen.

2. Przeprowadzono wtasciwe badania (re-
)zatwierdzeniowe zgodnie z odpowiednimi

wytycznymi.



3. Wyniki zatwierdzenia metody wykazuja,
ze nowa metoda badania pozostaje
przynajmniej rownowazna poprzedniej
metodzie.

4. Zadna nowa metoda badania nie jest
technika niestandardowa lub technika
standardowa wykorzystana w nowy
Sposob.

5. Substancja aktywna, materiat
wyjsciowy, potprodukt lub reagent nie sa
substancjami biologicznymi.

14. Zmiana producenta substancji aktywnej
lub materialu
wyjsciowego/reagenta/potproduktu w
procesie wytwarzania substancji aktywnej,
jezeli nie ma $wiadectwa zgodno$ci z
Farmakopea Europejska

a) Zmiana miejsca dla producenta juz
zatwierdzonego (zastapienie lub dodanie)
Warunki: 1, 2, 4 (patrz ponizej) IB

b) Nowy producent (zastapienie lub
dodanie) Warunki: 1, 2, 3,4 1B

Warunki:

1. Specyfikacje (wtacznie z kontrola
procesu, metodami analiz wszystkich
materiatow), metody produkcji (wlacznie z
wielko$cig partii) 1 szczegdtowa $Sciezka
syntezy sa identyczne z juz
zatwierdzonymi.

2. Jezeli w procesie produkcyjnym sa
wykorzystane materialy pochodzenia
ludzkiego lub zwierzecego, producent nie
korzysta z zadnego nowego dostawcy, dla
ktorego wymagana jest ocena
bezpieczenstwa wirusologicznego lub
zgodno$¢ z aktualnym zaleceniem w
sprawie Minimalizacji Ryzyka
Przenoszenia Czynnikow Gabczastej
Encefalopatii Zwierzat via Produkty
Lecznicze stosowane u Ludzi 1
Weterynaryjne.

3. Aktualny lub nowy producenta
substancji aktywnej nie stosuje wzorcowej
dokumentacji leku.

4. Zmiana nie dotyczy produktu
leczniczego zawierajacego substancje
aktywna biologicznie.

15. Zgloszenie nowego lub uaktualnionego
$wiadectwa zgodno$ci z Farmakopea
Europejska dla substancji aktywnej lub
materiatu
wyjsciowego/reagenta/potproduktu w
procesie wytwarzania substancji aktywnej

a) przez producenta aktualnie
zatwierdzonego Warunki: 1, 2, 4 (patrz
ponizej) IA

b) przez nowego producenta (zastapienie
lub dodanie)

1. Substancja sterylna Warunki: 1, 2, 3, 4
IB

2. Pozostate substancje Warunki: 1, 2, 3, 4
IA

c¢) Substancje w weterynaryjnych
produktach leczniczych stosowane u
zwierzat z gatunkow wrazliwych na BSE
Warunki: 1, 2, 3,4 1B

Warunki:

1. Specyfikacje dopuszczenia produktu
gotowego do obrotu 1 specyfikacja konca
okresu przechowywania pozostaja bez
Zmian.

2. Jezeli to ma zastosowanie - dodatkowe
(w stosunku do Farmakopeii Europejskiej)
specyfikacje dotyczace zanieczyszczen i
wymagania specyficzne dla produktu (np.
profil wielkos$ci czasteczek, formy
polimorficzne), pozostaja niezmienione.

3. Substancja aktywna bedzie badana

niezwlocznie przed uzyciem, jezeli okres
po jakim nalezy przeprowadzi¢ ponowne
badanie nie jest okreslony w Swiadectwie
zgodnosci z Farmakopea Europejska, lub



brak jest danych do okreslenia okresu
powtdrnego badania.

4. Proces wytwarzania substancji
aktywnej, materialu
wyjsciowego/reagenta/potproduktu nie
obejmuje stosowania materiatu
pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego
dla ktérego wymagana jest ocena danych
dotyczacych bezpieczenstwa
wirusologicznego.

16. Zgloszenie nowego lub uaktualnionego
swiadectwa zgodno$ci uwzgledniajacego
BSE z Farmakopea Europejska dla
substancji aktywnej lub materiatu
wyjsciowego/reagenta/potproduktu w
procesie wytwarzania substancji aktywne;j
przez producenta aktualnie zatwierdzonego
1 aktualnie zatwierdzonego procesu
wytwarzania.

a) Substancje w weterynaryjnych
produktach leczniczych stosowanych u
zwierzat z gatunkow wrazliwych na BSE
Warunki: brak 1B

b) Pozostate substancje Warunki: brak 1A
17. Zmiany w:

a) okresie do powtornego badania
substancji aktywnej Warunki: 1, 2, 3 (patrz
ponizej) 1B

b) warunkach przechowywania substancji
aktywnej Warunki: 1, 2 IB

Warunki:

1. Badania stabilnos$ci zostaty
przeprowadzone zgodnie z aktualnie
zatwierdzonym protokotem. Badania
musza wykazac¢, ze uzgodnione istotne
specyfikacje sa w dalszym ciagu spetnione.

2. Zmiana nie powinna by¢ wynikiem
nieoczekiwanych zdarzen w trakcie
wytwarzania ani nie jest skutkiem
problemow ze stabilno$cia.

3. Substancja aktywna nie jest substancja
biologiczna.

18. Zastapienie rozczynnika
porownywalnym rozczynnikiem 1B

Warunki:

1. Taka sama charakterystyka funkcjonalna
rozczynnika.

2. Profil rozpuszczania nowego produktu
ustalony dla minimum dwdch partii z
produkcji w skali pilotowej jest
poréwnywalny z profilem starego
rozczynnika (brak istotnych réznic
dotyczacych porownywalnosci ustalonych
zgodnie z zaleceniem w sprawie bio-
dostegpnosci i bio-réwnowaznosci,
zalacznik II; zasady zawarte w tym
zaleceniu w odniesieniu do produktow
leczniczych stosowanych u ludzi powinny
by¢ takze brane pod uwagg - jezeli jest to
istotne - dla weterynaryjnych produktow
leczniczych). Dla ziotowych produktow
leczniczych, dla ktérych badanie
rozpuszczania moze nie by¢ wykonalne,
czas rozpadu nowego produktu ma by¢
poréwnywalny z czasem dla starego
produktu.

3. Zaden nowy rozczynnik nie moze
obejmowac¢ wykorzystania materiatu
pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego,
dla ktérego wymagana jest ocena danych
dotyczacych bezpieczenstwa
wirusologicznego. Dla rozczynnikow w
weterynaryjnych produktach leczniczych
stosowanych u zwierzat z gatunkow
wrazliwych na BSE, ocena ryzyka musi
by¢ przeprowadzona przez wlasciwe
organy.

4. Zmiana nie dotyczy produktu
leczniczego zawierajacego substancje
aktywna biologicznie.

5. Badania stabilnosci zgodnie z
odpowiednimi wytycznymi zostaly
rozpoczgte w odniesieniu do co najmnie;j
dwoch partii ze skali pilotowej lub partii ze



skali produkcyjnej, a pozytywne wyniki
stabilno$ci w okresie co najmniej trzech
miesigcy sa w dyspozycji wnioskodawcy,
ktory zapewnia, ze te badania zostana
doprowadzone do konca. W przypadku
pojawienia si¢ wynikow przekraczajacych
wartos$ci graniczne lub potencjalnie
przekraczajacych wartosci graniczne na
koncu okresu przechowywania, dane
zostang niezwtocznie przekazane do
wiasciwych organéw (wraz z
proponowanymi dziataniami).

19. Zmiana w specyfikacji rozczynnika

a) Zaostrzenie warto$ci granicznych w
specyfikacji Warunki: 1, 2, 3 (patrz
ponizej) IA

Warunki: 2, 3 IB

b) Dodanie nowego parametru badanego
do specyfikacji Warunki: 2, 4, 5 IB

Warunki:

1. Zmiana nie jest skutkiem
jakiegokolwiek zobowiazania z
poprzednich ocen nakazujacego dokonanie
przegladu wartosci granicznych
specyfikacji (np. dokonanych podczas
procedury sktadania wniosku o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu lub procedury
zmiany typu II).

2. Zmiana nie powinna by¢ wynikiem
nieoczekiwanych zdarzen w trakcie
wytwarzania.

3. Wszelkie zmiany powinny miesci¢ si¢ w
zakresie aktualnie obowiazujacych
warto$ci granicznych.

4. Zadna z nowych metod badan nie
dotyczy nowej techniki niestandardowe;j
lub techniki standardowej wykorzystanej w
nowy sposob.

5. Zmiana nie dotyczy $rodka
uzupeltniajacego dla szczepionek lub
rozczynnika biologicznego.

20. Zmiana procedury badania rozczynnika

a) Niewielkie zmiany w zatwierdzonej
procedurze badania Warunki: 1, 2, 3, 5
(patrz ponizej) [A

b) Niewielkie zmiany w zatwierdzonej
procedurze badania rozczynnika
biologicznego Warunki: 1, 2, 3 IB

¢) Inne zmiany w procedurze badania,
wlacznie z zastapieniem zatwierdzonej
procedury badania przez nowa procedurg
badania Warunki: 2, 3, 4, 5 IB

Warunki:

1. Metoda badania powinna pozostac
niezmieniona (np. zmiana dtugo$ci
kolumny lub temperatury, ale nie inny typ
kolumny lub metody); nie wykryto nowych
zanieczyszczen.

2. Przeprowadzono wtasciwe badania (re-
)zatwierdzeniowe zgodnie z odpowiednimi

wytycznymi.

3. Wyniki zatwierdzenia metody wykazuja,
ze nowa metoda badania pozostaje
przynajmniej rownowazna poprzedniej
metodzie.

4. Zadna nowa metoda badania nie jest
technika niestandardowa lub technika
standardowa wykorzystana w nowy
Sposob.

5. Substancja nie jest rozczynnikiem
biologicznym.

21. Zgloszenie nowego lub uaktualnionego
swiadectwa zgodnosci z Farmakopea
Europejska dla rozczynnika biologicznego

a) Przez producenta aktualnie
zatwierdzonego Warunki: 1, 2, 3 (patrz
ponizej) [A

b) Przez nowego producenta (zastapienie
lub dodanie)

1. Substancja sterylna Warunki: 1, 2, 3 IB



2. Pozostate substancje Warunki: 1, 2, 3 TA

c¢) Substancje w weterynaryjnych
produktach leczniczych stosowanych u
zwierzat z gatunkow wrazliwych na BSE
Warunki: 1, 2, 3 IB

Warunki:

1. Specyfikacja dopuszczenia produktu
gotowego do obrotu i1 specyfikacja konca
okresu przechowywania pozostaja bez
Zmian.

2. Jezeli to ma zastosowanie - dodatkowe
(w stosunku do Farmakopeii Europejskiej)
specyfikacje dotyczace zanieczyszczen i
wymagania specyficzne dla produktu (np.
profil wielkos$ci czasteczek, formy
polimorficzne), pozostaja niezmienione.

3. Proces wytwarzania rozczynnika nie
obejmuje stosowania materiatu
pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego,
dla ktérego wymagana jest ocena danych
dotyczacych bezpieczenstwa
wirusologicznego.

22. Przedtozenie nowego lub
uaktualnionego $wiadectwa zgodnosci
uwzgledniajacego BSE z Farmakopea
Europejska dla rozczynnika

a) Przez producenta aktualnie
zatwierdzonego lub nowego producenta
(zastapienie lub dodanie) Warunki: brak TA

b) Rozczynnik w weterynaryjnych
produktach leczniczych stosowanych u
zwierzat z gatunkow wrazliwych na BSE
Warunki: brak 1B

23. Zmiana zrddto rozczynnika lub
reagentu obcigzonego ryzykiem BSE na
materiat roslinny lub syntetyczny

a) Rozczynnik lub reagent wykorzystany w
procesie wytwarzania biologicznej
substancji aktywnej lub w procesie
wytwarzania produktu gotowego
zawierajacego substancjg¢ czynna
biologicznie Warunki: (patrz ponizej) IB

b) Pozostate przypadki Warunki: (patrz
ponizej) 1A

Warunki:

Specyfikacje w chwili dopuszczenia
rozczynnika i produktu gotowego do
obrotu oraz specyfikacje obowiazujace dla
konca okresu przechowywania pozostaja
takie same.

24. Zmiana w syntezie lub odzyskiwaniu
rozczynnika nie majacego charakteru
farmakopealnego (jezeli jest opisana w
dokumentacji) IB

Warunki:

1. Bez ujemnego wplywu na specyfikacjg;
bez zmian w jako$ciowym i ilosciowym
profilu zanieczyszczen lub we
wiasciwosciach fizyczno-chemicznych.

2. Rozczynnik nie jest substancja
biologicznie aktywna.

25. Zmiany dla uzyskania zgodnos$ci z
Farmakopea Europejska lub krajowa
Farmakopea Panstwa Cztonkowskiego

a) Zmiana specyfikacji substancji, ktora
nie znajdowala si¢ wczesniej w
Farmakopeii Europejskiej, w celu
uzyskania zgodnosci z Farmakopea
Europejska lub krajowa farmakopea
Panstwa Cztonkowskiego

1. Substancja aktywna Warunki: 1, 2 (patrz
ponizej) 1B

2. Rozczynnik Warunki: 1, 2 IB

b) Zmiana w celu uzyskania zgodnos$ci z
aktualizacja wydania Farmakopeii
Europejskiej lub krajowej farmakopeii
Panstwa Cztonkowskiego

1. Substancja aktywna Warunki: 1, 2 TA
2. Rozczynnik Warunki: 1, 2 TA

Warunki:



1. Zmiany zostaly wprowadzone jedynie
dla uzyskania zgodno$ci z farmakopea.

2. Jezeli to ma zastosowanie, nie ulegaja
zmianom specyfikacje (dodatkowe w
stosunku do farmakopeii) dotyczace
specyficznych wtasciwosci produktu (np.
profil wielko$¢ czasteczek, formy
polymorficzne).

26. Zmiany w specyfikacji bezposredniego
opakowania produktu gotowego

a) Zacie$nienie wartos$ci granicznych w
specyfikacji Warunki: 1, 2, 3 (patrz
ponizej) IA

Warunki: 2, 3 IB

b) Dodanie nowych parametrow
podlegajacych badaniu Warunki: 2, 4 IB

Warunki:

1. Zmiana nie jest skutkiem
jakiegokolwiek zobowiazania z
poprzednich ocen, nakazujacego
dokonanie przegladu wartosci granicznych
specyfikacji (np. dokonanych podczas
procedury sktadania wniosku o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu lub procedury
zmiany typu II).

2. Zmiana nie powinna by¢ wynikiem
nieoczekiwanych zdarzen w trakcie
wytwarzania.

3. Wszelkie zmiany powinny mie$ci¢ si¢ w
zakresie aktualnie obowiazujacych
wartos$ci granicznych.

4. Zadna z nowych metod badan nie
dotyczy nowej techniki niestandardowej
lub techniki standardowej wykorzystanej w
NoOwy sposob.

27. Zmiana procedury badania
bezposredniego opakowania produktu
gotowego

a) Niewielkie zmiany w zatwierdzonej
procedurze badania Warunki: 1, 2, 3 (patrz
ponizej) IA

b) Inne zmiany w procedurze badania,
wlacznie z zastapieniem lub dodaniem
procedury badania Warunki: 2, 3, 4 IB

Warunki:

1. Metoda badania musi pozosta¢
niezmieniona (np. zmiana dtugos$ci
kolumny lub temperatury, ale nie inny typ
kolumny lub inna metoda).

2. Przeprowadzono wtasciwe badania (re-
)zatwierdzeniowe zgodnie z odpowiednimi
wytycznymi.

3. Wyniki zatwierdzenia metody wykazuja,
ze nowa metoda badania pozostaje
przynajmniej rownowazna poprzedniej
metodzie.

4. Zadna nowa metoda badania nie jest
technika niestandardowa lub technika
standardowa wykorzystana w nowy
Sposob.

28. Zmiany w jakiejkolwiek czgsci
(pierwotnego) materiatu opakowania nie
majacego kontaktu z catoscia produktu
gotowego (zmiany takie jak kolor
odchylanych pokrywek, kolor pierscieni
kodowych na amputkach, zmiana oston
igiet [uzycie innego tworzywa
sztucznego]) 1A

Warunki;

Zmiana nie dotyczy zasadniczej czgsci
materiatu opakowania, oddziatywujacej na
uwalnianie, stosowanie i stabilnos¢
produktu gotowego.

29. Zmiana w sktadzie jakosciowym i/lub
iloSciowym materiatu opakowania
bezposredniego

a) Potstate i ptynne formy farmaceutyczne
Warunki: 1, 2, 3, 4 (patrz ponizej) 1B



b) Wszystkie inne formy farmaceutyczne
Warunki: 1, 2, 3, 4 IA

Warunki: 1, 3, 4 IB
Warunki:

1. Produkt, ktérego to dotyczy nie jest
produktem biologicznym lub sterylnym.

2. Zmiana dotyczy tego samego typu i
materialu opakowania (np. blister jest
zamieniany na blister)

3. Proponowany materiat opakowania musi
by¢ przynajmniej rownowazny do
materialu zatwierdzonego w odniesieniu
do swych istotnych wlasciwosci.

4. Badania stabilnosci zgodnie z
odpowiednimi wytycznymi zostaty
rozpoczgte w odniesieniu do co najmnie;j
dwoch partii ze skali pilotowej lub partii ze
skali produkcyjnej a pozytywne wyniki
stabilno$ci w okresie co najmniej trzech
miesiecy sa w dyspozycji wnioskodawcy,
ktéry zapewnia, ze te badania zostana
doprowadzone do konca. W przypadku
pojawienia si¢ wynikow przekraczajacych
wartos$ci graniczne lub potencjalnie
przekraczajacych wartosci graniczne na
koncu okresu przechowywania, dane
zostang niezwlocznie przekazane do
wiasciwych organow (wraz z
proponowanymi dziataniami).

30. Zmiana (zastapienie, dodanie lub
skreslenie) dostawcy sktadnikow
opakowan lub urzadzen (jezeli jest
wymieniony w dokumentacji); urzadzenia
dystansowe do inhalatorow z odmierzana
dawka sa wylaczone

a) Skreslenie dostawcy Warunki: 1 (patrz
ponizej) IA

b) zastapienie lub dodanie dostawcy
Warunki: 1, 2, 3,4 1B

Warunki:

1. Nie zostaja skreslone sktadniki lub
urzadzenia opakowania.

2. Sktad jako$ciowy i ilosciowy elementow
sktadowych/urzadzen tworzacych
opakowanie pozostaje taki sam.

3. Specyfikacje 1 metody kontroli jakos$ci
$a co najmniej rOwnowazne.

4. Metoda sterylizacji i jej warunki
pozostaja takie same, jezeli warunek ten
ma tu zastosowanie.

31. Zmiana badan lub wartosci
granicznych stosowanych podczas
wytwarzania produktu

a) Zacie$nienie wartosci granicznych w
specyfikacji Warunki: 1, 2, 3 (patrz
ponizej) 1A

Warunki: 2, 3 IB

b) Dodanie nowych badan 1 warto$ci
granicznych Warunki: 2, 4 IB

Warunki:

1. Zmiana nie jest skutkiem
jakiegokolwiek zobowiazania z
poprzednich ocen, nakazujacego
dokonanie przegladu warto$ci granicznych
specyfikacji (np. dokonanych podczas
sktadania wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu lub procedury
zmiany typu II).

2. Zmiana nie powinna by¢ wynikiem
nieoczekiwanych zdarzen w trakcie
wytwarzania ani nie jest skutkiem
problemow ze stabilnoscia.

3. Wszelkie zmiany powinny mie$cic si¢ w
zakresie aktualnie obowiazujacych
wartosci granicznych.

4. Zadna z nowych metod badan nie
dotyczy nowej techniki niestandardowe;j
lub techniki standardowej wykorzystanej w
nowy sposob.



32. Zmiana wielkosci partii produktu
gotowego

a) Do 10 razy w poréwnaniu z oryginalna
wielkos$cia partii zatwierdzona przy
udzielaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu Warunki: 1, 2, 3, 4, 5 (patrz
ponizej) A

b) Zmniejszenie wielkoS$ci partii do 10 razy
Warunki: 1, 2, 3,4, 5, 6 IA

c) Pozostate sytuacje Warunki: 1, 2, 3,4, 5,
6,71B

Warunki:

1. Zmiana nie wplywa na powtarzalno$¢
1/albo spojnos¢ produktu.

2. Zmiana odnosi si¢ jedynie do
standardowych doustnych form
farmaceutycznych o natychmiastowym
uwalnianiu i do niesterylnych form
ptynnych.

3. Wszelkie zmiany w metodach
wytwarzania sa wylacznie zmianami
wynikajacymi ze zwigkszenia skali, tzn.
wykorzystania urzadzen o innych
wymiarach.

4. Jest dostegpny system zatwierdzania lub
zatwierdzenie wytwarzania w nowym
miejscu zostalo przeprowadzono z
pozytywnym skutkiem, zgodnie z
aktualnymi protokotami, w odniesieniu do
przynajmniej trzech partii w skali
wytwarzania proponowanej nowej
wielkosci.

5. Produkt leczniczy, ktorego to dotyczy
nie zawiera substancji aktywnej
biologicznie.

6. Zmiana nie powinna by¢ wynikiem
nieoczekiwanych zdarzen w trakcie
wytwarzania ani nie jest skutkiem
problemdéw ze stabilnoscia.

7. Badania stabilnos$ci zgodnie z
odpowiednimi wytycznymi zostaty

rozpoczgte w odniesieniu do co najmnie;j
dwdch partii ze skali pilotowej lub partii ze
skali produkcyjnej, a pozytywne wyniki
stabilno$ci w okresie co najmniej trzech
miesigcy sa w dyspozycji wnioskodawca,
ktéry zapewnia, ze te badania zostana
doprowadzone do konca. W przypadku
pojawienia si¢ wynikoéw przekraczajacych
warto$ci graniczne lub potencjalnie
przekraczajacych wartosci graniczne na
koncu okresu przechowywania, dane
zostang niezwlocznie przekazane do
wlasciwych organoéw (wraz z
proponowanymi dziataniami).

33. Niewielka zmiana w wytwarzaniu
produktu gotowego IB

Warunki:

1. Generalna zasada wytwarzania pozostaje
taka sama.

2. Nowy proces musi prowadzi¢ do
produktu identycznego we wszystkich
aspektach jakosci, bezpieczenstwa i
skutecznosci.

3. Produkt leczniczy nie zawiera substancji
aktywnej biologicznie.

4. W przypadku zmian w procesie
sterylizacji, dopuszczalna jest zmiana
jedynie na standardowy cykl
farmakopealny.

5. Badania stabilnos$ci zgodnie z
odpowiednimi wytycznymi zostaty
rozpoczgte w odniesieniu do co najmniej
jednej partii ze skali pilotowej lub partii ze
skali produkcyjnej, a pozytywne wyniki
stabilno$ci w okresie co najmniej trzech
miesiecy sa w dyspozycji wnioskodawcy,
ktory zapewnia, ze te badania zostana
doprowadzone do konca. W przypadku
pojawienia si¢ wynikow przekraczajacych
warto$ci graniczne lub potencjalnie
przekraczajacych wartosci graniczne na
koncu okresu przechowywania, dane
zostang niezwlocznie przekazane do



wiasciwych organéw (wraz z
proponowanymi dziataniami).

34. Zmiana w uktadzie barwigcym lub
zmiana uktadu aromatyzujacego aktualnie
wykorzystanego w produkcie gotowym

a) Zmniejszenie lub usunigcie jednej lub
wigcej czesci sktadowych

1. uktadu barwiacego Warunki: 1, 2, 3,4, 7
(patrz ponizej) [A

2. uktadu aromatyzujacego Warunki: 1, 2,
3,4, 71A

b) Zwigkszenie, dodanie lub zastapienie
jednej Iub wigcej czesci sktadowych

1. uktadu barwiacego Warunki: 1, 2, 3, 4,
5,6,71B

2. uktadu aromatyzujacego Warunki: 1, 2,
3,4,5,6,71B

Warunki:

1. Bez zmian w funkcjonalne;j
charakterystyce form farmaceutycznych,
np. w czasie rozpadu, profilu uwalniania.

2. Wszelkie mniejsze korekty sktadu
preparatu w celu zachowania catkowitej
wagi powinny by¢ dokonywane przy
pomocy rozczynnika, ktory w danej chwili
stanowi wigksza czg$¢ preparatu.

3. Specyfikacja produktu gotowego zostata
uaktualniona w odniesieniu do
wygladu/zapachu/smaku i - jesli to dotyczy
- usuniecia lub dodania badania
identyfikujacego.

4. Badania stabilnos$ci (dtugoterminowe i
przyspieszone) zgodnie z odpowiednimi
wytycznymi zostaly rozpoczete w
odniesieniu do co najmniej dwoch partii ze
skali pilotowej lub partii ze skali
produkcyjnej, a pozytywne wyniki
stabilnos$ci w okresie co najmniej trzech
miesigcy sa w dyspozycji wnioskodawcy,
ktory zapewnia, ze te badania zostana

doprowadzone do konca. W przypadku
pojawienia si¢ wynikoéw przekraczajacych
warto$ci graniczne lub potencjalnie
przekraczajacych wartosci graniczne na
koncu okresu przechowywania, dane
zostang niezwlocznie przekazane do
wlasciwych organoéw (wraz z
proponowanymi dzialaniami). Ponadto,
gdzie jest to wlasciwe, nalezy
przeprowadzi¢ badania fotostabilnosci.

5. Wszystkie czesci sktadowe musza
spetnia¢ wymogi odpowiednich dyrektyw
(np. dyrektywy Rady 78/25/EWG (Dz.U. L
229 7 15.8.1978, str. 63) zmienionej w
odniesieniu do substancji barwiacych i
dyrektywy 88/388/EWG dotyczacej
srodkéw aromatyzujacych).

6. Zaden z nowych sktadnikow nie
wymaga wykorzystania materiatoéw
pochodzenia ludzkiego lub zwierzegcego,
dla ktérych wymagana jest ocena
bezpieczenstwa wirusologicznego lub
zgodno$¢ z aktualnym zaleceniem w
sprawie Minimalizacji Ryzyka
Przenoszenia Czynnikow Gabczastej
Encefalopatii Zwierzat via Produkty
Lecznicze stosowane u Ludzi i
Weterynaryjne.

7. Wykluczone sa weterynaryjne produkty
lecznicze do podawania doustnego, dla
ktérych §rodek barwiacy lub srodek
aromatyzujacy jest istotny dla wchtaniania
przez docelowe gatunki.

35. Zmiana masy otoczki tabletek
powlekanych lub masy powloki kapsutki

a) Doustne formy farmaceutyczne o
natychmiastowym uwalnianiu Warunki: 1,
3, 4 (patrz ponizej) A

b) Formy farmaceutyczne odporne na
dziatanie przewodu pokarmowego,
modyfikowane lub o przedtuzonym
uwalnianiu Warunki: 1, 2, 3,4 IB

Warunki:



1. Profil rozpuszczania nowego produktu,
ustalony dla minimum dwdch partii ze
skali pilotowej, jest porownywalny ze
starym profilem. Dla ziotowych produktow
leczniczych, dla ktérych badanie czasu
rozpuszczania moze nie by¢ wykonalne,
czas rozpadu nowego produktu jest
porownywalny ze starym czasem rozpadu.

2. Otoczka nie jest czynnikiem krytycznym
dla mechanizmu uwalniania.

3. Jesli ma to zastosowanie, specyfikacja
produktu gotowego zostata uaktualniona
jedynie w odniesieniu do masy i
wymiarow.

4. Badania stabilno$ci zgodnie z
odpowiednimi wytycznymi zostaty
rozpoczgte w odniesieniu do co najmnie;j
dwdoch partii ze skali pilotowej lub partii ze
skali produkcyjnej, a pozytywne wyniki
stabilnos$ci w okresie co najmniej trzech
miesigcy sa w dyspozycji wnioskodawcy,
ktory zapewnia, ze te badania zostana
doprowadzone do konca. W przypadku
pojawienia si¢ wynikoéw przekraczajacych
wartos$ci graniczne lub potencjalnie
przekraczajacych wartosci graniczne na
koncu okresu przechowywania, dane
zostana niezwlocznie przekazane do
wiasciwych organdéw (wraz z
proponowanymi dziataniami).

36. Zmiana ksztattu lub wymiarow
opakowania lub zamknigcia

a) Sterylne formy farmaceutyczne i
biologiczne produkty lecznicze Warunki:
1, 2, 3 (patrz ponizej) IB

b) Pozostate formy farmaceutyczne
Warunki: 1, 2, 3 IA

Warunki:

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

2. Zmiana nie dotyczy zasadniczej czg$ci
materiatu opakowania, oddziatujacej na

uwalnianie, wykorzystanie i stabilno$§¢
produktu gotowego.

3. W przypadku zmiany przestrzeni nad
produktem farmaceutycznym w
opakowaniu lub zmiany stosunku
powierzchnia/objgtos¢, badania stabilno$ci
zgodnie z odpowiednimi wytycznymi
zostaly rozpoczete w odniesieniu do co
najmniej dwoch (trzech dla biologicznych
produktow leczniczych) partii ze skali
pilotowej lub partii ze skali produkcyjnej, a
pozytywne wyniki stabilnosci w okresie co
najmniej trzech miesigcy (szesciu miesigcy
dla biologicznych produktéw leczniczych)
sa w dyspozycji wnioskodawcy, ktory
zapewnia, ze te badania zostana
doprowadzone do konca. W przypadku
pojawienia si¢ wynikow przekraczajacych
wartos$ci graniczne lub potencjalnie
przekraczajacych wartosci graniczne na
koncu okresu przechowywania, dane
zostana niezwlocznie przekazane do
wlasciwych organdéw (wraz z
proponowanymi dziataniami).

37. Zmiana w specyfikacji produktu
gotowego

a) Zacie$nienie wartosci granicznych w
specyfikacji Warunki: 1, 2, 3 (patrz
ponizej) IA

Warunki: 2, 3 IB

b) Dodanie nowego parametru badania
Warunki: 2,4, 5 1B

Warunki;

1. Zmiana nie jest skutkiem
jakiegokolwiek zobowiazania z
poprzednich ocen, nakazujacego
dokonanie przegladu wartosci granicznych
specyfikacji (np. dokonanych podczas
procedury sktadania wniosku o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu lub procedury
zmiany typu II).



2. Zmiana nie powinna by¢ wynikiem
nieoczekiwanych zdarzen w trakcie
wytwarzania.

3. Wszelkie zmiany powinny miesci¢ si¢ w
zakresie aktualnie obowiazujacych
warto$ci granicznych.

4. Zadna z nowych metod badan nie
dotyczy nowej techniki niestandardowe;j
lub techniki standardowej wykorzystanej w
NoOwy sposob.

5. Ta procedura badania nie odnosi si¢ do
biologicznej substancji aktywnej lub
biologicznego rozczynnika w produktach
leczniczych.

38. Zmiana w procedurze badania
produktu gotowego

a) Niewielka zmiana w zatwierdzone;j
procedurze badania Warunki: 1, 2, 3,4, 5
(patrz ponizej) 1A

b) Niewielka zmiana w zatwierdzone;]
procedurze badania dla biologiczne;j
substancji aktywnej lub rozczynnika
biologicznego Warunki: 1,2, 3, 4 IB

c¢) Pozostate zmiany w procedurze badania,
wlacznie z zastapieniem lub dodaniem
procedury badania Warunki: 2, 3,4, 5 IB

Warunki:

1. Metoda badania powinna pozosta¢
niezmieniona (np. zmiana dtugosci
kolumny lub temperatury, ale nie inny typ
kolumny lub inna metoda).

2. Przeprowadzono wtasciwe badania (re-
)zatwierdzeniowe zgodnie z odpowiednimi
wytycznymi.

3. Wyniki zatwierdzenia metody wykazuja,
ze nowa metoda badania pozostaje
przynajmniej rownowazna poprzedniej
metodzie.

4. Zadna nowa metoda badania nie jest
technika niestandardowa lub technika

standardowa wykorzystang w nowy
sposoéb.

5. Procedura badania nie jest stosowana do
biologicznej substancji aktywnej lub
rozczynnika biologicznego w produktach
leczniczych.

39. Zmiana lub dodanie nadrukow,
wyttoczen lub innych oznaczen (z
wyjatkiem linii podzialu/tamania) na
tabletkach lub drukéw na kapsutkach,
wlacznie z zastapieniem, lub dodaniem
farb uzywanych do oznakowania produktu.
1A

Warunki:

1. Specyfikacja produktu gotowego w
momencie dopuszczenia do obrotu i na
koncu okresu przechowywania nie ulega
zmianie (z wyjatkiem wygladu).

2. Kazda nowa farba musi spetniac¢
obowiazujace farmaceutyczne przepisy
prawne.

40. Zmiana wymiarow tabletek, kapsutek,
czopkow lub globulek bez zmian sktadu
ilosciowego 1 masy $rednie;j

a) Formy farmaceutyczne odporne na
dziatanie przewodu pokarmowego,
modyfikowane lub o przedtuzonym
uwalnianiu 1 tabletki dzielone Warunki: 1,
2 (patrz ponizej) IB

b) Wszystkie inne tabletki, kapsutki,
czopki i globulki Warunki: 1, 2 TA

Warunki:

1. Profil rozpuszczania
nowosformutowanego produktu jest
poréwnywalny ze starym profilem. Dla
ziotowych produktow leczniczych, dla
ktérych badanie czasu rozpuszczania moze
nie by¢ wykonalne, czas rozpadu nowego
produktu jest poréwnywalny ze starym
czasem rozpadu.



2. Specyfikacja produktu w momencie
dopuszczenia do obrotu i na koncu okresu
przechowywania nie ulega zmianie (z
wyjatkiem wymiaréw).

41. Zmiana w wielkosci opakowania
produktu gotowego

a) Zmiana liczby jednostek (np. tabletek,
ampulek itd.) w opakowaniu

1. Zmiana w obszarze aktualnie
zatwierdzonych wielko$ci opakowan
Warunki: 1, 2 (patrz ponizej) A

2. Zmiana poza obszarem aktualnie
zatwierdzonych wielkosci opakowan
Warunki: 1, 2 IB

b) Zmiana masy napelniania/objgtosci
napetniania wielodawkowych produktow
niepozajelitowych Warunki: 1, 2 IB

Warunki:

1. Nowa wielko$¢ opakowania powinna
by¢ zgodna z dawkowaniem i czasem
trwania leczenia, jakie zostaty
zatwierdzone w streszczeniu
charakterystyki produktu.

2. Materiat opakowania pierwotnego
pozostaje niezmieniony.

42. Zmiana:

a) okresu przechowywania produktu
gotowego

1. W stanie zapakowanym do sprzedazy
Warunki: 1, 2, 3 (patrz ponizej) IB

2. Po pierwszym otwarciu Warunki: 1, 2
IB

3. Po rozcienczeniu lub odtworzeniu
Warunki: 1, 2 IB

b) warunki przechowywania produktu
gotowego lub produkt
rozcienczonego/odtworzonego Warunki:
1,2,41B

Warunki:

1. Badania stabilno$ci zostaly
przeprowadzone zgodnie z aktualnie
zatwierdzonym protokotem. Badania te
musza wykazaé, ze uzgodnione
odpowiednie specyfikacje sa spetnione.

2. Zmiana nie powinna by¢ wynikiem
nieoczekiwanych zdarzen w trakcie
wytwarzania ani nie jest skutkiem
problemow ze stabilnoscia.

3. Okres przechowywania nie przekracza
pigciu lat.

4. Produkt nie jest biologicznym
produktem leczniczym.

43. Dodanie, zastapienie lub usunigcie
urzadzenia do odmierzania lub podawania
nie bedacego integralna czgscia
opakowania pierwotnego (urzadzenia
dystansowe do inhalatoréw z odmierzana
dawka sa wylaczone).

a) Produkty lecznicze stosowane u ludzi:

1. Dodanie lub zastapienie Warunki: 1, 2
(patrz ponizej) 1A

2. Usuniecie Warunki: 3 IB

b) Weterynaryjne produkty lecznicze
Warunki: 1, 2 IB

Warunki:

1. Proponowane urzadzenie odmierzajace
musi podawa¢ doktadnie wymagana dawke
danego produktu zgodna z zatwierdzonym
dawkowaniem, a wyniki takich badan sa
dostepne.

2. Nowe urzadzenie jest zgodne z
produktami leczniczymi.

3. Produkty lecznicze moga by¢ dalej
doktadnie podawane.



44. Zmiana w specyfikacji urzadzenia
odmierzajacego lub podajacego dla
weterynaryjnych produktow leczniczych

a) Zacie$nienie wartosci granicznych w
specyfikacji Warunki: 1, 2, 3 (patrz
ponizej) IA

Warunki: 2, 3 IB

b) Dodanie nowego parametru badania
Warunki: 2,4 IB

Warunki:

1. Zmiana nie jest skutkiem
jakiegokolwiek zobowiazania z
poprzednich ocen, nakazujacego
dokonanie przegladu warto$ci granicznych
specyfikacji (np. dokonanych podczas
procedury sktadania wniosku o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu lub procedury
zmiany typu II).

2. Zmiana nie powinna by¢ wynikiem
nieoczekiwanych zdarzen w trakcie
wytwarzania.

3. Wszelkie zmiany powinny miesci¢ si¢ w
zakresie aktualnie obowiazujacych
wartos$ci granicznych.

4. Zadna z nowych metod badan nie
dotyczy nowej techniki niestandardowe;j
lub techniki standardowej wykorzystanej w
nowy sposob.

45. Zmiana w procedurze badania
urzadzenia odmierzajacego lub podajacego
dla weterynaryjnych produktow
leczniczych

a) Niewielka zmiana w zatwierdzone;j
procedurze badania Warunki: 1, 2, 3 (patrz
ponizej) IA

b) Pozostate zmiany w procedurze badania,
wlacznie z zastapieniem zatwierdzonej
procedury badania przez nowa procedure
badania. Warunki: 2, 3, 4 IB

Warunki:

1. Stwierdzono, ze nowa lub uaktualniona
procedura jest co najmniej rOwnowazna do
poprzedniej procedury badania.

2. Przeprowadzono wtasciwe badania (re-
)zatwierdzeniowe zgodnie z odpowiednimi
wytycznymi.

3. Wyniki zatwierdzenia metody wykazuja,
ze nowa metoda badania pozostaje
przynajmniej rownowazna poprzedniej
metodzie.

4. Zadna nowa metoda badania nie jest
technika niestandardowa lub technika
standardowa wykorzystang w nowy
sposoéb.

46. Zmiana w streszczeniu charakterystyki
produktu, etykietowaniu i ulotce/wkladce
do opakowania jako skutek opinii
koncowej w ramach procedury
odwotawczej zgodnie z art. 31 1 32
dyrektywy 2001/83/WE lub art. 35136
dyrektywy 2001/82/WE. 1B

Warunki:

Zmiana dotyczy wylacznie wprowadzenia
zmian do streszczenia charakterystyki
produktu, etykietowania i ulotce/wktadce
do opakowania dla uwzglednienia opinii
naukowej wydanej w ramach odwotania
przeprowadzonego zgodnie z art. 31132
dyrektywy 2001/83/WE lub art. 351 36
dyrektywy 2001/82/WE.

47. Usunigcie:

a) formy farmaceutycznej [A

b) stgzenia IA

c¢) wielko$ci opakowania (opakowan) A
Warunki:

Pozostata(-e) prezentacja(-e) produktu
musi (musza) by¢ odpowiednia(-e) i
podawac instrukcje dawkowania i czas

trwania leczenia jak podano w streszczeniu
charakterystyki.



ZALACZNIK 11

ZMIANY W POZWOLENIU NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
PROWADZACE DO WNIOSKU O
ROZSZERZENIE OKRESLONEGO W
ART. 2

Niniejsze zmiany, wskazane ponizej, beda
traktowane jako wnioski o "rozszerzenie"
okreslone w art. 2.

Rozszerzenie lub modyfikacja istniejacego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
beda musialy by¢ przyznane przez
Wspdlnote.

Nazwa produktéw leczniczych bedzie taka
sama dla "rozszerzenia" jak w istniejacym
pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego.

Komisja, po konsultacji z Panstwami
Czlonkowskimi, Agencja i
zainteresowanymi stronami, opracuje i
opublikuje szczegdtowe wskazdwki
dotyczace przedktadania dokumentac;ji.

Zmiany wymagajace ztozenia wniosku o
rozszerzenie

1. Zmiana substancji aktywne;j
(aktywnych)

1) zastapienie substancji aktywne;j
(aktywnych) inna
sola/estrem/kompleksem/pochodna (o tej
samej terapeutycznej czegsci aktywnej),
jezeli charakterystyki
skutecznos$ci/bezpieczenstwa nie roznia si¢
w istotny sposob;

11) zastapienie innym izomerem, inna
mieszaning izomerow, mieszaniny
izolowanym izomerem (np. racematu
prostym enancjomerem), jezeli
charakterystyki
skuteczno$ci/bezpieczenstwa nie roznia si¢
w istotny sposob;

ii1) zastapienie substancji biologicznej lub
produktu biotechnologii produktem o

nieznacznie roznej strukturze
molekularnej. Modyfikacja wektora
stosowanego dla otrzymania
antygenu/materiatu zrodtowego, wiacznie
z nowym bankiem komoérek macierzystych
z innego zrddla, jezeli charakterystyki
skutecznos$ci/efektywnosci/bezpieczenstwa
nie roznia si¢ w istotny sposob;

iv) nowy ligand lub sposéb
kompleksowania przy
radiofarmaceutykach;

v) zmiana substancji ekstrahujacej lub
proporcji leku ziolowego do preparatu leku
ziotowego, jezeli charakterystyki
skutecznos$ci/efektywnosci/bezpieczenstwa
nie roznia si¢ w istotny sposob.

2. Zmiany w mocy, postaci
farmaceutycznej lub drodze podawania:

1) zmiana biodostepnosci;

i1) zmiana w farmakokinetyce np. zmiana
w szybko$ci uwalniania;

i11) zmiana lub dodanie nowego
stezenia/sily dziatania;

1v) zmiana lub wprowadzenie nowej
postaci farmaceutyczne;j;

v) wprowadzenie nowej drogi podania[10].

3. Inne zmiany specyficzne dla
weterynaryjnych produktéw leczniczych
stosowanych u zwierzat hodowlanych:

Zmiana lub dodanie gatunkow
docelowych.



[1] DzU. L 214 7 24.8.1993, str. 1.
[2] Dz.U. L 88 z 24.3.1998, str. 7.

[3]1 Dz.U. L 55z 11.3.1995, str. 15.
[4] Dz.U. L 153 2 27.5.1998, str. 11.
[5]Dz.U.L 311z 28.11.2001, str. 67.
[6] Dz.U. L 224 7z 18.8.1990, str. 1.
[7] Dz.U. L 35 z 15.2.1995, str. 1.

[8] Dz.U. L 268 z 3.10.1998, str. 1.

[9] Wprowadzenie do procesu
wytwarzania/produkcji zywnosci 1
sktadnikéw zywnosci zgodnych z
rozporzadzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 258/97
(Dz.U. L 43 2 14.2.1997, str. 1),
barwnikéw stosowanych w §rodkach
spozywczych objetych dyrektywa Rady
94/36/EWG (Dz.U. 237 72 10.9.1994, str.
13), dodatkéw do zywnosci objetych
dyrektywa Rady 88/388/EWG (Dz.U. 184
z 15.7.1998, str. 61), rozpuszczalnikéw do
ekstrakcji w znaczeniu dyrektywy Rady
88/344/EWG (Dz.U. 157 z 24.6.1988, str.
28) ostatnio zmienionej dyrektywa
92/115/EWG (Dz.U. 409 z 31.12.1992, str.
31) oraz zywnosci lub sktadnikow
zywnosci pochodzacych z procesow
biotechnologicznych nie musi by¢
zgtoszone jako zmiana w warunkach
dopuszczenia do obrotu.

[10] Dla podawania pozajelitowego,
konieczne jest rozrdznianie migdzy
podawaniem dot¢tniczym, dozylnym,
domig$niowym, poskérnym i innymi
drogami. Do stosowania dla drobiu,
podawanie droga oddechowa, doustna i
przez oczy (tworzenie mgly) sa traktowane
jako rownowazne metody podawania.



