Warszawa, dnia 1 pazdziernika 2014 r.

Poz. 1313

ROZPORZADZENIE
MINISTRA ZDROWIAD

z dnia 19 wrzesnia 2014 r.

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

Na podstawie art. 31 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271,

z pozn. zm.”) zarzadza sie, co nastepuje:

1)

2)

3)
4

§ 1. Rozporzadzenie okresla:

wz6r wniosku o dokonanie zmian w pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczni-
czego weterynaryjnego;

rodzaj i zakres dokonywanych zmian, o ktérych mowa w pkt 1, oraz zakres wymaganych dokumentow i badan uzasad-
niajacych wprowadzenie zmiany;

rodzaje zmian, ktore wymagaja ztozenia wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego;
sposob i tryb dokonywania zmian, o ktérych mowa w pkt 1.
§ 2. Wz6r wniosku, o ktorym mowa w § 1 pkt 1, jest okreslony w zalaczniku nr 1 do rozporzadzenia.

§ 3. Rodzaj i zakres dokonywanych zmian, o ktérych mowa w § 1 pkt 1, oraz wymagane dokumenty i zakres badan

uzasadniajacych wprowadzenie zmian sg okreslone w zataczniku nr 2 do rozporzadzenia.

§ 4. Rodzaje zmian, ktére wymagaja zlozenia wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego weterynaryjne-

g0, sg okreslone w zalaczniku nr 3 do rozporzadzenia.

§ 5. 1. Dla kazdego rodzaju zmian wskazanych we wniosku, o ktéorym mowa w § 1 pkt 1, ustala si¢ nastgpujace typy

zmian:

1)  zmiana typu I — obejmujaca zmiany niewielkie typu [A i zmiany niewielkie typu IB;

2)  zmiana niewielka typu IA — obejmujaca zmiang, ktora ma minimalny wptyw albo w ogdle nie wywiera wptywu na
jakos$¢, bezpieczenstwo lub skuteczno$¢ danego produktu leczniczego weterynaryjnego; jezeli taka zmiana wymaga
niezwlocznego zgtoszenia, oznacza sig jg jako 1A ;

3)  zmiana istotna typu Il — obejmujaca zmiang, ktora nie jest okreslona w zalgczniku nr 3 do rozporzadzenia i ktéra moze

mie¢ znaczacy wptyw na jakosc¢, bezpieczenstwo lub skutecznos¢ danego produktu leczniczego weterynaryjnego;

2)

Minister Zdrowia kieruje dziatem administracji rzadowej — zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa Rady Ministrow
z dnia 18 listopada 2011 r. w sprawie szczegétowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U. Nr 248, poz. 1495 i Nr 284,
poz. 1672).

Zmiany tekstu jednolitego wymienionej ustawy zostaty ogtoszone w Dz. U. z 2008 r. Nr 227, poz. 1505 i Nr 234, poz. 1570, z 2009 r.
Nr 18, poz. 97, Nr 31, poz. 206, Nr 92, poz. 753, Nr 95, poz. 788 i Nr 98, poz. 817, z 2010 r. Nr 78, poz. 513 i Nr 107, poz. 679,
72011 1. Nr 63, poz. 322, Nr 82, poz. 451, Nr 106, poz. 622, Nr 112, poz. 654, Nr 113, poz. 657 i Nr 122, poz. 696, 22012 r. poz. 1342
11544,z 2013 r. poz. 1245 oraz z 2014 r. poz. 822.
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4)  zmiana niewielka typu IB — obejmujaca zmiang:

a) ktora nie jest zmiang niewielkg typu IA, nie jest zmiang istotng typu I, a takze nie zostata okre§lona w zalaczniku
nr 3 do rozporzadzenia lub nie spetnia warunkéw okreslonych w zatagczniku nr 2 do rozporzadzenia,

b) niewymieniong w zataczniku nr 2 do rozporzadzenia.

2. Za zmiang istotng typu Il uznaje si¢ rOwniez zmian¢ niewymieniong w zataczniku nr 2 do rozporzadzenia, jezeli:
1)  ztakim Zzadaniem wystapi podmiot odpowiedzialny przy sktadaniu wniosku o dokonanie zmiany lub

2)  Prezes Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, zwany dalej
,,Prezesem Urzedu”, po ztozeniu wniosku stwierdzi, ze zmiana moze mie¢ znaczacy wptyw na jakos$¢, bezpieczenstwo
lub skutecznosé danego produktu leczniczego weterynaryjnego.

§ 6. Do wniosku, o ktorym mowa w § 1 pkt 1, nalezy dotaczy¢ dokumentacje wymieniong w zataczniku nr 2 do rozpo-
rzadzenia oraz:

1)  dokumentacj¢ uzasadniajaca wprowadzenie zmiany wraz z odpowiednimi czgsciami dokumentacji dotaczonej do
wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego lub modutami zawartymi we Wspolnym
Dokumencie Technicznym (Common Technical Document (CTD)) dokumentacji dotyczacej wprowadzenia do obrotu
produktu leczniczego;

2)  uzupelnienie potwierdzajace zasadno$¢ wprowadzenia zmiany w odniesieniu do zmian istotnych typu II do odpowied-
niej czgsécei I C dokumentacji ,,Raporty ekspertow”, dotaczonej do wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczni-
czego weterynaryjnego lub czgsci modutu 2 dokumentacji ,,Podsumowania zawarte we Wspo6lnym Dokumencie Tech-
nicznym (CTD)”, dotaczonej do wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego;

3)  w przypadku zmian niewielkich typu IA, niewymagajacych natychmiastowego zgloszenia, ktore nie zostaly dotych-
czas zgloszone, a dotycza dokumentacji objetej sktadanym wnioskiem — opis wszystkich zmian niewielkich typu 1A
w pozwoleniu i dokumentacji bedacej podstawa wydania pozwolenia dokonanych w okresie ostatnich 12 miesigcy;
nalezy poda¢ réwniez date wprowadzenia kazdej opisanej zmiany niewielkiej typu IA;

4)  kopie aktualnego pozwolenia wraz z potwierdzeniami zmian wprowadzonych w tym pozwoleniu i dokumentacji b¢da-
cej podstawg wydania tego pozwolenia;

5)  kopie aktualnych ulotek i oznakowan opakowan bezposrednich i zewngtrznych oraz ich proponowane zmiany, jezeli
zmiany objete wnioskiem ich dotycza;

6) potwierdzenie uiszczenia optaty za ztozenie wniosku o zmiang danych stanowiacych podstaw¢ wydania pozwolenia.

§ 7. 1. Kazda zmiana w pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej wprowadzenia do obrotu produktu leczniczego wetery-
naryjnego wymaga ztozenia oddzielnego wniosku.

2. Jezeli te samg zmiang lub te same zmiany w warunkach jednego pozwolenia lub wigkszej liczby pozwolen wydanych
dla tego samego podmiotu odpowiedzialnego przedktada si¢ w tym samym czasie Prezesowi Urzedu, zmiany takie moga
by¢ objete pojedynczym wnioskiem, pod warunkiem ze Prezes Urzedu wyrazi zgodeg na ztozenie takiego pojedynczego
wniosku.

3. Jezeli kilka zmian niewielkich typu IA w warunkach jednego pozwolenia albo te same zmiany niewielkie typu 1A
w warunkach kilku pozwolen wydanych dla tego samego podmiotu odpowiedzialnego sa zgtaszane Prezesowi Urzedu
w tym samym czasie, pojedynczy wniosek moze obejmowac wszystkie takie zmiany.

§ 8. 1. Zmian w pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej wprowadzenia do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego
okreslonych w § 5 dokonuje si¢ w sposdb i trybie okreslonych dla postgpowania w sprawach o dopuszczenie produktu lecz-
niczego weterynaryjnego do obrotu, z uwzglednieniem tego, ze:

1)  wniosek o dokonanie zmiany niewielkiej typu IA przedktada si¢ Prezesowi Urzedu w terminie 12 miesi¢cy od dnia
wprowadzenia zmiany, a w przypadku zmian typu IA, wniosek nalezy przedtozy¢ niezwlocznie po wprowadzeniu
zmiany;

2)  decyzja Prezesa Urzedu o odmowie dokonania zmiany niewielkiej typu IA zobowigzuje podmiot odpowiedzialny do
niezwlocznego zaprzestania stosowania danej zmiany;
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3) postgpowanie powinno zakonczy¢ si¢ w terminie 30 dni od dnia zlozenia wniosku w przypadku zmian niewielkich
typu IA, w terminie 90 dni od dnia zlozenia wniosku w przypadku zmian typu IB oraz w terminie 180 dni od dnia
ztozenia wniosku w przypadku zmian istotnych typu II.

2. Zmian w pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej wprowadzenia do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego
objetych wnioskiem, o ktérym mowa w § 7 ust. 2 1 3, dokonuje si¢ w sposéb i trybie przewidzianych dla tej zmiany wymie-
nionej we wniosku, ktora ma najbardziej znaczacy wplyw na jakos$¢, bezpieczenstwo lub skutecznos¢ danego produktu
leczniczego weterynaryjnego.

§ 9. Rozporzadzenie wchodzi w zycie z dniem nastepujacym po dniu ogloszenia.?

Minister Zdrowia: B.A. Arfukowicz

3 Ninigjsze rozporzadzenie byto poprzedzone rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2012 r. w sprawie dokonywania

zmian w pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego (Dz. U. poz. 479), ktdre utracito moc
z dniem 25 listopada 2013 r. w zwigzku z wejsciem w zycie ustawy z dnia 27 wrze$nia 2013 r. o zmianie ustawy — Prawo farmaceu-
tyczne oraz niektorych innych ustaw (Dz. U. poz. 1245).
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Zataczniki do rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 19 wrze$nia 2014 r. (poz. 1313)

Zalacznik nr 1
WZOR

WNIOSEK O DOKONANIE ZMIAN W POZWOLENIU I DOKUMENTACIJI DOTYCZACEJ
WPROWADZANIA DO OBROTU PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJINEGO

NUMEr WRIOSKU : oo

DaAta ZEOZENIA S .o e

Typ zmiany (zaznaczy¢ wszystkie punkty majgce zastosowanie)

] typ 1A

] typ IA

] typ IB - zmiana wymieniona w zalgczniku nr 2 do rozporzadzenia

] typ IB - zmiana niewymieniona w zataczniku nr 2 do rozporzadzenia
] typ Il

Zmiana dotyczy:

danych administracyjnych

bezpieczenstwa stosowania

pilnych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa stosowania’

jakosci

docelowych gatunkéw zwierzat, ktérych tkanki lub

pozyskiwane od nich produkty nie sg przeznaczone

do spozycia przez ludzi

] inne

b Woypetnia pracownik Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, zwanego
dalej ,Urzedem”.

2w przypadku pilnych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego weterynaryjnego podmiot
odpowiedzialny powinien niezwlocznie wprowadzi¢ tymczasowe S$rodki bezpieczenstwa i powiadomi¢ Prezesa Urzedu
o otrzymanych doniesieniach i wprowadzonych tymczasowych $Srodkach bezpieczenstwa. Jezeli Prezes Urzedu w ciggu

24 godzin nie wniesie zastrzezen, podmiot odpowiedzialny wprowadza tymczasowe zmiany w ulotce i niezwiocznie
wystepuje z wnioskiem o dokonanie odpowiedniej zmiany.

)

NN
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Nazwa produktu leczniczego weterynaryjnego: Nazwa i adres podmiotu
odpowiedzialnego:

Substancja(-je) czynna(-ne):

Posta¢ farmaceutyczna, moc i dawka substanc;ji Imie, nazwisko i adres petnomocnika
czynnej: podmiotu odpowiedzialnego®:
Numer pozwolenia: Numer telefonu:
Numer faksu (nieobowigzkowy):
E-mail:

) Nalezy zataczy¢ pelnomocnictwo do reprezentowania podmiotu odpowiedzialnego.

RODZAJE ZMIAN

[] Zatgczono kopie stron zatgcznika nr 2 do rozporzadzenia, wtasciwych dla
wnioskowanych zmian, z zaznaczeniem odpowiednich pol okreslajgcych warunki
oraz wymagang dokumentacje (dla zmian niewielkich typu IA oraz typu IB).

ZMIANY OBJETE NINIEJSZYM WNIOSKIEM:

(Nalezy zamiesci¢ odpowiedni fragment z listy zmian znajdujgcej sie na korncu wzoru
wniosku, zgodnie z instrukcjg znajdujgcg sie nad listg zmian)

DOKLADNY ZAKRES | UZASADNIENIE WNIOSKOWANYCH ZMIAN ORAZ )
KLASYFIKACJA ZMIAN NIEWYMIENIONYCH LUB NIESPEtNIAJACYCH WARUNKOW
OKRESLONYCH W ZALACZNIKU NR 2 DO ROZPORZADZENIA, JEZELI DOTYCZY

TEKST OBOWIAZUJACY # 9 TEKST PROPONOWANY 4

Nalezy poréwnaé¢ doktadnie obowigzujgce i proponowane zapisy w pozwoleniu, w dokumentacji dotyczgcej wprowadzania
do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego, w ulotce i oznakowaniach opakowan bezposrednich i zewnetrznych.

W przypadku zmian w ulotce i oznakowaniu opakowan bezposrednich i zewnetrznych nalezy podkreslic lub wyrézni¢
zmienione stowa w powyzszej tabeli bgdz dostarczy¢ poréwnanie w formie oddzielnego zatgcznika.

INNE WNIOSKI ©

®) Nalezy wymieni¢ wszystkie wnioski dotyczgce tego produktu leczniczego weterynaryjnego bedgce w trakcie rozpatrywania.

ZALACZONO:

Charakterystyke Produktu Leczniczego Weterynaryjnego
ulotke

oznakowanie opakowan bezposrednich i zewnetrznych
projekty graficzne opakowan bezposrednich i zewnetrznych

(I
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Oswiadczenie podmiotu odpowiedzialnego:

Niniejszym sktadam wniosek o dokonanie zmiany w pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej
wprowadzania do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego, tak jak to zostato wyszczegdlnione
powyzej. Jednoczesnie oswiadczam, ze (prosze zaznaczyc¢ odpowiednie pola):

[ ] Wszystkie zmiany zostaty wymienione i nie ma zadnych innych zmian w zatgczonej
dokumentaciji

[ ] Nie toczg sie inne postepowania w sprawie zmian poza wymienionymi w tym wniosku

[] Wszystkie warunki okreslone dla przedmiotowych zmian zostaty spetnione (jezeli dotyczy)

[] Optata zostata wniesiona

Termin wprowadzenia w zycie zmiany: [ ]  zdniem wydania decyzji Prezesa Urzedu
WCIagU ......ovveveviieeeeiiiiinnneee......(Mmaksymailnie
6 miesiecy) od dnia wydania decyzji Prezesa
Urzedu lub od wskazanej we wniosku daty dla
zmiany niewielkiej typu IA

WYSOKOSE WNIESIONE) OPYALY: ...t
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LISTA ZMIAN

Prosze wybra¢ odpowiednie zmiany z ponizszej listy i umiesci¢ w czesci wniosku ,ZMIANY
OBJETE NINIEJSZYM WNIOSKIEM’, zgodnie z ponizszg instrukcjg:

We wniosku nalezy umiescic wiaSciwy dla wnioskowanej zmiany fragment tabeli
Z nagtowkiem zawierajgcym ogolny opis zmiany oraz z zaznaczong odpowiednig zmiang
szczegotowg (jezeli dotyczy). Punkty tabeli niezwigzane z wnioskowang zmiang nalezy
usungc.

Dla zmian niewielkich typu IA w ostatniej kolumnie nalezy wpisac date ich wprowadzenia.
Gdy jeden z warunkoéw dla zmiany niewielkiej typu IA nie zostat spetniony, a zmiana nie jest
zZmiang istotng typu Il, zmiane nalezy zakwalifikowac jako zmiang niewielkg typu IB.

W celu zgtoszenia zmian niewymienionych w zatgczniku nr 2 do rozporzgdzenia podmiot
odpowiedzialny powinien zaznaczy¢ ,z) inna zmiana” we wtasciwej sekcji, na jej najnizszym
moZzliwym poziomie, tzn. wewnagtrz konkretnej zmiany albo pod odpowiednim tytutem sekcji,
zgodnie z proponowang klasyfikacjg.

Szczegofowe informacje na temat zakresu wnioskowanej zmiany nalezy podaé w tabeli
zawartej w czesci formularza ,DOKtADNY ZAKRES | UZASADNIENIE WNIOSKOWANYCH
ZMIAN ORAZ KLASYFIKACJA ZMIAN NIEWYMIENIONYCH LUB NIESPEtNIAJACYCH
WARUNKOW OKRESLONYCH W ZAtACZNIKU NR 2 DO ROZPORZADZENIA’,

Po wypetnieniu formularza niniejszg liste nalezy usungc¢ ze sktadanego wniosku.

A. Zmiana administracyjna: Typ zmiany
O] z) inna zmiana LIALIB LI | Data
wprowadzenia:
Typ zmiany
[] | A1 | Zmiana nazwy lub adresu podmiotu Llian | LJIB | Data
odpowiedzialnego wprowadzenia:
Typ zmiany |
[] | A2 | Zmiana nazwy produktu leczniczego 1B
weterynaryjnego
Typ zmiany
L] | A.3 | Zmiana nazwy substancji czynnej lub substancji Clan | OB | Data
pomocnhiczej wprowadzenia:
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Typ zmiany

L1]|A4

Zmiana nazwy lub adresu wytwoércy

(w odpowiednich przypadkach wytwoércy
odpowiedzialnego za kontrole jakosci substanciji
czynnej) lub posiadacza Active Substance Master
File (ASMF)), lub dostawcy substancji czynnej,
materiatlu wyjsciowego, odczynnika lub produktu
posredniego, uzywanych w procesie wytwarzania
substanciji czynnej (jezeli te dane sg zawarte

w dokumentacji bedacej podstawa wydania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego weterynaryjnego), w przypadku gdy
zatwierdzona dokumentacja nie zawiera
Certyfikatu zgodnosci z Farmakopeg Europejska
(CEP), lub wytwércy nowej substanciji
pomocniczej (jezeli te dane sg zawarte

w dokumentacji bedacej podstawa wydania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego weterynaryjnego)

LIIA

LB

Data
wprowadzenia:

A.5 Zmiana nazwy lub adresu wytwércy lub importera
produktu leczniczego weterynaryjnego, w tym
wytworcy, u ktérego nastepuje zwolnienie serii, lub
miejsca wytwarzania, w ktorym nastepuje kontrola serii:

Typ zmiany

L1 |a)

czynnosci wytworcze, za ktore jest
odpowiedzialny wytworca lub importer, obejmuja
zwolnienie serii

LliAn

B

Data
wprowadzenia:

L1 |b)

czynnosci wytworcze, za ktore jest
odpowiedzialny wytworca lub importer, nie
obejmuja zwolnienia serii

CIIA

B

Data
wprowadzenia:

Typ zmiany

Wykreslenie miejsc wytwarzania substancji
czynnej, produktu posredniego lub produktu
leczniczego weterynaryjnego, miejsca pakowania
produktu leczniczego weterynaryjnego, wytwércy,
u ktérego nastepuje zwolnienie serii, miejsca
wytwarzania, w ktérym nastepuje kontrola serii
lub dostawcy materiatu wyjsciowego, odczynnika
lub substancji pomocniczej (jezeli te dane sg
zawarte w dokumentacji bedacej podstawag
wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego weterynaryjnego)

LIIA

LB

Data
wprowadzenia:

Typ zmiany

Zmiana daty kontroli sprawdzajacej badz tez
weryfikujacej przestrzeganie zasad Dobrej
Praktyki Wytwarzania (Good Manufacturing
Practice (GMP)), zwanej dalej ,,GMP”, przez
wytworce substancji czynnej

CIIA

B

Data
wprowadzenia:
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B.l.a Zmiana w procesie wytwarzania substancji czynnej Typ zmiany
[1]2z) |innazmiana LA BN | Data

wprowadzenia:

B.l.a.1 Zmiana wytwoércy materialu wyjsciowego, odczynnika

lub produktu posredniego, uzywanych w procesie
wytwarzania substancji czynnej lub zmiana wytwoércy
substancji czynnej (w tym réwniez wytwércy
odpowiedzialnego za kontrole jakosci substanciji
czynnej), w przypadku gdy zatwierdzona
dokumentacja nie zawiera CEP:

Typ zmiany

a) | proponowany wytworca jest podmiotem zaleznym
lub dominujgcym w rozumieniu ustawy z dnia

29 lipca 2005 r. o ofercie publicznej i warunkach
wprowadzania instrumentéw finansowych do
zorganizowanego systemu obrotu oraz o spétkach
publicznych (Dz. U. z 2013 r. poz. 1382) wobec
dotychczasowego wytwoércy

LA

B

Data
wprowadzenia:

[

b) | wprowadzenie nowego wytwoércy substancji
czynnej posiadajacego ASMF

[

c) | proponowany wytwdrca stosuje zasadniczo
odmienng droge syntezy lub warunki wytwarzania,
co moze mie¢ wplyw na wiasciwosci substanciji
czynnej, takie jak profil zanieczyszczen
(jakosciowych lub ilosciowych) wymagajacy
kwalifikacji lub wlasciwosci fizykochemiczne
wplywajace na biodostepnos¢

d) | nowy wytworca materialu wymagajacego oceny
bezpieczenstwa wirusologicznego lub oceny
ryzyka przenoszenia czynnikéw wywotujacych
zakazne encefalopatie ggbczaste (Transmission
Spongiform Encephalopathies), zwane dalej

» 1SE”, przez produkty lecznicze

e) | zmiany w zakresie miejsc kontroli substancji
czynnej — dodanie lub zastgpienie wytwércy
odpowiedzialnego za kontrole jakosci substancji
czynnej

LIIA

LB

Data
wprowadzenia:

f) | wprowadzenie nowego wytwoércy substancji
czynnej nieposiadajacego ASMF w sytuaciji, gdy
jest wymagane przedstawienie peilnej
dokumentacji dotyczacej wytwarzania substancji
czynnej

g) | wprowadzenie alternatywnego miejsca sterylizacji
substancji czynnej z wykorzystaniem metody
zawartej w Farmakopei Europejskiej

h) | wprowadzenie nowego miejsca mikronizacji
substancji czynnej

CIIA

=]

Data
wprowadzenia:

z) | inna zmiana

LA LB [N

Data
wprowadzenia:
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B.l.a.2 Zmiany dotyczace procesu wytwarzania substancji Typ zmiany

czynnej:

[] | a) | niewielka zmiana w procesie wytwarzania LA | B | Data
substanciji czynnej wprowadzenia:

L] | b) | istotna zmiana w procesie wytwarzania substancji I
czynnej, ktora moze mie¢ znaczny wplyw na
jakosé¢, bezpieczenstwo lub skutecznos¢ produktu
leczniczego weterynaryjnego

L] e niewielka zmiana w czesci zamknietej ASMF B

] |2z) |innazmiana CLIA B O | Data

wprowadzenia:

B.l.a.3 Zmiana wielkosci serii (w tym zakreséw wielkosci Typ zmiany

serii) substancji czynnej lub produktu posredniego
uzywanego w procesie wytwarzania substancji
czynnej:

[]|a) | zwigkszenie wielko$ci serii maksymalnie LlIA | B | Data
10-krotnie w poréwnaniu z aktualnie zatwierdzona wprowadzenia:
wielkoscia serii

L] | b) | zmniejszenie wielkos$ci serii maksymalnie LlIA | B | Data
10-krotnie wprowadzenia:

L[] ] c) | zwiekszenie wielkosci serii ponad 10-krotnie IB
w poréwnaniu z aktualnie zatwierdzong wielkoscia
serii

[]|2z) |innazmiana LIIACIIBN | Data

wprowadzenia:

B.l.a.4 Zmiany dotyczace badan lub limitéw Typ zmiany

wewnatrzprocesowych stosowanych w procesie
wytwarzania substancji czynnej:

[]|a) | zawezenie limitow wewnatrzprocesowych LlIA | B | Data

wprowadzenia:

L] | b) | dodanie nowych badan i limitéw LlIA | B | Data
wewnatrzprocesowych wprowadzenia:

[] | ¢) | wykreslenie nieistotnego badania LlIA | OB | Data
wewnatrzprocesowego wprowadzenia:

[] | d) | rozszerzenie zatwierdzonych limitow badan I
wewnatrzprocesowych, ktére moze mieé istotny
wplyw na 0gélng jakos¢ substancji czynnej

]| e) | wykreslenie badania wewnatrzprocesowego, ktore I
moze mie¢ istotny wpltyw na ogéing jakosé
substancji czynnej

HEE)) dodanie lub zastgpienie badania IB
wewnatrzprocesowego ze wzgledu na kwestie
bezpieczenstwa lub jakosci
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[]|2z) |innazmiana LIIACIB N | Data
wprowadzenia:

B.l.b Zmiana w procesie kontroli substancji czynnej: Typ zmiany

[]|2z) |innazmiana LIIACIIBN | Data
wprowadzenia:

B.l.b.1 Zmiana dotyczgca parametréw lub limitow Typ zmiany

w specyfikacji substancji czynnej, materiatu
wyjsciowego, produktu posredniego lub odczynnikéw
uzywanych w procesie wytwarzania substancji

czynnej:

[]|a) | zawezenie limitow w specyfikacji do produktow LlIAn| B | Data
leczniczych weterynaryjnych podlegajacych wprowadzenia:
kontroli seryjnej wstepnej

L] | b) | zawezenie limitéw specyfikacji LIIA | B | Data

wprowadzenia:

L[] | c) | dodanie do specyfikacji nowego parametru wraz LIIA | B | Data
z odpowiednig metoda badania wprowadzenia:

[] | d) | wykreslenie ze specyfikacji nieistotnego LIIA | B | Data
parametru (np. wykreslenie parametru wprowadzenia:
przestarzalego)

L[] | e) | wykreslenie ze specyfikacji parametru, ktéry moze Il
mie¢ istotny wplyw na ogding jakosé substancji
czynnej lub produktu leczniczego weterynaryjnego

[]]f) | zmiana limitéw w specyfikacji poza I
zaakceptowany zakres
L1 | g) | rozszerzenie zatwierdzonych limitéw Il

w specyfikacji dla materiatéw wyjsciowych lub
produktow posrednich, ktére moze mie¢ istotny
wplyw na ogélng jakos¢é substancji czynnej lub
produktu leczniczego weterynaryjnego

L1 | h) | dodanie lub zastapienie parametru w specyfikacji 1B
wraz z odpowiednig metodg badania ze wzgledu
na kwestie bezpieczenstwa lub jakosci

[]|i) |zmiana specyfikacji w celu dostosowania 1B
wymagan do monografii farmakopei kraju
trzeciego lub farmakopei nieoficjalnej

w przypadku, gdy monografia Farmakopei
Europejskiej lub farmakopei narodowej panstwa
czlonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa
cztlonkowskiego Europejskiego Porozumienia

o Wolnym Handlu (EFTA) — strony umowy

o Europejskim Obszarze Gospodarczym, zwanego
dalej ,,panstwem cztonkowskim”, nie zawiera
wymagan dla substancji czynnej

[1]2z) |innazmiana CLIA B N | Data
wprowadzenia:
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B.l.b.2 Zmiana dotyczgca procedury badania substancji Typ zmiany
czynnej, materiatu wyjsciowego, odczynnika lub
produktu posredniego, stosowanych w procesie
wytwarzania substancji czynnej:
[]|a) | niewielkie zmiany w zatwierdzonej procedurze LlIA | 0B | Data
badania wprowadzenia:
L1 | b) | wykreslenie metody badania substancji czynnej, LA | [JiB | Data
materiatu wyjsciowego, odczynnika lub produktu wprowadzenia:
posredniego, jezeli alternatywna procedura
badania zostata juz zatwierdzona
[]|c) |innezmiany w metodzie badania (w tym LlA | OB | Data
zastapienie lub dodanie) odczynnika, niemajace wprowadzenia:
istotnego wplywu na ogoéing jakos¢ substancji
czynnej
[]|d) |innezmiany w metodzie badania (w tym IB
zastgpienie lub dodanie metody) substancji
czynnej, materiatu wyjsciowego lub produktu
posredniego
B.l.c Zmiana dotyczaca opakowania substancji czynnej: Typ zmiany
[]|2z) |innazmiana LIACIBLN | Data
wprowadzenia:
B.l.c.1 Zmiana dotyczaca opakowania bezposredniego Typ zmiany
substancji czynnej:
[]|a) |zmiana skiadu jakosciowego lub ilo§ciowego LlIA | B | Data
wprowadzenia:
L1 | b) | zmiana skiadu jako$ciowego lub ilosciowego IB
w odniesieniu do substancji czynnych ptynnych
(niejatowych)
[1]2z) |innazmiana LIA B N | Data
wprowadzenia:
B.l.c.2 Zmiana dotyczaca parametréw lub limitéw Typ zmiany
w specyfikacji opakowania bezposredniego
substancji czynne;:
[ 1] a) |zawezenie limitéw w specyfikacji [JIA | []B | Data
wprowadzenia:
L] | b) | dodanie do specyfikacji nowego parametru wraz LlIA | B | Data
z odpowiednig metoda badania wprowadzenia:
[]|c) | wykreslenie nieistotnego parametru ze LJIA | B | Data
specyfikacji (np. wykreslenie parametru wprowadzenia:
przestarzalego)
1| d) | dodanie lub zastapienie parametru w specyfikacji B
ze wzgledu na kwestie bezpieczenstwa lub jakosci
[1]2z) |innazmiana LA B O | Data

wprowadzenia:
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B.l.c.3 Zmiana dotyczaca metod badania opakowania Typ zmiany
bezposredniego substancji czynne;j:

L]

a)

niewielkie zmiany w zatwierdzonej metodzie LlA | B
badania

Data
wprowadzenia:

[

b)

inne zmiany w metodzie badania (w tym LIA | B
zastgpienie lub dodanie metody)

Data
wprowadzenia:

[

c)

wykreslenie metody badania, jezeli alternatywna LhA | B
metoda badania zostata juz zatwierdzona

Data
wprowadzenia:

B.l.d.1 Zmiana dotyczgca okresu ponownego badania, Typ zmiany
okresu waznosci lub warunkéw przechowywania
substancji czynnej w przypadku braku w
zatwierdzonej dokumentacji CEP zawierajagcego zapis
o okresie ponownego badania, okresie waznosci lub
warunkach przechowywania substancji czynnej:

a)

zmiana dotyczaca okresu ponownego badania lub
okresu waznosci:

1. | skrocenie Lha | LB

Data
wprowadzenia:

2. | wydtuzenie okresu ponownego badania na I
podstawie ekstrapolacji danych dotyczacych
stabilnosci niezgodnych z wytycznymi
Miedzynarodowej Konferencji

ds. Harmonizacji (International Conference of
Harmonisation (ICH)), zwanej dalej ,,ICH”

3. | wydtuzenie lub wprowadzenie okresu IB
ponownego badania lub okresu waznosci na
podstawie rzeczywistych danych z badan
stabilnosci

b)

zmiana dotyczaca warunkéw przechowywania:

1. | zmiana warunkéw przechowywania LhAa | B
substancji czynnej na bardziej restrykcyjne

Data
wprowadzenia:

[

2. | inna zmiana warunkéw przechowywania IB
substancji czynnej

c)

zmiana w zatwierdzonym protokole badan LhAa | OB
trwatosci

Data
wprowadzenia:

inna zmiana ChA CIiB [Cn

Data
wprowadzenia:

B.l.e.1 Wprowadzenie nowej lub rozszerzenie zatwierdzonej przestrzeni

projektowej (design space) dla substancji czynnej, dotyczacej:

Typ zmiany

a)

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

b)

metody badania materialéw wyjsciowych, odczynnikéw,
produktéw posrednich lub substancji czynnej
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Typ zmiany
[] | B.l.e.2 Wprowadzenie protokotu zarzadzania zmiang dotyczacego I
substancji czynnej
Typ zmiany
L] | B.l.e.3 Wykreslenie zatwierdzonego protokotu LlIAn| [JIB | Data
zarzadzania zmiang, dotyczacego substancji wprowadzenia:
czynnej
B.l.e.4 Zmiany w zatwierdzonym protokole zarzadzania Typ zmiany
zmiana:
L[] | a) | istotne zmiany w zatwierdzonym protokole Il
zarzadzania zmiang
L] | b) | niewielkie zmiany w zatwierdzonym protokole B
zarzadzania zmiana, ktore nie zmieniaja strategii
okreslonej w protokole
L[] |2z) |innazmiana LA LB N | Data
wprowadzenia:
B.l.e.5 Wprowadzenie zmian przewidzianych Typ zmiany
w zatwierdzonym protokole zarzadzania zmiana:
[]|a) | zmiana niewymagajaca dodatkowych danych Llan | OB | Data
wprowadzenia:
[ ]| b) | zmiana wymagajaca dodatkowych danych IB
[]|2z) |innazmiana LIALIB LI | Data
wprowadzenia:
B.ll. Zmiana dotyczaca produktu leczniczego Typ zmiany
weterynaryjnego
[]|2z) |innazmiana LIIACIIBLN | Data
wprowadzenia:
B.ll.a Zmiana dotyczaca opisu i skiadu: Typ zmiany
[1]2z) |innazmiana LIACIB N | Data
wprowadzenia:
B.ll.a.1 Zmiana lub dodanie nadrukéw, wyttoczen lub innych Typ zmiany
oznakowan, tgcznie z zastapieniem lub dodaniem
tuszéw uzywanych do oznakowania produktu:
[]|a) |zmiany nadrukéw, wyttoczen lub innych [JIAn| 1B | Data
oznakowan wprowadzenia:
[] | b) | zmiany rowka lub kreski dzielacej stuzacych do 1B
podziatlu na réwne dawki
(]| 2z) |innazmiana LIALIB I | Data

wprowadzenia:
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B.ll.a.2 Zmiany dotyczace ksztattu lub wymiaréw postaci Typ zmiany

farmaceutycznej:

[ 1| a) | postacie farmaceutyczne o natychmiastowym LlIAn| LB | Data
uwalnianiu: tabletki, kapsutki, czopki, globulki wprowadzenia:
dopochwowe

L] | b) | postacie farmaceutyczne dojelitowe IB

o zmodyfikowanym uwalnianiu lub przedtuzonym
uwalnianiu oraz tabletki z rowkiem lub kreska
dzielagca, przeznaczone do podzialu na rowne

dawki
[]|2z) |innazmiana LIAB LN | Data
wprowadzenia:
B.ll.a.3 Zmiany substancji pomocniczych wchodzacych Typ zmiany

w skiad produktu leczniczego weterynaryjnego:
a) | zmiany w zakresie sSrodkéw aromatyzujacych lub

barwnikéw:
L] 1. | dodanie, wykreslenie lub zastapienie LlIAn| LB | Data
wprowadzenia:
L] 2. | zwigkszenie lub zmniejszenie ilosci LIIA | LB | Data

wprowadzenia:

b) | inne substancje pomocnicze:

L] 1. | jakiekolwiek niewielkie zmiany sktadu [LIIA | LB | Data
ilosciowego produktu leczniczego wprowadzenia:
weterynaryjnego w zakresie substancji
pomochiczych

L] 2. | zmiany jakosciowe lub ilosciowe co najmniej I
jednej substancji pomocniczej, ktére moga
mie¢ istotny wplyw na bezpieczenstwo,
jakosé lub skutecznosé produktu leczniczego
weterynaryjnego

L] 3. kazda nowa substancja pomocnicza Il
wytworzona z uzyciem materiatéw
pochodzenia zwierzecego, wymagajaca
oceny danych dotyczacych bezpieczenstwa
wirusologicznego lub oceny ryzyka

w zakresie TSE

L] 4. | zastapienie jednej substancji pomocniczej IB
poréwnywalng substancja pomocnicza
o tych samych wlasciwosciach
funkcjonalnych i na podobnym poziomie
L[] |2) |innazmiana LIA LB LN | Data
wprowadzenia:
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B.ll.a.4 Zmiana dotyczaca masy otoczki postaci Typ zmiany
farmaceutycznych do stosowania doustnego lub
masy otoczki kapsutek:

L] | a) | stata postaé farmaceutyczna do stosowania LIIA | B | Data

doustnego wprowadzenia:

L] | b) | postacie farmaceutyczne dojelitowe, Il
o zmodyfikowanym lub o przedtuzonym
uwalnianiu, w ktérych otoczka ma zasadnicze
znaczenie dla mechanizmu uwalniania

[]|2z) |innazmiana LIALIB LI | Data
wprowadzenia:
Typ zmiany
[] | B.lL.a.5 Zmiana stezenia pozajelitowego produktu leczniczego I
weterynaryjnego jednodawkowego do catkowitego podania,
gdzie ilos¢ substancji czynnej w dawce (moc) nie ulega
zmianie
Typ zmiany
[] | B.ll.a.6 Wykreslenie pojemnika na rozpuszczalnik lub rozcienczalnik IB
z opakowania produktu leczniczego weterynaryjnego
B.ll.Lb Zmiana w procesie wytwarzania produktu Typ zmiany
leczniczego weterynaryjnego:
[]|2z) |innazmiana LIA BN | Data
wprowadzenia:
B.ll.b.1 Zastgpienie lub dodanie miejsca wytwarzania dla Typ zmiany

czesci lub calosci procesu wytwarzania produktu
leczniczego weterynaryjnego:
]| a) | miejsce pakowania w opakowania zewnetrzne Llay | LB | Data
wprowadzenia:

L] | b) | miejsce pakowania w opakowania bezposrednie Llay | LB | Data
wprowadzenia:

[

c) | miejsce wymagajace inspekcji wstepnej lub Il
inspekcji pod katem konkretnego produktu
[]|d) | miejsce, w ktorym odbywaja sie wszystkie etapy IB
wytwarzania, z wyjatkiem zwolnienia serii, kontroli
serii, pakowania w opakowania bezposrednie

i zewnetrzne produktéw leczniczych
weterynaryjnych niejalowych

[]|e) | miejsce, w ktorym odbywajq sie wszystkie etapy IB
wytwarzania, z wyjatkiem zwolnienia serii, kontroli
serii i pakowania w opakowanie zewnetrzne
produktow leczniczych weterynaryjnych jalowych
(w tym wytwarzanych przy zastosowaniu metody
aseptycznej)

[]|2z) |innazmiana LIALIB LI | Data
wprowadzenia:
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B.ll.b.2 Zmiana wytwércy lub importera, u ktérego nastepuje Typ zmiany
zwolnienie serii, lub miejsca wytwarzania, w ktérym
nastepuje kontrola serii produktu leczniczego
weterynaryjnego:

[] | a) | zastgpienie lub dodanie miejsca wytwarzania, LIIA | B | Data

w ktérym nastepuje kontrola serii

wprowadzenia:

b) | zastgpienie lub dodanie wytwércy, u ktérego
nastepuje zwolnienie serii:

L] 1. | z wylaczeniem kontroli serii LlliAn | B | Data

wprowadzenia:

L] 2. | tacznie z kontrolq serii LlliAn | B | Data

wprowadzenia:

[]|2z) |innazmiana LIACIB LI | Data

wprowadzenia:

B.ll.b.3 Zmiany w procesie wytwarzania produktu Typ zmiany

leczniczego weterynaryjnego, w tym zmiany
produktu posredniego uzywanego w procesie
wytwarzania produktu leczniczego weterynaryjnego:

L] | a) | niewielkie zmiany w procesie wytwarzania LlA | OB | Data

wprowadzenia:

L] | b) | istotne zmiany w procesie wytwarzania, ktére maja Il
znaczacy wpltyw na jakos$é, bezpieczenstwo lub
skutecznos$é¢ produktu leczniczego
weterynaryjnego

L[] | ¢) | wprowadzenie niestandardowej metody Il
sterylizacji koncowej

[] | d) | wprowadzenie lub zwigkszenie nadmiaru Il
technologicznego substancji czynnej

[] | e) | niewielka zmiana w procesie wytwarzania IB
zawiesiny do stosowania doustnego

[] | z) |innazmiana LIIACIIB N | Data

wprowadzenia:

B.ll.b.4 Zmiana dotyczgca wielkosci serii (w tym zakreséw Typ zmiany

wielkosci serii) produktu leczniczego
weterynaryjnego:

[]|a) |zwigkszenie wielkosci serii maksymalnie LIIA LlB | Data
10-krotnie w poréwnaniu z pierwotnie wprowadzenia:
zatwierdzong wielkoscig serii

L] | b) | zmniejszenie wielkos$ci serii maksymalnie LlIA | B | Data
10-krotnie w poréwnaniu z pierwotnie wprowadzenia:
zatwierdzong wielkoscig serii

1| ¢c) | zmiana dotyczaca wszystkich innych postaci Il
farmaceutycznych wytwarzanych w ztozonych
procesach wytwarzania

[] | d) |zwiekszenie wielkosci serii ponad 10-krotnie IB
w poréwnaniu z pierwotnie zatwierdzong
wielkoscig serii dla doustnych postaci
farmaceutycznych o natychmiastowym uwalnianiu

(]| z) |innazmiana LIACB I | Data

wprowadzenia:




Dziennik Ustaw — 18— Poz. 1313
B.ll.b.5 Zmiany dotyczace badan wewnatrzprocesowych lub Typ zmiany
limitéw stosowanych w procesie wytwarzania
produktu leczniczego weterynaryjnego:
[ 1] a) |zawezenie limitéw wewnatrzprocesowych [IIA | LB | Data
wprowadzenia:
[] | b) | dodanie nowych badan i limitéw LIIA | B | Data
wprowadzenia:
[] | ¢) | wykreslenie nieistotnego badania LIIA | B | Data
wewnatrzprocesowego wprowadzenia:
]| d) | wykreslenie badania wewnatrzprocesowego, ktore Il
moze mie¢ istotny wpltyw na ogéing jakosé
produktu leczniczego weterynaryjnego
[] | e) | rozszerzenie zatwierdzonych limitéw badan Il
wewnatrzprocesowych, ktére moze mieé istotny
wplyw na ogélna jakosé produktu leczniczego
weterynaryjnego
L9 dodanie lub zastgpienie badania B
wewnatrzprocesowego ze wzgledu na kwestie
bezpieczenstwa lub jakosci
[]|2z) |innazmiana LIALB LN | Data
wprowadzenia:
B.ll.c Zmiana w procesie kontroli substancji Typ zmiany
pomocnhiczych:
[]|2z) |innazmiana LIIACBLN | Data
wprowadzenia:
B.ll.c.1 Zmiana dotyczgca parametrow lub limitow Typ zmiany
w specyfikacji substancji pomocniczej:
[ 1] a) | zawezenie limitow specyfikacji [JIA | [1B | Data
wprowadzenia:
[ 1| b) | dodanie do specyfikacji nowego parametru wraz LIIA | B | Data
z odpowiednig metoda badania wprowadzenia:
[ 1] c) | wykreslenie ze specyfikacji nieistotnego LIIA | B | Data
parametru (np. wykreslenie parametru wprowadzenia:
przestarzatego)
[ 1] d) | zmiana limitéw poza zaakceptowany zakres Il
[ 1| e) | wykreslenie ze specyfikacji parametru, ktéry moze Il
mie¢ istotny wplyw na ogding jakosé produktu
leczniczego weterynaryjnego
L[] ]f) | dodanie lub zastapienie parametru w specyfikacji IB
wraz z odpowiednig metoda badania ze wzgledu
na kwestie bezpieczenstwa lub jakosci
[] | g) | zmiana specyfikacji w celu spetnienia warunkéw IB

stosownej uaktualnionej monografii farmakopei
nieoficjalnej lub kraju trzeciego w przypadku
braku wymagan dla danej substancji pomocniczej
w Farmakopei Europejskiej lub farmakopei
narodowej panstwa czlonkowskiego
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[]|2) |innazmiana

LA B [N

Data
wprowadzenia:

B.ll.c.2 Zmiana dotyczaca metody badania substancji

Typ zmiany

pomocniczej:
1] a) | niewielkie zmiany w zatwierdzonej metodzie
badania

A | OB

Data
wprowadzenia:

L1 b)

wykreslenie metody badania, jezeli alternatywna
metoda badania zostata juz zatwierdzona

LIIA | B

Data
wprowadzenia:

[] | c) | istotna zmiana lub zastapienie biologicznej,
immunologicznej lub immunochemicznej metody
badania lub metody przy uzyciu odczynnika

biologicznego

L1|d)

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

B.ll.c.3 Zmiana dotyczgca zrodia substancji pomocniczej lub
odczynnika obarczonego ryzykiem TSE:

Typ zmiany

[] | a) | zmiana materiatu obarczonego ryzykiem TSE na
material pochodzenia roslinnego lub materiat
syntetyczny

LIA | LB

Data
wprowadzenia:

L] | b) | zmiana lub wprowadzenie materiatu obarczonego
ryzykiem TSE lub zastgpienie jednego materiatu
obarczonego ryzykiem TSE innym materiatem,

nieobjetym certyfikatem zgodnosci w zakresie TSE

B.ll.c.4 Zmiana dotyczaca drogi syntezy lub odzyskiwania
niefarmakopealnej substancji pomocniczej (jezeli
jest opisana w dokumentacji) lub nowej substancji
pomochicze;j:

Typ zmiany

[] | a) | niewielka zmiana w drodze syntezy lub
odzyskiwania niefarmakopealnej substancji

pomochniczej lub nowej substancji pomocniczej

LIA | LB

Data
wprowadzenia:

L] | b) | zmiana specyfikacji lub zmiana wtasciwosci
fizykochemicznych substancji pomocniczej, ktéra
moze wptynaé na jakosé produktu leczniczego

weterynaryjnego

inna zmiana

LA B [N

Data
wprowadzenia:

B.ll.d Zmiana w procesie kontroli produktu koncowego:

Typ zmiany

inna zmiana

L1|2)

LHA B [N

Data
wprowadzenia:

B.ll.d.1 Zmiana dotyczaca parametréw lub limitéw
w specyfikacji produktu leczniczego
weterynaryjnego:

Typ zmiany

L] a)

zawezenie limitow w specyfikacji

LA | B

Data
wprowadzenia:
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rzeczywistym lub zwalniania parametrycznego w procesie
wytwarzania produktu leczniczego weterynaryjnego

L] | b) | zawezenie limitow w specyfikacji do produktéw LlIAn| LB | Data
leczniczych weterynaryjnych podlegajacych wprowadzenia:
kontroli seryjnej wstepnej

]| c) | dodanie do specyfikacji nowego parametru wraz LlA | OB | Data
z odpowiednig metoda badania wprowadzenia:

L] | d) | wykreslenie nieistotnego parametru LlA | B | Data
ze specyfikacji (np. wykreslenie parametru wprowadzenia:
przestarzatego, takiego jak zapach i smak
lub metoda identyfikacji aromatu i barwnika)

[ 1| e) | zmiana limitéw poza zaakceptowany zakres Il

[ 1] f) | wykreslenie ze specyfikacji parametru, ktéry moze Il
mie¢ istotny wplyw na ogding jakos¢ produktu
leczniczego weterynaryjnego

]| g) | dodanie do specyfikacji lub zastapienie parametru IB
w specyfikacji wraz z odpowiednig metoda
badania ze wzgledu na kwestie bezpieczestwa
lub jakosci

[] | h) | zmiana specyfikacji w celu spetnienia warunkéw [lIAn| [IB | Data
uaktualnionej ogélnej monografii Farmakopei wprowadzenia:
Europejskiej

L11i) wprowadzenie parametru jednolitosci jednostek LlA | B | Data
dawkowania (Ph. Eur 2.9.40) w miejsce wprowadzenia:
parametrow: jednolito$¢ masy (Ph. Eur. 2.9.5) lub
jednolito$¢ zawartosci (Ph. Eur. 2.9.6)

[1|2z) |innazmiana LIIA LB N | Data

wprowadzenia:

B.ll.d.2 Zmiana dotyczaca metody badania produktu Typ zmiany
leczniczego weterynaryjnego:

[ 1] a) | niewielkie zmiany w zatwierdzonej metodzie LIIA | [JiB | Data
badania wprowadzenia:

L] | b) | wykreslenie metody badania, jezeli alternatywna LlA | OB | Data
metoda badania zostata juz zatwierdzona wprowadzenia:

]| c) | istotna zmiana lub zastgpienie biologicznej, Il
immunologicznej lub immunochemicznej metody
badania lub metody przy uzyciu odczynnika
biologicznego lub zastgpienie biologicznego
preparatu odniesienia, ktory nie jest objety
zatwierdzonym protokotem badan trwatosci

1| d) |innezmiany w metodzie badania (w tym IB
zastapienie lub dodanie metody)

[] | e) | zmiany w metodzie badania w celu spetnienia LlA | OB | Data
warunkéw uaktualnionej ogélnej monografii wprowadzenia:
Farmakopei Europejskiej

[1|f) | odzwierciedlenie zgodnosci z Farmakopega LIIA | [JiB | Data
Europejska i usuniecie odniesienia do wprowadzenia:
nieaktualnej wewnetrznej metody badania wraz
z numerem metody

Typ zmiany

[] | B.ll.d.3 Zmiany dotyczace wprowadzenia zwalniania w czasie I
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B.ll.e Zmiana dotyczaca opakowania produktu leczniczego | Typ zmiany
weterynaryjnego:
[]|2z) |innazmiana LIIACBN | Data

wprowadzenia:

B.ll.e.1 Zmiana dotyczaca opakowania bezposredniego

produktu leczniczego weterynaryjnego:

Typ zmiany

a)

zmiana sktadu jakosciowego i ilosciowego:

1. | stala postaé farmaceutyczna

C1IA

11B

Data
wprowadzenia:

[

2. | poéistatai niejalowa ptynna postaé
farmaceutyczna

jatowe produkty lecznicze weterynaryjne

L

alfd

zmiana dotyczy opakowania zapewniajgcego
mniejszg ochrone, przy czym wystepuja
zmiany powigzane dotyczgce warunkow
przechowywania lub skrécenia okresu
waznosci

b)

zmiana rodzaju opakowania (zastgpienie lub
dodanie):

[

1. | stala, péistala i niejalowa plynna postaé
farmaceutyczna

2. | jalowe produkty lecznicze weterynaryjne

3. | wykreslenie rodzaju opakowania
bezposredniego, ktére nie powoduje
wykreslenia danej mocy lub postaci
farmaceutycznej produktu leczniczego
weterynaryjnego

11B

Data
wprowadzenia:

inna zmiana

LA e [

Data
wprowadzenia:

B.ll.e.2 Zmiana dotyczgca parametrow lub limitéw

w specyfikacji opakowania bezposredniego
produktu leczniczego weterynaryjnego:

Typ zmiany

[

a)

zawezenie limitow w specyfikacji

LIIA

LB

Data
wprowadzenia:

b)

dodanie do specyfikacji nowego parametru wraz
z odpowiednig metoda badania

CIIA

1B

Data
wprowadzenia:

c)

wykreslenie nieistothego parametru
ze specyfikacji (np. przestarzatego)

CIIA

1B

Data
wprowadzenia:

d)

dodanie lub zastgpienie parametru w specyfikacji
ze wzgledu na kwestie bezpieczenstwa lub jakosci

z)

inna zmiana

LA s [

Data
wprowadzenia:
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B.ll.e.3 Zmiana dotyczaca metody badania opakowania Typ zmiany
bezposredniego produktu leczniczego
weterynaryjnego:
[ 1] a) | niewielkie zmiany w zatwierdzonej metodzie [IIA | [JB | Data
badania wprowadzenia:
1] b) | inne zmiany w metodzie badania (w tym [IIA | [JB | Data
zastapienie lub dodanie metody) wprowadzenia:
]| ¢) | wykreslenie metody badania, jezeli alternatywna LIIA | LB | Data
metoda badania zostala juz zatwierdzona wprowadzenia:

B.ll.e.4 Zmiana dotyczaca ksztattu lub wymiaréw opakowania | Typ zmiany
bezposredniego lub jego zamknigcia:

[]|a) | niejatowe produkty lecznicze weterynaryjne LIA | LB | Data

wprowadzenia:

L] | b) | zmiana w ksztatcie lub wymiarach dotyczaca I
podstawowego elementu opakowania, ktéra moze
mie¢ istotny wplyw na podawanie, stosowanie,
bezpieczenstwo lub stabilnos¢ produktu
leczniczego weterynaryjnego

[]|c) |jatlowe produkty lecznicze weterynaryjne IB

B.ll.e.5 Zmiana dotyczaca wielko$ci opakowania produktu Typ zmiany
leczniczego weterynaryjnego:

a) | zmiana w liczbie jednostek (np. tabletek, amputek)

w opakowaniu:

L] 1. | zmiana mieszczaca sie w zakresie aktualnie [JAanx | LB | Data
zatwierdzonych wielkosci opakowan wprowadzenia:
L] 2. | zmiana niemieszczaca sie w zakresie IB
aktualnie zatwierdzonych wielkosci
opakowan
1] b) | wykreslenie wielko$ci opakowania LIIA | [IB | Data

wprowadzenia:

L] | c) | zmiana masy napetnienia, objetosci napetnienia B
jatowych, wielodawkowych (lub jednodawkowych
do czesciowego podania) produktéw leczniczych
weterynaryjnych do stosowania pozajelitowego
[]|2z) |innazmiana LIALIB LI | Data
wprowadzenia:

B.ll.e.6 Zmiana dotyczaca kazdego elementu opakowania Typ zmiany
bezposredniego, ktéry nie ma kontaktu z produktem
leczniczym weterynaryjnym, np. kolor kapsli, kolor
obwoédek na amputkach, zmiana ostonki igty (inny
rodzaj tworzywa sztucznego):

]| a) | zmiana wptywajaca na informacje o produkcie Lhan | LB | Data
leczniczym weterynaryjnym wprowadzenia:

L] | b) | zmiana niewptywajaca na informacje o produkcie LIIA | LB | Data
leczniczym weterynaryjnym wprowadzenia:
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B.ll.e.7 Zmiana dotyczaca dostawcy lub wytwdércy elementu Typ zmiany
lub materialu opakowania bezposredniego produktu
leczniczego weterynaryjnego lub wyrobu
medycznego (jezeli dane sg zawarte
w dokumentacji):

[] | a) | wykreslenie dostawcy lub wytwércy LIIA | LB | Data

wprowadzenia:

[] | b) | zastapienie lub dodanie dostawcy lub wytwércy LIIA | OB | Data
wprowadzenia:

1| c) | kazda zmiana dostawcy lub wytwércy komoér Il
inhalacyjnych do inhalatoréw pod ci$nieniem
z dozownikiem

B.Il.f.1 Zmiana dotyczgca okresu waznosci lub warunkow Typ zmiany
przechowywania produktu leczniczego
weterynaryjnego:
a) skrécenie okresu waznosci produktu leczniczego
weterynaryjnego:
L] 1. | zapakowanego w opakowanie handlowe Lliay | OB | Data
wprowadzenia:
L] 2. | po pierwszym otwarciu opakowania LAy | OB | Data
bezposredniego wprowadzenia:
L] 3. | po rozcienczeniu lub rekonstytucji Llan | LB | Data
wprowadzenia:

b) | wydluzenie okresu waznosci produktu leczniczego
weterynaryjnego:

L] 1. | zapakowanego w opakowanie handlowe IB
(na podstawie danych z badan trwatosci
przeprowadzonych w czasie rzeczywistym)
L] 2. | po pierwszym otwarciu opakowania IB
bezposredniego (na podstawie danych
z badan trwatosci przeprowadzonych
W czasie rzeczywistym)

L] 3. | po rozcienczeniu lub rekonstytucji IB
(na podstawie danych z badan trwatosci
przeprowadzonych w czasie rzeczywistym)
L] 4. | wydtuzenie okresu waznosci na podstawie I
ekstrapolacji danych z badan trwatosci
niezgodnych z wytycznymi ICH

[] | ¢) | zmiana w warunkach przechowywania produktu IB
leczniczego weterynaryjnego lub produktu po
rozcienczeniu lub rekonstytuciji

[] | d) | zmiany w zatwierdzonym protokole badan LlA | OB | Data
trwalosci produktu leczniczego weterynaryjnego wprowadzenia:

L[] |2z |innazmiana LIA B N | Data
wprowadzenia:
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B.ll.g.1 Wprowadzenie nowej lub rozszerzenie zatwierdzonej przestrzeni Typ zmiany
projektowej dla produktu leczniczego weterynaryjnego:
a) co najmniej jednej operacji jednostkowej w procesie I
wytwarzania produktu leczniczego weterynaryjnego, w tym
ewentualnych kontroli wewnatrzprocesowych lub metod
badania
L] |b) metody badania substancji pomocniczych, produktéw I
posrednich lub produktu leczniczego weterynaryjnego

Typ zmiany
L] | B.ll.g.2 Wprowadzenie protokotu zarzadzania zmiang odnoszacego sie Il
do produktu leczniczego weterynaryjnego
Typ zmiany
[ | B.ll.g.3 Wykreslenie zatwierdzonego protokotu Lliay | OB | Data
zarzadzania zmiang odnoszacego sie do wprowadzenia:
produktu leczniczego weterynaryjnego
B.ll.g.4 Zmiany w zatwierdzonym protokole zarzadzania Typ zmiany
zmiang:
[]|a) | istotne zmiany w zatwierdzonym protokole I
zarzadzania zmiang
L1 | b) | niewielkie zmiany w zatwierdzonym protokole B

zarzadzania zmiana, ktore nie zmieniaja strategii
okreslonej w protokole

[1]2) |innazmiana LA BN | Data
wprowadzenia:

B.ll.g.5 Wdrozenie zmian przewidzianych w zatwierdzonym Typ zmiany
protokole zarzagdzania zmiana:
[]|a) | wdrozenie zmiany, ktoéra nie wymaga zlozenia Ay | [JIB | Data
dodatkowych danych wprowadzenia:
[] | b) | wdrozenie zmiany, ktéra wymaga zfozenia IB
dodatkowych danych
[1]2z) |innazmiana LA B LIl | Data
wprowadzenia:

B.Il.h.1 Aktualizacja informacji w odniesieniu do oceny bezpieczenstwa pod Typ zmiany
katem przypadkowych zanieczyszczen:
Ll]a) analiza etapow wytwarzania produktu leczniczego I

weterynaryjnego badanych po raz pierwszy dla jednego lub
wiekszej liczby czynnikéw powodujacych skutki uboczne
zastapienie nieaktualnych danych odnoszacych sie do etapéw
b) wytwarzania i czynnikéw powodujacych skutki uboczne,
zawartych w zatwierdzonej dokumentacji:

[

1. ze zmiana oceny ryzyka I

] 2. bez zmiany oceny ryzyka 1B
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B.llIl.1 Ztozenie nowego, uaktualnionego lub wykreslenie Typ zmiany
CEP dla substancji czynnej, materiatlu wyjsciowego,
odczynnika, produktu posredniego
wykorzystywanego w procesie wytwarzania
substancji czynnej lub dla substancji pomocniczej:
a) | certyfikat zgodnosci z odpowiednig monografia
szczegobtowa Farmakopei Europejskiej:
L] 1. | nowy certyfikat od uprzednio zatwierdzonego | [llAn| [1IB | Data
wytworcy wprowadzenia:
L] 2. | uaktualniony certyfikat od uprzednio [JIA | []IB | Data
zatwierdzonego wytworcy wprowadzenia:
L] 3. | nowy certyfikat od nowego wytwércy LlIAn| LB | Data
(zastgpienie lub dodanie) wprowadzenia:
L] 4. | wykreslenie certyfikatow (w przypadku kilku [JIA | []B | Data
certyfikatow dla jednego materiatu) wprowadzenia:
L] 5. | nowy certyfikat dla niejatowej substancji B
czynnej, ktora jest wykorzystywana
w procesie wytwarzania jatlowego produktu
leczniczego weterynaryjnego, w ktorym woda
jest wykorzystywana na ostatnim etapie
syntezy substanciji czynnej, a materiat nie jest
okreslany jako wolny od endotoksyn
CEP w zakresie TSE dla substancji czynnej,
b) | materiatlu wyjsciowego, odczynnika, produktu
posredniego lub substancji pomocniczej:
L] 1. | nowy certyfikat dla substancji czynnej [lIAN | [IIB | Data
od nowego lub uprzednio zatwierdzonego wprowadzenia:
wytwércy
] 2. | nowy certyfikat dla materiatu wyjsciowego, LIIA | OB | Data
odczynnika, produktu posredniego lub wprowadzenia:
substancji pomocniczej od nowego lub
uprzednio zatwierdzonego wytworcy
L] 3. | uaktualniony certyfikat od uprzednio LlIA | B | Data
zatwierdzonego wytworcy wprowadzenia:
L] 4. | wykreslenie certyfikatow (w przypadku kilku LlIA | B | Data
certyfikatow dla jednego materiatu) wprowadzenia:
L] 5. | nowy lub uaktualniony certyfikat I
od uprzednio zatwierdzonego lub nowego
wytworcy stosujgcego materialy pochodzenia
ludzkiego lub zwierzecego, w odniesieniu
do ktérych jest wymagana ocena ryzyka
w zakresie potencjalnego zanieczyszczenia
czynnikami powodujacymi skutki uboczne
[1]2z) |innazmiana LIA LB N | Data
wprowadzenia:
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B.lll.2 Zmiana w celu spetnienia warunkéw Farmakopei Typ zmiany
Europejskiej lub farmakopei narodowej panstwa
czlonkowskiego:

a) | zmiana specyfikacji bytej substancji

niefarmakopealnej w celu spetnienia warunkéw

Farmakopei Europejskiej lub farmakopei

narodowej panstwa czlonkowskiego:

L] 1. | substancja czynna [JAan | LB | Data

wprowadzenia:

L] 2. | substancja pomocnicza lub substancja LlIA | [JB | Data
czynna bedaca materialem wyjsciowym wprowadzenia:

1| b) | zmiana w celu spelnienia warunkéw stosownej LA | B | Data
uaktualnionej monografii Farmakopei Europejskiej wprowadzenia:

lub farmakopei narodowej panstwa
czlonkowskiego

[]|c) | zmiana w specyfikacjach z wymagan farmakopei LllIA | [JB | Data
narodowej panstwa cztonkowskiego wprowadzenia:
na wymagania Farmakopei Europejskiej

[]|2z) |innazmiana LIIALB N | Data

wprowadzenia:

Typ zmiany

B.lll.3 Zmiana w celu spetnienia warunkéw Farmakopei Polskiej dla Cu

produktu leczniczego weterynaryjnego posiadajagcego monografie

szczego6towa
B.IV Zmiana dotyczaca wyrobéw medycznych dotaczonych Typ zmiany

do produktu leczniczego weterynaryjnego:
[1]2z) |innazmiana LIACB [N | Data
wprowadzenia:

B.IV.1 Zmiana dotyczgca dozownika lub aplikatora: Typ zmiany

dodanie lub zmiana wyrobu, ktéry nie jest

a) | integralng czescig opakowania bezposredniego
produktu leczniczego weterynaryjnego:

L] 1. | wyréb oznakowany znakiem CE LllAn | [JIB | Data
wprowadzenia:

L] 2. | urzadzenie rozprzestrzeniajgce I
do inhalatoréw z dozownikiem lub inne
urzadzenie, ktére moze mieé istotny wplyw
na podawanie substancji czynnej zawartej
w produkcie leczniczym weterynaryjnym
(np. aerozole)

L[] | b) | wykreslenie wyrobu LlIAn | B | Data
wprowadzenia:

1] c) | dodanie lub zmiana wyrobu, ktéry jest integralng Il
czescig opakowania bezposredniego produktu
leczniczego weterynaryjnego
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B.IV.2 Zmiana w parametrach lub limitach specyfikacji
dozownika lub aplikatora dla produktéw leczniczych
weterynaryjnych:

Typ zmiany

[l a) zawezenie limitéw specyfikacji

LIIA | B

Data
wprowadzenia:

[

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

A | OB

Data
wprowadzenia:

c) rozszerzenie zatwierdzonych limitéw specyfikaciji,
ktore ma istotny wplyw na ogding jakos$¢ wyrobu

d) wykreslenie parametru w specyfikacji, ktory
ma istotny wplyw na ogéing jakos¢é wyrobu

e) dodanie parametru do specyfikacji ze wzgledu
na kwestie bezpieczenstwa lub jakosci

O O O O

f)  wykreslenie nieistotnego parametru ze specyfikacji
(np. przestarzatego)

LIIA | B

Data
wprowadzenia:

[

inna zmiana

LA B N

Data
wprowadzenia:

B.IV.3 Zmiana dotyczaca metody kontroli dozownika lub
aplikatora dla produktéw leczniczych
weterynaryjnych:

Typ zmiany

[l a) niewielka zmiana w zatwierdzonej metodzie
badania

A | OB

Data
wprowadzenia:

L1 b)

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

A | OB

Data
wprowadzenia:

L1 c

wykreslenie metody badania, jezeli alternatywna
metoda badania zostata juz zatwierdzona

A | OB

Data
wprowadzenia:

B.V.a.1 Uaktualnienie dokumentacji dotyczacej jakosci
na mocy decyzji Komisji Europejskiej zgodnie
z procedurg wymieniong w art. 34 lub art. 35
dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady
nr 2001/82/WE z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie
wspolnotowego kodeksu odnoszacego sie do
weterynaryjnych produktéw leczniczych (Dz. Urz. UE
L 311 z 28.11.2001, str. 1, z p6zn. zm.; Polskie
wydanie specjalne, rozdz. 13, t. 27, str. 3), zwang
dalej ,,procedura wyjasniajaca”:

Typ zmiany

zmiana wdrazajgca wyniki procedury wyjasniajacej

CliAN [liB

Data
wprowadzenia:

harmonizacja dokumentacji dotyczacej jakosci nie
byta czescig procedury wyjasniajacej,
a uaktualnienie ma na celu harmonizacje

C.l Zmiana dotyczaca bezpieczenstwa, skutecznosci
i monitorowania bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego weterynaryjnego:

Typ zmiany

[]|2) |innazmiana

LA B [N

Data
wprowadzenia:
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C.1.1 Zmiany dotyczace ulotki, oznakowania opakowan Typ zmiany
w celu wdrozenia wynikéw procedury wyjasniajace;j:
]| a) | produkt leczniczy weterynaryjny jest wymieniony Llay | OB | Data
w zalgczniku do decyzji Komisji Europejskiej wprowadzenia:
L1 | b) | produkt leczniczy weterynaryjny nie jest B
wymieniony w zatagczniku do decyzji Komisji
Europejskiej, zmiana wdraza wyniki procedury
wyjasniajacej, a podmiot odpowiedzialny nie
sktada zadnych dodatkowych danych
L1 ]c) | produkt leczniczy weterynaryjny nie jest I
wymieniony w zatagczniku do decyzji Komisji
Europejskiej, zmiana wdraza wyniki procedury
wyjasniajacej, a podmiot odpowiedzialny ztozy}
dodatkowe dane
C.1.2 Zmiany dotyczace ulotki, oznakowania opakowan Typ zmiany
w celu wdrozenia wyniku procedury dotyczacej
okresowego raportu o bezpieczenstwie (Periodic
Safety Update Report (PSUR)), zwanego dalej ,,PSUR”,
badania bezpieczenstwa farmakoterapii po wydaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu
leczniczego weterynaryjnego (post-authorisation
safety study (PASS))
[]|a) | wprowadzenie uzgodnionego brzmienia zmiany, (lay | B | Data
dla ktérej podmiot odpowiedzialny nie ztozyt wprowadzenia:
nowych dodatkowych danych
L] | b) | wprowadzenie zmiany, ktéra wymaga od podmiotu Il
odpowiedzialnego poparcia nowymi danymi
[]|2z) |[innazmiana LIIACIIBN | Data
wprowadzenia:
Typ zmiany
[] | C.1.3 Zmiany zwigzane z istotnymi modyfikacjami ulotki, oznakowania I
opakowan wynikajace w szczegélnosci z nowych danych
dotyczacych jakosci, danych wynikajacych z monitorowania
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
weterynaryjnego
Typ zmiany
[] | C.1.4 Zmiana dotyczaca kategorii dostepnosci produktu leczniczego I
weterynaryjnego:
C.L.5 Wykreslenie: Typ zmiany
1] a) postaci farmaceutycznej B
]| b) mocy IB
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Typ zmiany

[

C..6 Zmiana osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej
za monitorowanie bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego weterynaryjnego (QPPV),
jej danych teleadresowych lub procedury jej
zastepowania

Lhay | LB

Data
wprowadzenia:

Typ zmiany

C.1.7 Zmiany dotyczace zmiany lub dodania
docelowych gatunkow zwierzat, ktorych tkanki
lub pozyskiwane od nich produkty nie sa
przeznaczone do spozycia przez ludzi

C.1.8 Wykreslenie docelowego gatunku zwierzat, ktérych

tkanki lub pozyskiwane od nich produkty sa albo nie sg
przeznaczone do spozycia przez ludzi:

Typ zmiany

[

a) wykreslenie wynikajace ze wzgledéw
bezpieczenstwa

[

b) wykreslenie niewynikajace ze wzgledéw

bezpieczenstwa

Typ zmiany

L]

C.1.9 Zmiany okresu karencji dla produktu leczniczego
weterynaryjnego

C.1.10 Zmiany w ulotce lub oznakowaniu opakowania:

Typ zmiany

L]

a) dane administracyjne dotyczace lokalnego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego

Chay | OB

Data
wprowadzenia:

L]

b) pozostate zmiany

Typ zmiany

C.1.11 Zmiana dotyczaca czestotliwosci lub daty
sktadania okresowych raportéw
o bezpieczenstwie (PSUR)

Lhay | LB

Data
wprowadzenia:
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Zalacznik nr 2

RODZAJ I ZAKRES DOKONYWANYCH ZMIAN ORAZ WYMAGANE DOKUMENTY

I ZAKRES BADAN UZASADNIAJACYCH WPROWADZENIE ZMIAN

Odniesienia w niniejszym zatgczniku dotyczacym zmian w pozwoleniu oraz zmian w dokumentacji dotyczgcej
wprowadzania do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego oznaczajg dodanie, zastgpienie lub wykreslenie,
o ile nie wskazano inaczej. Jezeli zmiany w dokumentacji dotyczg jedynie korekt redakcyjnych, nalezy wiaczy¢ je
do zmiany dotyczgcej tej czesci dokumentacji. W takich przypadkach nalezy przedstawi¢ deklaracje, ze
zawarto$¢ przedmiotowej czesci dokumentacji w wyniku korekt redakcyjnych nie ulegta zmianie wykraczajgcej
poza istote przedtozonej zmiany.

A. ZMIANY ADMINISTRACYJNE

Warunki, ktore Dokumentacja,
[] A.1 Zmiana nazwy lub adresu podmiotu nalezy s,peinié ktora nalezy Typ zmiany
odpowiedzialnego zlozy¢
1 1,2 1AN

Warunki:
] 1. Podmiot odpowiedzialny nie ulega zmianie

Dokumentacja:
] 1. Dokument z odpowiedniego rejestru, w ktérym sg podane nowa nazwa lub nowy adres
] 2. Ulotka oraz oznakowanie opakowahn uwzgledniajgce proponowane zmiany,

przedstawione w formie opisowej i graficznej, jezeli dotyczy
Warunki, ktére | Dokumentacja,
[] A.2 Zmiana nazwy produktu nalez s’ elnié ktora nalezy Typ zmiany
leczniczego weterynaryjnego y sp ztozy¢
1 IB

Dokumentacja:

L] 1. Ulotka oraz oznakowanie opakowan uwzgledniajgce proponowane zmiany,
przedstawione w formie opisowej i graficznej, jezeli dotyczy
Warunki, ktore Dokumentacia,
[] A.3 Zmiana nazwy substancji czynnej nalez s, elnié ktora nalezy Typ zmiany
lub substancji pomocniczej ysp ztozy¢
1,2 1,2 1A

Warunki:
] 1. Substancja czynna lub substancja pomocnicza pozostaje bez zmian
] 2. W przypadku produktow leczniczych weterynaryjnych stosowanych u docelowych

gatunkow zwierzat, ktérych tkanki lub pozyskiwane od nich produkty sg przeznaczone
do spozycia przez ludzi, nowa nazwa zostata opublikowana w rozporzadzeniu
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 470/2009 z dnia 6 maja 2009 r.
ustanawiajgcym  wspolnotowe procedury okreslania maksymalnych limitéw
pozostatosci substancji farmakologicznie czynnych w $rodkach spozywczych
pochodzenia zwierzecego oraz uchylajgcym rozporzadzenie Rady (EWG) nr 2377/90
oraz zmieniajgcym dyrektywe 2001/82/WE Parlamentu Europejskiego i Rady
i rozporzgdzenie (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady (Dz. Urz. UE
L 152 z 16.06.2009, str. 11) przed wprowadzeniem tej zmiany
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Dokumentacja:

L] 1.

z Farmakopeg Europejska
[]

Ulotka oraz oznakowanie opakowan
przedstawione w formie opisowej i graficznej, jezeli dotyczy

Dowdd zatwierdzenia nazwy przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (World Health
Organization (WHO)), zwang dalej ,WHQ”, lub kopia wykazu nazw miedzynarodowych
(INN). W stosownych przypadkach potwierdzenie, ze nowa nazwa jest zgodna

uwzgledniajgce proponowane zmiany,

[ ] A.4 Zmiana nazwy lub adresu wytwércy Warunki, ktére | Dokumentacja, | Typ zmiany
(w odpowiednich przypadkach wytwércy nalezy spetni¢ ktora nalezy
odpowiedzialnego za kontrole jakosci zlozy¢

substancji czynnej) lub posiadacza ASMF 1 1,2,3 1A

lub dostawcy substancji czynnej, materiatu
wyjsciowego, odczynnika lub produktu
posredniego, uzywanych w procesie
wytwarzania substancji czynnej (jezeli te
dane sg zawarte w dokumentacji bedacej
podstawa wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego weterynaryjnego), w przypadku
gdy zatwierdzona dokumentacja nie zawiera
CEP, lub wytwoércy nowej substancji
pomocniczej (jezeli te dane sg zawarte

w dokumentacji bedacej podstawg wydania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego weterynaryjnego)

Warunki:

L] 1.

Miejsce wytwarzania i wszystkie operacje zwigzane z wytwarzaniem nie ulegajg zmianie

Dokumentacija:
1. Kopia dokumentu (np.

[
L]
L]

zezwolenia na wytwarzanie, certyfikatu potwierdzajgcego
zgodnos¢é warunkow wytwarzania z wymaganiami GMP, zwanego dalej ,certyfikatem
GMP”) potwierdzajgcego nowg nazwe lub nowy adres

2. Uaktualnione Iub uzupetnione odpowiednie czesci lub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD)
3. W przypadku zmiany w nazwie posiadacza ASMF nalezy przedstawi¢ podpisany

oryginat upowaznienia do wgladu do ASMF (Letter of Access)

[ ] A.5 Zmiana nazwy lub adresu wytwoércy
lub importera produktu leczniczego Dokumentacja
weterynaryjnego (w tym wytworcy, u ktérego | Warunki, ktére kt6ra nalez ’ Typ
nastepuje zwolnienie serii) lub miejsca nalezy spetnié a na‘ezy zmiany
. . . ztozyé
wytwarzania, w ktérym nastepuje kontrola
serii:
L] | a) czynnos$ci wytwércze, za ktére jest
odpowiedzialny wytwérca lub importer, 1 1,2 1AN
obejmuja zwolnienie serii
L] | b) czynnosci wytwoércze, za ktore jest
odpowiedzialny wytwérca lub importer, 1 1,2 1A
nie obejmujg zwolnienia serii

Warunki:
] 1. Miejsce wytwarzania i wszystkie operacje zwigzane z wytwarzaniem pozostajg bez
Zmian
Dokumentacja:
] 1. Kopia dokumentu (np. zezwolenia na wytwarzanie, certyfikatu GMP) potwierdzajgcego
nowa nazwe lub nowy adres
] 2. Uaktualnione lub uzupetnione odpowiednie czesci lub moduty dokumentacji (przedstawione

w formacie NTA lub CTD), w tym ulotka oraz oznakowanie opakowan uwzgledniajgce
proponowane zmiany, przedstawione w formie opisowej i graficznej, jezeli dotyczy
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[ ] A.6 Wykreslenie miejsc wytwarzania Warunki, ktére Dokumentacja, Typ
substancji czynnej, produktu posredniego lub nalezy spetnié¢ ktora nalezy zmiany
produktu leczniczego weterynaryjnego, zlozy¢

miejsca pakowania produktu leczniczego 1,2 1,2 1A

weterynaryjnego, wytwoércy, u ktérego
nastepuje zwolnienie serii, miejsca
wytwarzania, w ktérym nastepuje kontrola
serii lub dostawcy materiatu wyjsciowego,
odczynnika lub substancji pomocniczej (jezeli
te dane sg zawarte w dokumentacji bedacej
podstawg wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego weterynaryjnego)

Warunki:

] 1. Pozostaje przynajmniej jedno miejsce lub jeden wytworca, ktérzy zostali uprzednio
zatwierdzeni, spetniajacy te same funkcje co wykreslone miejsce lub wykreslony
wytwérca. W stosownych przypadkach co najmniej jeden wytwdrca odpowiedzialny za
zwolnienie serii, ktéory moze potwierdzi¢ badanie produktu przed zwolnieniem serii
w panstwie cztonkowskim, musi mie¢ siedzibe w panstwie czionkowskim

L] 2. Whykreslenie nie jest wynikiem nieprawidtowos$ci w procesie wytwarzania
Dokumentacja:
] 1. Whniosek o dokonanie zmiany wyraznie wskazuje aktualnych oraz proponowanych

wytwércow z okresleniem zakresu czynnosci w procesie wytwarzania produktu
leczniczego weterynaryjnego

] 2. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czesci lub modulty dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD), w tym ulotka oraz oznakowanie opakowan
uwzgledniajgce proponowane zmiany, przedstawione w formie opisowej i graficznej,
jezeli dotyczy

Uwaga do zmiany A.6:
Jezeli wtasciwy organ zgtosit zamiar przeprowadzenia inspekcji w danym miejscu wytwarzania,
nalezy niezwtocznie zgtosi¢ wykreslenie tego miejsca

[ ] A.7 Zmiana daty kontroli sprawdzajacej lub Warunki, Dokumentacja, Typ
weryfikujacej przestrzeganie zasad GMP przez ktore ktora nalezy ztozy¢ | zmiany
wytworce substancji czynnej nalezy
spekni¢
1 1A
Dokumentacja:
] 1. Pisemne o$wiadczenie wytwoércy produktu leczniczego weterynaryjnego potwierdzajace,

ze wytworca substancji czynnej dziata zgodnie z zasadami i wytycznymi GMP

Uwaga do zmiany A.7:
Ta zmiana nie ma zastosowania, jezeli informacje zostaly przekazane wtasciwym organom
w inny sposob (np. poprzez deklaracje osoby wykwalifikowanej)
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B. ZMIANY JAKOSCIOWE

B.l. SUBSTANCJA CZYNNA

B.l.a Wytwarzanie

[ ] B.l.a.1 Zmiana wytwércy materiatu
wyjsciowego, odczynnika lub produktu
posredniego uzywanych w procesie
wytwarzania substancji czynnej lub zmiana
wytworcy substancji czynnej (w tym réwniez
wytworcy odpowiedzialnego za kontrole jakosci
substancji czynnej), w przypadku gdy
zatwierdzona dokumentacja nie zawiera CEP

Warunki,
ktore
nalezy
spetni¢

Dokumentacja,
ktoéra nalezy ztozyé

Typ
zmiany

L]

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

o spétkach publicznych, wobec
dotychczasowego wytworcy

1,2,3

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

1A

[

b) wprowadzenie nowego wytworcy
substancji czynnej posiadajacego ASMF

c) proponowany wytworca stosuje
zasadniczo odmienng droge syntezy lub
warunki wytwarzania, co moze mie¢ wptyw
na wlasciwosci substancji czynnej, takie
jak profil zanieczyszczen (jakosciowych
lub ilosciowych), wymagajacy kwalifikacji
lub wiasciwosci fizykochemiczne
wplywajace na biodostepnosé

d) nowy wytwérca materiatu
wymagajacego oceny bezpieczenstwa
wirusologicznego lub oceny ryzyka
przenoszenia czynnikéw wywotujacych
TSE przez produkty lecznicze
weterynaryjne

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

2,4

1,5

f) wprowadzenie nowego wytwoércy
substancji czynnej nieposiadajgcego
ASMF w sytuacji, gdy jest wymagane
przedstawienie pelnej dokumentaciji
dotyczacej wytwarzania substancji
czynnej

g) wprowadzenie alternatywnego miejsca
sterylizacji substancji czynnej

z wykorzystaniem metody zawartej

w Farmakopei Europejskiej

1,2,4,5,8

h) wprowadzenie nowego miejsca
mikronizacji substancji czynnej

2,5

1,4,5,6
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[

LI

0 O

Warunki:

1. W odniesieniu do materiatéw wyjsciowych i odczynnikéw specyfikacje, w tym réwniez te
dotyczace punktéw kontroli wewnagtrzprocesowej, oraz metody badan wszystkich
materiatéw nie ulegajg zmianie. W odniesieniu do produktéw posrednich i substancji
czynnych  specyfikacije, w tym réwniez te dotyczace punktéw Kkontroli
wewnatrzprocesowej, oraz metody badahn wszystkich materiatéw, proces wytwarzania
(w tym wielko$¢ serii) oraz szczegoty drogi syntezy nie ulegajg zmianie

2. Substancja czynna nie jest substancjg jatowg

3. W przypadku gdy w procesie wytwarzania stosuje sie materiaty pochodzenia ludzkiego
lub zwierzecego, wytworca nie korzysta z ustug nowego wytwoércy, w stosunku do
ktéorego jest wymagana ocena bezpieczenstwa wirusologicznego Ilub zgodno$c
z aktualnymi ,Wytycznymi w sprawie zmniejszenia ryzyka przenoszenia czynnikéw
zwierzecych gagbczastej encefalopatii poprzez produkty lecznicze stosowane u ludzi
i weterynaryjne produkty lecznicze” (,Note for Guidance on Minimising the Risk of
Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary
Medicinal Products”)

4. Transfer metod analitycznych ze starego miejsca do nowego zostat zakonczony
z wynikiem pozytywnym

5. Wielko$¢ czastek substancji czynnej nie zmienia sie. Metoda badania wielkosci czgstek
substancji czynnej pozostaje bez zmian

0 O

0 O

Dokumentacja:

1. Uaktualnione Iub uzupelnione odpowiednie czesci lub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD), jezeli dotyczy

2. Deklaracja podmiotu odpowiedzialnego lub posiadacza ASMF (jezeli dotyczy), ze droga
syntezy, procedury kontroli jakosci oraz specyfikacje substancji czynnej i materiatu
wyjsciowego, odczynnika Ilub produktu posredniego, stosowanych w procesie
wytwarzania substancji czynnej (w odpowiednich przypadkach) sg identyczne z juz
zatwierdzonymi

3. CEP w zakresie TSE w odniesieniu do kazdego nowego zrédta materiatu lub,
w stosownych przypadkach, dokumentacja dowodzgca, ze to konkretne Zrédto materiatu
obarczonego ryzykiem TSE zostato uprzednio ocenione przez wiasciwy organ i ze jest
zgodne z aktualnymi ,Wytycznymi w sprawie zmniejszenia ryzyka przenoszenia
czynnikbéw zwierzecych gabczastej encefalopatii poprzez produkty lecznicze stosowane
u ludzi i weterynaryjne produkty lecznicze” (,,Note for Guidance on Minimising the Risk
of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary
Medicinal Products”). Niezbedne informacje powinny obejmowac nastepujgce elementy:
nazwa wytwoércy, gatunek zwierzecia i tkanki, z ktérych pochodzi materiat, kraj
pochodzenia zwierzecia oraz jego wykorzystanie i uprzednie zatwierdzenie

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

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

6. Deklaracja osoby wykwalifikowanej od kazdego wytwércy wymienionego we wniosku,
ktéry stosuje substancje czynng jako materiat wyjsciowy, oraz deklaracja osoby
wykwalifikowanej od kazdego zatwierdzonego wytworcy, u ktérego nastepuje zwolnienie
serii, zawierajgca stwierdzenie, ze wytwércy substancji czynnej, o ktérych mowa we
wniosku, dzialajg zgodnie ze szczegdétowymi wytycznymi GMP dla materiatow
wyjsciowych. Pojedyncza deklaracja jest dopuszczalna w pewnych sytuacjach, zgodnie
z uwagg do zmiany B.Il.b.1

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

8. Nalezy udokumentowac, ze proponowany wytwoérca posiada zezwolenie na wytwarzanie
przedmiotowej postaci farmaceutycznej lub przedmiotowego produktu leczniczego
weterynaryjnego poprzez przedstawienie:

1) w przypadku miejsca wytwarzania w panstwie czlonkowskim — kopii aktualnego
zezwolenia na wytwarzanie; wystarczy odniesienie do europejskiej bazy danych
obejmujgcej wytworcow i importeréw produktéw leczniczych oraz wydanych
certyfikatdw GMP, zwanej dalej ,EudraGMP”, jezeli dotyczy
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2) w przypadku miejsca wytwarzania poza panstwem czionkowskim, w panstwie,
z ktéorym Unia Europejska, zwana dalej ,UE”, zawarta umowe o wzajemnym
uznawaniu GMP — certyfikat GMP wydany w ciggu ostatnich 3 lat przez wtasciwy
organ

w przypadku miejsca poza panstwem czionkowskim, w panstwie, w ktérym nie
obowigzuje umowa z UE o wzajemnym uznawaniu GMP — certyfikat GMP wydany
w ciggu ostatnich 3 lat przez inspekcje jednego z panstw czionkowskich;

wystarczy odniesienie do EudraGMP, jezeli dotyczy

[] B.l.a.2 Zmiany dotyczace procesu Warunki, ktére Dltztlisl:mrelglt:;ja, Typ

wytwarzania substancji czynnej: nalezy spetni¢ z?oiyé y zZmiany

L] |a) n|eW|eIk_a zmiana w procesie 1,2,3,4,5 1,2,3 IA
wytwarzania substancji czynnej
L] | b) istotna zmiana w procesie
wytwarzania substancji czynnej, ktora
moze mie¢ znaczny wptyw na jakos¢, ]
bezpieczenstwo lub skutecznosé
produktu leczniczego weterynaryjnego

[] | c) niewielka zmiana w cze$ci zamknietej
ASMF 1,2,3,4 IB
Warunki:

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

] 2. Droga syntezy pozostaje bez zmian, tzn. produkty posrednie pozostajg bez zmian,
aw procesie syntezy nie uzywa sie nowych odczynnikéw, katalizatorow ani
rozpuszczalnikow

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

] 4. Zmiana zostata wyczerpujgco opisana w czesci otwartej ASMF, jezeli dotyczy

L] 5. Zmiana nie dotyczy czesci zamknietej ASMF

Dokumentacja:

] 1. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czesci dokumentacji (przedstawione
w formacie NTA Ilub CTD) oraz zatwierdzonego ASMF (jezeli dotyczy) oraz
bezposrednie poréwnanie dotychczasowego i nowego procesu wytwarzania

] 2. Whyniki badan analitycznych (w postaci tabeli poréwnawczej) co najmniej dwoch serii
(minimum w skali pilotazowej) wytworzonych zgodnie z aktualnie zatwierdzonym
i proponowanym procesem

] 3. Kopia zatwierdzonych specyfikacji substancji czynnej

] 4. Deklaracja podmiotu odpowiedzialnego lub posiadacza ASMF (jezeli dotyczy), ze nie
nastgpita zmiana w profilu zanieczyszczen jakosciowych Ilub iloSciowych lub we
wiasciwosciach fizykochemicznych oraz Zze droga syntezy, specyfikacje substanciji
czynnej lub produktéw posrednich pozostajg bez zmian

Uwaga:
Zmiana B.l.a.2.b dotyczagca syntetycznych substancji czynnych odnosi sie do zasadniczych

zmian w drodze syntezy lub warunkach wytwarzania, moggcych mieé¢ wptyw na zmiany waznych
cech jakosciowych substancji czynnej, takich jak jakosciowy lub ilosciowy profil zanieczyszczen
wymagajgcy kwalifikacji lub wiasciwosci fizykochemiczne wptywajgce na biodostepnosé

Poz. 1313

[ ] B.l.a.3 Zmiana wielkosci serii (w tym .
. . L . .. . . . , Dokumentacja,

zakresow wielkosci serii) substancji czynnej Warunki, ktore kt6ra nalez Typ
lub produktu posredniego uzywanego nalezy spetnié¢ ziqoi é y zZmiany
w procesie wytwarzania substancji czynnej: y

a) zwiekszenie wielkosci serii

maksymalnie 10-krotnie w poréwnaniu 1,2,3,5,6,7 1,2,5 1A

z aktualnie zatwierdzong wielkoscia serii
L] b) zmniejszenie W|elko_50| serii 1,2,3,4 1,2, 5 IA

maksymalnie 10-krotnie
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[l | c) zwiekszenie wielkosci serii ponad
10-krotnie w poréwnaniu z aktualnie 1,2,3,4 1B
zatwierdzong wielkoscia serii
Warunki:
] 1. Wszelkie zmiany w procesie wytwarzania wynikajg wylgcznie ze zwiekszenia lub
zmniejszenia skali, np. z zastosowania urzgdzen o innej wielkosci
] 2. Dostepne sg wyniki badan analitycznych dla co najmniej dwdch serii proponowane;j
wielkosci zgodnie z zatwierdzonymi specyfikacjami
] 3. Zmiana nie wptywa niekorzystnie na odtwarzalnos¢ procesu
] 4. Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania lub
zdarzenia dotyczgcego trwatosci
] 5. Specyfikacje substancji czynnej lub produktéw posrednich pozostajg bez zmian
L] 6. Substancja czynna nie jest substancja jatlowg
] 7. Aktualnie obowigzujgca wielkos¢ serii nie zostata zatwierdzona trybem zmiany typu IA
Dokumentacja:
] 1. Uaktualnione lub uzupetnione odpowiednie czesci Ilub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD)
] 2. Numery badanych serii o proponowanej wielkosci serii
] 3. Woyniki badan analitycznych (w postaci tabeli poréwnawczej) z badania minimum jednej
serii produkcyjnej substancji czynnej lub produktu posredniego (jezeli dotyczy),
wytwarzanych w aktualnie zatwierdzonej i proponowanej wielkosci. Dane dotyczace
dwoéch kolejnych petnych serii produkcyjnych powinny by¢ dostepne na Zzgdanie
i zgtaszane przez podmiot odpowiedzialny, jezeli otrzymane wyniki wykraczajg poza
limity okreslone w specyfikacji (wraz z proponowanym sposobem postepowania)
] 4. Kopia zatwierdzonych specyfikacji substancji czynnej (i produktu posredniego, jezeli
dotyczy)
] 5. Deklaracja odpowiednio podmiotu odpowiedzialnego lub posiadacza ASMF, ze zmiany
w procesie wytwarzania wynikajg wytgcznie ze zwiekszenia lub zmniejszenia serii (np.
z zastosowania urzgdzen o innej wielkosci) oraz ze zmiana nie wptywa niekorzystnie na
odtwarzalnos$¢ procesu, nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu
wytwarzania lub dotyczgcego trwatodci i Ze specyfikacje substancji czynnej lub
produktéw posrednich pozostajg bez zmian

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

L] | a) zawezenie limitow
wewnatrzprocesowych

b) dodanie nowych badan i limitow
wewnatrzprocesowych

c) wykreslenie nieistotnego badania
wewnatrzprocesowego

d) rozszerzenie zatwierdzonych limitéw
badan wewnatrzprocesowych, ktére
moze mieé istotny wplyw na ogélna
jakosé¢ substancji czynnej

e) wykreslenie badania
wewnatrzprocesowego, ktére moze mieé
istotny wplyw na ogélng jakos¢
substancji czynnej

[ ] | f) dodanie lub zastgpienie badania
wewnatrzprocesowego ze wzgledu na 1,2,3,4,6 IB
kwestie bezpieczenstwa lub jakosci
Warunki:

L] 1. Zmiana nie jest wynikiem zobowigzania do weryfikacji limitdbw w specyfikacji ztozonego
podczas wczesniejszych ocen (np. zobowigzan powstatych w trakcie procedury
dopuszczania do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego lub zmiany typu I1)

Dokumentacja,
ktora nalezy
ztozy¢

Warunki, ktore
nalezy spetni¢

Typ
zZmiany

1,23,4 1,2 1A

1,2,5,6 1,2,3,4,6 1A

1,2,7 1,2,5 1A

O O O

[
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L] 2. Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania,
np. wykrycia nowego nieznanego zanieczyszczenia, zmiany limitu dla zanieczyszczen
Kazda zmiana powinna miesci¢ sie w aktualnie zatwierdzonych limitach

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

Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani
standardowej techniki stosowanej w nowatorski sposdb

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

Nie dotyczy parametrow krytycznych, takich jak: oznaczenie zawartosci,
zanieczyszczenia (pod warunkiem, ze dany rozpuszczalnik nie jest stosowany
w procesie wytwarzania substancji czynnej), fizycznych parametrow krytycznych, np.
wielkos¢ czastek, badanie tozsamosci, zawartos¢ wody, gestos¢ nasypowa, gestosc po
ubiciu, jakiegokolwiek parametru badanego nierutynowo

Dokumentacja:

O ood
(S0 V)

[

] 1. Uaktualnione Iub uzupetnione odpowiednie czesci lub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD)

] 2. Tabela poréwnawcza dotychczasowych i proponowanych badan Ilub limitéw
wewnatrzprocesowych

] 3. Szczegdly kazdej nowej niefarmakopealnej metody analitycznej i dane dotyczgce
walidacji, jezeli dotyczy

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

] 5. Uzasadnienie lub ocena ryzyka dokonana przez podmiot odpowiedzialny lub posiadacza
ASMF, wykazujgce, ze parametr jest nieistotny

L] 6. Uzasadnienie podmiotu odpowiedzialnego lub posiadacza ASMF (jezeli dotyczy),

dotyczace nowych badan i limitdw wewnagtrzprocesowych

B.l.b Kontrola substancji czynnej

[ ] B.L.b.1 Zmiana dotyczaca parametréw lub
I|m|toyv w sp.ef:y.flkacjl substancji czynnej, Warunki, ktére Dok’umentaf:ja, Typ
materiatu wyjsciowego / produktu . i ktora nalezy :
. . o . nalezy spetni¢ Ay zmiany
posredniego / odczynnikéw uzywanych ztozy¢
w procesie wytwarzania substancji czynne;j:
a) zawezenie limitow w specyfikacji
do produktéw leczniczych
weterynaryjnych podlegajacych kontroli 1,2,3,4 1,2 1A
seryjnej wstepnej
L] b) zawezenie limitéw specyfikacji 1,2,3,4 1,2 1A
L] | c) dodanie do specyfikacji nowego
parametru wraz z odpowiednig metoda 1,2,5,6,7 1,2,3,4,5,7 1A
badania
L1 | d) wykreslenie ze specyfikaciji
nieistotnego parametru (np. wykreslenie 1,2,8 1,2,6 1A
parametru przestarzalego)
L[] | e) wykreslenie ze specyfikacji parametru,
ktory moze mie¢ istotny wptyw na ogoéing il
jakosé¢ substancji czynnej lub produktu
leczniczego weterynaryjnego
L] | f) zmiana limitéw w specyfikacji poza I
zaakceptowany zakres
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L] | g) rozszerzenie zatwierdzonych limitéw
w specyfikacji dla materiatéw
wyjsciowych lub produktéw posrednich,
ktoére moze mie¢ istotny wptyw na ogoéing ]
jakosé substancji czynnej lub produktu
leczniczego weterynaryjnego

L1 | h) dodanie lub zastapienie parametru

w specyfikacji wraz z odpowiedniag

metoda badania ze wzgledu na kwestie

bezpieczenstwa lub jakosci

L] | i) zmiana specyfikacji w celu

dostosowania wymagan do monografii

farmakopei kraju trzeciego lub farmakopei

nieoficjalnej w przypadku, gdy

monografia Farmakopei Europejskiej lub

farmakopei narodowej panstwa

czlonkowskiego nie zawiera wymagan dla

substancji czynnej

Warunki:

1. Zmiana nie jest wynikiem zobowigzania do weryfikacji limitéw w specyfikacji ztozonego

podczas wczesniejszych ocen (np. zobowigzan powstatych w trakcie procedury

dopuszczania do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego lub zmiany typu Il)

2. Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania,

np. wykrycia nowego nieznanego zanieczyszczenia, zmiany limitu sumy zanieczyszczeh

. Kazda zmiana miesci sie w aktualnie zatwierdzonych limitach

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

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

standardowej techniki stosowanej w nowatorski sposéb

6. Metoda badania nie nalezy do metod biologicznych, immunologicznych Iub

immunochemicznych ani metod przy uzyciu odczynnika biologicznego dla biologicznej

substancji czynnej (z wyjgtkiem standardowych farmakopealnych  metod

mikrobiologicznych)

Zmiana nie dotyczy zanieczyszczenia genotoksycznego. W przypadku substancji

czynnej, inaczej niz w przypadku pozostatodci rozpuszczalnikéw, ktére muszg byc¢

kontrolowane zgodnie z limitami okreslonymi w wytycznych ICH, kazda nowa kontrola

zanieczyszczen musi by¢ zgodna z Farmakopeg Europejskg lub farmakopeg narodowg

panstwa czionkowskiego

] 8. Nie dotyczy parametréw krytycznych, takich jak: oznaczenie zawartosci,
zanieczyszczenia (pod warunkiem, Zze dany rozpuszczalnik nie jest stosowany
w procesie wytwarzania substancji czynnej), fizycznych parametrow krytycznych,
np. wielkos¢ czgstek, badanie tozsamosci, zawartos¢ wody, gestos¢ nasypowa, gestosc
po ubiciu, jakiegokolwiek parametru badanego nierutynowo

Dokumentacija:

1,2,3,4,5,7 IB

1,2,3,4,57 IB

O oog o O
w

[
<

] 1. Uaktualnione Ilub uzupelnione odpowiednie czesci lub moduty dokumentaciji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD)

] 2. Tabela poréwnawcza dotychczasowej i proponowanej specyfikacji

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

] 4. Wyniki badan analitycznych dwdch serii produkcyjnych wiasciwej substancji dla
wszystkich parametréw zawartych w specyfikacji

] 5. W stosownych przypadkach dane poréwnawcze profilu uwalniania produktu leczniczego
weterynaryjnego dla co najmniej jednej serii pilotazowej zawierajgcej substancje czynng,
odpowiadajgcej wymaganiom dotychczasowej i proponowanej specyfikacji. Dla
roslinnych produktéw leczniczych jest dopuszczalne przedstawienie poréwnania czaséw
rozpadu

] 6. Uzasadnienie lub ocena ryzyka dokonana przez podmiot odpowiedzialny lub posiadacza
ASMF, jezeli dotyczy, wykazujgce, ze parametr jest nieistotny lub przestarzaty

] 7. Uzasadnienie podmiotu odpowiedzialnego lub posiadacza ASMF, jezeli dotyczy,

dotyczgce wprowadzenia nowego parametru i limitéw do specyfikaciji
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procedurze badania

[] B.l.b.2 Zmiana dotyczaca procedury badania Warunki, Dokumentacja, | Typ zmiany
substancji czynnej, materialu wyjsciowego, ktore ktora nalezy
odczynnika lub produktu posredniego nalezy ztozyé
stosowanych w procesie wytwarzania spetnié
substancji czynnej:
a) niewielkie zmiany w zatwierdzonej 1,2,3,4 1,2 1A

L] | b) wykreslenie metody badania substancji 6 1 1A
czynnej, materiatu wyjsciowego,
odczynnika lub produktu posredniego,
jezeli alternatywna procedura badania
zostala juz zatwierdzona

zastgpienie lub dodanie metody)
substancji czynnej, materialu wyjsciowego
lub produktu posredniego

L] | ¢) inne zmiany w metodzie badania (w tym 1,2,3,5 1,2 1A
zastapienie lub dodanie) odczynnika,
niemajace istotnego wptywu na ogding
jakos$¢ substancji czynnej

[] | d) inne zmiany w metodzie badania (w tym 1,2 IB

Warunki:

] 1. Przeprowadzono walidacje metody badania zgodnie ze stosownymi wytycznymi
i wykazano, ze uaktualniona metoda badania jest co najmniej réwnowazna
z dotychczasowg

] 2. Limit sumy zanieczyszczeh nie ulegt zmianie; nie wykryto nowych nieznanych
zanieczyszczen

] 3. Metoda badania pozostaje niezmieniona (np. zmiana dtugosci kolumny lub temperatury,
nie dopuszcza sie zmiany rodzaju kolumny lub rodzaju metody)

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

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

] 6. Alternatywna metoda badania jest juz zatwierdzona dla parametru w specyfikacji
i metoda ta nie zostata wprowadzona na drodze zgtoszenia zmiany typu 1A lub 1Ay

Dokumentacja:

] 1. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czeéci Ilub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD), w tym opis metod badania, dane dotyczace
walidacji, proponowane specyfikacje, jezeli dotyczy

L] 2. Wyniki walidacji poréwnawczej lub, w odpowiednich przypadkach, wyniki analizy

poréwnawczej, wykazujgce réwnowaznos¢ dotychczasowej i proponowanej metody
badania. Wymaog ten nie ma zastosowania w przypadku dodania nowej metody badania

B.l.c Opakowanie substancji czynnej

Poz. 1313

[] B.l.c.1 Zmiana dotyczaca opakowania | Warunki, ktére Dok’umentaf:ja, .
. . - . . < 2 ktora nalezy Typ zmiany
bezposredniego substancji czynnej nalezy spetnié ZHozyé
L] _a) zmiana skladu jakosciowego lub 1,2,3 1,2,3,4,6 IA
ilosciowego
L] | b) zmiana skiadu jako$ciowego lub
|Ioscmwe_g_;o w odniesieniu do 1,2,3,5,6 IB
substancji czynnych ptynnych
(niejatowych)
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1 O

2.

] 3.

Warunki:
1.

Proponowany materiat opakowaniowy musi byé co najmnigj
z zatwierdzonym materiatem pod wzgledem istotnych wiasciwosci
Rozpoczeto stosowne badania stabilnosci zgodnie z wytycznymi ICH, a stosowne
parametry stabilnosci zostaty ocenione dla minimum dwéch serii pilotazowych lub serii
produkcyjnych, a takze w momencie wdrazania zmiany, wnioskodawca dysponuje
zadowalajgcymi danymi dotyczgcymi stabilnosci z okresu co najmniej trzech miesiecy.
Jezeli proponowane opakowanie jest jednak bardziej odporne niz dotychczasowe, dane
dotyczace stabilnosci z okresu trzech miesiecy nie muszg by¢ jeszcze dostepne.
Badania te muszg zosta¢ zakonczone, a dane niezwiocznie udostepnione wiasciwym
organom, jezeli otrzymane wyniki wykraczajg poza limity okreslone w specyfikacji (lub
prawdopodobnie beda takie na zakonczenie zatwierdzonego okresu przechowywania
lub okresu ponownego badania), wraz z proponowanym sposobem postepowania
Zmiana nie dotyczy jatowych, ptynnych i biologicznych lub immunologicznych substanc;ji
czynnych

réwnowazny

0 O

2.

] 6.

Dokumentacja:
1.

Uaktualnione lub uzupetnione odpowiednie czesdci lub moduty dokumentaciji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD)

Odpowiednie dane dotyczgce nowego opakowania (np. dane poréwnawcze dotyczgce
przepuszczalnosci, np. dla O,, CO,, wilgoci), w tym potwierdzenie, ze materiat jest
zgodny z wiadciwymi wymogami farmakopealnymi lub przepisami UE w zakresie
tworzyw sztucznych i przedmiotéw majgcych kontakt z zywnoscig

W odpowiednich przypadkach nalezy dostarczy¢ potwierdzenie, ze pomiedzy
zawartoscig opakowania a materiatem opakowaniowym nie zachodzi interakcja
(np. migracja skfadnikéw proponowanego materialu do zawartosci opakowania lub
skfadnikéw produktu do opakowania), w tym potwierdzenie, ze materiat jest zgodny ze
stosownymi wymogami farmakopealnymi lub przepisami prawa UE w zakresie tworzyw
sztucznych i przedmiotéw majgcych kontakt z zywnoscia

Deklaracja podmiotu odpowiedzialnego lub posiadacza ASMF, jezeli dotyczy, ze
rozpoczeto wymagane badania stabilnosci zgodnie z wytycznymi ICH (ze wskazaniem
numerdw serii) oraz, w stosownych przypadkach, ze podmiot odpowiedzialny
dysponowat wymaganymi minimalnymi, zadowalajgcymi danymi dotyczgcymi stabilno$ci
w momencie wdrazania zmiany, a dostepne dane nie wskazywaty na istnienie problemu.
Nalezy rowniez ztozyé zobowigzanie, ze te badania zostang zakonczone, adane
niezwtocznie udostepnione wtasciwym organom, jezeli wykraczajg poza limity okreslone
w specyfikacji (lub prawdopodobnie bedg takie na zakonczenie zatwierdzonego okresu
przechowywania lub okresu ponownego badania), wraz z proponowanym sposobem
postepowania

Wyniki badan stabilnosci przeprowadzonych zgodnie z wytycznymi ICH, w zakresie
stosownych parametréw stabilno$ci, dla co najmniej dwdch serii pilotazowych lub serii
produkcyjnych, obejmujgce co najmniej 3 miesigce, a takze zobowigzanie, ze te badania
zostang zakonhczone, a dane niezwlocznie udostepnione wilasciwym organom, jezeli
wykraczajg poza limity okreslone w specyfikacji (lub prawdopodobnie bedg takie na
zakonczenie zatwierdzonego okresu przechowywania lub okresu ponownego badania),
wraz z proponowanym sposobem postepowania

Poréwnanie dotychczasowych i proponowanych specyfikacji opakowania bezposredniego,
jezeli dotyczy

[ ] B.l.c.2 Zmiana dotyczaca parametréw lub
limitéw w specyfikacji opakowania
bezposredniego substancji czynnej

Dokumentacja,
ktéra nalezy
zlozy¢é

Warunki, ktére
nalezy spetnié¢

Typ
zmiany

[

a) zawezenie limitéw w specyfikacji

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

[ | b) dodanie do specyfikacji nowego
parametru wraz z odpowiednig metoda
badania

1,2,5 1,2,3,4,6 1A

L] | c) wykreslenie nieistotnego parametru
ze specyfikacji (np. wykreslenie
parametru przestarzatego)

1,2 1,2,5 1A

Poz. 1313
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L] | d) dodanie lub zastapienie parametru

w specyfikacji ze wzgledu na kwestie 1,2,3,4,6 1B
bezpieczenstwa lub jakosci
Warunki:

] 1. Zmiana nie jest wynikiem zobowigzania do weryfikacji limitow w specyfikacji
(np. zobowigzan powstatych w czasie procedury dopuszczania do obrotu produktu
leczniczego weterynaryjnego lub wniosku o zmiane typu Il), chyba Zze zostala ona
uprzednio oceniona i uznana jako zobowigzanie

] 2. Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania
materiatu opakowaniowego lub podczas przechowywania substancji czynnej

L] 3. Kazda zmiana powinna miesci¢ sie w aktualnie zatwierdzonych limitach

] 4. Metoda badania nie ulega zmianie lub zmiany w metodzie badania sg niewielkie

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

Dokumentacja:

] 1. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czesci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD)

] 2. Tabela poréownawcza dotychczasowych i proponowanych specyfikaciji

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

] 4. Dane z analizy dwoch serii opakowania bezposredniego dla wszystkich parametréw
zawartych w specyfikacji

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

] 6. Uzasadnienie podmiotu odpowiedzialnego lub posiadacza ASMF, jezeli dotyczy,
dotyczace wprowadzenia nowego parametru i limitdw do specyfikaciji

[] B.l.c.3 Zmiana dotyczaca metod badania w Ki. kté Dokumentacja, T
opakowania bezposredniego substancji arunki, ktore ktora nalezy yp
. nalezy spetnié L. zmiany
czynnej: zlozy¢
a) n|eW|.eIk|e zmiany w zatwierdzonej 1,2,3 1,2 A
metodzie badania
[] | b) inne zmiany w metodzie badania 1.3 1 2 A
(w tym zastapienie lub dodanie metody) ’ ’
L[] | c) wykreslenie metody badania, jezeli
alternatywna metoda badania zostata 4 1 1A
juz zatwierdzona
Warunki:
] 1. Przeprowadzono walidacje metody badania zgodnie ze stosownymi wytycznymi
i wykazano, ze wuaktualniona metoda badania jest co najmniej réwnowazna
z dotychczasowa
] 2. Metoda badania pozostaje niezmieniona (np. zmiana dtugosci kolumny lub temperatury);
nie dopuszcza sie zmiany rodzaju kolumny lub rodzaju metody
L] 3. Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani
standardowej techniki stosowanej w nowatorski sposob
] 4. Nadal obowigzuje metoda badania zatwierdzona dla danego parametru w specyfikacji
i metoda ta nie zostata wprowadzona w drodze zgtoszenia zmiany typu IA lub 1Ay
Dokumentacja:
] 1. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czesci Ilub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD), w tym opis metod badania, dane dotyczace
] walidacji
2. Wyniki walidacji poréwnawczej lub, w stosownych przypadkach, wyniki analizy
poréwnawczej, wykazujgce rownowaznos¢ dotychczasowej i proponowanej metody
badania. Wymadg ten nie ma zastosowania w przypadku dodania nowej metody badania
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B.l.d Trwatos¢
[ ] B.l.d.1 Zmiana dotyczaca okresu
ponownego badania, okresu waznosci lub
warunkow przechowywania substancji Dokumentacia
czynnej w przypadku braku Warunki, ktoére ktéra naleij ’ Typ zmian
w zatwierdzonej dokumentacji CEP nalezy spetni¢ ZHozyé y y y
zawierajacego zapis o okresie ponownego
badania, okresie waznosci lub warunkach
przechowywania substancji czynnej:
[ ] | a) zmiana dotyczaca okresu
ponownego badania lub okresu
waznosci:
] 1. skrécenie 1 1,2,3 1A
L] 2. wydtuzenie okresu
ponownego badania na
podstawie ekstrapolacji il
danych dotyczacych
stabilnosci, niezgodnych
z wytycznymi ICH
L] 3. wydtuzenie lub wprowadzenie
okresu ponownego badania
lub okresu waznosci na 1,2,3 1B
podstawie rzeczywistych
danych z badan stabilnosci
L] | b) zmiana dotyczaca warunkow
przechowywania:
[] 1. zmiana warunkéw
przechowywania substancji 1 1.2.3 1A
czynnej na bardziej *
restrykcyjne
L] 2. inna zmiana warunkow
przechowywania substancji 1,2,3 1B
czynnej
[] | c) zmiana w zatwierdzonym protokole 12 1.4 A
badan trwatosci ’ ’

Warunki:

] 1. Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania lub
zdarzenia dotyczgcego badan stabilnosci substancji czynnej

] 2. Zmiana nie dotyczy rozszerzenia zaakceptowanych parametréw i limitdw, wykreslenia
parametréw dotyczacych stabilnosci lub ograniczenia czestotliwosci przeprowadzonych
badan

Dokumentacja:

] 1. Uaktualnione Ilub uzupelnione odpowiednie czesci Ilub moduty dokumentaciji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD). Nalezy przedstawi¢ wyniki odpowiednich
badanh stabilnoSci w czasie rzeczywistym, przeprowadzonych zgodnie ze stosownymi
wytycznymi dotyczgcymi stabilnosci, dla co najmniej dwoéch serii pilotazowych lub serii
produkcyjnych substancji czynnej w zatwierdzonym opakowaniu, obejmujgcych
proponowany okres ponownego badania lub okres waznosci w proponowanych
warunkach przechowywania

] 2. Potwierdzenie, ze badania stabilnoSci zostaty przeprowadzone zgodnie z aktualnie
zatwierdzonym protokotem badan stabilnosci. Badania muszg wykaza¢, ze sg spetnione
wymagania zatwierdzonych specyfikaciji

] 3. Kopie zatwierdzonych specyfikacji substancji czynnej

L] 4. Uzasadnienie wprowadzenia proponowanych zmian
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B.l.e Przestrzen projektowa (design space) oraz protokoty zarzadzania zmiana

[ ] B.l.e.1 Wprowadzenie nowej lub
rozszerzenie zatwierdzonej przestrzeni Warunki, ktore
projektowej (design space) dla substancji nalezy spetni¢
czynnej dotyczacej:

Dokumentacja,
ktora nalezy Typ zmiany
ztozy¢

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

1,2,3 !

b) metody badania materiatow
wyjsciowych, odczynnikow,
produktow posrednich lub substancji
czynnej

1,2,3 !

[

[

Dokumentacja:

1. Przestrzen projektowa powstata  zgodnie ze  stosownymi  europejskimi
i miedzynarodowymi wytycznymi naukowymi. Wyniki badan rozwojowych produktu
leczniczego weterynaryjnego (nalezy zbada¢ np. interakcje réznych parametréw
mieszczgcych sie w przestrzeni projektowej, w tym, w odpowiednich przypadkach,
przeprowadzi¢ ocene ryzyka i analize wielozmienng) wykazujgce, ze osiggnieto
systemowe, mechanistyczne zrozumienie cech materiatu i parametréw procesu
w stosunku do krytycznych cech jakosci substancji czynnej

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

3. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czesci lub moduty dokumentaciji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD)

[ ] B.l.e.2 Wprowadzenie protokotu

Dokumentacja,

zarzadzania zmiang dotyczacego substancji Warunki, ktore ktora nalezy Typ
. nalezy spetnié¢ . . zmiany
czynnej zlozy¢
1,2,3 1l
Dokumentacja:
] 1. Szczegdtowy opis proponowanej zmiany
] 2. Protokét zarzgdzania zmiang dotyczacy substancji czynnej
L] 3. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czesci lub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD)

[ ] B.l.e.3 Wykreslenie zatwierdzonego . s Dokumentacja,
- . Warunki, ktére . X Typ
protokotu zarzgdzania zmiang dotyczacego . i ktora nalezy :
s . nalezy spetni¢ s . zmiany
substanciji czynnej zlozyé
1 1,2 1A
Warunki:

] 1. Woykreslenie zatwierdzonego protokotu zarzgdzania zmiang odnoszgcego sie do
substancji czynnej nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia ani otrzymania
wynikbw poza specyfikacja bedgcych rezultatem wdrozenia zmian opisanych
w protokole

Dokumentacja:

] 1. Uzasadnienie proponowanego wykreslenia

] 2. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czesci lub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD)
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[] B.l.e.4 Zmiany w zatwierdzonym Warunki, ktére Dlt()k’umentaf;ja, .
- - . . < téra nalezy Typ zmiany
protokole zarzagdzania zmiana: nalezy spetnié¢ ZHozyé
[] | a) istotne zmiany w zatwierdzonym il
protokole zarzgdzania zmiang
L] | b) niewielkie zmiany
w zatwierdzonym protokole
zarzadzania zmiana, ktdre nie 1 1B
zmieniaja strategii okreslonej
w protokole
Dokumentacja:
L] 1. Deklaracja, ze kazda zmiana miesci sie w aktualnie zatwierdzonych limitach
L] B.I._e.5_Wprowadzen|_e zmian Warunki, ktére Dok’umentaf:ja, _
przewidzianych w zatwierdzonym . i ktéra nalezy Typ zmiany
- . ) nalezy spetnié L.
protokole zarzagdzania zmiana: ztozy¢
L] | a) zmiana niewymagajaca
dodatkowych danych 1 1,2,4 1A
L] | b) zmiana wymagajaca dodatkowych 1,2,3,4 IB
danych
Warunki:
] 1. Proponowana zmiana zostata przeprowadzona w petni zgodnie z zatwierdzonym
protokotem zarzgdzania zmiang
Dokumentacja:
] 1. Odniesienie do zatwierdzonego protokotu zarzgdzania zmiang
] 2. Deklaracja, ze zmiana jest zgodna z zatwierdzonym protokotem zarzgdzania zmiang
oraz ze wyniki badanh spetniajg kryteria akceptacji wyszczegdlnione w protokole
] 3. Woyniki badanh przeprowadzonych zgodnie z zatwierdzonym protokotem zarzgdzania
zmiang
] 4. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czesci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD)
] 5. Kopie zatwierdzonych specyfikacji substancji czynnej

B.ll. PRODUKT LECZNICZY WETERYNARYJNY

B.ll.a Opis i skiad

[ B.ll.a.1 Zmiana lub dodanie nadrukéw,

poszczegodinych dawek produktu nie mogg zostaé catkowicie usuniete

. - ! . C Lz Dokumentacija,
wytloczen lub innych oznakowan tacznie | Warunki, ktére . . .
- - . . i 2 ktéra nalezy Typ zmiany
z zastgpieniem lub dodaniem tuszéw nalezy spetnié¢ "y
. - . ztozyé

uzywanych do oznakowania produktu:

_a) zmiany nadrukqw, wyttoczen lub 1,2,3,4 1,2 ™
innych oznakowan

L] | b) zmiany rowka lub kreski dzielacej

stuzacych do podziatu na rowne 1,2,3 IB
dawki
Warunki:

] 1. Specyfikacja produktu leczniczego weterynaryjnego obowigzujgca przy zwolnieniu serii
i specyfikacja produktu leczniczego weterynaryjnego obowigzujgca do konca okresu
waznosci nie ulegajg zmianie (z wyjgtkiem parametru ,wyglad”)

] 2. Tusze muszg spetnia¢ wymagania stosownych wytycznych

] 3. Rowek lub kreska dzielgca nie stuzy podziatowi na réwne dawki

] 4. Oznakowania produktu leczniczego weterynaryjnego stuzgce do identyfikacji
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Dokumentacja:

] 1. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czesci Ilub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD), w tym szczegotowe rysunki lub opis
aktualnego i nowego wygladu, a takze zmieniona ulotka oraz oznakowanie opakowan,
jezeli dotyczy

L] 2. Prébki produktu leczniczego weterynaryjnego, jezeli dotyczy (zgodnie z wymaganiami
dotyczacymi probek)

] 3. Wyniki stosownych badahn zgodnych z Farmakopeg Europejskg wykazujgce
réwnowaznos¢ pod kgtem wiasciwosci i prawidlowosci dawkowania

[] B.ll.a.2 Zmiany dotyczace ksztattu lub Warunki, ktére Dz&tmﬁ:::icja, Typ

wymiaréw postaci farmaceutycznej: nalezy spetnié¢ z?oiyé y zmiany

[] | a) postacie farmaceutyczne

o natychmiastowym uwalnianiu:
tabletki, kapsutki, czopki, globulki 1,2,3,4 1,4 1A
dopochwowe

L] | b) postacie farmaceutyczne dojelitowe

o zmodyfikowanym uwalnianiu lub

przedtuzonym uwalnianiu oraz tabletki 1,2,3,4,5 1B
z rowkiem lub kreska dzielagca

stuzacymi do podziatu na rowne dawki

Warunki:

] 1. Profil uwalniania proponowanego produkiu leczniczego weterynaryjnego jest
poréwnywalny z dotychczasowym

] 2. Specyfikacja produktu leczniczego weterynaryjnego obowigzujgca przy zwolnieniu serii
i specyfikacja produktu leczniczego weterynaryjnego obowigzujgca do konca okresu
waznosci pozostajg bez zmian (z wyjatkiem rozmiaru)

] 3. Skiad jakosciowy i ilosciowy oraz $rednia masa pozostajg bez zmian

] 4. Zmiana nie dotyczy tabletki z rowkiem lub kreskg dzielgcg stuzacymi do podziatu na
réwne dawki

Dokumentacja:

] 1. Uaktualnione Ilub uzupelnione odpowiednie czesci lub moduty dokumentaciji
(przedstawione w formacie NTA Ilub CTD), w tym szczegdétowe rysunki postaci
farmaceutycznej o dotychczasowych i proponowanych ksztattach lub wymiarach, a takze
zmieniona ulotka oraz oznakowanie opakowan, jezeli dotyczy

L] 2. Wyniki badan poréwnawczych dotyczgcych uwalniania dla co najmniej jednej serii
pilotazowej o dotychczasowych i proponowanych wymiarach (brak istotnych réznic
podczas analizy poréwnawczej) zgodnie ze stosownymi wytycznymi na temat
biodostepnosci (dotyczacymi produktéw leczniczych weterynaryjnych)

] 3. Uzasadnienie braku przeprowadzenia nowego badania biorbwnowaznosci zgodnie ze
stosownymi wytycznymi ma temat biodostepnosci (dotyczgcymi produkidéw leczniczych
weterynaryjnych)

] 4. Proébki produktu koncowego, jezeli dotyczy (zgodnie wymaganiami dotyczgcymi prébek)

] 5. Wyniki stosownych badan zgodnych =z Farmakopeg Europejskg wykazujace
réwnowaznos¢ pod kgtem wiasciwosci i prawidlowosci dawkowania

Uwaga:

W przypadku zmiany B.ll.a.2.c zmiany odnoszgce sie do mocy produktu leczniczego
weterynaryjnego wymagajg ztozenia wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
weterynaryjnego
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[] B.ll.a.3 Zmiany substancji pomocniczych
wchodzacych w skiad produktu leczniczego
weterynaryjnego:

Dokumentacja,
ktoéra nalezy
ztozy¢

Warunki, ktore
nalezy spetni¢

Typ
zmiany

a) zmiany w zakresie srodkéw
aromatyzujacych lub barwnikow:

1.

dodanie, wykreslenie lub

L 1,2,3,4,5,6,8 1,2,4,5,6 1An
zastapienie

2.

zwiekszenie lub zmniejszenie

AR 1,2,3,4 1,2, 4 1A
ilosci

b) inne

substancje pomocnicze

O O 0O o

jakiekolwiek niewielkie zmiany
skladu ilosciowego produktu
leczniczego weterynaryjnego 1,2,4,7,8 1,2,7 1A
w zakresie substancji
pomochiczych

[

zmiany jakosciowe lub
ilosciowe co najmniej jednej
substancji pomocniczej, ktére
moga mie¢ istotny wpltyw na |
bezpieczenstwo, jakos¢ lub
skutecznos¢ produktu
leczniczego weterynaryjnego

kazda nowa substancja
pomochnicza wytworzona

z uzyciem materiatow
pochodzenia ludzkiego lub
zwierzecego, wymagajaca |
oceny danych dotyczacych
bezpieczenstwa
wirusologicznego lub oceny
ryzyka w zakresie TSE

zastapienie jednej substancji
pomocnhiczej porownywalng
substancja pomocniczg o tych 1,3,4,5,6,7,8, B
samych witasciwosciach 9

funkcjonalnych i na podobnym
poziomie

O o O 0O

Warunki:

1.

2,

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

Wszelkie niewielkie zmiany w skfadzie produktu leczniczego weterynaryjnego zostaty
dokonane w celu zachowania catkowitej masy i dotyczg substancji pomocniczej, ktéra
obecnie wystepuje w produkcie leczniczym weterynaryjnym w najwiekszej ilosci
Specyfikacja produktu leczniczego weterynaryjnego zostata uaktualniona jedynie
w zakresie wygladu, zapachu, smaku lub poprzez wykreslenie badania tozsamosci
Rozpoczeto badania stabilnosci zgodnie z wytycznymi ICH (tgcznie ze wskazaniem
numerow serii), a stosowne parametry stabilnosci zostaty ocenione dla co najmniej
dwodch serii pilotazowych lub serii produkcyjnych; wnioskodawca dysponuje takze
zadowalajgcymi danymi dotyczgcymi stabilnosci z okresu trzech miesiecy (w momencie
wdrazania — dla zmian typu IA i w momencie zgtoszenia — dla zmian typu IB), a profil
stabilnosci jest podobny do aktualnie zarejestrowanego. Nalezy ztozy¢ zobowigzanie,
ze badania te zostang zakonczone, a dane niezwiocznie udostepnione wtasciwym
organom, jezeli wykraczajg poza limity okreslone w specyfikacji (lub prawdopodobnie
bedg takie na zakonczenie zatwierdzonego okresu waznosci) wraz z proponowanym
sposobem postepowania. Ponadto, w odpowiednich przypadkach, nalezy przeprowadzi¢
badanie fotostabilnosci

Wszystkie nowe zaproponowane sktadniki muszg byé zgodne ze stosownymi
wytycznymi (np. w sprawie barwnikow uzywanych w srodkach spozywczych i srodkow
aromatyzujgcych)
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L]

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

7. Profil uwalniania nowego produktu leczniczego weterynaryjnego ustalony na podstawie
co najmniej dwoch serii pilotazowych jest poréwnywalny z poprzednim (brak istotnych
réznic podczas analizy poréwnawczej) zgodnie ze stosownymi wytycznymi na temat
biodostepnosci dotyczacymi produktéw leczniczych stosowanych u ludzi. W przypadku
produktéw leczniczych roslinnych, co do ktérych nie jest mozliwe przeprowadzenie
badania uwalniania, czas rozpadu produktu leczniczego weterynaryjnego
o dotychczasowym i proponowanym sktadzie jest porownywalny

8. Zmiana nie wynika z kwestii zwigzanych ze stabilnoscia produktu leczniczego
weterynaryjnego i nie wptywa na kwestie dotyczgce bezpieczenstwa, np. zréznicowanie
mocy

O O

O O

Dokumentacja:

1. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czesci Ilub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD), w tym metoda identyfikacji kazdego nowego
barwnika, jezeli dotyczy, a takze zmienione ulotka oraz oznakowanie opakowan, jezeli
dotyczy

2. Deklaracja, ze rozpoczeto wymagane badania stabilnosci zgodnie z wytycznymi ICH (ze
wskazaniem numeru serii) oraz, w stosownych przypadkach, ze podmiot odpowiedzialny
dysponowat wymaganymi minimalnymi, zadowalajacymi danymi dotyczgcymi stabilnosci
w momencie wdrazania zmiany, a dostepne dane nie wskazywaty na istnienie problemu.
Nalezy rowniez ztozy¢ zobowigzanie, ze te badania zostang zakornczone, adane
niezwiocznie udostepnione wtasciwym organom, jezeli wykraczajg poza limity okreslone
w specyfikacji (lub prawdopodobnie bedg takie na zakonczenie zatwierdzonego okresu
wazno$ci), wraz z proponowanym sposobem postepowania

3. Wyniki badan stabilnosSci przeprowadzone zgodnie z wytycznymi ICH, w zakresie
odpowiednich parametréw dotyczgcych stabilnosci, dla co najmniej dwdch serii
pilotazowych lub serii produkcyjnych, obejmujgce co najmniej 3 miesigce, a takze
zobowigzanie, ze badania te zostang zakonczone, a dane niezwtocznie udostepnione
wlasciwym organom, jezeli wykraczajg poza limity okreslone w specyfikacji (lub
prawdopodobnie bedg takie na zakonczenie zatwierdzonego okresu waznosci), wraz
Z proponowanym sposobem postepowania

4. W uzasadnionych przypadkach probka nowego produktu leczniczego weterynaryjnego
(zgodnie z wymaganiami dotyczgcymi probek)

5. CEP w zakresie kazdego nowego skitadnika pochodzenia zwierzecego obarczonego
ryzykiem TSE lub, w odpowiednich przypadkach, dokumentacja potwierdzajaca, ze to
konkretne Zrédio materiatu obarczonego ryzykiem TSE zostato uprzednio ocenione
przez wladciwy organ i ze jest zgodne z aktualnymi ,Wytycznymi dotyczacymi
zmniejszenia ryzyka przenoszenia czynnikdw zwierzecych gabczastych encefalopatii
przez produkty lecznicze stosowane u ludzi i produkty lecznicze weterynaryjne” (,,Note
for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy
Agents via Human and Veterinary Medicinal Products”). Dla kazdego takiego materiatu
nalezy dotgczy¢ nastepujagce informacje: nazwa wytworcy, gatunek zwierzecia i tkanki,
z ktérych pochodzi materiat, kraj pochodzenia zwierzecia oraz wykorzystanie zwierzecia

6. Dane wykazujgce, ze nowa substancja pomocnicza nie wptywa na metody badania
produktu leczniczego weterynaryjnego, jezeli dotyczy

7. Uzasadnienie zmiany lub wyboru substancji pomocniczych itp. musi by¢ poparte
odpowiednimi danymi z zakresu badan rozwojowych produktu leczniczego (w tym
w zakresie stabilnosci i skutecznosci ochrony przeciwdrobnoustrojowej, jezeli dotyczy)

8. W przypadku statych postaci farmaceutycznych — dane poréwnawcze dotyczgce profilu
uwalniania dla co najmniej dwodch serii pilotazowych produktu leczniczego
weterynaryjnego o dotychczasowym i proponowanym sktadzie

9. Uzasadnienie braku przeprowadzenia nowej analizy bioréwnowaznosci zgodnie
z aktualnymi ,Wytycznymi na temat badania biodostepnosci i bioréwnowaznosci” (,,Note
for Guidance on The Investigation of Bioavailability and Bioequivalence”)
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[ ] B.ll.a.4 Zmiana dotyczaca masy otoczki Warunki. ktére Dokumentacja, T
postaci farmaceutycznych do stosowania nalez s’ elnié ktora nalezy zm?;';
doustnego lub masy otoczki kapsutek: y sp ztozyé y
[] | a) stata postaé farmaceutyczna do 1.2.3. 4 1.2 IA

stosowania doustnego

L] | b) postacie farmaceutyczne dojelitowe,
o zmodyfikowanym lub o przedtuzonym
uwalnianiu, w ktérych otoczka ma |
zasadnicze znaczenie dla mechanizmu
uwalniania

Warunki:

1. Profil uwalniania produktu o proponowanym sktadzie ustalony na podstawie co najmniej
dwaoch serii pilotazowych jest poréwnywalny z dotychczasowym

2. Otoczka nie jest zasadniczym czynnikiem mechanizmu uwalniania

3. Specyfikacja produktu leczniczego weterynaryjnego zostata uaktualniona jedynie pod
katem masy i wymiardw, jezeli dotyczy

4. Rozpoczeto badania stabilnosci zgodnie ze stosownymi wytycznymi dla co najmniej
dwoch serii pilotazowych lub produkcyjnych, a podmiot odpowiedzialny dysponuje
w momencie wdrazania zmiany zadowalajagcymi danymi dotyczacymi stabilnosci
z okresu co najmniej trzech miesiecy. Nalezy zlozyé zobowigzanie, ze te badania
zostang zakonczone, a dane niezwtocznie udostepnione witasciwym organom, jezeli
otrzymane wyniki wykraczajg poza limity okreslone w specyfikacji (lub prawdopodobnie
beda takie na zakonczenie zatwierdzonego okresu waznosci), wraz z proponowanym
sposobem postepowania

Dokumentacja:

1. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czeéci Ilub moduty dokumentacii
(przedstawione w formacie NTA lub CTD)

2. Deklaracja, ze rozpoczeto wymagane badania stabilnosci zgodnie z wytycznymi ICH (ze
wskazaniem numerow serii), oraz oswiadczenie, ze podmiot odpowiedzialny
dysponowat wymaganymi minimalnymi, zadowalajgcymi danymi dotyczacymi stabilnosci
w momencie wdrazania zmiany, a dostepne dane nie wskazywaty na istnienie problemu,
jezeli dotyczy. Nalezy ztozy¢ zobowigzanie, Zze te badania zostang zakonczone, a dane
niezwtocznie udostepnione wiasciwym organom, jezeli otrzymane wyniki wykraczajg
poza limity okreslone w specyfikacji (lub prawdopodobnie beda takie na zakonczenie
zatwierdzonego okresu waznosci), wraz z proponowanym sposobem postepowania.
Ponadto, w uzasadnionych przypadkach, nalezy przeprowadzi¢ badanie fotostabilnosci

I [

O O

[ ] B.ll.a.5 Zmiana stezenia pozajelitowego Warunki, Dokumentacja, Typ zmiany
produktu leczniczego weterynaryjnego ktore nalezy ktora nalezy
jednodawkowego do catkowitego podania, spetni¢ ztozy¢
gdzie ilos¢ substancji czynnej w dawce
(moc) nie ulega zmianie

[ ] B.Il.a.6 Wykreslenie pojemnika na Warunki, Dokumentacja, Typ zmiany
rozpuszczalnik lub rozcienczalnik ktére nalezy ktéra nalezy
z opakowania produktu leczniczego spetnié ztozyé
weterynaryjnego
1,2 IB
Dokumentacja:
] 1. Uzasadnienie wykreslenia, w tym oswiadczenie dotyczace alternatywnych sposobéw

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

] 2. Ulotka oraz oznakowanie opakowan uwzgledniajgce proponowane zmiany,
przedstawione w formie opisowej i graficznej, jezeli dotyczy
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B.ll.b Wytwarzanie

z wyjatkiem zwolnienia serii, kontroli
serii, pakowania w opakowania
bezposrednie i zewnetrzne produktow
leczniczych niejatlowych

[ ] B.lIl.b.1 Zastapienie lub dodanie miejsca Warunki, Dokumentacja, Typ zmiany

wytwarzania dla czesci lub catosci procesu | ktére nalezy ktéra nalezy

wytwarzania produktu leczniczego spetnié zlozy¢

weterynaryjnego
a) miejsce pakowania w opakowania 1,2 1,3,8 1AN
zewnetrzne

L] | b) miejsce pakowania w opakowania 1,2,3,4 1,2,3,4,8,9 1AN
bezposrednie

L] | c) miejsce wymagajace inspekgciji Il
wstepnej lub inspekcji pod katem
konkretnego produktu

L] | d) miejsce, w ktérym odbywaija sie 1,2,3,4,5,6,7, 1B
wszystkie etapy wytwarzania, 8,9

e) miejsce, w ktérym odbywaja sie 1,2,3,4,56,7,8 IB

wszystkie etapy wytwarzania,

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

| R I

Warunki:

1.

Inspekcja, ktéra data zadowalajgce rezultaty, zostata przeprowadzona w ciggu ostatnich
3 lat od dnia ztozenia wniosku o dokonanie zmiany przez inspektoréw jednego z panstw
cztonkowskich lub panstwo, z ktérym UE zawarta umowe o wzajemnym uznawaniu GMP
Wytwoérca uzyskat stosowne zezwolenie (na wytwarzanie konkretnej postaci
farmaceutycznej lub przedmiotowego produktu)

Produkt leczniczy weterynaryjny nie jest produktem jatowym

Jest dostepny plan walidacji lub tez walidacja wytwarzania w proponowanym miejscu
wytwarzania zostata przeprowadzona pomysinie, zgodnie z aktualnym protokotem, dla
przynajmniej trzech serii produkcyjnych, np. w odniesieniu do zawiesin i emulsji, jezeli
dotyczy

0 I N R

[

Dokumentacja:

1.

Nalezy udokumentowa¢, ze proponowany wytworca posiada stosowne zezwolenie na

wytwarzanie przedmiotowej postaci farmaceutycznej lub przedmiotowego produktu

leczniczego weterynaryjnego:

1) w przypadku miejsca wytwarzania w panstwie czlonkowskim — kopia aktualnego
zezwolenia na wytwarzanie; wystarczy odniesienie do EudraGMP, jezeli dotyczy

2) w przypadku miejsca wytwarzania poza panstwem czionkowskim, w panstwie,
z ktorym UE zawarta umowe o wzajemnym uznawaniu GMP - certyfikat GMP
wydany w ciggu ostatnich trzech lat przez wtasciwy organ

3) w przypadku miejsca wytwarzania poza panstwem czionkowskim, w panstwie,
w ktérym nie obowigzuje umowa z UE o wzajemnym uznawaniu GMP — certyfikat
GMP wydany w ciggu ostatnich trzech lat przez inspekcje jednego z panstw
cztonkowskich; wystarczy odniesienie do EudraGMP, jezeli dotyczy

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

(numery serii, wielko$¢ serii, date wytworzenia serii) oraz dane dotyczgce walidacji lub

plan walidacji, ktéry zostanie przedtozony

Whniosek o dokonanie zmiany powinien wyraznie przedstawia¢ dotychczasowych oraz

proponowanych wytworcow produktu leczniczego weterynaryjnego oraz schemat

wytwarzania zgodnie z sekcjg 2.5 wzoru wniosku o dopuszczenie do obrotu

Kopia zatwierdzonej specyfikacji produktu leczniczego weterynaryjnego obowigzujgcej

przy zwolnieniu serii oraz kopia zatwierdzonej specyfikacji produktu leczniczego

weterynaryjnego obowigzujgcej do kohca okresu waznosci
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L] 5. Wyniki badan analitycznych dla jednej serii produkcyjnej i dwoch serii pilotazowych

symulujgcych proces wytwarzania (lub dla dwéch serii produkcyjnych) oraz dane

poréwnawcze dotyczgce minimum ostatnich trzech serii z poprzedniego miejsca; dane
dotyczgce kolejnych dwéch serii produkcyjnych powinny by¢ dostepne na zadanie lub
dostarczone, jezeli otrzymane wyniki wykraczajg poza limity okreslone w specyfikacji

(wraz z proponowanym sposobem postepowania)

] 6. W przypadku postaci potstatych i ptynnych, w ktoérych substancja czynna jest obecna

w postaci nierozpuszczonej, odpowiednie dane dotyczgce walidacji, w tym obraz

mikroskopowy rozktadu wielko$ci czgstek i morfologia

L] 7. Deklaracje osob wykwalifikowanych:

] 1) jezeli w nowym miejscu wytwarzania stosuje sie substancje czynng jako materiat
wyjsciowy — deklaracja osoby wykwalifikowanej (od wytworcy, u ktérego nastepuje
zwolnienie serii), ze substancja czynna jest wytwarzana zgodnie ze szczegdtowymi
wytycznymi GMP w odniesieniu do materiatéw wyjsciowych, przyjetymi przez UE

] 2) jezeli nowe miejsce wytwarzania znajduje sie w panstwie cztonkowskim i stosuje sie

w nim substancje czynng jako materiat wyjsciowy - deklaracja osoby

wykwalifikowanej z nowego miejsca wytwarzania, ze substancja czynna jest

wytwarzana zgodnie ze szczegétowymi wytycznymi GMP w odniesieniu do
materiatdéw wyjsciowych, przyjetymi przez UE

] 8. Uaktualnione Iub uzupetnione odpowiednie czesci lub moduly dokumentacji

(przedstawione w formacie NTA lub CTD)

] 9. Jezeli miejsce wytwarzania nie jest jednocze$nie miejscem pakowania
w opakowania bezposrednie, nalezy okresli¢ i zwalidowa¢ warunki transportu
i przechowywania produktu luzem
Uwaga

W przypadku zmiany miejsca wytwarzania lub nowego miejsca wytwarzania w panstwie, ktére
nie jest strong EOG, z ktérym UE nie zawarta umowy o wzajemnym uznawaniu GMP, podmioty
odpowiedzialne powinny skonsultowac sie z wiasciwymi organami przed ztozeniem wniosku oraz
dostarczy¢ informacje o jakiejkolwiek uprzedniej inspekcji UE/EOG, ktéra odbyta sie w ciggu
ostatnich 2-3 lat, lub o planowanych inspekcjach UE/EOG, z podaniem dat inspekcji, kategorii
produktu poddanego inspekcji, organu nadzoru i innych istotnych informacji. Te dziatania
w odpowiednich  przypadkach utatwig organizacje inspekcji w zakresie GMP przez stuzby
inspekciji jednego z panstw czionkowskich

Uwaga dotyczaca deklaracji osoby wykwalifikowanej w odniesieniu do substancji
czynnych

Wytwoércy sg zobowigzani do stosowania jako materiatdw wyjsciowych wytgcznie substancii
czynnych wytworzonych zgodnie z GMP, w zwigzku z czym kazdy wytwdrca stosujgcy
substancje czynng jako materiat wyj$ciowy powinien wyda¢ stosowng deklaracje. Ponadto, jako
ze osoba wykwalifilkowana odpowiedzialna za certyfikacje serii bierze petng odpowiedzialno$¢ za
kazdg serie, powinna ona zlozy¢ dodatkowg deklaracje, w przypadku gdy miejsce zwolnienia
serii nie jest tozsame z powyzszym

Czesto jednak wystepuje tylko wytworca, a wiec jest wymagana tylko jedna deklaracja. Jezeli
jednak wystepuje wiecej niz jeden posiadacz zezwolenia na wytwarzanie, nie ma potrzeby
sktadania kilku deklaracji. Dopuszcza sie zlozenie jednej deklaracji podpisanej przez jednag
osobe wykwalifikowang, pod warunkiem Zze z deklaracji wynika wyraznie, ze jest podpisana
w imieniu wszystkich zaangazowanych oséb wykwalifikowanych

Te ustalenia opierajg sie na umowie technicznej opisanej w rozdziale 7 wytycznych w zakresie
GMP, natomiast osoba wykwalifikowana wydajgca deklaracje jest wskazang w tej umowie osobg
odpowiedzialng za to, zeby wytwérca substancji czynnej postepowat zgodnie z zasadami GMP.
Te ustalenia sg kontrolowane przez wtasciwe organy

Whnioskodawcom przypomina sie, ze wytworca moze skorzysta¢ z ustug osoby wykwalifikowanej
majgcej siedzibe w EOG zgodnie z art. 39 ust. 1 pkt 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne. W zwigzku z tym deklaracje pracownikéw zatrudnionych przez wytworcow
w panstwach trzecich, tgcznie z panstwami, w ktérych obowigzuje umowa o wzajemnym
uznawaniu, nie sg akceptowane
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[] B.ll.b.2 Zmiana wytwércy lub

|mpor?era_, u kt_9rego r!a.stepme _ Warunki, ktére Dok’umenta?ja, _

zwolnienie serii lub miejsca wytwarzania, . i ktéra nalezy Typ zmiany

. . o nalezy spetni¢ L

w ktérym nastepuje kontrola serii ztozyé

produktu leczniczego weterynaryjnego

L] | a) zastapienie lub dodanie miejsca

wytwarzania, w ktérym nastepuje 2,3,4 1,2,4 1A
kontrola serii
b) zastapienie lub dodanie
wytwaorcy, u ktérego nastepuje
zwolnienie serii
] 1. z wylaczeniem kontroli serii 1,2,4 1,2,3,4 1AN
] 2. lacznie z kontrolg serii 1,2,3,4 1,2,3,4 1AN
Warunki:

1. Wytworca, u ktérego nastepuje zwolnienie serii, musi mie¢ siedzibe w panstwie
cztonkowskim. Co najmniej jeden wytworca zwalniajgcy serie znajduje sie w panstwie
cztonkowskim i moze potwierdzi¢ badanie produktu w celu zwolnienia serii w panstwie
cztonkowskim

] 2. Wytworca posiada odpowiednie zezwolenie na wytwarzanie

] 3. Transfer metod analitycznych z dotychczasowego do proponowanego miejsca zakohczyt
sie pomysinie

] 4. Co najmniej jedno z miejsc wytwarzania, w ktérym nastepuje kontrola serii, znajduje sie
w panstwie cztonkowskim lub w panstwie, z ktérym UE zawarta umowe o wzajemnym
uznawaniu GMP w odpowiednim zakresie, ktére moze przeprowadzi¢ badanie serii
produktu leczniczego w celu zwolnienia serii produktu w panstwie cztonkowskim

Dokumentacja:

] 1. W przypadku miejsca wytwarzania w panstwie czionkowskim nalezy zatgczy¢ kopie
zezwolenia (zezwolen) na wytwarzanie, a w przypadku gdy takiego nie wydano —
certyfikat GMP wydany w ciggu ostatnich 3 lat przez wtasciwe organy. W przypadku
miejsca wytwarzania poza panstwem cztonkowskim w panstwie, z ktérym UE zawarta
umowe o wzajemnym uznawaniu GMP, nalezy przedstawi¢ certyfikat GMP wydany
w ciggu ostatnich 3 lat przez wtasciwy organ. W przypadku braku takiej umowy nalezy
przedstawi¢ certyfikat GMP wydany w ciggu ostatnich 3 lat przez wiasciwy organ
w panstwie cztonkowskim

] 2. Whniosek o dokonanie zmiany powinien wyraznie przedstawiaé dotychczasowych oraz
proponowanych wytwércéw produktu leczniczego weterynaryjnego oraz schemat
wytwarzania zgodnie z sekcjg 2.5 wzoru wniosku o dopuszczenie do obrotu

] 3. Deklaracja osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej za certyfikacje serii powinna
zawieraC stwierdzenie, ze wytworcy substancji czynnej wymienieni we wniosku dziatajg
zgodnie ze szczegotowymi wytycznymi GMP dla materiatéw wyjsciowych. Pojedyncze
odwiadczenie jest dopuszczalne w okreslonych okolicznosciach — zgodnie z uwagg
do zmiany B.ll.b.1 dotyczacej deklaracji osoby wykwalifikowanej w odniesieniu do
substancji czynnych

] 4. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czesci lub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD), w tym proponowana ulotka oraz oznakowanie
opakowan, jezeli dotyczy

[ ] B.Il.b.3 Zmiany w procesie wytwarzania

produktu .Iecznlczego weterynaryjnego, Warunki, ktére Dok’umentaf:ja, _

w tym zmiany produktu posredniego . i ktéra nalezy Typ zmiany
. . : nalezy spetni¢ s

uzywanego w procesie wytwarzania ztozyé

produktu leczniczego weterynaryjnego

L] |a) niewielkie zmiany w procesie 1,234,567 | 1,2,3,4,5,6,7 A

wytwarzania
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L] | b) istotne zmiany w procesie
wytwarzania, ktére maja znaczacy
wplyw na jakos$¢, bezpieczenstwo lub Il
skutecznosé produktu leczniczego
weterynaryjnego

L] | c) wprowadzenie niestandardowej
metody sterylizacji koncowej

[ | d) wprowadzenie lub zwiekszenie
nadmiaru technologicznego Il
substancji czynnej

[ ] | e) niewielka zmiana w procesie

wytwarzania zawiesiny do 1,2,5,6,7 IB

stosowania doustnego

Warunki:
1. Nie wystepuje zmiana w profilu zanieczyszczen jakosciowych i ilosciowych ani we

wilasciwosciach fizykochemicznych

2. Zmiana dotyczy statej postaci farmaceutycznej o natychmiastowym uwalnianiu do
stosowania doustnego lub roztworéw do stosowania doustnego, przy czym dany produkt
leczniczy weterynaryjny nie jest produktem leczniczym rodlinnym; zmiana dotyczy
parametréw w procesie wytwarzania, ktdre w kontekscie wczeéniejszej oceny nie maja
wplywu na jakos¢ produktu leczniczego weterynaryjnego (niezaleznie od rodzaju
produktu lub postaci farmaceutycznej)

3. Zasady wytwarzania, w tym poszczegdlne etapy wytwarzania, np. wytwarzanie

produktéw posrednich, pozostajg bez zmian; nie wystepujg zmiany rozpuszczalnika

stosowanego podczas procesu wytwarzania

4. Aktualnie zarejestrowany proces musi podlegaé stosownym kontrolom wewnagtrz-

procesowym, co do ktérych nie sg wymagane zadne zmiany (rozszerzenie lub

wykreslenie limitow)

Specyfikacje produktu leczniczego weterynaryjnego lub produktéw posrednich pozostajg

bez zmian

6. Nowy proces musi prowadzi¢ do wytworzenia produktu identycznego pod wzgledem

wszystkich aspektow jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci

7. Rozpoczeto odpowiednie badania stabilnosci zgodnie ze stosownymi wytycznymi dla co
najmniej jednej serii pilotazowej lub produkcyjnej, a wnioskodawca dysponuje danymi
dotyczacymi stabilnosci z okresu co najmniej trzech miesiecy. Nalezy ziozyc
zobowigzanie, ze te badania zostang zakonczone, a dane niezwiocznie udostepnione
wilasciwym organom, jezeli otrzymane wyniki wykraczajg poza limity okreslone
w specyfikacji (lub prawdopodobnie bedg takie na zakonczenie zatwierdzonego okresu
waznos$ci), wraz z proponowanym sposobem postepowania

Dokumentacja:

] 1. Uaktualnione Ilub uzupelnione odpowiednie czesci lub moduty dokumentaciji
(przedstawione w formacie NTA Ilub CTD), w tym bezposrednie poréwnanie
dotychczasowego i nowego procesu wytwarzania

] 2. W przypadku postaci pétstatych i ptynnych, w ktérych substancja czynna jest obecna
w postaci nierozpuszczonej: odpowiednia walidacja zmiany, w tym obraz mikroskopowy
rozktadu wielkosci czgstek w celu wykrycia widocznych zmian w morfologii, oraz dane
poréwnawcze dotyczace rozmieszczenia czgstek za pomocg odpowiedniej metody

] 3. W przypadku postaci farmaceutycznych statych: dane dotyczace profilu uwalniania dla
jednej reprezentatywnej serii produkcyjnej i dane poréwnawcze dotyczgce trzech
ostatnich serii z poprzedniego procesu; dane dotyczace dwdch kolejnych petnych serii
produkcyjnych powinny by¢ dostepne na zgdanie lub dostarczone, jezeli otrzymywane
wyniki sg poza wymaganiami specyfikacji (wraz z proponowanym sposobem
postepowania)

L] 4. W przypadku zmian dotyczacych parametrow procesu wytwarzania, ktére nie maja
wplywu na jakos¢ produktu leczniczego, nalezy przedstawi¢ deklaracje w tym zakresie
w kontekscie zatwierdzonej wczesniej oceny ryzyka

] 5. Kopia zatwierdzonej specyfikacji produktu leczniczego weterynaryjnego obowigzujgce;j
przy zwolnieniu serii oraz kopia zatwierdzonej specyfikacji produktu leczniczego
weterynaryjnego obowigzujacej do konca okresu wazno$ci

0 O

O oo o 0O
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L] 6. Wyniki badan analitycznych (w formacie tabeli poréwnawczej) minimum jednej serii
wytwarzanej podczas zaréwno zatwierdzonego, jak i proponowanego procesu. Dane
dotyczace dwdch kolejnych petnych serii produkcyjnych powinny by¢ dostepne na
zgdanie i zgtaszane przez podmiot odpowiedzialny, jezeli otrzymywane wyniki sg poza
wymaganiami specyfikacji (wraz z proponowanym sposobem postepowania)

] 7. Deklaracja o rozpoczeciu odpowiednich badan stabilnosci zgodnie z wytycznymi ICH
(tacznie ze wskazaniem danych dotyczacych serii) oraz o dysponowaniu w momencie
zgtaszania zmiany zadowalajgcymi danymi dotyczgcymi trwatosci z okresu trzech
miesiecy, w przypadku gdy profil trwatosci jest podobny do aktualnie zarejestrowanego.
Nalezy ztozy¢ zobowigzanie, ze te badania zostang zakonczone, a dane niezwtocznie
udostepnione witasciwym organom, jezeli otrzymywane wyniki sg poza wymaganiami
specyfikacji (lub prawdopodobnie bedg takie na zakonczenie zatwierdzonego okresu
waznosci), wraz z proponowanym sposobem postepowania

[ | B.ll.b.4 Zmiana dotyczaca wielkosci s s Dokumentacja,
. , . L . e Warunki, ktore ) . .
serii (w tym zakreséw wielkosci serii) . i s ktorg nalezy Typ zmiany
. . . nalezy spetnié¢ L.
produktu leczniczego weterynaryjnego: zlozy¢
L] | a) zwiekszenie wielkosci serii
maksy'malnu_a 10-k.rotn|e . 1,2,3,4,6 1,4 IA
W porownaniu z pierwotnie
zatwierdzong wielkoscia serii
L] | b) zmniejszenie wielkosci serii
maksymalnie 10-krotnie 1,2,3,4,5 1,4 IA

W poréwnaniu z pierwotnie
zatwierdzong wielkoscia serii
[ | c) zmiana dotyczaca wszystkich
innych postaci farmaceutycznych
wytwarzanych w ztozonych
procesach wytwarzania
L] | d) zwiekszenie wielkosci serii ponad
10-krotnie w poréwnaniu z pierwotnie
zatwierdzong wielkos$cig serii dla 1,2,3,4,5,6 IB
doustnych postaci farmaceutycznych
o natychmiastowym uwalnianiu
Warunki:
1. Zmiana nie wplywa na odtwarzalno$¢ ani na statlos¢ (konsystencje) produktu
leczniczego weterynaryjnego
2. Zmiana dotyczy standardowych postaci farmaceutycznych do stosowania doustnego
o natychmiastowym uwalnianiu lub niejatowych ptynnych postaci farmaceutycznych
3. Wszelkie zmiany w metodzie wytwarzania lub w kontrolach wewnatrzprocesowych
wynikaja wylacznie ze zmiany wielkosSci serii, np. z zastosowania urzgdzen o innej
wielkosci
4. Dostepny jest program walidacji lub tez walidacja wytwarzania zostata przeprowadzona
pomys$inie, zgodnie z aktualnym protokotem, dla przynajmniej trzech serii produkcyjnych
0 proponowanej nowej wielkosci serii, zgodnie z odpowiednimi wytycznymi
5. Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania lub
zdarzenia zwigzanego ze stabilnoscig
6. Wielkos¢ serii nie przekracza dziesieciokrotno$ci wielkosci serii przewidzianej
w procedurze dopuszczania do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego Iub
zatwierdzonej w wyniku zmiany niebedacej zmiang typu 1A
Dokumentacja:

O o oo oOodaod

] 1. Uaktualnione Ilub uzupelnione odpowiednie czesci lub moduty dokumentaciji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD)
L] 2. Whyniki badan analitycznych (w formacie tabeli poréwnawczej) przynajmniej jednej serii

wytwarzanej zaréwno w dotychczasowe;j, jak i proponowanej wielkosci. Dane dotyczace
dwodch kolejnych petnych serii produkcyjnych powinny by¢é dostepne na zgdanie
i zgtaszane przez podmiot odpowiedzialny, jezeli otrzymywane wyniki sg poza
wymaganiami specyfikacji (wraz z przedstawieniem proponowanego sposobu
postepowania)
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L] 3.
] 4,
[] 5.
] 6.

Kopia zatwierdzonej specyfikacji produktu leczniczego weterynaryjnego obowigzujgcej
przy zwolnieniu serii oraz kopia zatwierdzonej specyfikacji produktu leczniczego
weterynaryjnego obowigzujgcej do korica okresu waznosci

Nalezy poda¢, w odpowiednich przypadkach, numery serii, wielkos¢ serii i date produkciji
serii (minimum trzech) zastosowanych w walidacji procesu lub plan walidacji (protokét)
Nalezy poda¢ wyniki walidacji

Wyniki badan stabilnosci przeprowadzonych zgodnie z wytycznymi ICH, w zakresie
stosownych parametrow z badan stabilnosci, co najmniej jednej serii pilotazowej lub
produkcyjnej, obejmujgce co najmniej 3 miesigce, a takze zobowigzanie, ze te badania
zostang zakohczone, a dane niezwiocznie udostepnione witasciwym organom, jezeli
otrzymywane wyniki sg poza wymaganiami specyfikacji (lub prawdopodobnie bedg takie
na zakonczenie zatwierdzonego okresu waznosci), wraz z proponowanym sposobem
postepowania

[] B.Il.b.5 Zmiany dotyczace badan
wewnatrzprocesowych lub limitow
stosowanych w procesie wytwarzania
produktu leczniczego weterynaryjnego:

Dokumentacja,
ktoéra nalezy
ztozyé

Warunki, ktore

nalezy spetnié Typ zmiany

L] | a) zawezenie limitow
wewnatrzprocesowych

1,23,4 1,2 1A

b) dodanie nowych badan i limitéw

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

c) wykreslenie nieistotnego badania
wewnatrzprocesowego

1,2,7 1,2,6 1A

O O

d) wykreslenie badania
wewnatrzprocesowego, ktére moze
mie¢ istotny wplyw na ogding jakos¢
produktu leczniczego weterynaryjnego

[

e) rozszerzenie zatwierdzonych limitow
badan wewnatrzprocesowych, ktére
moze mie¢ istotny wptyw na ogoéing |
jakosé¢ produktu leczniczego
weterynaryjnego

L] | f) dodanie lub zastgpienie badania
wewnatrzprocesowego ze wzgledu na
kwestie bezpieczenstwa lub jakosci

1,2,3,4,57 IB

Warunki:

] 1. Zmiana nie jest wynikiem zobowigzania do weryfikacji limitéw w specyfikacji zZtozonego
podczas wczesniejszych ocen (np. zobowigzan powstatych w czasie procedury
dopuszczania do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego lub zmiany typu I1)

] 2. Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania,
np. wykrycia nowego nieznanego zanieczyszczenia, zmiany limitu sumy zanieczyszczen

L] 3. Kazda zmiana miesci sie w aktualnie zatwierdzonych limitach

] 4. Metoda badania nie ulega zmianie lub zmiany w metodzie badania sg niewielkie

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

] 6. Zadna nowa metoda badania nie jest metodg biologiczng, immunologiczng lub
immunochemiczng ani metodg z uzyciem odczynnika biologicznego dla biologicznej
substancji czynnej (z wyjgtkiem standardowych farmakopealnych metod mikrobiologicznych)

] 7. Badanie wewnatrzprocesowe nie dotyczy parametréw krytycznych, takich jak:
oznaczenie zawartosci, zanieczyszczenia (pod warunkiem, ze dany rozpuszczalnik nie
jest stosowany w procesie wytwarzania substancji czynnej), fizycznych parametréow
krytycznych (np. wielkos¢ czagstek, badanie tozsamo$ci, zawartos¢ wody, gestosc
nasypowa, gestos¢ po ubiciu, badania tozsamosci - o ile jest zatwierdzona alternatywna
metoda badania), jakiegokolwiek parametru badanego nierutynowo

Dokumentacja:

] 1. Uaktualnione Iub uzupetnione odpowiednie czes$ci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD)

] 2. Tabela poréwnawcza dotychczasowych i proponowanych badahA i limitow

wewnatrzprocesowych

Poz. 1313
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L] 3. Szczegotowy opis kazdej nowej metody analitycznej i dane dotyczgce walidacji, jezeli
dotyczy

] 4. Wyniki badan analitycznych dwoch serii  produkcyjnych produktu leczniczego
weterynaryjnego dla wszystkich parametrow specyfikacji

] 5. W odpowiednich przypadkach dane poréwnawcze profilu uwalniania produktu
leczniczego weterynaryjnego dla co najmniej jednej serii pilotazowej wytworzonej przy
zastosowaniu dotychczasowych i proponowanych badan wewnagtrzprocesowych

] 6. Uzasadnienie lub ocena ryzyka wykazujgce, ze badanie wewnagtrzprocesowe jest
nieistotne lub przestarzate

] 7. Uzasadnienie nowych badan i limitdw wewnatrzprocesowych

B.ll.c Kontrola substancji pomocniczych

[ ] B.ll.c.1 Zmiana dotyczaca parametréw lub
limitow w specyfikacji substancji
pomocniczej:

Warunki, ktére
nalezy spetni¢

Dokumentacja,
ktora nalezy
ztozy¢

Typ zmiany

a) zawezenie limitow specyfikacji

1,2,3,4

1,2

1A

b) dodanie do specyfikacji nowego

1,2,5,6,7

1,2,3,4,6,8

1A

parametru wraz z odpowiednig metoda
badania

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

d) zmiana limitéw poza zaakceptowany Il
zakres
e) wykreslenie ze specyfikacji Il
parametru, ktéry moze mie¢ istotny
wplyw na ogélng jakos¢ produktu
leczniczego weterynaryjnego

L] | f) dodanie lub zastapienie parametru

w specyfikacji wraz z odpowiednig
metoda badania ze wzgledu na kwestie
bezpieczenstwa lub jakosci

L] | g) zmiana specyfikacji w celu spetnienia
warunkow stosownej uaktualnionej
monografii farmakopei nieoficjalnej lub
kraju trzeciego w przypadku braku
wymagan dla danej substancji
pomocniczej w Farmakopei
Europejskiej lub farmakopei narodowej
panstwa cztonkowskiego

Warunki:

[

1,2,8 1,2,7 1A

[

1,2,3,4,5,6,8 IB

1,2,3,4,5,6,8 IB

L] 1. Zmiana nie jest rezultatem podjetego w wyniku poprzednich ocen zobowigzania do
przegladu limitéw specyfikacji (np. zobowigzania poczynionego podczas sktadania wniosku
0 pozwolenie na dopuszczanie do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego lub
wniosku o zmiang typu II)

L] 2. Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania,
np. wykrycia nowego nieznanego zanieczyszczenia, zmiany limitu sumy zanieczyszczen

] 3. Kazda zmiana miesci sie w aktualnie zatwierdzonych limitach

] 4. Metoda badania nie ulega zmianie lub zmiany w metodzie badania sg niewielkie

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

] 6. Metoda badania nie nalezy do metod biologicznych, immunologicznych Iub
immunochemicznych ani metod przy uzyciu odczynnika biologicznego (z wyjgtkiem
standardowych farmakopealnych metod mikrobiologicznych)

] 7. Zmiana nie dotyczy zanieczyszczenia genotoksycznego
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L] 8. Nie dotyczy parametrow krytycznych w specyfikacji, takich jak: oznaczenie zawarto$ci
zanieczyszczenia (pod warunkiem, ze dany rozpuszczalnik nie jest stosowany w procesie
wytwarzania substancji czynnej), fizycznych parametréw krytycznych, np. wielko$¢ czastek,
badanie tozsamosci, zawarto$¢ wody, gestos¢ nasypowa, gesto$¢ po ubiciu, badania
tozsamosci (o ile jest zatwierdzona alternatywna metoda badania), badanie czystosci
mikrobiologicznej (chyba ze nie jest wymagane dla danej postaci farmaceutycznej)

Dokumentacja:

] 1. Uaktualnione lub uzupetnione odpowiednie czesci lub moduly dokumentacji (przedstawione
w formacie NTA lub CTD)

] 2. Tabela poréwnawcza dotychczasowych i proponowanych specyfikaciji

] 3. Szczegoty kazdej nowej metody analitycznej i dane dotyczgce walidacji, jezeli dotyczy

] 4. Wyniki badan analitycznych dwoch serii produkcyjnych substancji pomocniczej dla
wszystkich parametrow specyfikaciji

L] 5. W uzasadnionych przypadkach dane poréwnawcze profilu uwalniania produktu kohcowego
dla co najmniej jednej serii pilotazowej zawierajgcej substancje pomocniczg zgodne
z aktualng i proponowang specyfikacjg

] 6. Uzasadnienie braku przeprowadzenia nowego badania bioréwnowaznosci zgodnie ze
stosownymi wytycznymi na temat biodostepnosci

] 7. Uzasadnienie lub ocena ryzyka wykazujgce, ze parametr jest nieistotny lub przestarzaty.

L] 8. Uzasadnienie nowego parametru specyfikacji i jego limitéw

[] B.ll.c.2 Zmiana dotyczaca metody badania | Warunki, ktére ch()k’umen:aga, T .

substancji pomocniczej: nalezy spetni¢ tor na‘ezy yp zmiany

ztozy¢

L] |a) nleW|_eIk|e zmiany w zatwierdzonej 1,2,3,4 1,2 IA

metodzie badania

L1 | b) wykreslenie metody badania, jezeli

alternatywna metoda badania zostata 5 1 1A
juz zatwierdzona
L] | c) istotna zmiana lub zastapienie
biologicznej, immunologicznej lub
immunochemicznej metody badania lub ]
metody przy uzyciu odczynnika
biologicznego

[] | d) inne zmiany w metodzie badania 1.2 B
(w tym zastapienie lub dodanie) ’
Warunki:

] 1. Przeprowadzono odpowiednie badania walidacyjne zgodnie ze stosownymi wytycznymi
i wykazano, ze uaktualniona metoda badania jest co najmniej réwnowazna
z dotychczasowg

] 2. Suma zanieczyszczen nie ulegta zmianie; nie wykryto nowych nieznanych
zanieczyszczen

] 3. Metoda badania nie ulega zmianie (np. zmiana dtugosci kolumny lub temperatury); nie
dopuszcza sie zmiany rodzaju kolumny lub rodzaju metody)

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

] 5. Alternatywna metoda badania dla danego parametru w specyfikacji jest juz zatwierdzona
i metoda ta nie zostata wprowadzona w drodze zmiany niewielkiej typu 1A lub 1Ay

Dokumentacja:

] 1. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czes$ci Ilub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD), w tym opis metod badania, streszczenie
danych dotyczacych walidacji, proponowane specyfikacje, jezeli dotyczy

L] 2. Wyniki walidacji poréwnawczej lub, w odpowiednich przypadkach, wyniki analizy

poréwnawczej, wykazujgce rownowaznos$¢ dotychczasowego i proponowanego badania.
Wymaog ten nie ma zastosowania w przypadku dodania nowej metody badania
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[ ] B.ll.c.3 Zmiana dotyczaca zrédta Warunki, Dokumentacja,
substancji pomocniczej lub odczynnika ktére nalezy ktérg nalezy Typ zmiany
obarczonego ryzykiem TSE: spetnié zlozy¢é
[ | a) zmiana materiatu obarczonego
ryzykiem TSE na materiat pochodzenia 1 1 1A

roslinnego lub materiat syntetyczny:

L] | b) zmiana lub wprowadzenie materiatu

obarczonego ryzykiem TSE lub

zastapienie jednego materiatu il

obarczonego ryzykiem TSE innym

materialem, nieobjetym certyfikatem
zgodnosci w zakresie TSE

Warunki:

] 1. Specyfikacja substancji pomocniczej oraz specyfikacja produktu leczniczego
weterynaryjnego obowigzujgca przy zwolnieniu serii i specyfikacja produktu leczniczego
weterynaryjnego obowigzujgca do korica okresu waznosci nie ulegajg zmianie

Dokumentacja:

] 1. Deklaracja podmiotu odpowiedzialnego lub wytworcy materiatu, ze jest to materiat

pochodzenia wytgcznie roslinnego lub materiat syntetyczny

2. Badanie rownowaznosci materiatéw oraz wptywu na wytwarzanie materiatu kohcowego

i wplywu na zachowanie (np. charakterystyke rozpuszczania) produktu leczniczego
weterynaryjnego

[

] B.ll.c.4 Zmiana dotyczaca drogi syntezy
lub odzyskiwania niefarmakopealnej
substancji pomocniczej (jezeli jest
opisana w dokumentacji) lub nowej
substancji pomocniczej:

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

[ ] | b) zmiana specyfikacji lub zmiana
wiasciwosci fizykochemicznych
substancji pomocniczej, ktéra moze |
wptynac¢ na jakos¢ produktu
leczniczego

Warunki:

1. Droga syntezy i specyfikacje sg identyczne, a jakosciowy i ilosciowy profil
zanieczyszczen (z wyjgtkiem pozostatosci rozpuszczalnikéw, pod warunkiem ze ich
zawartos$c jest kontrolowana zgodnie z limitami okreslonymi w wytycznych ICH), a takze
wiasciwosci fizykochemiczne pozostajg bez zmian

2. Wyklucza sie adiuwanty

Dokumentacja:

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

2. Wyniki badan analitycznych (w postaci tabeli poréownawczej) co najmniej dwéch serii
(przynajmniej w skali pilotazowej) substancji pomocniczej wytworzonej zgodnie
z dotychczasowym i proponowanym procesem

3. W odpowiednich przypadkach dane poréwnawcze profilu uwalniania produktu
koncowego dla co najmniej dwdch serii (przynajmniej w skali pilotazowej)

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

Dokumentacja,
ktora nalezy Typ zmiany
ztozy¢

Warunki, ktére
nalezy spetni¢

1,2 1,23,4 1A

[

OO oOoopo
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B.ll.d Kontrola produktu koncowego

[ ] B.Il.d.1 Zmiana dotyczaca parametrow

lub limitow w specyfikacji produktu ktora nalezy Typ zmiany

leczniczego weterynaryjnego ztozy¢

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

L1 | b) zawezenie limitéw w specyfikacji

do produktow leczniczych

weterynaryjnych podlegajacych
kontroli seryjnej wstepnej

L] | c) dodanie do specyfikacji nowego

parametru wraz z odpowiednia 1,2,5,6,7 1,2,3,4,5,7 1A

metoda badania

L] | d) wykreslenie nieistotnego

parametru ze specyfikacji

(np. wykreslenie parametru

przestarzalego, takiego jak zapach

i smak lub metoda identyfikacji

aromatu i barwnika)

e) zmiana limitow poza il

zaakceptowany zakres

f) wykreslenie ze specyfikacji

parametru, ktéry moze mie¢ istotny

wplyw na ogélng jakos¢ produktu
leczniczego weterynaryjnego

L] | g) dodanie lub zastapienie parametru

do specyfikacji wraz z odpowiednia

metoda badania ze wzgledu na
kwestie bezpieczenstwa lub jakosci

L] | h) zmiana specyfikacji w celu

spetnienia warunkéw uaktualnionej

ogodlnej monografii Farmakopei

Europejskiej

L] | i) wprowadzenie parametru

jednolitosci jednostek dawkowania

(Ph. Eur. 2.9.40) w miejsce

parametrow: jednolito$¢ masy

(Ph. Eur. 2.9.5) lub jednolitos¢

zawartosci (Ph. Eur. 2.9.6)

Warunki:

] 1. Zmiana nie jest wynikiem zobowigzania do weryfikacji limitow w specyfikacji zZtozonego
podczas wczesniejszych ocen (np. zobowigzan powstatych w czasie procedury
dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego lub zmiany typu I),
chyba ze dokumenty uzasadniajgce zostaty juz ocenione i zatwierdzone w ramach innej
procedury

2. Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania,

np. wykrycia nowego nieznanego zanieczyszczenia, zmiany limitu sumy zanieczyszczen

Kazda zmiana miesci sie w aktualnie zatwierdzonych limitach

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

Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani

standardowej techniki stosowanej w nowatorski sposob

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

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

8. Zmiana dotyczy wymagan dla limitbw w zakresie kontroli czystosci mikrobiologicznej
produktu leczniczego zgodnie z uaktualniong monografig Farmakopei Europejskiej;
obecnie zatwierdzone limity w zakresie kontroli czystosci mikrobiologicznej produktu
odpowiadajg wymaganiom sprzed stycznia 2008 r. (nie sg zharmonizowane) i nie

Warunki, ktére | Dokumentacja,

nalezy spetni¢

1,23,4 1,2 1A

1,2,9 1,2,6 1A

]

]

1,2,3,4,5,7 IB

1,2,3,4,7,8 1,2 1A

1,2,10 1,2,4 1A

OO0 O OOd O
oo
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[

obejmujg zadnych dodatkowych wymagan poza wymogami zawartymi w Farmakopei,
dla danej postaci farmaceutycznej, a proponowane wymagania sg zgodne ze
zharmonizowang monografig

9. Nie dotyczy parametrow krytycznych dla danej postaci farmaceutycznej, takich jak
np. oznaczenie zawartosci, oznaczenie zanieczyszczen (pod warunkiem, ze dany
rozpuszczalnik nie jest stosowany w procesie wytwarzania produktu leczniczego);
fizycznych parametrow krytycznych, np. twardo$¢ Ilub kruchos¢ dla tabletek
niepowlekanych, ich wymiary; metod badan wymaganych dla danej postaci
farmaceutycznej zgodnie z monografig ogéing Farmakopei Europejskiej; jakiegokolwiek
parametru badanego nierutynowo

10. Metoda badania jest w petni zgodna z wymaganiami monografii 2.9.40 Farmakopei
Europejskiej i nie obejmuje alternatywnych metod badania jednolito$ci jednostek
dawkowania

] I I |

Dokumentacja:

1. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czeéci Ilub moduty dokumentacii
(przedstawione w formacie NTA lub CTD)

2. Tabela porownawcza dotychczasowych i proponowanych specyfikaciji

3. Szczegodty kazdej nowej metody badania i dane dotyczgce walidacji, jezeli dotyczy

4. Wyniki badah analitycznych dwoch serii  produkcyjnych produktu leczniczego
weterynaryjnego dla wszystkich parametréow specyfikaciji

5. W odpowiednich przypadkach dane poréwnawcze profilu uwalniania produktu
leczniczego weterynaryjnego dla co najmniej jednej serii pilotazowej zgodne
z dotychczasowg i proponowang specyfikacjg

6. Uzasadnienie/ocena ryzyka wykazujgce, ze parametr jest nieistotny lub przestarzaty

7. Uzasadnienie nowego parametru specyfikacji i jego limitow

Uwaga do zmiany B.Il.d.1.h:

Nie ma potrzeby zgtaszania wiasciwym organom uaktualnionej monografii Farmakopei
Europejskiej lub farmakopei narodowej panstwa czionkowskiego, jezeli w dokumentacji
produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu sg stosowane odniesienia do ,aktualnego
wydania”. Zmiana ta ma jednak zastosowanie do przypadkéw, gdy dokumentacja techniczna nie
zawierata odniesienia do uaktualnionej monografii Farmakopei Europejskiej lub farmakopei
uznanej w panstwie cztonkowskim, a zmiana jest wprowadzana w celu dokonania odniesienia do
ich uaktualnionej wersiji

[ ] B.Il.d.2 Zmiana dotyczaca metody badania C s Dokumentacja,
. . . Warunki, ktore B . .
produktu leczniczego weterynaryjnego: . < 2 ktorg nalezy Typ zmiany
nalezy spetnié .
ztozy¢
L] | a) niewielkie zmiany w zatwierdzonej 1,2,3,4 1,2 1A

metodzie badania

L]

b) wykreslenie metody badania, jezeli
alternatywna metoda badania zostata 4 1 1A
juz zatwierdzona

c) istotna zmiana lub zastapienie
biologicznej, immunologicznej lub
immunochemicznej metody badania lub
metody przy uzyciu odczynnika
biologicznego, lub zastgpienie
biologicznego preparatu odniesienia,
ktory nie jest objety zatwierdzonym
protokotem badan trwatosci

L] | d) inne zmiany w metodzie badania 1.2 B
(w tym zastapienie lub dodanie metody) ’

L] | e) zmiany w metodzie badania w celu
spetnienia warunkéw uaktualnionej 2,3,4,5 1 1A

ogolnej monografii Farmakopei
Europejskiej
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L]

f) odzwierciedlenie zgodnosci

z Farmakopeg Europejska i usuniecie
odniesienia do nieaktualnej 2,3,4,5 1 1A
wewnetrznej metody badania wraz
z numerem metody

[

I I I

Warunki:

1. Przeprowadzono odpowiednie badania walidacyjne zgodnie ze stosownymi wytycznymi
i wykazano, ze uaktualniona metoda badania jest co najmniej réwnowazna
z dotychczasowg

2. Suma zanieczyszczen nie ulegta zmianie; nie wykryto nowych nieznanych
zanieczyszczen

3. Metoda analityczna nie ulega zmianie (np. zmiana dtugosci kolumny lub temperatury);
nie dopuszcza sie zmiany rodzaju kolumny lub rodzaju metody

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

5. Zatwierdzona metoda badania ma odniesienie do ogdlnej monografii Farmakopei
Europejskiej, a wszystkie zmiany sg niewielkie i wymagajg uaktualnienia dokumentacji

[

[

Dokumentacja:

1. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czesci Ilub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD), w tym opis metod badania, streszczenie
danych dotyczacych walidacji, proponowane specyfikacje, jezeli dotyczy

2. Wyniki walidacji poréwnawczej lub, w odpowiednich przypadkach, wyniki analizy
poréwnawczej, wykazujgce rownowaznosé¢ dotychczasowej i proponowanej metody.
Wymaog ten nie ma zastosowania w przypadku dodania nowej procedury badania

Uwaga do zmiany numer B.l1l.d.2.f:

Nie istnieje koniecznos¢ zgtoszenia wtasciwym organom uaktualnionego wydania Farmakopei
Europejskiej, jezeli w dokumentacji produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu
sg stosowane odniesienia do aktualnego wydania

[] B.Il.d.3 Zmiany dotyczace

produktu leczniczego weterynaryjnego

wprowadzenia zwalniania w czasie Warunki. ktére Dokumentacja,
rzeczywistym lub zwalniania nalez s’ ehnié ktéra nalezy Typ zmiany
parametrycznego w procesie wytwarzania ysp zlozy¢

B.ll.e Opakowanie produktu leczniczego weterynaryjnego

[ ] B.ll.e.1 Zmiana dotyczaca opakowania © Lex Dokumentacja,
" . . Warunki, ktére . . .
bezposredniego produktu leczniczego . 2 ktéra nalezy Typ zmiany
. ' nalezy spetnié s,
weterynaryjnego: zlozy¢
a) zmiana skladu jakosciowego
i iloSciowego:
1. stata posta¢ farmaceutyczna 1,2,3 1,2,3,4,6 1A
2. polstata i niejatowa ptynna 1,2,3,5,6 IB

posta¢ farmaceutyczna

jatowe produkty lecznicze |

O O 0O O

zmiana dotyczy opakowania
zapewnhniajacego mniejsza
ochrone, przy czym wystepuja
zmiany powigzane dotyczace ]
warunkéw przechowywania
lub skrécenia okresu
waznosci
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b) zmiana rodzaju opakowania
(zastapienie lub dodanie):

0O

1. stata, potstata i niejatowa
plynna postaé 1,2,3,5,6,7 IB
farmaceutyczna

2. jalowe produkty lecznicze Il

O O

wykreslenie rodzaju
opakowania
bezposredniego, ktére nie
powoduje wykreslenia
danej mocy lub postaci
farmaceutycznej produktu
leczniczego
weterynaryjnego

[ OO

[

Warunki:

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

2. Proponowany materiat opakowaniowy musi byé co najmniej réwnowazny
z zatwierdzonym materiatem pod wzgledem istotnych wiasciwosci

3. Rozpoczeto badania stabilnosci zgodnie z wytycznymi ICH, a stosowne parametry
stabilnosci zostaty ocenione dla co najmniej dwdch serii pilotazowych lub serii
produkcyjnych, a takze, w momencie wdrazania zmiany podmiot odpowiedzialny
dysponuje zadowalajgcymi danymi dotyczgcymi stabilnosci z okresu trzech miesiecy.
Jezeli proponowane opakowanie jest bardziej odporne niz dotychczasowe opakowanie,
np. grubsze blistry, dane dotyczgce stabilnosci z okresu trzech miesiecy nie muszg byc¢
jeszcze dostepne. Te badania muszg zosta¢ zakonczone, a dane niezwlocznie
udostepnione wtasciwym organom w przypadku, gdy otrzymywane wyniki sg poza
wymaganiami specyfikacji (lub prawdopodobnie bedg takie na zakonhczenie
zatwierdzonego okresu waznosci), wraz z proponowanym sposobem postepowania

4. Pozostate rodzaje opakowania bezposredniego produktu leczniczego weterynaryjnego
sg zgodne z zatwierdzonym schematem dawkowania i czasem trwania leczenia

I I

Dokumentacja:

1. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czesci lub moduty dokumentaciji
(przedstawione w formacie NTA Iub CTD), w tym proponowana ulotka oraz
oznakowanie opakowan, jezeli dotyczy

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

3. W odpowiednich przypadkach nalezy dostarczy¢ dowdd, ze pomiedzy zawartoscig
opakowania a materiatem opakowaniowym nie zachodzi interakcja (np. migracja
sktadnikéw proponowanego materiatu do zawartosci opakowania lub sktadnikow
produktu do opakowania), w tym potwierdzenie, ze materiat jest zgodny z odpowiednimi
wymogami Farmakopei Europejskiej lub prawodawstwa UE w zakresie tworzyw
sztucznych i przedmiotéw majgcych kontakt z zywnoscig

4. Deklaracja podmiotu odpowiedzialnego, ze rozpoczeto wymagane badania trwatosci
zgodnie z wytycznymi ICH (ze wskazaniem numerdw serii) oraz ze podmiot
odpowiedzialny dysponowat wymaganymi minimalnymi, zadowalajgcymi danymi
dotyczgcymi trwatosci w momencie wdrazania zmiany, a dostepne dane nie wskazywaty
na istnienie problemu, jezeli dotyczy. Nalezy rowniez zlozy¢ zobowigzanie, ze te
badania zostang zakonczone, a dane niezwtocznie udostepnione wiasciwym organom,
jezeli otrzymane wyniki wykraczajg poza limity okreslone w specyfikacji (lub
prawdopodobnie bedg takie na zakonczenie zatwierdzonego okresu przechowywania
lub okresu ponownego badania), wraz z proponowanym sposobem postepowania

5. Wyniki badan stabilnosci przeprowadzonych zgodnie z wytycznymi ICH w zakresie
stosownych parametréw badan stabilnosci co najmniej dwdch serii pilotazowych  lub
serii produkcyjnych, obejmujgce co najmniej 3 miesigce, a takze zobowigzanie,
ze te badania zostang zakonczone, a dane niezwtocznie udostepnione wiasciwym
organom w przypadku, gdy otrzymywane wyniki sg poza wymaganiami specyfikacji
(lub prawdopodobnie bedg takie na zakonczenie zatwierdzonego okresu waznosci),
wraz z proponowanym sposobem postepowania
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Tabela poréwnawcza dotychczasowych i proponowanych specyfikacji opakowania

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

Poz. 1313

Wszelkie zmiany B.ll.e.1.b prowadzace do powstania nowej postaci farmaceutycznej wymagajg

L] 6.
bezposredniego, jezeli dotyczy
L] 7. Prébki nowego opakowania/zamkniecia, jezeli
dotyczacymi probek
L] 8.
Weterynaryjnego
Uwaga
ztozenia wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego

[ ] B.ll.e. 2 Zmiana dotyczaca parametrow
lub limitéw w specyfikacji opakowania
bezposredniego produktu leczniczego
weterynaryjnego:

Warunki, ktore
nalezy spetni¢

Dokumentacja,
ktoéra nalezy
ztozy¢

Typ zmiany

a) zawezenie limitow w specyfikacji

1,2,3,4

1,2

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

1,2,5

1,2,3,4,6

c) wykreslenie nieistotnego
parametru ze specyfikacji
(np. przestarzatego)

1,2

1,2,5

O O

d) dodanie lub zastgpienie parametru
w specyfikacji ze wzgledu na kwestie
bezpieczenstwa lub jakosci

1,2,3,4,6

1B

Warunki:

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

] 2. Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania

L] 3. Kazda zmiana miesci sie w aktualnie zatwierdzonych limitach

] 4. Metoda badania nie ulega zmianie lub zmiany w metodzie badania sg niewielkie

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

Dokumentacja:

] 1. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czesci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD)

] 2. Tabela poréwnawcza dotychczasowych i proponowanych specyfikacii

] 3. Szczegoly kazdej nowej metody badania i danych dotyczacych walidacji, jezeli dotyczy

] 4. Wyniki badan analitycznych dwdch serii opakowania bezposredniego dla wszystkich
parametréw specyfikacji

] 5. Uzasadnienie lub ocena ryzyka wykazujgce, ze parametr jest nieistotny lub przestarzaty

L] 6. Uzasadnienie nowego parametru specyfikaciji i jego limitow

L] B.Il:e.3 Zmiana qotyczch metpdy Warunki, ktore Dok’umentaf:ja, .

badania opakowania bezposredniego . < ktoéra nalezy Typ zmiany

. . . nalezy spetnié L,

produktu leczniczego weterynaryjnego: ztozy¢

L] |a) n|eW|.eIk|e zmiany w zatwierdzonej 1,2,3 1,2 A

metodzie badania

L] | b) inne zmiany w metodzie badania

(w tym zastgpienie lub dodanie 1,3, 1,2 1A
metody)

L] | c) wykreslenie metody badania, jezeli

alternatywna metoda badania zostata 4 1 1A
juz zatwierdzona
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Warunki:

] 1. Przeprowadzono walidacje metody badania zgodnie ze stosownymi wytycznymi
i wykazano, ze uaktualniona metoda badania jest co najmniej réwnowazna
z dotychczasowg

] 2. Metoda badania nie ulega zmianie (np. zmiana dtugosci kolumny lub temperatury);
nie dopuszcza sie zmiany rodzaju kolumny lub rodzaju metody

L] 3. Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani
standardowej techniki stosowanej w nowatorski sposob

L] 4. Alternatywna metoda badania jest juz zatwierdzona w odniesieniu do parametru
specyfikacji i metoda ta nie zostata wprowadzona na drodze zmiany typu IA lub IA|y

Dokumentacja:

] 1. Uaktualnione Iub uzupetnione odpowiednie czes$ci Ilub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD), w tym opis metod badania, dane dotyczace

] walidagiji

2. Wyniki walidacji poréwnawczej lub, w odpowiednich przypadkach, wyniki analizy
poréwnawczej, wykazujgce rownowaznos¢ dotychczasowego i proponowanego badania.
Wymog ten nie ma zastosowania w przypadku dodania nowej procedury badania
L] B._Il.e’.4 Zmiana dot_yczqca k’sztatt_u lub Warunki, ktére Dok’umentagja, _
wymiaréw opakowania bezposredniego . iz ktéra nalezy Typ zmiany
L nalezy spetni¢ s .

lub jego zamkniecia: ztozy¢

[ | a) niejatowe produkty lecznicze 1,2,3 1,2,4 1A

[ | | b) zmiana w ksztalcie lub wymiarach

dotyczgca podstawowego elementu
opakowania, ktéra moze mie¢ istotny
wplyw na podawanie, stosowanie, Il
bezpieczenstwo lub stabilnosé
produktu leczniczego
weterynaryjnego
[ c) jalowe produkty lecznicze 1.2 3.4 B
weterynaryjne T
Warunki:

L] 1. Brak zmian w jako$ciowym lub ilociowym sktadzie opakowania

] 2. Zmiana nie dotyczy podstawowego elementu opakowania bezposredniego, ktéry ma
wptyw na podawanie, stosowanie, bezpieczenstwo lub stabilnos¢ produktu leczniczego
weterynaryjnego

L] 3. Jezeli zmiana dotyczy przestrzeni miedzy zawarto$cig opakowania a zamknieciem lub
stosunku powierzchni do objetosci, rozpoczeto badania stabilnoSci zgodnie
ze stosownymi wytycznymi ICH, stosowne parametry stabilnosci zostaty ocenione dla co
najmniej dwoch serii pilotazowych lub serii produkcyjnych, a podmiot odpowiedzialny
dysponuje danymi dotyczacymi stabilnosci z okresu co najmniej trzech miesiecy, nalezy
ztozy¢ zobowigzanie, ze te badania zostang zakonczone, a dane niezwiocznie
udostepnione wtasciwym organom, w przypadku gdy otrzymywane wyniki sg poza
wymaganiami specyfikacji (lub prawdopodobnie bedg takie na zakonczenie
zatwierdzonego okresu waznosci), wraz z proponowanym sposobem postepowania

Dokumentacja:

] 1. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czeéci lub moduly dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD), w tym opis, szczegdtowe rysunki i sktad
materiatu pojemnika lub materialu zamkniecia, a takze proponowana ulotka oraz
oznakowanie opakowan, jezeli dotyczy

] 2. Probki nowego opakowania lub zamkniecia, jezeli dotyczy (zgodnie z wymaganiami
dotyczacymi probek)

] 3. W przypadku produktow sterylizowanych koncowo przeprowadzono powtdrng walidacje.
Nalezy wskaza¢ numery serii uzytych w powtérnej walidaciji, jezeli dotyczy

] 4. Jezeli zmiana dotyczy przestrzeni miedzy zawartoscig opakowania a zamknieciem lub
stosunku powierzchni do objetosci, nalezy przedstawi¢ deklaracje, ze rozpoczeto
wymagane badania stabilnosci zgodnie z wytycznymi ICH (ze wskazaniem numeréw
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serii) oraz, w odpowiednich przypadkach, ze podmiot odpowiedzialny dysponowat
wymaganymi  minimalnymi, zadowalajgcymi danymi dotyczgcymi stabilnosci
w momencie wprowadzenia zmiany — dla zmiany typu IA lub w momencie sktadania
wniosku — dla zmiany typu IB, a dostepne dane nie wskazywaty na istnienie problemu.
Nalezy réwniez ztozyé zobowigzanie, ze te badania zostang zakohczone, a dane
niezwtocznie udostepnione wiasciwym organom, jezeli otrzymane wyniki wykraczajg
poza limity okreslone w specyfikacji (lub prawdopodobnie bedg takie na zakonczenie
okresu waznosci), wraz z proponowanym sposobem postepowania

[ ] B.ll.e.5 Zmiana dotyczaca wielkosci
opakowania produktu leczniczego
weterynaryjnego:

Dokumentacja,
ktora nalezy Typ zmiany
zlozy¢

Warunki, ktore
nalezy spetnic¢

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

L]

1. zmiana mieszczaca sie
w zakresie aktualnie
zatwierdzonych wielkosci
opakowan

1,2 1,3 1A

2. zmiana niemieszczaca sie
w zakresie aktualnie
zatwierdzonych wielkosci
opakowan

1,2,3 IB

b) wykreslenie wielkosci opakowania 3 1,2 1A

)

c) zmiana masy napetnienia,
objetosci napetnienia jalowych,
wielodawkowych (lub
jednodawkowych do czesciowego 1,2,3 IB
podania) produktéw leczniczych
weterynaryjnych do stosowania
pozajelitowego

O O

Warunki:
1. Nowa wielko$¢ opakowania powinna by¢ zgodna z zatwierdzonym dawkowaniem
i czasem trwania leczenia
2. Materiat opakowania bezposredniego pozostaje bez zmian
3. Pozostate rodzaje opakowania produktu muszg by¢ dostosowane do =zalecen
dotyczgcych dawkowania oraz czasu trwania leczenia

Dokumentacja:

1. Uaktualnione Iub uzupetnione odpowiednie czesci Ilub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD), w tym proponowana ulotka oraz oznakowanie
opakowan, jezeli dotyczy

2. Uzasadnienie dla nowej albo dotychczasowej wielkosci opakowania wykazujgce,
ze nowa albo dotychczasowa wielko$¢ opakowania jest zgodna z zatwierdzonymi
zaleceniami dotyczgcymi dawkowania i okresu stosowania

3. Deklaracja, ze badania stabilnosci zostang przeprowadzone zgodnie ze stosownymi
wytycznymi dla produktéw, dla ktérych zmiana moze mie¢ wptyw na parametry badania
stabilnosci. Dane nalezy dostarczy¢ tylko w przypadku, gdy otrzymane wyniki
wykraczajg poza limity okredlone w specyfikacji (wraz z proponowanym sposobem
postepowania)

Uwaga
Wszelkie zmiany B.ll.e.5.c prowadzace do powstania nowej postaci farmaceutycznej wymagajg
ztoZzenia wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego
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[ ] B.ll.e.6 Zmiana dotyczaca kazdego
elementu opakowania bezposredniego,

ktéry nie ma kontaktu z produktem W s Lex Dokumentacja,

. . arunki, ktoére . . .
leczniczym weterynaryjnym (np. kolor nalezv spelnié ktéra nalezy Typ zmiany
kapsli, kolor obwédek na amputkach, ysp ztozyé
zmiana ostonki iglty (inny rodzaj tworzywa
sztucznego)):

a) zmiana wptywajgca na informacje

o produkcie leczniczym 1 1 1AN

weterynaryjnym
L] | b) zmiana nieptywajaca

na informacje o produkcie leczniczym 1 1 1A

weterynaryjnym

Warunki:

] 1. Zmiana nie dotyczy elementu materialu opakowania, ktéry ma wptyw na podanie,
stosowanie, bezpieczenstwo lub stabilno$¢ produktu leczniczego weterynaryjnego

Dokumentacja:

] 1. Uaktualnione Iub uzupetnione odpowiednie czesci lub moduty dokumentacji

opakowan, jezeli dotyczy

(przedstawione w formacie NTA lub CTD), w tym proponowana ulotka oraz oznakowanie

[ | B.ll.e.7 Zmiana dotyczaca dostawcy lub
wytworcy elementu lub materiatu

opakowania bezposredniego produktu Warunki, ktére thlzst:m:e]:::;ja, Tvb zmian

leczniczego weterynaryjnego lub wyrobu nalezy spetnié¢ zlaoi é y yp y

medycznego (jezeli dane sg zawarte y

w dokumentacji):

[] | a) wykreslenie dostawcy lub 1 1 1A
wytworcy

L] | b) zastapienie lub dodanie dostawcy 1,2,3,4 1,2,3 A

lub wytwércy

[] | c) kazda zmiana dostawcy lub
wytworcy komor inhalacyjnych
do inhalatoréw pod cisnieniem
z dozownikiem

Warunki:
usuniety

wyglad pozostajg bez zmian

1. Zaden z elementéw opakowania bezposredniego lub wyrobu medycznego nie zostat
2. Jakosciowy i ilosciowy sktad elementéw opakowania lub wyrobu medycznego oraz

3. Specyfikacje oraz metoda badania sg co najmniej rownowazne
4. Metoda i warunki sterylizacji pozostajg bez zmian, jezeli dotyczy

Dokumentacja:
1. Uaktualnione Ilub

oznakowania CE

N I I A

uzupetnione odpowiednie
(przedstawione w formacie NTA lub CTD)
2. W przypadku wyrobéw medycznych dotgczonych do produktéw leczniczych — dowdd

czesci

3. Tabela porébwnawcza obowigzujgcych i proponowanych specyfikacji, jezeli dotyczy

lub  moduty dokumentaciji
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B.IL.f Trwatos¢
L] P.Il.f.1_ Zmiana dotyczqca okresu . Warunki, ktére Dok’umentagja, .
waznosci lub warunkéw przechowywania . i ktora nalezy Typ zmiany
. . ) nalezy spetni¢ s
produktu leczniczego weterynaryjnego: zlozy¢
L] | a) skrécenie okresu waznosci
produktu leczniczego
weterynaryjnego:
L] 1. zapakowanego w opakowanie 1 1,23 1A
handlowe
L] 2. po pierwszym otwarciu 1 123 IA
- I - y y IN
opakowania bezposredniego
[] 3. po rozcieficzeniu lub 1 1,2,3 AN
rekonstytucji
L] | b) wydtuzenie okresu waznosci
produktu leczniczego
weterynaryjnego:
L] 1. zapakowanego w opakowanie
handlowe (na podstawie
danych z badan trwatosci 1,2,3 1B
przeprowadzonych w czasie
rzeczywistym)
L] 2. po pierwszym otwarciu
opakowania bezposredniego
(na poc!stame tEIa_nych 1,2,3 B
z badan trwatosci
przeprowadzonych w czasie
rzeczywistym)
[] 3. po rozcieinczeniu lub
rekonstytucji (na podstawie
danych z badan trwatosci 1,2,3 IB
przeprowadzonych w czasie
rzeczywistym)
] 4. wydluzenie okresu waznosci
na podstawie ekstrapolacji
danych z badan trwatosci |
niezgodnych z wytycznymi
ICH
[ ] | c¢) zmiana w warunkach
przechowywania produktu
leczniczego weterynaryjnego lub 1,2,3 IB
produktu po rozcienczeniu lub
rekonstytucji
L] d) zmiany w zatwierdzonym protokole 1,2 1,4 1A
badan trwatosci produktu
leczniczego weterynaryjnego
Warunki:
] 1. Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania lub
zdarzenia dotyczgcego trwatosci
] 2. Zmiana nie dotyczy rozszerzenia lub wykreslenia parametrow lub limitéw ze specyfikacji
lub ograniczenia czestotliwosci wykonywania badan
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Dokumentacja:

L] 1.

Uaktualnione lub uzupetnione odpowiednie czesci Ilub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD). Uzupetnienia muszg zawiera¢ wyniki
odpowiednich badan trwatosci przeprowadzonych w czasie rzeczywistym (obejmujgce
caly okres waznosci) zgodnie ze stosownymi wytycznymi dotyczgcymi trwatosci dla
co najmniej dwdch serii  pilotazowych produktu leczniczego weterynaryjnego
w zatwierdzonym opakowaniu lub po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego
albo rekonstytucji, jezeli dotyczy (serie pilotazowe mogg zosta¢ zaakceptowane wraz ze
zobowigzaniem do weryfikacji okresu wazno$ci na seriach produkcyjnych). Nalezy
dotaczy¢ wyniki odpowiednich badan czystosci mikrobiologicznej, jezeli dotyczy

Ulotka oraz oznakowanie opakowan uwzgledniajgce proponowane zmiany, przedstawione
w formie opisowej i graficznej, jezeli dotyczy

Kopia zatwierdzonych specyfikacji produktu kohcowego na zakonczenie okresu
przechowywania, specyfikacji produktu leczniczego weterynaryjnego po rozcienczeniu
albo rekonstytucji lub po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego, jezeli dotyczy
Uzasadnienie proponowanych zmian

B.ll.g Przestrzen projektowa (design space) i protokoly zarzadzania zmiang po
zatwierdzeniu produktu

L] B.ll.g.1 Wprowadzenie nowej lub
rozszerzenie zatwierdzonej przestrzeni
projektowej dla produktu leczniczego
weterynaryjnego:

Dokumentacja,
ktora nalezy
ztozy¢

Warunki, ktére

nalezy spetnié Typ zmiany

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

1,2,3 I

L] | b) metody badania substancji
pomocnhiczych, produktéw
posrednich lub produktu leczniczego
weterynaryjnego

1,2,3 !

[
N

Dokumentacja:

L] 1.

Wyniki badan rozwojowych dla produktu leczniczego weterynaryjnego i procesu (w tym
ocena ryzyka i analiza wielozmienna, jezeli dotyczy) wykazujgce, ze osiggnieto
systemowe, mechanistyczne zrozumienie cech materialu i parametréw procesu
w stosunku do krytycznych cech jakosci produktu leczniczego weterynaryjnego

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

(I

] 3. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czesci lub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD)

L] B.Il.g.2.Wpro.wadzen|e protokoiu. Warunki, ktére Dok’umentaf:ja, .
zarzadzania zmiang odnoszacego si¢ . 2 ktéra nalezy Typ zmiany

- ¢ nalezy spetnié L.
do produktu leczniczego weterynaryjnego ztozy¢

1,2,3 Il
Dokumentacja:
1. Szczegodtowy opis proponowanej zmiany

2. Protokét zarzgdzania zmiang dotyczgcy produktu leczniczego weterynaryjnego
3. Uaktualnione Ilub

uzupetnione odpowiednie
(przedstawione w formacie NTA lub CTD)

czesci lub moduty dokumentaciji

Poz. 1313
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[1B.lL.g.3 Wykreslenie zatwierdzonego o Dokumentacja,
protokotu zarzadzania zmiang Warunki, ktére . . .
. . . i s ktora nalezy Typ zmiany
odnoszgcego sie do produktu leczniczego | nalezy spetni¢ Zlozvé
weterynaryjnego y
1 1,2 1A
Warunki:
] 1. Woykreslenie zatwierdzonego protokotu zarzadzania zmiang odnoszacego sie

do produktu leczniczego weterynaryjnego nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia
ani otrzymania wynikow wykraczajgcych poza limity okreslone w specyfikacji, bedgcych
rezultatem wdrozenia zmian opisanych w protokole i nie ma wptywu na juz zatwierdzong
dokumentacje produktu leczniczego weterynaryjnego

LI

Dokumentacja:
1. Uzasadnienie proponowanego wykreslenia
2. Uaktualnione Ilub uzupeinione odpowiednie czesci
(przedstawione w formacie NTA lub CTD)

lub  moduly dokumentacji

[ ] B.lIl.g.4 Zmiany w zatwierdzonym Warunki, ktére Dok’umentaga, .
. - ) . < 2 ktorag nalezy Typ zmiany
protokole zarzagdzania zmianga: nalezy spetnié ZHozyé
[ ] | a) istotne zmiany w zatwierdzonym il
protokole zarzagdzania zmiang
L] | b) niewielkie zmiany
w zatwierdzonym protokole
zarzgdzania zmiana, ktére nie 1 1B
zmieniajg strategii okreslonej
w protokole
Dokumentacja:
] 1. Deklaracja, ze kazda zmiana powinna miesci¢ sie w aktualnie zatwierdzonych limitach
B.ll.g.5 Wdrozenie zmian s Lex Dokumentacja,
.. . Warunki, ktore B . .
[] | przewidzianych w zatwierdzonym . < 2 ktorg nalezy Typ zmiany
nalezy spetnié¢
protokole zarzagdzania zmiana: zlozy¢
L] | a) wdrozenie zmiany, ktéra nie
wymaga ztozenia dodatkowych 1 1,2, 4 1Ay
danych
L] | b) wdrozenie zmiany, ktéra wymaga
ztozenia dodatkowych danych 1,2,3,4 1B

[

Warunki:
1. Proponowana zmiana zostata przeprowadzona w petni zgodnie z zatwierdzonym
protokotem zarzgdzania zmiang, ktéry wymaga natychmiastowego zgtoszenia
po wdrozeniu zmiany

O O 0O od

Dokumentacja:

1. Odniesienie do zatwierdzonego protokotu zarzgdzania zmiang

2. Deklaracja, ze zmiana jest zgodna z zatwierdzonym protokotem zarzgadzania zmiang
oraz ze wyniki badan spetniajg kryteria akceptacji wyszczegoélnione w protokole

3. Wyniki badan przeprowadzonych zgodnie z zatwierdzonym protokotem zarzgdzania
zmiang

4. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czesci
(przedstawione w formacie NTA lub CTD)

5. Kopia zatwierdzonych specyfikacji produktu leczniczego weterynaryjnego

lub  moduty dokumentaciji
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B.ll.h Bezpieczenstwo w odniesieniu do przypadkowych zanieczyszczen

] B.ILLh.1 Aktualizacja informacji

w odniesieniu do oceny bezpieczenstwa
pod katem przypadkowych
zanieczyszczen:

Warunki, ktore
nalezy spetni¢

Dokumentacja,
ktora nalezy
ztozy¢

Typ zmiany

[] | a) analiza etap6w wytwarzania
badanych po raz pierwszy dla
jednego czynnika lub wiekszej liczby
czynnikow powodujacych skutki
uboczne

[] | b) zastapienie nieaktualnych danych
odnoszacych sie do etapow
wytwarzania i czynnikow
powodujacych skutki uboczne,
zawartych w zatwierdzonej
dokumentacji:

1. ze zmiang oceny ryzyka

2. bez zmiany oceny ryzyka

1,2,3

IB

Dokumentacja:

1. Zmiana odpowiednich sekcji dokumentacji obejmujgca dodanie nowych analiz w celu

badania mozliwosci inaktywowania albo redukcji czynnikédw powodujgcych skutki
uboczne na réznych etapach wytwarzania
Uzasadnienie, ze badania nie zmieniajg oceny ryzyka

o o oo

wnN

Ulotka oraz oznakowanie

opakowan

uwzgledniajgce
przedstawione w formie opisowej i graficznej, jezeli dotyczy

proponowane

zmiany,

B.lll CEP, TSE, MONOGRAFIE

lub wykreslenie CEP dla substancji
czynnej, materiatlu wyjsciowego,
odczynnika, produktu posredniego
wykorzystywanego w procesie
wytwarzania substancji czynnej lub dla
substancji pomocniczej:

] B.lll.1 Ztozenie nowego, uaktualnionego

Warunki, ktore
nalezy spetni¢

Dokumentacja,
ktérg nalezy
ztozy¢

Typ zmiany

monografiag szczegotowg Farmakopei
Europejskiej:

a) certyfikat zgodnosci z odpowiednia

Ll 1. nowy certyfikat od uprzednio
zatwierdzonego wytwércy

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

1,2,3,4,5

A

[

2. uaktualniony certyfikat od
uprzednio zatwierdzonego
wytworcy

1,2,3,4,6

1,2,3,4,5

nowy certyfikat od nowego
wytworcy (zastgpienie lub
dodanie)

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

1,2,3,4,5

wykreslenie certyfikatow
(w przypadku kilku
certyfikatow dla jednego
materiatu)

nowy certyfikat dla niejatlowej
substancji czynnej, ktéra jest
wykorzystywana w procesie
wytwarzania jatlowego
produktu leczniczego,

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

od endotoksyn

[ | b) CEP w zakresie TSE dla substanciji
czynnej, materiatlu wyjsciowego,
odczynnika, produktu posredniego
lub substancji pomocniczej:

L] 1. nowy certyfikat dla substancji
czynnej od nowego lub
uprzednio zatwierdzonego
wytwércy

L] 2. nowy certyfikat dla materiatu
wyjsciowego, odczynnika,
produktu posredniego lub
substancji pomocniczej od
nowego lub uprzednio
zatwierdzonego wytworcy

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

L] 4. wykreslenie certyfikatow
(w przypadku kilku 8 3 IA
certyfikatow dla jednego
materiatu)

L] 5. nowy lub uaktualniony
certyfikat od uprzednio
zatwierdzonego lub nowego
wytwoérey stosujacego
materialy pochodzenia
ludzkiego lub zwierzecego, il
w odniesieniu do ktérych jest
wymagana ocena ryzyka

w zakresie potencjalnego
zanieczyszczenia czynnikami
powodujacymi skutki uboczne

3,59 1,2,3,4,5 1A

3,7 1,2,3,4,5 IA

Warunki:

] 1. Specyfikacja produktu leczniczego weterynaryjnego obowigzujgca przy zwolnieniu serii
oraz specyfikacja produktu leczniczego weterynaryjnego obowigzujgca do konca okresu
waznosci pozostajg bez zmian

] 2. Niezmienione (z wyjatkiem zawezenia) dodatkowe (w stosunku do Farmakopei
Europejskiej) wymagania specyfikacji dotyczace =zanieczyszczen (z wyjgtkiem
pozostatosci rozpuszczalnikéw, pod warunkiem ze sg zgodne z ICH) oraz szczegdlne
wymagania dotyczgce produktu (np. profil wielko$ci czgstek, postaé polimorficzna), jezel
dotyczy

] 3. Proces wytwarzania substancji czynnej, materiatu wyj$ciowego, odczynnika lub produktu
posredniego nie obejmuje wykorzystania materiatéw pochodzenia ludzkiego Iub
zwierzecego, dla ktérych jest wymagana ocena danych dotyczacych bezpieczenstwa
wirusologicznego

] 4. Substancja czynna zostanie skontrolowana bezposrednio przed uzyciem, w przypadku
gdy CEP nie obejmuje okresu ponownego badania lub jeZeli dane na poparcie okresu
ponownego badania nie sg juz zawarte w dokumentac;ji

Substancja czynna, materiat wyjsciowy, odczynnik, produkt posredni ani substancja
pomochicza nie sg jatowe

Dla substancji czynnych roslinnych: proces wytwarzania, posta¢ fizyczna, rozpuszczalnik
do ekstrakcji oraz stosunek ilosci substancji roslinnej do ilosci otrzymanego wyciggu
roslinnego (drug extract ratio), zwany dalej ,DER”, nie ulegajg zmianie

1 O




Dziennik Ustaw

—71—

L] 7.

] 8.

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

Pozostaje przynajmniej jeden wytworca danej substancii,
zatwierdzony

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

ktéry zostat uprzednio

I

3.

] 7.

Dokumentacja:
1.
2.

Kopia aktualnego (uaktualnionego) CEP

W przypadku dodania miejsca wytwarzania wniosek o0 zmiane powinien wyraznie
przedstawia¢ dotychczasowych oraz proponowanych wytwércéw

Uaktualnione lub uzupetnione odpowiednie czesci lub moduty dokumentaciji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD)

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

Dotyczy substancji czynnej: deklaracja osoby wykwalifikowanej kazdego wytworcy
biorgcego udziat w procesie wytwarzania, ktory stosuje substancje czynng jako materiat
wyjsciowy, oraz deklaracja osoby wykwalifikowanej kazdego wytworcy, u ktérego
nastepuje zwolnienie serii produktu leczniczego. Deklaracje te powinny zawierac
stwierdzenie, ze wytworcy substancji czynnej, o ktérych mowa we wniosku, dziatajg
zgodnie ze szczegotowymi wytycznymi GMP dla materiatéw wyjsciowych. Pojedyncze
oswiadczenie jest dopuszczalne w okreslonych przypadkach — zgodnie z uwagg
dotyczacag deklaracji osoby wykwalifikowanej w odniesieniu do substancji czynnych do
zmiany B.1l.b.1

Wytwarzanie  produktow  posrednich  wymaga rowniez  deklaracji  osoby
wykwalifikowanej, natomiast w przypadku aktualizacji certyfikatdw dla substancji
czynnych i produktéw posrednich deklaracja osoby wykwalifikowanej jest wymagana
jedynie wéwczas, gdy w poréwnaniu z poprzednig zarejestrowang wersjg certyfikatu
nastgpita zmiana wykazu miejsc wytwarzania

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

[ | B.lIl.2 Zmiana w celu spetnienia
warunkéw Farmakopei Europejskiej lub
farmakopei narodowej panstwa
czlonkowskiego:

Dokumentacja,
ktéra nalezy
ztozy¢

Warunki, ktore

nalezy spetnié¢ Typ zmiany

L] | a) zmiana specyfikacji bytej
substancji niefarmakopealnej w celu
spelnienia warunkéw Farmakopei
Europejskiej lub farmakopei
narodowej panstwa cztonkowskiego:

1.

substancja czynna 1,2,3,4,5 1,2,3,4,5 1AN

O

2,

substancja pomocnicza lub
substancja czynna bedaca
materialem wyjsciowym

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

[ | b) zmiana w celu spetnienia

Poz. 1313

warunkéw stosownej uaktualnionej
monografii Farmakopei Europejskiej
lub farmakopei narodowej panstwa
czlonkowskiego

1,2,4,5

1,2,3,4
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L] | ¢) zmiana w specyfikacjach

z wymagan farmakopei narodowej 1.4.5 1.2 3.4 1A
panstwa cztonkowskiego na *Y T

wymagania Farmakopei Europejskiej

Warunki:

] 1. Zmiany zostaly wprowadzone wytgcznie w celu petnego spetnienia warunkow
Farmakopei Europejskiej lub farmakopei narodowej panstwa cztonkowskiego. Wszystkie
metody badan ujete w specyfikacji odpowiadajg wymaganiom Farmakopei Europejskiej
lub farmakopei narodowej panstwa cztonkowskiego, z wyjatkiem dodatkowych badan
uzupetniajgcych

] 2. Dodatkowe wymagania specyfikacji poza Farmakopeg Europejskg lub farmakopeag
narodowg panstwa czionkowskiego dla specyficznych wiasciwosci produktu pozostajg
bez zmian (np. profil wielkosci czgstek, postac¢ polimorficzna lub np. analiza biologiczna,
skupiska)

L] 3. Brak istotnych zmian w profilu zanieczyszczen jakosciowych lub ilosciowych, o ile limity
w specyfikacji nie sg zawezane

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

] 5. Dla substancji czynnych roslinnych: proces wytwarzania, postac¢ fizyczna, rozpuszczalnik
ekstrahujgcy oraz DER nie ulegajg zmianie

Dokumentacja:

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

] 2. Tabela poréwnawcza obowigzujgcych i proponowanych specyfikaciji

] 3. Woyniki badan analitycznych (w postaci tabeli porownawczej) dwéch serii produkcyjnych
danej substancji dla wszystkich badan zawartych w nowej specyfikacji, a takze,
w uzasadnionych przypadkach, dane poréwnawcze profilu uwalniania dla produktu
leczniczego dla co najmniej jednej serii pilotazowej. Dla produktéw leczniczych
roslinnych dopuszczalne sg dane poréwnawcze dotyczgce rozpadu

] 4. Dane potwierdzajgce zasadnos¢ wykorzystania wymagan monografi do kontroli
substancji czynnej, np. poréwnanie profilu zanieczyszczen

Uwaga:
Nie jest konieczne zgtoszenie w trybie dokonania zmiany uaktualnionej monografii Farmakopei
Europejskiej lub farmakopei narodowej panstwa czionkowskiego, jezeli w dokumentacji
produktow leczniczych dopuszczonych do obrotu sg stosowane odniesienia do ,aktualnego
wydania”

[ ] B.IIl.3 Zmiana w celu spetnienia Dokumentacia

warunkéw Farmakopei Polskiej dla Warunki, ktére Kt cla, .

. - . <2 org nalezy Typ zmiany
produktu leczniczego weterynaryjnego nalezy spetnié Ziozyé

posiadajacego monografie szczegétowa

]

B.IV WYROBY MEDYCZNE DOLACZONE DO PRODUKTU LECZNICZEGO

WETERYN

ARYJNEGO

[1B.IV.1Zm
aplikatora:

Dokumentacja,
ktéra nalezy
ztozy¢

Warunki, ktére
nalezy spetni¢

iana dotyczaca dozownika lub T .
yp zmiany

[

nie jest

a) dodanie lub zmiana wyrobu, ktéry

opakowania bezposredniego
produktu leczniczego
weterynaryjnego:

integralna czescia

1. wyréb oznakowany znakiem CE

1,2,3,5,6 1,2, 4 1AN

L

do

2. urzadzenie rozprzestrzeniajace

inne urzadzenie, ktére moze mie¢
istothy wplyw na podawanie

inhalatoréw z dozownikiem lub
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substancji czynnej zawartej
w produkcie leczniczym

weterynaryjnym (np. aerozole)

b) wykreslenie wyrobu

1,5

1A

L]

c) dodanie lub zmiana wyrobu, ktéry
jest integralna czesciag opakowania

bezposredniego produktu
leczniczego weterynaryjnego

N R I

Warunki:
1. Proponowany dozownik

musi

powinno byé¢ poparte odpowiednimi wynikami badan

areDN

weterynaryjnego

o

w certyfikacie zgodnosci

dokfadnie odmierza¢ wymagang dawke produktu
leczniczego weterynaryjnego zgodnie z zatwierdzonym schematem dawkowania, co

Nowy wyrob medyczny jest kompatybilny z produktem leczniczym weterynaryjnym
Zmiana nie prowadzi do istotnych zmian w ulotce, oznakowaniu opakowan

Produkt leczniczy weterynaryjny moze by¢ nadal doktadnie podawany

Wyréb medyczny nie jest wykorzystywany jako rozpuszczalnik produktu leczniczego

Jezeli wyréb medyczny posiada funkcje pomiarowg, powinna by¢ ona uwzgledniona

[

Lod O

Dokumentacja:
1. Uaktualnione Ilub

uzupetnione odpowiednie czesci
(przedstawione w formacie NTA lub CTD), w tym opis, szczegdtowe rysunki i sktad
materiatu wyrobu (jezeli dotyczy), a takze dostawca (jezeli dotyczy) oraz proponowana

ulotka, oznakowanie opakowan, jezeli dotyczy

2. Deklaracja zgodnosci, a jezeli przewiduje sie funkcje pomiarowg deklaracja zgodnosci
powinna takze zawiera¢ czterocyfrowy numer jednostki notyfikowanej

3. Dane wykazujgce doktadnosé, precyzje i kompatybilnos¢ wyrobu medycznego

4. Prébki nowego wyrobu, jezeli dotyczy (zgodnie z wymaganiami dotyczgcymi probek)

5

Uzasadnienie wykres$lenia wyrobu medycznego

Uwaga:

Wszelkie zmiany B.IV.1.c prowadzace do powstania nowej postaci farmaceutycznej wymagajg
ztozenia wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego

lub moduty dokumentacji

B.IV.2 Zmiana w parametrach
lub limitach specyfikacji
dozownika lub aplikatora dla
produktéw leczniczych
weterynaryjnych:

Warunki,
ktore
nalezy
spehnic

Dokumentacja,
ktora nalezy
ztozy¢

Typ zmiany

[

a) zawezenie limitow
specyfikacji

1,2,3,4

1,2

[

b) dodanie do specyfikacji
nowego parametru wraz
z odpowiedniag metodg badania

1,2,5

1,2,3,4,6

C) rozszerzenie
zatwierdzonych limitéw
specyfikacji, ktére ma istotny
wplyw na ogdlng jakos¢
wyrobu

d) wykreslenie parametru
w specyfikacji, ktory ma
istotny wplyw na ogding
jakos¢ wyrobu

e) dodanie parametru do
specyfikacji ze wzgledu na
kwestie bezpieczenstwa lub
jakosci

1,2,3,4,6

f) wykreslenie nieistotnego
parametru ze specyfikacji
(np. przestarzatego)

1,2,5
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Warunki:

1. Zmiana nie jest wynikiem zobowigzania z poprzednich ocen do przegladu limitow
specyfikacji (np. zobowigzan powstatych w czasie procedury dopuszczenia do obrotu
produktu leczniczego weterynaryjnego lub zmiany niewielkiej typu Il)

Zmiana nie jest wynikiem nieoczekiwanego zdarzenia podczas procesu wytwarzania
Kazda zmiana miesci sie w aktualnie zatwierdzonych limitach

Metoda badania pozostaje bez zmian

Zadna nowa metoda badania nie dotyczy nowatorskiej, niestandardowej techniki ani
standardowej techniki stosowanej w nowatorski sposéb

Dokumentacja:

[
AR wON

] 1. Uaktualnione Ilub uzupetnione odpowiednie czesci dokumentacji (przedstawione
w formacie NTA lub CTD)
] 2. Tabela poréwnawcza dotychczasowych i proponowanych specyfikacji
] 3. Szczegolowy opis kazdej nowej metody analitycznej i podsumowanie danych
dotyczacych walidacji
] 4. Dane z analizy dwdch serii produkcyjnych dla wszystkich badan w nowej specyfikacji
] 5. Uzasadnienie albo ocena ryzyka wykazujgce, ze parametr jest nieistotny
L] 6. Uzasadnienie nowego parametru specyfikaciji i jego limitow
L] | B.IV.3 Zmiana dotyczaca Warunki, | Dokumentacja, Typ zmiany
metody kontroli dozownika ktore ktora nalezy
lub aplikatora dla produktéw nalezy ztozy¢
leczniczych weterynaryjnych: spehnié
L] | a) niewielka zmiana 1,2 1,2 1A
w zatwierdzonej metodzie
badania
L] | b) inne zmiany w metodzie 1,3 1,2 1A

badania (w tym zastgpienie

lub dodanie metody)

L] | c) wykreslenie metody 4 1 1A

badania, jezeli alternatywna

metoda badania zostata juz

zatwierdzona

Warunki:

1. Przeprowadzono odpowiednie badania walidacyjne zgodnie ze stosownymi wytycznymi

i wykazano, ze uaktualniona procedura badania jest co najmniej réwnowazna

z dotychczasowg procedurg

. Metoda analityczna nie ulega zmianie

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

standardowej techniki stosowanej w nowatorski sposob

4. Alternatywna metoda badania jest juz zatwierdzona dla parametru specyfikacji i metoda
ta nie zostala dodana w drodze zgtoszenia zmiany niewielkiej typu 1A

Dokumentacja:

I I [ R

] 1. Uaktualnione Iub uzupetnione odpowiednie czesci Ilub moduty dokumentacji
(przedstawione w formacie NTA lub CTD), w tym opis metod analitycznych oraz
streszczenie danych dotyczgcych walidaciji

L] 2. Wyniki walidacji poréwnawczej lub, w odpowiednich przypadkach, wyniki analizy

poréwnawczej, wykazujgce rownowaznos¢ dotychczasowego i proponowanego badania.
Wymaog ten nie ma zastosowania w przypadku dodania nowej metody badania
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B.V ZMIANY W POZWOLENIU NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
WYNIKAJACE Z INNYCH PROCEDUR REGULACYJNYCH
B.V.a Procedura wyjasniajgca

[ ] B.V.a.1 Uaktualnienie dokumentacji Dok taci
dotyczacej jakosci na mocy decyzji Warunki, ktére I‘:t umentacja, .
Komisji Europejskiej zgodnie z procedur nalezy spetnic¢ ora r.1a|’ezy Typ zmiany
misjI Europe) ] 29 Y ] y sp ztozyé
wyjasniajaca:
a) zmiana wdrazajgca wyniki 1 1.2 IA
P - y IN
procedury wyjasniajacej
L] | b) harmonizacja dokumentacji
dotyczacej jakosci nie byla czescia
procedury wyjasniajacej, ]
a uaktualnienie ma na celu
harmonizacje
Warunki:
] 1. Wyniki nie wymagaja dalszej oceny
Dokumentacja:
] 1. Do pisma przewodniego do wniosku o zmiane jest dotgczone odniesienie do danej
decyzji Komisji Europejskiej
] 2. Zmiany wprowadzone w trakcie procedury wyjasniajacej powinny by¢ wyszczegdlnione
we wniosku o dokonanie zmiany

C.I ZMIANY DOTYCZACE BEZPIECZENTWA | MONITOROWANIA
BEZPIECZENSTWA STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
WETERYNARYJNEGO

[] C.I.1 Zmiany dotyczace ulotki,
oznakowania opakowan w celu wdrozenia
wynikéw procedury wyjasniajacej:

Warunki, ktore
nalezy spetni¢

Dokumentacja,
ktora nalezy
ztozy¢

Typ zmiany

a) produkt leczniczy weterynaryjny
jest wymieniony w zataczniku
do decyzji Komisji Europejskiej

1,2,3

1AIN

[

b) produkt leczniczy weterynaryjny
nie jest wymieniony w zataczniku
do decyzji Komisji Europejskiej,
zmiana wdraza wyniki procedury
wyjasniajacej, a podmiot
odpowiedzialny nie sktada zadnych
dodatkowych danych

1,2,3

c) produkt leczniczy weterynaryjny
nie jest wymieniony w zataczniku
do decyzji Komisji Europejskiej,
zmiana wdraza wyniki procedury
wyjasniajacej, a podmiot
odpowiedzialny ztozyt dodatkowe
dane

1,3

Warunki:

1. Zmiana dotyczy wprowadzenia uzgodnionego brzmienia zmiany wymaganego przez
organ i nie wymaga przedstawienia dodatkowych danych lub dalszej oceny
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] 3.

Dokumentacja:

] 1.

Do pisma przewodniego do wniosku o zmiane jest dotgczone odpowiednio odniesienie
do witasciwej decyzji Komisji Europejskiej lub porozumienia Grupy koordynacyjnej ds.
procedur wzajemnego uznawania i zdecentralizowanych procedur w weterynarii
(The Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures —
Veterinary (CMDv)), zwanej dalej ,,CMDvV”, jezeli dotyczy, wraz z Charakterystyka
Produktu Leczniczego Weterynaryjnego, oznakowaniem opakowan i ulotkg

Deklaracja, ze odpowiednie punkty ulotki i oznakowan opakowan sg zgodne
z wymienionymi w odpowiednim zatgczniku do decyzji Komisji Europejskiej lub
Z porozumieniem CMDv

Ulotka i oznakowanie opakowan uwzgledniajgce proponowane zmiany, przedstawione
w formie opisowej i graficznej, jezeli dotyczy

Poz. 1313

[] C.I.2 Zmiany dotyczace ulotki,
oznakowania opakowan w celu wdrozenia
wyniku procedury dotyczacej okresowego .
raportu o bezpieczenstwie (PSUR) lub Warunki, ktore D:()k’umentaf:ja, .
badania bezpieczenstwa farmakoterapii nalezy spetnic torg r_lal’ezy Typ zmiany
ezp - pit ysp ztozy¢
po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu dla produktu leczniczego
weterynaryjnego (PASS)
a) wprowadzenie uzgodnionego
brzmienia zmiany, dla ktérej podmiot 1 1.2 1A
L : . , IN
odpowiedzialny nie ztozyt nowych
dodatkowych danych
[ | b) wprowadzenie zmiany, ktéra
wymaga od podmiotu 2 I
odpowiedzialnego poparcia nowymi
danymi
Warunki:
] 1. Zmiana dotyczy wprowadzenia uzgodnionego brzmienia zmiany wymaganego przez
organ i nie wymaga przedstawienia dodatkowych danych lub dalszej oceny
Dokumentacja:
] 1. Do pisma przewodniego do wniosku o zmiane nalezy dotgczyé rekomendacije

Europejskiej Agencji Lekéw lub odpowiedniego organu panstwa czionkowskiego wraz
z odpowiednim sprawozdaniem z oceny, jezeli dostepne

] 2. Ulotka oraz oznakowanie opakowah uwzgledniajgce proponowane zmiany
przedstawione w formie opisowej i graficznej, jezeli dotyczy
[ ] C.1.3 Zmiany zwigzane z istotnymi
modyfikacjami ulotki, oznakowania
opakowan, wynikajgce w szczegolnt?s_czl Warunki, ktére Dok’umentaf:ja, _
z nowych danych dotyczacych jakosci, . < 2 ktorg nalezy Typ zmiany
T - - nalezy spetnic s
danych wynikajacych z monitorowania ztozyé
bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego weterynaryjnego
| Il
[] C.l.4 Zmiana dotyczaca kategorii Warunki, ktére | Dokumentacja, Typ zmiany
dostepnosci produktu leczniczego nalezy spetni¢ ktéra nalezy
weterynaryjnego zlozy¢é
| I
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Warunki, ktére Dokumentacia,
[] C.I.5 Wykreslenie: . < ktora nalezy Typ zmiany
nalezy spetnié L.
zlozy¢é
[] | a) postaci farmaceutycznej 1,2 IB
] | b) mocy 1,2 IB
Dokumentacja:

] 1. Deklaracja, ze pozostate postacie, moce i rodzaje opakowania produktu leczniczego
weterynaryjnego sg dostosowane do zalecen dotyczacych dawkowania oraz czasu
trwania leczenia

] 2. Ulotka i oznakowanie opakowan uwzgledniajgce proponowane zmiany przedstawione

w formie opisowej i graficznej, jezeli dotyczy

Uwaga:

Jezeli na dang posta¢ farmaceutyczng lub moc uzyskano pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
odrebne od pozwolenia dla innych postaci farmaceutycznych lub mocy, wykreslenie tej postaci
farmaceutycznej lub mocy nie jest zmiang, lecz skréceniem okresu waznosci pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu

w formie opisowej i graficznej, jezeli dotyczy

[ ] C.1.6 Zmiana QPPV, jej danych Warunki, ktére | Dokumentacja, Typ zmiany
teleadresowych lub procedury jej nalezy spetnié¢ ktora nalezy
zastepowania zlozy¢é
1 1AN
Dokumentacja:
] 1. Zyciorys nowej QPPV i jej dane teleadresowe
[] C.L.7 Zmiany dotyczace zmiany lub
dodania docelowych gatunkow zwierzat, Warunki. ktére Dokumentacja,
ktorych tkanki lub pozyskiwane od nich L) L) ktora nalezy Typ zmiany
- . nalezy spetnié s,
produkty nie sg przeznaczone do spozycia ztozyé¢
przez ludzi
| I
[ ] C.1.8 Wykreslenie gatunku zwierzat, .
ktérych tkanki lub pozyskiwane od nich Warunki, ktoére Dok'umentaf:ja, .
. . i s ktéra nalezy Typ zmiany
produkty s lub nie sg przeznaczone nalezy spetnié¢ .
S it zlozy¢
do spozycia przez ludzi:
a) wykreslenie wynikajace il
ze wzgledéw bezpieczenstwa
L] | b) wykreslenie niewynikajace
y ) N 1,2 IB
ze wzgledéw bezpieczenstwa
Dokumentacja:
] 1. Uzasadnienie wykreslenia gatunku docelowego
] 2. Ulotka oraz oznakowanie opakowan uwzgledniajgce proponowane zmiany przedstawione

[] C.1.9 Zmiany okresu karencji dla
produktu leczniczego weterynaryjnego

Warunki, ktore
nalezy spetni¢

Dokumentacja,
ktora nalezy
ztozy¢

Typ zmiany
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[ C.1.10 Zmiany w ulotce lub Warunki, ktére | Dokumentacja, .
. . . <2 ktora nalezy Typ zmiany
oznakowaniu opakowan: nalezy spetni¢ ZHozyé
[] | a) dane administracyjne dotyczace
przedstawiciela podmiotu 1 1AN
odpowiedzialnego
[] | b) pozostate zmiany 1 IB

[

Dokumentacja:

1. Ulotka oraz oznakowanie opakowan uwzgledniajgce proponowane zmiany przedstawione

w formie opisowe;j i graficznej, jezeli dotyczy

wiasciwego organu

[] C.1.11 Zmiana dotyczaca czestotliwosci | Warunki, ktére | Dokumentacija, Typ zmiany
lub daty sktadania okresowych raportéow nalezy spetni¢ ktora nalezy
o bezpieczenstwie (PSUR) ztozy¢
1 1 1AN
Warunki:
L] 1. Zmiany czestotliwosci lub daty sktadania PSUR zostaty uzgodnione przez wtasciwy
organ
Dokumentacja:
] 1. Do pisma przewodniego do wniosku o zmiane jest dotgczona odpowiednia decyzja
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Zalacznik nr 3

RODZAIJE ZMIAN, KTORE WYMAGAJA ZEOZENIA WNIOSKU O DOPUSZCZENIE
DO OBROTU PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJINEGO

1. Zmiany substancji czynnej (substancji czynnych):

1) zastgpienie chemicznej substancji czynnej inng solg, estrem ztozonym, pochodng
otej samej terapeutycznej czeSci aktywnej, jezeli profil skutecznosci lub
bezpieczenstwa nie rézni sie w sposob istotny;

2) zastgpienie innym izomerem, inng mieszaning izomerow, zastgpienie mieszaniny
izolowanym izomerem (np. racematu pojedynczym enancjomerem), jezeli profil
skutecznosci lub bezpieczenstwa nie réznig sie w sposob istotny;

3) zmiana rozpuszczalnika ekstrahujgcego lub DER (drug extract ratio), jezeli
skutecznos$c¢ lub bezpieczenstwo nie réznig sie w istotny sposob.

2. Zmiany w mocy, postaci farmaceutycznej lub drodze podania:
1) zmiana w farmakokinetyce, np. zmiana w szybkos$ci uwalniania;
2) zmiana lub dodanie nowej mocy, potenciji;
3) zmiana lub dodanie nowej postaci farmaceutycznej;
4) zmiana lub dodanie nowej drogi podania.

3. Zmiana lub dodanie gatunkéw docelowych zwierzat, ktérych tkanki lub pozyskiwane od
nich produkty sg przeznaczone do spozycia przez ludzi.



