Zmiany porejestracyjne – pytania i odpowiedzi

1. Czy w przypadku złożenia wniosku o zmianę za pośrednictwem platformy Common Electronic Submission Platform (CESP), uzupełnienia należy także złożyć za pomocą platformy CESP?
Tak, uzupełnienia do toczącego się wniosku złożonego za pośrednictwem platformy CESP, również powinny zostać przesłane tą samą drogą. W piśmie przewodnim należy przywołać znak sprawy.

2. Jaka jest poprawna klasyfikacja zmiany, polegającej na dostosowaniu do aktualnych wymagań farmakopealnych dla substancji czynnej/pomocniczej?

W zależności od wymagań jakie aktualnie spełnia dana substancja czynna lub substancja pomocnicza, zmianę należy zaklasyfikować jako:

 - typ IA nr B.III.2.a) 1 dla substancji czynnej i typ IA nr B.III.2.a) 2 dla substancji pomocniczej bądź materiału wyjściowego do wytwarzania substancji czynnej (o ile spełnione są wszystkie wymagane warunki do zmiany) - przy przejściu z wymagań niefarmakopealnych (in-house) lub z wymagań farmakopei poza EU na wymagania aktualnej Farmakopei Europejskiej;
-  typ IA nr B.III.2.b) (o ile spełnione są wszystkie wymagane warunki do zmiany) - dostosowanie do aktualnych wymagań Farmakopei Europejskiej (w tym do farmakopei państwa członkowskiego);
- typ IA nr B.III.2.c) (o ile spełnione są wszystkie wymagane warunki do zmiany) – przejście z wymagań farmakopei narodowej na wymagania aktualnej Farmakopei Europejskiej;
- typ IB nr B.III.2.z) - dostosowanie wymagań substancji do farmakopei poza EU (np. Szwajcaria). 
3. Czy zmianę nieuwzględnioną w klasyfikacji, zgodnie z rozporządzeniem Komisji (WE) nr 1234/2008 z dnia 24 listopada 2008 r. dotyczącego badania zmian w warunkach pozwoleń na dopuszczenie do obrotu dla produktów leczniczych stosowanych u ludzi i weterynaryjnych produktów leczniczych oraz w sprawie dokumentacji, którą należy przedłożyć na podstawie tych procedur (Dziennik Urzędowy Unii Europejskiej C 223 z dn. 2 sierpnia 2013r.) jako tzw. nieprzewidzianą „z” można zaklasyfikować jako typ IA?

Zmianę nieprzewidzianą w klasyfikacji zgodnie z rozporządzeniem Komisji (WE) nr 1234/2008 z dnia 24 listopada 2008 r., tzw. nieprzewidzianą „z” można zaklasyfikować jako typ IA tylko na podstawie Rekomendacji z Art.5  CMDh Recommendation for classification of unforeseen variations according to Article 5 of Commission Regulation (EC) 1234/2008. W pozostałych przypadkach zmianę typu „z” należy sklasyfikować jako zmianę typu IB. 

4. Czy każdą aktualizację monografii Farmakopei Europejskiej dla substancji czynnej lub pomocniczej podmiot odpowiedzialny powinien zgłosić zmianą porejestracyjną? 
W przypadku, gdy podmiot odpowiedzialny w dokumentacji rejestracyjnej posiada odniesienie do dotychczas obowiązujących wymagań Farmakopei Europejskiej i jednocześnie w ciągu sześciu miesięcy od daty jej publikacji dostosuje się do aktualnych wymagań farmakopealnych to złożenie zmiany nie jest wymagane.  

5. Czy możliwe jest rozpoczęcie oceny (restart) uzupełnień (złożonych dla zmian z zakresu aktualizacji dokumentacji ASMF lub dodania nowego wytwórcy, posiadającego dokumentację ASMF) już po złożeniu wszystkich dokumentów tylko przez podmiot odpowiedzialny, bez uzupełnień wymaganych od wytwórcy substancji czynnej?

Nie. Warunkiem koniecznym do rozpoczęcia procedury  oceny zmiany lub uzupełnień złożonych po pierwszej ocenie, jest dostarczenie wszystkich wymaganych dokumentów także przez wytwórcę substancji czynnej: AP ASMF, RP ASMF, QOS, Aneks 2 (oryginał) i Aneksu 3 (oryginał) zgodnie z wytyczną CHMP/QWP/227/02 Rev 3 ,,Guideline on Active Substance Master File Procedure”.

Dlatego bardzo ważna jest współpraca podmiotu i wytwórcy substancji czynnej na etapie planowania zmiany, pozwala to znacząco skrócić czas od momentu złożenia wniosku do wyznaczenia ,,Dnia 0”.

Szczególnie istotne jest to w przypadku zmian typu IA dotyczących aktualizacji ASMF.
6. Czy w celu wykazania zgodności danej substancji z monografią szczegółową Farmakopei Europejskiej/Farmakopei Polskiej  można zastosować "Tożsamość drugą" do potwierdzenia tożsamości? 
Nie, do potwierdzania tożsamości zawsze powinna być stosowana "Tożsamość pierwsza". Zgodnie ze Wskazówkami Ogólnymi zawartymi w Farmakopei Europejskiej, badania lub badanie zawarte w części "Tożsamość druga" mogą być stosowane tylko w aptekach, pod warunkiem, że można wykazać, że substancja lub preparat pochodzi z serii, której zgodność ze wszystkimi innymi wymaganiami monografii została potwierdzona. 

7. W jaki sposób należy zaklasyfikować zmianę polegającą na wprowadzeniu do specyfikacji substancji czynnej parametru ,,Endotoksyny bakteryjne” oraz ,,Czystość mikrobiologiczna”, w związku z dostosowaniem wymagań dla substancji czynnej do wymagań Farmakopei Europejskiej (w tym po otrzymaniu wezwania z URPL w trybie art. 36r PF)?
Zmianę można zaklasyfikować w następujący sposób:

- jako jedną zmianę typu IA nr B.III.2.b) z jedną opłatą (o ile spełnione są wszystkie wymagane warunki do zmiany)
- jako dwie zmiany typu IA nr B.I.b.1.c) z dwiema opłatami (o ile spełnione są wszystkie wymagane warunki do zmiany),
8. Czy zmianę polegającą na aktualizacji bądź wprowadzeniu certyfikatu zgodności z Farmakopeą Europejską dla biologicznej substancji czynnej (np. heparyny sodowej) dla produktu leczniczego o drodze podania na skórę można sklasyfikować zmianą typ IA nr B.III.1.a) 2.?
W przypadku aktualizacji certyfikatu zgodności z Farmakopeą Europejską dla biologicznej substancji czynnej lub dodania nowego wytwórcy biologicznej substancji czynnej posiadającego certyfikat zgodności z Farmakopeą Europejską zmiany nr 
B.III.1.a) 1-3   należy sklasyfikować jako typ IB ze względu na niespełniony warunek 3 [Proces wytwarzania substancji czynnej, materiału wyjściowego/odczynnika/produktu pośredniego nie obejmuje wykorzystania materiałów pochodzenia ludzkiego lub zwierzęcego, dla których wymagana jest ocena danych dotyczących bezpieczeństwa wirusologicznego]. Zgodnie z wytyczną Guideline on the use of starting materials and intermediates collected from different sources in the manufacturing of non-recombinant biological medicinal products EMA/CHMP/BWP/429241/2013 London, 27 June 2013 prócz danych wynikających z CEP, w module 3.2.A.2 powinny być przedstawione dane dotyczące badań nad bezpieczeństwem wirusologicznym ze szczególnym uwzględnieniem: "Aspects with potential impact on product quality and safety need to be presented in sufficient detail e.g. species and country of origin, traceability from slaughterhouses/abattoirs, prevention of species cross contamination, confirmation that the animals used are fit for human consumption, veterinary certificate, etc." W przypadku kolejnych rewizji dane w części 3.2.A.2 należy przedstawić tylko wtedy, jeżeli ulegają aktualizacji. Jednocześnie zwracamy uwagę, że warunek nr 3 dla biologicznej substancji czynnej niezależnie od tego czy przedstawione zostaną nowe dane dotyczące bezpieczeństwa wirusologicznego, czy nie  - zawsze pozostanie niespełniony. Ponadto przy dodaniu nowego CEP lub gdy aktualizacja CEP dotyczy zmian w procesie wytwarzania lub dodania nowego miejsca wytwarzania należy przestawić Moduł 3.2.S.2 oraz dane dotyczące trwałości substancji czynnej i opakowania.
9. Czy dla produktów leczniczych posiadających pozajelitową drogę podania z biologiczną substancją czynną możliwe jest dodanie wytwórcy z dokumentacją CEP lub ASMF. 

Nie, zgodnie z Dyrektywą 2001/83/EC Annex I, Part I w przypadku biologicznych substancji czynnych procedura ASMF czy CEP jest nieakceptowana. W przypadku biologicznej substancji czynnej wymagana jest pełna dokumentacja.
10. Czy dla produktów leczniczych posiadających pozajelitową drogę podania z biologiczną substancją czynną, możliwe jest złożenie zmiany porejstracyjnej polegającej na aktualizacji certyfikatu zgodności z Farmakopeą Europejską?

Tak, ale wyłącznie w przypadku gdy w dotychczas zarejestrowanej dokumentacji znajduje się certyfikat zgodności z Farmakopeą Europejską i jednocześnie z aktualizacji CEP nie wynika dodanie, zmiana miejsca wytwarzania substancji czynnej lub materiału pośredniego do wytwarzania substancji czynnej. Wówczas zmianę należy sklasyfikować jako typ IB nr B.III.1.a) 2. Dokumentacja, prócz danych wynikających z rozporządzenia powinna zawierać Moduły: 3.2.S.2, 3.2.S.6, 3.2.S.7 oraz 3.2.A.2.
11. Czy można zaktualizować dokumentację i druki informacyjne w zakresie stopnia uwodnienia substancji czynnej i pomocniczej w związku z aktualizacją Farmakopei Europejskiej przy okazji innych zmian?

Tak, ale tylko w przypadku gdy aktualizacja wynika wyłącznie z dostosowania nazewnictwa oraz dana substancja spełnia wymagania aktualnej Farmakopei Europejskiej i jednocześnie dla substancji czynnej nie skutkuje to zmianą sposobu przeliczania zawartości substancji czynnej, tj. nie wpływa to na zapis mocy produktu leczniczego. Aktualizację Modułu 3 i druków informacyjnych (a co za tym idzie i pozwolenia) można przeprowadzić w przypadku składania:

- zmian dotyczący druków informacyjnych;

- zmian dotyczących jakości powiązanych ze zmianami drukowymi.

W obu  przypadkach do dokumentacji należy dołączyć deklarację osoby wykwalifikowanej  (QP), potwierdzającą, że specyfikacja substancji czynnej/pomocniczej spełnia wymagania aktualnej Farmakopei Europejskiej oraz nie wprowadzono innych zmian do dokumentacji. Do zmiany należy także dołączyć, wyraźnie zaznaczone wprowadzone zmiany do dokumentacji. Jeżeli w ciągu 5 lat nie uda się, przy okazji adekwatnej zmiany wprowadzić aktualizacji nazewnictwa, wówczas złożyć zmianę IAIN nr A.3 (zgodnie z CMDh/132/2009/Rev.45 pytanie 3.2
12. Jak należy interpretować termin na złożenie zmiany typu IA/IAIN wskazany w rekomendacjach CMDh (np. w rekomendacjach PSUSA)? – Czy podany termin oznacza datę złożenia zmiany do Urzędu czy datę, do której należy zaimplementować zmianę IA/IAIN?

Termin podany w rekomendacjach CMDh oznacza termin, do którego podmiot odpowiedzialny powinien złożyć zmianę do Urzędu Rejestracji.

13. Czy jeżeli wprowadzenie rekomendacji CMDh (PSUSA, PRAC itp.) do druków informacyjnych wymusza inne zmiany w zatwierdzonych tekstach druków możliwe jest dokonanie korekt edytorskich w zakresie zmiany IA/IAIN polegającej na wdrożeniu danych rekomendacji?

Zmiana polegająca na wdrożeniu zaleceń PRAC/stanowiska CMDh może zostać zaklasyfikowana jako zmiana typu IA/IAIN tylko i wyłącznie w przypadku gdy dotyczy ona wprowadzenia/usunięcia uzgodnionego brzmienia tekstu, bez innych dodatkowych zmian w zatwierdzonych drukach informacyjnych.

W przypadku, gdy rekomendacje nie wskazują jasno na wprowadzenie/wykreślenie uzgodnionego brzmienia tekstu lub gdy wdrożenie zaleceń PRAC/stanowiska CMDh wymaga wprowadzenia innych zmian w zatwierdzonym tekście druków informacyjnych – wówczas zmiana powinna zostać zaklasyfikowana jako zmiana typu IB.
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