NARIADENIE KOMISIE (ES) ¢. 1084/2003

z 3. juna 2003

o preskimani zmien podmienok v povoleni na uvedenie na trh humannych liekov a
veterinarnych liekov, ktoré vydal prislu$ny organ ¢lenského Statu

(Text s vyznamom pre EHP)

KOMISIA EUROPSKYCH
SPOLOCENSTIEV,

so zretelom na Zmluvu o zalozeni
Europskeho spolocenstva,

so zretelom na smernicu 2001/83/ES
Europskeho parlamentu a Rady zo 6.
novembra 2001, ktorym sa ustanovuje
zakonnik spolocenstva o humannych
liekoch[1], a najma na jej ¢lanok 35 ods. 1,

so zretel'om na smernicu 2001/82/ES
Eurépskeho parlamentu a Rady zo 6.
novembra 2001, ktorym sa ustanovuje
zakonnik spolo¢enstva o veterindrnych
liekoch[2], a najma na jej ¢lanok 39 ods. 1,

ked’ze:

(1) na zaklade sktisenosti z praxe je
vhodné, aby sa pri uplatiiovani nariadenia
Komisie (ES) ¢. 541/95 z 10. marca 1995 o
preskiimani zmien podmienok v povoleni
na uvedenie na trh, ktoré vydal prislusny
organ ¢lenského Statu[3], zmeneného a
doplneného nariadenim (ES) ¢. 1146/98[4],
konanie o zmene podmienok v povoleni na
uvedenie na trh zjednodusil;

(2) niektoré konania ustanovené v
nariadeni (ES) €. 541/95 sa preto upravia,
ale bez toho, aby sa odklonili od
vSeobecnych zasad, na ktorych su tieto
konania zalozené;

(3) v dosledku prijatia smernic 2001/82/ES
a 2001/83/ES, ktor¢ kodifikovali pravne
predpisy spolocenstva v oblasti
veterinarnych liekov a humannych liekov,

by sa mali aktualizovat’ odkazy na
ustanovenia tychto pravnych predpisov;

(4) toto nariadenie sa nad’alej vzt'ahuje tiez
na preskimanie Ziadosti 0 zmenu
podmienok v povoleni na uvedenie na trh
udeleného podl'a smernice Rady
87/22/EHS] 5], ktora bola zrusena
smernicou 93/41/EHS[6];

(5) je vhodné, aby sa zabezpecilo
zjednoduSené a rychle oznamovacie
konanie, aby sa bez predchadzajuceho
vyhodnotenia referen¢nym ¢lenskym
Stadtom umoznilo zavedenie uréitych menej
vyznamnych zmien, ktoré nemaji vplyv na
schvélenu kvalitu, bezpecnost’ alebo
ucinnost’ lieku. Pri ostatnych typoch mene;j
vyznamnej zmeny sa vSak nad’alej bude
vyzadovat’, aby predlozent dokumentaciu
vyhodnotil referen¢ny ¢lensky Stat;

(6) ak sa postup vyhodnotenia zachova,
referencny Clensky Stat zlozku spisu
vyhodnoti v mene vSetkych dotknutych
¢lenskych $tatov, aby sa zabranilo
opakovanej praci;

(7) rozne druhy menej vyznamnych zmien
sa zatriedia podl'a podmienok, ktoré maju
spinat, na uréenie konania, podl'a ktorého
sa ma postupovat’; najmi je potrebné, aby
sa presne zadefinoval typ menej
vyznamnej zmeny, ktorej predchadzajice
vyhodnotenie nie je potrebné;

(8) je potrebné, aby sa objasnil pojem
"roz$irenia" povolenia na uvedenie na trh,
hoci stale by malo byt mozné predlozit’
osobitnll Uplnu Ziadost’ o povolenie na
uvedenie na trh pre liek, ktory uz bol



povoleny, ale bol povoleny pod inym
nazvom a s rozdielnym sthrnom jeho
charakteristickych vlastnosti;

(9) je vhodné vnutrostatnym organom
referencnych clenskych $tatov umoznit’,
aby v surnych pripadoch skratili lehotu na
hodnotenie, alebo aby ju predizili v pripade
vyznamnej zmeny vyustujucej do
dolezitych zmien;

(10) objasni sa ¢asovy ramec konania,
podl'a ktorého sa ma postupovat po tom,
ako prislusny organ uvali naliechavé
obmedzujice bezpecnostné opatrenia;

(11) d’alsie objasnenie by sa malo zaviest’
na reviziu suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku, ozna¢ovania etiketami,
pribalového letaku/pisomnej informéacie
priloZenej k baleniu; avSak konania
ustanovené v tomto nariadeni sa
nevzt'ahuji na zmeny pri oznacovani
etiketami alebo na pribalové
letdky/pisomné informacie prilozené k
baleniu, ktoré nenastali v dosledku zmien v
suhrne charakteristickych vlastnosti
vyrobku;

(12) v zaujme jasnosti je vhodné, aby sa
nariadenie (ES) ¢. 541/95 nahradilo;

(13) opatrenia ustanovené v tomto
nariadeni su v sulade so stanoviskom
Staleho vyboru pre humanne lieky a
Staleho vyboru pre veterinarne lieky,

PRIJALA TOTO NARIADENIE:
Clanok 1
Ucel

Toto nariadenie ustanovuje konanie o
preskimani oznameni a ziadosti o zmeny
podmienok v povoleni na uvedenie na trh
liekov, ktoré boli posudené v ramci
posobnosti smernice 87/22/EHS, liekov,
pri ktorych sa vyuzivaju postupy
vzajomného uznavania uvedené v ¢lankoch
17, 18 a 28 ods. 4 smernice 2001/83/ES

alebo ¢lankoch 21, 22 a 32 ods. 4 smernice
2001/82/ES a liekov, na ktoré sa vztahuju
postupy uvedené v ¢lankoch 32, 33 a 34
smernice 2001/83/ES alebo ¢lankoch 36,
37 a 38 smernice 2001/82/ES.

Clanok 2
Predmet Gpravy
Toto nariadenie sa nevzt'ahuje na:

a) rozsirenie povoleni na uvedenie na trh,
ktoré spliiaju podmienky uvedené v prilohe
II k tomuto nariadeniu;

b) prevody povolenia na uvedenie na trh na
nového drzitel’a;

c¢) zmeny maximalneho limitu rezidui, ako
je vymedzeny v ¢lanku 1 ods. 1 pismeno b)
nariadenia Rady (EHS) ¢. 2377/90[7].

Rozsirenie uvedené v pism. a) prvého
odseku, sa prehodnoti v stlade s postupmi,
ktoré st uvedené v ¢lanku 17 smernice
2001/83/ES a v ¢lanku 21 smernice
2001/82/ES.

Clanok 3
Pojmy

Na ucely tohto nariadenia sa uplatiiuji
tieto pojmy:

1. "Zmena podmienok v povoleni na
uvedenie na trh" znamena:

a) u humannych liekov: zmenu a doplnenie
obsahov dokladov, ktoré su uvedené v
¢lankoch 8 az 12 smernice 2001/83/ES;

b) u veterinarnych liekov: zmenu a
doplnenie obsahu dokladov, ktoré su
uvedené v ¢lankoch 12 az 15 smernice
2001/82/ES.

2. "Menej vyznamna zmena" typu IA alebo
typu IB znamend zmenu uvedent v prilohe
I, ktora spiiia podmienky uvedené v tejto
prilohe.



3. "Vyznamna zmena" typu Il znamena
zmenu, ktor nemozno povazovat’ za
menej vyznamnu zmenu alebo rozsirenie
povolenia na uvedenie na trh.

4. "Referencny Clensky §tat" znamena
Clensky §tat, ktory vyhotovil pre dany liek
hodnotiacu spravu, ktora sluzila ako zaklad
pre postupy uvedené v ¢lanku 1, pripadne
Clensky stat, ktory si zvolil drzitel
povolenia na uvedenie na trh na tcely
uplatnenia tohto nariadenia.

5. "Naliehavé obmedzujlice bezpecnostné
opatrenie" znamend docasni zmenu v
informdcidch o vyrobku v dosledku
zistenia novych udajov o bezpecnosti
pouzivania lieku, ktoré sa tykaju osobitne
jedného alebo viacerych bodov uvedenych
v stthrne charakteristickych vlastnosti
vyrobku: indikacie, ddvkovanie,
kontraindikacie, varovania, cielové druhy
a lehotu na stiahnutie.

Clanok 4

Oznamovacie konanie pri menej
vyznamnych zmenach typu [A

1. Pri menej vyznamnych zmenach typu [A
drzitel’ povolenia na uvedenie na trh (d’alej
len "drzitel") predlozi oznamenie
prislusnym organom c¢lenskych Statov, v
ktorych bol liek povoleny, a zaroven k
nemu prilozi:

a) vSetky potrebné doklady vratane
zmenenych alebo doplnenych dokladov v
dosledku zmeny;

b) zoznam dotknutych ¢lenskych Statov a
oznacenie referencného clenského Statu pre
predmetny liek;

¢) prislusné poplatky ustanovené v
platnych vnutrostatnych pravidlach danych
¢lenskych Statov.

2. Oznamenie sa tyka len zmeny typu IA.
Ak sa v podmienkach jedného povolenia
na uvedenie na trh ma vykonat niekol’ko

zmien typu IA, na kazdu takato ziadant
zmenu typu IA sa predlozi osobitné
oznamenie; kazdé takéto oznamenie
obsahuje tiez odkaz na takéto ostatné
oznamenia.

3. Odlisne od odseku 2, ak zmena typu [A
v povoleni na uvedenie na trh vyvola
d’al$ie zmeny typu IA, jedno ozndmenie
mdze zahfnat’ vsetky takéto zmeny. Toto
jediné ozndmenie obsahuje opis vztahu
medzi tymito vyvolanymi zmenami typu
IA.

4. Ak si zmena vyzaduje naslednu reviziu
suhrnu charakteristickych vlastnosti
vyrobku, etikety a pribalového
letaku/pisomnej informacie prilozenej k
baleniu, tato revizia sa povazuje za sucast’
zmeny.

5. Ak oznamenie spiiia poziadavky
uvedené v ods. 1 az 4, prislusny organ
referen¢ného Clenského Statu potvrdi
platnost’ tohto ozndmenia do 14 dni po
doruceni oznamenia a v zmysle toho
informuje ostatné dotknuté prislusné
organy a drzitela.

Kazdy dotknuty prislusny organ upravi, ak
je to potrebné, povolenie na uvedenie na
trh, ktoré bolo vydané v zmysle ¢lanku 6
smernice 2001/83/ES alebo ¢lanku 5
smernice 2001/82/ES.

Clanok 5

Oznamovacie konanie pri menej
vyznamnych zmendach typu IB

1. Pri menej vyznamnych zmenach typu IB
drzitel’ predlozi ozndmenie sucasne
vSetkym prislusnym organom clenskych
Statov, v ktorych bol liek povoleny, a k
nemu priloZi:

a) vSetky potrebné doklady vratane tych
zmenenych a doplnenych v dosledku
zmeny,



b) zoznam dotknutych ¢lenskych Statov a
oznacenie referencného clenského Statu pre
predmetny liek;

¢) prislusné poplatky ustanovené v
platnych vnutrostatnych pravnych
predpisoch danych ¢lenskych Statov.

2. Oznamenie sa tyka len jednej zmeny
typu IB. Ak sa v podmienkach jedné¢ho
povolenia na uvedenie na trh ma vykonat’
niekol’ko zmien typu IB, na kazdu takuto
ziadanu zmenu typu IB sa predlozi
osobitné oznamenie; kazdé takéto
oznamenie obsahuje tiez odkaz na ostatné
ozndmenia.

3. Odlisne od odseku 2, ak zmena typu IB
v povoleni na uvedenie na trh vyvola
d’al$ie zmeny typu IA alebo typu IB, jedno
oznamenie typu IB moze zahtiiat’ vSetky
takéto vyvolané zmeny. Toto jediné
oznamenie obsahuje opis vztahu medzi
tymito vyvolanymi zmenami typu .

4. Ak si zmena vyzaduje naslednu reviziu
sthrnu charakteristickych vlastnosti
vyrobku, etikety a pribalového
letaku/pisomnej informacie k prilozenej k
baleniu, tato revizia sa povazuje za sucast’
zmeny.

5. Ak spiiia oznamenie poziadavky
uvedené v ods. 1 az 4, prislusny organ
referen¢ného ¢lenského Statu potvrdi
dorucenie platného oznamenia a za¢ne
konanie uvedené v ods. 6 az 11.

6. Ak prisluSny orgén referen¢ného
¢lenského Statu nezasle drzitel'ovi svoje
stanovisko, ustanovené v ods. 8, do 30 dni
odo dia potvrdenia dorucenia platného
ozndmenia, zmena sa povazuje za prijati
prislusnymi organmi dotknutych ¢lenskych
Statov.

Prislu$ny orgén referencného ¢lenského
Statu za tymto ucelom informuje ostatné
prislusné organy dotknutych ¢lenskych
Statov.

7. Kazdy prislusny dotknuty organ upravi,
ak je to potrebné, povolenie na uvedenie na
trh, ktoré bolo vydané v zmysle ¢lanku 6
smernice 2001/83/ES alebo ¢lanku 5
smernice 2001/82/ES.

8. Ak prislusny orgéan referen¢ného
¢lenského Statu zastava nazor, ze
oznamenie nemdoze prijat’, v lehote
stanovenej v ods. 6 to oznami drzitel'ovi,
ktory ozndmenie podal a uvedie dovody,
na ktorych sa stanovisko zaklada.

9. Do 30 dni odo diia dorucenia stanoviska
uvedeného v ods. 8 drzitel moze svoje
oznamenie zmenit’ alebo doplnit’, aby tak
nalezite zohl'adnil dévody uvedené v tomto
stanovisku. V tom pripade sa na zmenené
alebo doplnené oznamenie vztahuju
ustanovenia ods. 6 a 7.

10. Ak drzitel' oznamenie nezmeni a
nedoplni, ozndmenie sa povazuje za
zamietnuté. PrisluSny orgén referen¢ného
¢lenského Statu v zmysle toho bezodkladne
informuje drzitel'a a ostatné dotknuté
prislusné orgény.

11. Do 10 dni po poskytnuti informacii
uvedenych v ods. 10 sa prislusné organy
predmetnych ¢lenskych Statov alebo
drzitel mo6zu s touto zalezitost'ou obratit’
na agentdru s cielom uplatnenia ¢lanku 35
ods. 2 smernice 2001/83/ES alebo ¢lanku
39 ods. 2 smernice 2001/82/ES.

Clanok 6

Povol'ovacie konanie v pripade
vyznamnych zmien typu I1

1. Pri vyznamnych zmenéch typu II drzitel’
predlozi ziadost’ sucasne vSetkym
prislusnym orgdnom c¢lenskych Statov, v
ktorych bol liek povoleny, a k nej prilozi:

a) prislusné nalezitosti a podklady, ktoré st
uvedené v ¢lankoch 8 az 12 smernice
2001/83/ES alebo v ¢lankoch 12 az 15
smernice 2001/82/ES;



b) podporné udaje, ktoré sa tykaja
pozadovanej zmeny;

c) vSetky zmenené alebo doplnené doklady
v dosledku Ziadosti;

d) dodatok alebo aktualizaciu existujucich
odbornych sprav/prehl'adov/sthrnov na
zohl'adnenie pozadovanej zmeny;

e) zoznam Clenskych Statov, ktorych sa
ziadost’ o vyznamnu zmenu typu II dotyka
a oznacenie referen¢ného ¢lenského Statu
pre predmetny liek;

f) prislusné poplatky ustanovené v
platnych vnutrostatnych pravnych
predpisoch dotknutych ¢lenskych Statov.

2. Ziadost sa tyka len jednej zmeny typu
II. Ak sa v jednom povoleni na uvedenie
na trh mé vykonat niekol’ko zmien typu II,
na kazdu takuto ziadant zmenu sa predlozi
osobitna ziadost’; kazda takato ziadost’
obsahuje tiez odkaz na ostatné ziadosti.

3. Odlisne od odseku 2, ak zmena typu II
vyvola d’alSie zmeny, jedna ziadost’, moze
zahtnat’ vSetky takéto vyvolané zmeny.
Tato jedind ziadost’ obsahuje opis vztahu
medzi tymito vyvolanymi zmenami.

4. Ak si zmena vyzaduje néaslednu reviziu
sthrnu charakteristickych vlastnosti
vyrobku, etikety a pribalového
letaku/pisomnej informdcie priloZenej k
baleniu, tato revizia sa povazuje za sucast’
zmeny.

5. Ak spliia Ziadost’ poziadavky uvedené v
ods. 1 az 4, prislusné organy dotknutych
¢lenskych statov bezodkladne upovedomia
prislusny organ referen¢nych Statov o
doruceni platnej ziadosti.

6. Prislusny organ referencného ¢lenského
Statu informuje ostatné prislusné organy
dotknutych ¢lenskych Statov a drzitel’a o
datume zacatia konania uvedeného v ods. 7
az 13.

7. Do 60 dni odo dia zacatia konania
prislusny organ referen¢ného ¢lenského
Statu pripravi hodnotiacu spravu a navrh
rozhodnutia, ktoré adresuje ostatnym
dotknutym prislusnym organom.

Tuato lehotu mozno skratit’ vzh’'adom na
naliehavost’ zalezitosti, najmai z
bezpecnostnych dévodov.

Tato lehotu mozno prediZit' na 90 dni pri
zmenach suvisiacich so zmenami alebo
doplnenim terapeutickych indikacii.

Tato lehota sa predizi na 90 dni u zmien
suvisiacich so zmenou alebo doplnenim
cielovych zivo¢isnych druhov, z ktorych
sa nevyrabaju potraviny.

8. V ramci lehot stanovenych v ods. 7
moze prislusny organ referenéného
¢lenského Statu poziadat’ drzitel'a, aby mu
dodal dopliiujuce informacie v lehote,
ktoru stanovi tento prislusny organ.
Konanie sa prerusi az do poskytnutia
tychto dopliujtcich informacii. V tomto
pripade sa lehoty stanovené v ods. 7 moézu
prediZit o d’alsiu lehotu, ktora uréi
prislusny organ referen¢ného ¢lenského
Statu.

Prislusny organ referencného ¢lenského
Statu informuje ostatné dotknuté prislusné
organy.

9. Do 30 dni odo diia dorucenia navrhu
rozhodnutia a hodnotiacej spravy ostatné
prislusné organy dotknutych ¢lenskych
Statov uznaju navrh rozhodnutia a v zmysle
toho informuju prislusny organ
referencného ¢lenského Statu.

Prislusny orgén referencného ¢lenského
Statu ukonci konanie a informuje o tom
ostatné dotknuté prislusné organy a
drzitel’a.

10. Kazdy prislusny dotknuty organ v
sulade s navrhom rozhodnutia uvedeného v
ods. 9 zmeni a doplni, ak je to potrebné,
predmetné povolenie, ktoré bolo vydané v



zmysle ¢lanku 6 smernice 2001/83/ES
alebo ¢lanku 5 smernice 2001/82/ES.

11. Rozhodnutia tykajice sa zmien, ktoré
sa vztahuju na bezpecnost’, sa uplatnia v
ramci ¢asového ramca dohodnutého medzi
prisluSnym organom referenéného
¢lenského $tatu a drzitel'om po dohode s
ostatnymi prisluSnymi organmi dotknutych
¢lenskych Statov.

12. Ak v lehote stanovenej v ods. 9 nie je
mozné vzdjomné uznavanie navrhu
rozhodnutia prislusného organu
referen¢ného Clenského $tatu jednym alebo
viacerymi prisluSnymi organmi, uplatni sa
postup uvedeny v ¢lanku 35 ods. 2
smernice 2001/83/ES alebo ¢lanku 39 ods.
2 smernice 2001/82/ES.

13. Do 10 dni od ukoncenia konania
uvedeného v ods. 8 a v pripade, ze
prislusné orgéany c¢lenskych Statov, ktorych
sa ziadost’ dotyka, zastavaji nazor, ze
zmenu nemoézu prijat’, drzitel’ sa moze s
touto zalezitost'ou obratit’ na agentliru s
cielom uplatnenia ¢lanku 35 ods. 2
smernice 2001/83/ES alebo ¢lanku 39 ods.
2 smernice 2001/82/ES.

Clanok 7
Humanne chripkové vakciny

1. Na zmeny podmienok v povoleni na

uvedenie na trh pre humanne chripkové
vakciny sa vzt'ahuje konanie uvedené v
ods. 2 az 5.

2. Do 30 dni odo dia zacatia konania
prislusny organ referen¢ného ¢lenského
Statu pripravi hodnotiacu spravu na zdklade
kvality dokladov uvedenych v module 3
prilohy I smernice 2001/83/ES a navrh
rozhodnutia, ktoré adresuje ostatnym
dotknutym prisluSnym organom.

3. V ramci lehoty ustanovenej v ods. 2
moze prislusny organ referenéného
¢lenského Statu od drzitel'a pozadovat’, aby
mu poskytol doplitujuce informacie.

Informuje o tom ostatné prislusné organy
dotknutych ¢lenskych Statov.

4. Do 12 dni odo diia dorucenia navrhu
rozhodnutia a hodnotiacej spravy ostatné
prislusné organy dotknutych ¢lenskych
Statov uznaju névrh rozhodnutia a v zmysle
toho informuju prislusny organ
referen¢ného Clenského Statu.

5. Klinické udaje a, ak je to vhodné, udaje
suvisiace so stalost'ou lieku, adresuje
drzitel’ prislusSnému organu referencného
¢lenského $tatu a ostatnym prisluSnym
organom dotknutych ¢lenskych $tatov a to
najneskor 12 dni po uplynuti lehoty
stanovenej v ods. 4

Prislusny organ referencného ¢lenského
Statu vyhodnoti tieto udaje a navrh
kone¢ného rozhodnutia do 7 dni odo dna
dorucenia tychto udajov. Ostatné
predmetné prisluSné organy uznaju
kone¢ny navrh rozhodnutia a do 7 dni po
doruc€eni nadvrhu kone¢ného rozhodnutia
prijmu rozhodnutie v sulade s kone¢nym
navrhom rozhodnutia.

6. Ak v priebehu konania ustanoveného v
ods. 2 az 5 prislusny organ nastoli otdzku z
oblasti verejného zdravia, o ktorej si mysli,
ze predstavuje prekdzku vzajomného
uznavania prijatych rozhodnuti, uplatni sa
postup uvedeny v ¢lanku 35 ods. 2
smernice 2001/83/ES.

Clénok 8
Pandémia l'udskych ochoreni

V pripade pandémie virusu huménne;j
chripky, naleZite uznanej Svetovou
zdravotnickou organizaciou alebo
spoloc¢enstvom v ramci rozhodnutia €.
2119/98/ES Eurdépskeho parlamentu a
Rady[8], moézu prislusné organy
vynimocne a doCasne povazovat' zmenu
podmienok v povoleni na uvedenie na trh
pre humanne chripkové vakciny za prijata
po doruceni Ziadosti a pred ukoncenim
konania, ktor¢ je ustanovené v ¢lanku 7.



Napriek tomu mozno v priebehu tohto
konania predlozit’ upIné klinické udaje o
bezpecnosti a uc¢innosti.

V pripade pandémie inych huméannych
ochoreni virusu humannej chripky mozno
prvy odsek a ¢lanok 7 uplatiiovat’ mutatis
mutandis.

Clanok 9

Naliechavé obmedzujlice bezpecnostné
opatrenia

1. Ak v pripade rizika ohrozujuceho
zdravie verejnosti alebo zvierat drzitel’
prijme nalichavé obmedzujtice
bezpecnostné opatrenia, bezodkladne o
tom informuje prislusné organy. Ak do 24
hodin po doruceni tejto informacie nemaju
prislusné organy ziadne ndmietky,
naliechavé obmedzujuce bezpecnostné
opatrenia sa povazuju za prijaté.

Naliehavé obmedzujtice bezpecnostné
opatrenia sa zavedl v casovom ramci
podla dohody s prisluSnymi orgdnmi.

Na ucely konania uvedeného v ¢lanku 6 sa
zodpovedajuca ziadost’ o zmenu, ktord
odraza naliehavé obmedzujuce
bezpecnostné opatrenia, prisluSnym
organom predlozi bezodkladne a v kazdom
pripade najneskor do 15 dni po zavedeni
naliehavych obmedzujucich
bezpecnostnych opatreni.

2. Ak prislusné organy ulozia drzitel'ovi
naliehavé obmedzujuce bezpecnostné
opatrenia, drzitel’ je povinny predlozit’
ziadost’ o zmenu, ktora zohl'adiuje
obmedzujlice bezpecnostné opatrenia
uloZené prislusnymi organmi.

Naliehavé obmedzujiice bezpecnostné
opatrenie sa vykona v ¢asovom ramci
podl'a dohody s prislusnymi organmi.

Na ucely konania uvedeného v ¢lanku 6 sa
zodpovedajuca ziadost’ o zmenu, ktora
zohl'adnuje naliehavé obmedzujuce

bezpe€nostné opatrenia, vratane
zodpovedajucich dokladov
oddvodiujucich zmeny, predlozi
dotknutym prislusnym organom
bezodkladne a v kazdom pripade najneskor
do 15 dni po zavedeni naliechavého
obmedzujiceho bezpecnostného opatrenia.

Tento odsek sa uplatiiuje bez toho, aby boli
dotknuté ustanovenia ¢lanku 36 smernice
2001/83/ES a ¢lanku 40 smernice
2001/82/ES.

Clénok 10
Zrusenie
Nariadenie (ES) ¢. 541/95 sa zruSuje.

Odkazy na zrusené nariadenie sa povazuju
za odkazy na toto nariadenie.

Clanok 11

Toto nariadenie nadobuda Gc¢innost’
dvadsiaty deni po jeho uverejneni v

Uradnom vestniku Eurdpskej tnie.

Uplatiiuje sa od 1. oktobra 2003.

Toto nariadenie je zadvdzné vo svojej
celistvosti a priamo uplatnitelné vo
vsetkych ¢lenskych Statoch.

V Bruseli 3. juna 2003
Za Komisiu
Erkki LIIKANEN

¢len Komisie

PRILOHA 1

ZOZNAM A PODMIENKY PRE MENE]
VYZNAMNE ZMENY (TYPY IA A IB)
V POVOLENI NA UVEDENIE NA TRH
UVEDENOM V CLANKOCH 3 AZ 5

Uvodné vyhlasenia



Nézvy zmien su ocislované a zatriedené do
podkategorii oznaenych pismenami a
¢islami v mensom type pisma. Podmienky
pre dant zmenu, podl'a ktorych treba
postupovat’ bud’ pri postupe typu IA alebo
typu IB, st nacrtnuté pri kazdej
podkategorii a vymenované pod kazdou
Zmenou.

Na zahrnutie akychkol'vek d’alSich zmien
je potrebné predlozit’ v rovnaky ¢as
ziadosti pre kazdu vyplyvajicu alebo
paralelni zmenu, ktora sa moze so
zmenou, o ktoru sa ziada, spajat, a jasne
opisat’ vzt'ah medzi tymito zmenami.

Pri oznameniach obsahujtcich osvedcenie
o zhode s eur6pskym liekopisom a ak sa
zmena tyka zlozky spisu predlozenej na
osvedcenie, dokumentécia potrebna pre
tuto zmenu sa predlozi Eurépskemu
riaditel’'stvu pre kvalitu liekov (EDQM).
Ak sa po vyhodnoteni tejto zmeny
osvedcenie reviduje, akékol'vek dotknuté
povolenie na uvedenie na trh sa musi
upravit. V mnohych pripadoch to mozno
vykonat’ pomocou oznamenia typu IA.

Biologicky liek je vyrobkom, ktorého
ucinna latka je biologickou latkou.
Biologicka latka je latka, ktora je vyrobena
alebo extrahovana z biologického zdroja a
u ktorej je pre jej charakteristiku a urcenie
kvality potrebné skombinovat fyzikalno-
chemicko-biologické skusanie a idaje o
vyrobnom postupe a jeho kontrole.

V doésledku toho sa nasledovné vyrobky
povazuju za biologické lieky:
imunologické lieky a lieky odvodené z
Pudskej krvi a l'udskej plazmy podla
¢lankov 1 ods. 4 a 1 0ds.10 smernice
2001/83/ES v tomto poradi; imunologické
veterinarne lieky podla ¢lanku 1 ods. 7
smernice 2001/82/ES; lieky v posobnosti
Casti A prilohy k nariadeniu Rady (EHS) ¢.
2309/93[9]; lieky pokrokovej terapie, ktoré
su zadefinované v Casti IV prilohy I k
smernici 2001/83/ES.

Zmenu vo vyrobnom procese
nebielkovinovych zloziek v dosledku
nasledného zavedenia biotechnologického
prvku mozno primerane k situécii vykonat’
v stlade s ustanoveniami zmien typu I €.
15 alebo €. 21. Tato Specifickd zmena sa
nedotyka ostatnych zmien uvedenych v
tejto prilohe, ktoré mozno uplatnit’ v
osobitnom kontexte. Zavedenie do lieku
bielkovinovej zlozky ziskanej
prostrednictvom biotechnologického prvku
uvedeného v cCasti A prilohy k nariadeniu
Rady (EHS) ¢. 2309/93 je v pdsobnosti
uvedeného nariadenia. DodrZia sa pravne
predpisy spolocCenstva, ktoré sa vzt'ahuju
na osobitné skupiny vyrobkov[10].

Prislusnym orgdnom netreba oznamovat’
aktualizovani monografiu eurépskeho
liekopisu alebo narodného liekopisu
¢lenského Statu v pripade, ze sa stlad s
aktualizovanou monografiou zavedie do 6
mesiacov od jej uverejnenia a v zlozke
povoleného lieku sa vykona odkaz na
"aktualne vydanie".

Na ucely tohto dokumentu ma pojem
"postup skusania" rovnaky vyznam ako
pojem "analyticky postup" a pojem
"limity" ma ten isty vyznam ako pojem
"kritéria prijatelnosti".

Komisia po porade s ¢lenskymi Statmi,
agenturou a zainteresovanymi stranami
vypracuje a vyda podrobné usmernenie k
predkladanej dokumentacii.

Nézov zmeny/podmienky, ktoré musia byt
dodrzané Typ

1. Zmena nézvu a/alebo adresy drzitel'a
povolenia na uvedenie na trh IA

Podmienky: Drzitel’ povolenia na uvedenie
na trh zostane tou istou pravnickou osobou.

2. Zmena v nazve lieku IB



Podmienky: Nesmie sa zamienat’ s
nazvami uz existujucich liekov alebo s
medzindrodne nechranenymi nazvami (
INN)

3. Zmena v nazve ucinnej latky TA

Podmienky: U¢inna latka zostane
nezmenena.

4. Zmena nazvu a/alebo adresy vyrobcu
ucinnej latky, pre ktora nie je dostupné
osvedcenie o zhode s Eurépskym
liekopisom [A

Podmienky: Miesto vyroby zostane
nezmenene.

5. Zmena ndzvu a/alebo adresy vyrobcu
hotového vyrobku

Podmienky: Miesto vyroby zostane
nezmenene.

6. Zmena v anatomicko-terapeuticko-
chemickom kode (ATC kod)

a) Lieky na humanne pouzitie IA

Podmienky: Zmena po vydani alebo zmene
ATC kodu Svetovou zdravotnickou
organizaciou.

b) Veterinarne lieky 1A

Podmienky: Zmena po vydani alebo zmene
ATC veterinarneho kodu.

7. Nahradenie alebo pridanie miesta
vyroby pre Cast’ alebo cely vyrobny postup
hotového vyrobku

a) Vonkajsi obal pre vSetky druhy liekove;j
formy Podmienky: 1, 2 (pozri nizsie) IA

b) Miesto balenia do vnutorného obalu

1. Tuh¢ liekové formy, napr. tablety a
kapsule Podmienky: 1, 2, 3, 5 TA

2. Polotuh¢ alebo tekuté liekové formy
Podmienky: 1, 2, 3,5 IB

3. Tekuté liekové formy (suspenzie,
emulzie) Podmienky: 1, 2, 3,4, 5 IB

¢) Vsetky ostatné vyrobné operacie, okrem
prepustenia Sarzi do obehu Podmienky: 1,
2,4,51B

Podmienky: Uspokojujlica kontrola za
posledné tri roky in$pekénou sluzbou
jedného ¢lenského statu Europskeho
hospodarskeho priestoru alebo krajiny, v
ktorej sa uplatiiuje dohoda o vzdjomnom
uznavani in§pekcii spravnej vyrobnej praxe
(SVP) medzi danou krajinou a EU. Miesto
vyroby ma povolenie (na vyrobu lickovej
formy alebo dané¢ho vyrobku). Predmetny
vyrobok nie je sterilny. Existuje metoda
validécie alebo validdcia vyroby na novom
mieste vyroby bola uispesne vykonana
podl’a platného protokolu s tromi Sarzami
vyrobnej vel'kosti. Predmetny vyrobok nie
je biologickym liekom.

8. Zmena opatreni pre prepustanie Sarzi do
obehu a v kontrolnych skuskach na kvalitu
vysledného vyrobku

a) Nahradenie alebo pridanie miesta, kde
sa vykonava kontrola /skisanie Sarzi
Podmienky: 2, 3, 4 (pozri nizsie) IA

b) Nahradenie alebo pridanie vyrobcu
zodpovedného za preptisStanie Sarze do
obehu

1. Bez kontroly/skusania skuSania Sarze
Podmienky: 1, 2 IA

2. Vratane kontroly/sktsania Sarze
Podmienky: 1, 2, 3,4 1A

Podmienky: Vyrobca zodpovedny za
prepustanie Sarzi do obehu sa musi
nachadzat’ v Europskom hospodarskom
priestore. Miesto ma povolenie. Vyrobok
nie je biologickym lieckom. Prevod metod z
povodného miesta na nové miesto alebo
nové¢ skusobné laboratérium bol Gspesne
vykonany



9. ZruSenie miesta vyroby (vratane miesta
vyroby ucinnej latky, medziproduktu alebo
hotového vyrobku, miesta balenia, miesta
vyrobcu zodpovedného za prepustanie
Sarzi do obehu, miesta vykonévania
kontroly Sarzi) IA

Podmienky: Ziadne

10. Menej vyznamna zmena vo vyrobnom
postupe ucinnej latky 1B

Podmienky: V kvalitativnom a
kvantitativnom profile necistot alebo vo
fyzikalno-chemickych vlastnostiach
nenastant iadne zmeny. Uginn4 latka nie
je biologickou latkou. Postup syntézy
zostane rovnaky, t. j. pouzité
medziprodukty zostani nezmenené. V
pripade rastlinnych liekov zostanti
nezmenené zemepisny povod, vyroba
rastlinnej latky a vyrobny proces.

11. Zmena vo velkosti Sarze Gc¢innej latky
alebo medziproduktu

a) Do 10-nasobku v porovnani s povodnou
velkost'ou Sarze povolenej pri vydani
povolenia na uvedenie na trh Podmienky:
1, 2, 3, 4 (pozri nizsie) A

b) Zmensenie velkosti Sarze Podmienky: 1,
2,3,4,51A

¢) Viac ako 10-nasobok v porovnani s
pdvodnou velkost'ou Sarze povolenej pri
vydani povolenia na uvedenie na trh
Podmienky: 1, 2, 3,4 1B

Podmienky: Kazda zmena vo vyrobnych
metddach musi vyplyvat jedine z prechodu
na vyssi stupeni, napr. pouzitie zariadenia
odli$nej velkosti. Pre navrhovanu velkost
Sarzi musia byt k dispozicii vysledky
skuSok najmenej dvoch Sarzi, ktoré su
zhodné so $pecifikaciami. U¢inna latka nie
je biologickou latkou. Zmena
neovplyviiuje reprodukovatelnost’ postupu.
Zmena nesmie byt vysledkom
neocakavanych udalosti, ktoré nastali

pocas vyroby alebo v dosledku obav o
stalost’.

12. Zmena v $pecifikacii ucinnej latky
alebo vstupnej suroviny / medziproduktu /
¢inidla pouzitého vo vyrobnom postupe
ucinnej latky.

a) Sprisnenie limitov $pecifikacie
Podmienky: 1, 2, 3 (pozri nizsie ) [A

Podmienky: 1, 2 IB

b) Pridanie nového parametru skusky k
Specifikacii

1. Uginnej latky Podmienky: 2, 4, 5 IB

2. Vstupnej suroviny/medziproduktu/
¢inidla pouzitého vo vyrobnom postupe
ucinnej latky Podmienky: 2, 4 IB

Podmienky: Zmena nie je vysledkom
zaviazku z predchadzajiucich hodnoteni za
ucelom revizie limitov Specifikacie (napr.
vykonanej pocas postupu pre ziadost' o
povolenie na uvedenie na trh alebo postupu
zmeny typu II) Zmena by nemala nastat’ v
dodsledku neocakavanych udalosti, ktoré
vznikli pocas vyroby. Kazd4 zmena bude v
rozsahu platnych povolenych limitov.
Akakol'vek nova metoda skiiSania sa
nebude tykat’ neobvyklej nestandardne;
techniky alebo Standardnej techniky
pouzitej nezvy&ajnym sposobom. Uginna
latka nie je biologickou latkou.

13. Zmena postupu skuSania tcinnej latky
alebo vychodiskové materialu,
medziproduktu alebo Cinidla pouzitého vo
vyrobnom postupe ucinnej latky

a) Menej vyznamna zmena v schvalenom
postupe skusania Podmienky: 1, 2, 3, 5
(pozri podmienky) 1A

b) Ostatné zmeny v postupe skuSania,
vratane nahradenie alebo pridanie postupu
skusania Podmienky: 2, 3, 4, 5 IB

Podmienky: Spdsob analyzy zostane
nezmeneny (napr. zmena dlzky stlpca



alebo teploty, ale ziadny odli$ny druh
stipca alebo metoda); nesmu sa zistit
ziadne nové necistoty. Vhodné studie
validéacie (opakovanej validacie) sa
vykonaju v stlade s prislusnymi
smernicami. Vysledky metody validacie
dokazu, ze novy postup skusania je
rovnocenny aspon s pdvodnym postupom.
Novy spdsob skusania sa nebude tykat’
neobvyklej neStandardnej techniky alebo
Standardnej techniky pouzivane;j
nezvy&ajnym spésobom. Uginn4 latka,
vstupné suroviny, medziprodukt alebo
¢inidlo nie su biologickou latkou.

14. Zmena vyrobcu ucinnej latky alebo
vstupnych surovin / ¢inidla /
medziproduktu vo vyrobnom postupe
ucinnej latky, ak nie je k dispozicii
osvedcenie o zhode s Eurdpskym
liekopisom

a) Zmena miesta uz povolené¢ho vyrobcu
(nahradenie alebo pridanie) Podmienky: 1,
2, 4 (pozri nizsie) 1B

b) Novy vyrobca (nahradenie alebo
pridanie) Podmienky: 1, 2, 3,4 1B

Podmienky: Specifikacie (vratane kontrol
v priebehu vyroby, metdd analyzy
vSetkych latok ), metoda pripravy (vratane
vel’kosti Sarze) a podrobny opis spésobu
syntézy sa zhoduju s tymi schvalenymi. Ak
sa v postupe pouzivaju latky humanneho
alebo zivocisneho povodu, vyrobca
nepouzije latky od nového dodévaterla, pri
ktorych sa vyzaduje hodnotenie na
virusovu bezpecnost’ alebo hodnotenie
zhody podl'a"Metodického pokynu na
zniZenie rizika prenosu agensov
Spongioformnej encefalopatie zvierat
prostrednictvom humannych a
veterinarnych liekov". Sicasny a novy
vyrobca Uc¢innej latky nepouziva Staly spis
ucinnej latky (Drug Master File). Zmena sa
netyka lieku obsahujuceho biologicku
ucinnu latku.

15. PredloZenie nového alebo
aktualizovaného osvedcenia zhody s

Eurépskym liekopisom pre ucinnu latku
alebo vstupné suroviny / ¢inidlo /
medziprodukt vo vyrobnom postupe
ucinnej latky

a) Od sucasne povoleného vyrobcu
Podmienky: 1, 2, 4 (pozri nizsie ) [A

b) Od nového vyrobcu (nahradenie alebo
pridanie)

1. Sterilna latka Podmienky: 1, 2, 3, 4 IB
2. Ostatné latky Podmienky: 1, 2, 3, 4 [A

c¢) Latka vstupujuca do veterinarneho lieku
uréeného na pouZitie pre zivociSne druhy
nachylné na prenosnu Spongioformnt
encefalopatiu (TSE) Podmienky: 1, 2, 3, 4
IB

Podmienky: Specifikacie preptstania
hotového vyrobku do obehu a doby
uskladnenia zostani nezmenené. Pripadné
dodato¢né Specifikacie (k Europskemu
liekopisu) pre necistoty a Specidlne
poziadavky na vyrobok sa nezmenia (napr.
velkost’ Castic, polymorfna forma), ak je to
pouzitené. Uinn4 latka sa otestuje
bezprostredne pred pouzitim, ak
osvedcenie o zhode s Eurdpskym
liekopisom neobsahuje Ziadne lehoty
opakovaného skuSania, alebo ak udaje
podporujuce lehoty opakované¢ho
testovanie nie su predlozené. Vyrobny
postup ucinnej latky, vstupnych surovin /
¢inidla / medziproduktu nezahfna pouzitie
latok huméanneho alebo Zivoc¢isneho
povodu, pre ktoré sa vyzaduje
vyhodnotenie tidajov o virusove;j
bezpecnosti.

16. PredloZenie nového alebo
aktualizovaného osved¢eniao zhode s
Eurdpskym liekopisom vztahujuceho sa na
BSE pre u¢innu latku alebo vstupné
suroviny / ¢inidlo / medziprodukt vo
vyrobnom postupe ucinnej latky pre
sucasne povoleného vyrobcu a sti¢asne
povoleny vyrobny postup



a) Latka vstupujuca do veterinarneho lieku
uréeného na pouzitie pre zivo¢iSne druhy
nachylné na BSE Podmienky: Ziadne 1B

b) Ostatné latky Podmienky: Ziadne IA
17. Zmena v:

a) lehote opakovaného skuSania ucinnej
latky Podmienky: 1, 2, 3 (pozri nizsie ) IB

b) podmienkach skladovania Gc¢innej latky
Podmienky: 1, 2 IB

Podmienky: Studie stalosti boli vykonané
podl’a aktualne schvéaleného protokolu.
Stadie musia preukézat’, Ze prislusné
pozadované Specifikacie su stale splnené.
Zmena by nemala vyustovat’ z
neocCakavanych udalosti, ktoré nastali
pocas vyroby alebo v dosledku obav o
stalost’. U¢inna latka nie je biologickou
latkou.

18. Nahradenie pomocnej latky
porovnatel'nou pomocnou latkou IB

Podmienky: Rovnaké funkéné vlastnosti
pomocnej latky Disoluc¢ny profil nového
vyrobku stanoveny na zéklade najmene;j
dvoch Sarzi pilotnej velkosti je
porovnatelny s pdvodnym profilom
(ziadne vyznamné rozdiely vzh'adom na
porovnatel'nost’, pozri Metodicky pokyn o
skuskach biologickej dostupnosti a
bioekvivalencie, priloha II: principy
obsiahnuté v tychto metodickych
pokynoch tykajuce sa lickov na humanne
pouzitie sa tiez zohl'adnia pri veterinarnych
liekoch, ak je to potrebné ). Pri rastlinnych
liekoch, ak skusky disoltcie nie st mozné,
ma byt ¢as rozpadu nového vyrobku
porovnatelny s povodnym vyrobkom.
Nova pomocna latka nezahfiia pouZitie
latok humanneho alebo Zivo¢isneho
povodu, pre ktoré sa vyzaduje
vyhodnotenie tdajov o virusove;j
bezpecnosti. Pri pomocnych latkach
vstupujucich do veterinarneho lieku
urc¢eného na pouzitie pre zivoc¢isne druhy
nachylné na BSE vykona prislusny organ

hodnotenie rizika.. Netyka sa lieku
obsahujuceho biologicka u€innu latku.
Stadie stalosti vykonané v sulade s
prisluSnymi metodickymi pokynmi boli
zacaté najmenej s dvoma Sarzami pilotnej
vel’kosti alebo Sarzami vyrobnej velkosti a
ziadatel’ ma k dispozicii udaje o
vyhovujucej stalosti najmenej pocas troch
mesiacov a zaruku, Ze tieto Stadie budua
dokonéené. Udaje sa bezodkladne
poskytnu prislusnym organom, ak sa na
konci povoleného ¢asu pouzitel'nosti
nezhoduju so Specifikaciami alebo sa
potencidlne nebudu zhodovat’ so
$pecifikaciami (predlozi sa navrh d’alSieho
postupu).

19. Zmena Specifikacie pomocnej latky

a) Sprisnenie limitov Specifikacie
Podmienky: 1, 2, 3 (pozri nizsie ) [A

Podmienky: 2, 3 IB

b) Pridanie nového parametru skuasky k
Specifikacii Podmienky: 2, 4, 5 1B

Podmienky: Zmena nie je vysledkom
zévizku z predchadzajiacich hodnoteni
(napr. vykonanych pocas postupu pre
ziadost’ o povolenie na uvedenie na trh
alebo postupu zmeny typu II). Zmena by
nemala byt’ vysledkom neocakavanych
udalosti, ktoré nastali pocas vyroby.
Akakol'vek zmena by mala byt v rozsahu
aktualne povolenych limitov. Nova
skiSobna metoda sa netyka nezvycajnej
neStandardnej techniky alebo Standardne;j
techniky pouzivanej nezvycajnym
spdsobom. Zmena sa netyka pomocne;j
latky pre vakciny alebo biologickych
pomocnych latok.

20. Zmena v postupe skiiSania vehikula
a) Menej vyznamna zmena v schvalenom

postupe skusania Podmienky: 1, 2, 3, 5
(pozri nizsie) IA



b) Menej vyznamna zmena v schvalenom
postupe skusania biologického pomocnej
latky Podmienky: 1, 2, 3 IB

c¢) Ostatné zmeny v postupe skuSania
vratane nahradenia schvaleného postupu
skusania novym postupom sktSania
Podmienky: 2, 3,4, 5 1B

Podmienky: Sp6sob analyzy zostane
nezmeneny (napr. zmena dizky stipca
alebo teploty, ale ziadny odliSny druh
stipca alebo metody); nezistia sa Ziadne
nové necistoty. Vhodné $tadie validacie
(opakovanej validacie) sa vykonaji v
sulade s prisluSnymi smernicami. Vysledky
metddy validacie dokazu, Ze novy postup
skusania je rovnocenny aspoil s povodnym
postupom. Nova metoda sktisania sa
nebude tykat’ neobvyklej neStandardne;j
techniky alebo Standardnej techniky
pouzitej nezvy&ajnym spésobom. Uginna
latka nie je biologickou latkou.

21. Predlozenie nového alebo
aktualizovaného osvedc¢enia o zhode s
Europskym liekopisom pre pomocnu latku

a) Od sucasne povolen¢ho vyrobcu
Podmienky: 1, 2, 3 (pozri nizsie) [A

b) Od nového vyrobcu (nahradenie alebo
pridanie)

1. Sterilna latka Podmienky: 1, 2, 3 IB
2. Ostatné latky Podmienky: 1, 2, 3 TA

c) Latka vstupujtca do veterinarneho lieku
urcen¢ho na pouzitie pre zivo¢isne druhy
nachylné na BSE Podmienky: 1, 2, 3 IB

Podmienky: Specifikacie prepustania
hotového vyrobku do obehu a Cas
skladovania zostanl nezmenené.
Nezmenen¢ dodatocné (k Eurdpskemu
liekopisu) Specifikacie pre Specialne
poziadavky na vyrobok (napr. velkost’
Castic, polymorfné forma), ak je to
potrebné. Vyrobny postup pomocnej latky
nezahfiia pouzitie latok humanneho alebo

zivocisneho povodu, pre ktoré sa vyzaduje
vyhodnotenie udajov o virusovej
bezpecnosti.

22. PredloZenie nového alebo
aktualizovaného osvedc¢enia o zhode s
Europskym liekopisom pre pomocnt latku
vzt'ahujiceho sa na TSE

a) Od sucasne povoleného vyrobcu alebo
od nového vyrobeu (nahradenie alebo
pridanie) Podmienky: Ziadne 1A

b) Pomocna latka vstupujica do
veterinarneho lieku uréeného na pouzitie
pre zivo¢isne druhy nachylné na BSE
Podmienky: Ziadne IB

23. Zmena zdroja pomocnej latky alebo
¢inidla z materialu rizikového na BSE na
rastlinny alebo synteticky material

a) Pomocna latka alebo ¢inidlo pouzivané
pri vyrobe biologickej ti€innej latky alebo
vyrobe hotového vyrobku obsahujuceho
biologicku G¢innt latku Podmienky: (pozri
nizsie) IB

b) Ostatné pripady Podmienky: (pozri
nizsie) 1A

Podmienky: Prepustanie pomocnej latky a
hotového vyrobku do obehu a Specifikacie
casu skladovania zostant rovnaké.

24. Zmena v syntéze alebo regeneracii
neliekopisnej pomocnej latky (ak je
opisana v spise) IB

Podmienky: 1. Nedochédza k
nepriaznivému ovplyvneniu Specifikacii;
nedochddza k zmenam v kvalitativnom a
kvantitativnom profile necistot alebo vo
fyzikéalnochemickych vlastnostiach. 2.
Pomocna latka nie je biologickou latkou.

25. Zmena v stlade s Europskym
liekopisom alebo s narodnym liekopisom
¢lenského Statu

a) Zmena v Specifikacii(iach) povodne;j
latky neuvedenej v europskom liekopise na



ucely dosiahnutia stladu s Eurépskym
liekopisom alebo s narodnym liekopisom
¢lenského Statu

1. U¢inna latka Podmienky: 1, 2 (pozri
nizsie) IB

2. Pomocna latka Podmienky: 1, 2 IB

b) Zmena na ucely dosiahnutia stladu s
aktualizovanou prislusnou monografiou
Eurépskeho liekopisu alebo narodného
liekopisu ¢lenského Statu.

1. U¢inna latka Podmienky: 1, 2 TA
2. Pomocna latka Podmienky: 1, 2 TA

Podmienky: Zmena sa vykona vylu¢ne na
ucely vytvorenia stladu s liekopisom.
Pripadné Specifikécie (dopliujuce
liekopisné) zostavaji nezmenené pre
Specifické poziadavky na vlastnosti
vyrobku (napr. vel’kost Castic, polymorfna
forma), ak je to potrebné.

26. Zmena Specifikécii vnatorného obalu
hotového vyrobku

a) Sprisnenie limitov Specifikacii
Podmienky: 1, 2, 3 (pozri nizsie) [A

Podmienky: 2, 3 IB

b) Pridanie nového parametra skisky
Podmienky: 2, 4 IB

Podmienky: Zmena nie je vysledkom
zéavazku z predchadzajicich hodnoteni na
ucely revizie limitov Specifikacie (napr.
vykonanej pocas postupu pre Ziadost’ o
povolenie na uvedenie na trh alebo postupu
zmeny typu II). Zmena by nemala nastat’ v
dosledku neocakavanych udalosti, ktoré
nastali pocas vyroby. Kazda zmena bude v
rozsahu aktualnych a povolenych limitov.
Nova metdda sktiSania sa nebude tykat’
neobvyklej neStandardnej techniky alebo
Standardnej techniky pouzitej nezvycajnym
spdsobom.

27. Zmena v postupe skisania vnutorného
obalu hotového vyrobku

a) Menej vyznamna zmena v schvalene;j
metdde skusania Podmienky: 1, 2, 3 (pozri
nizsie) IA

b) Ostatné zmeny v metdde skisania
vratane nahradenia alebo pridania metody
sktsania Podmienky: 2, 3, 4 IB

Podmienky: Metdda analyzy zostane
nezmenena (napr. zmena dizky kolény
alebo teploty, ale ziadny odli$ny druhu
kolony alebo metddy). Vhodné stadie
validacie (opakovanej validacie) sa
vykonaju v stilade s prislusnymi
metodickymi pokynmi. Vysledky validacie
metddy preukazu, Ze nova metodda sktiSania
je prinajmensom rovnocenna s
predchadzajicou metodou. Nova metdoda
sktsania sa nebude tykat’ neobvykle;j
nestandardnej techniky alebo Standardne;j
techniky pouzitej nezvy€ajnym spdsobom.

28. Zmena v akejkol'vek Casti obalového
materialu (pre vnatorny obal), ktory
neprichadza do kontaktu so zlozenim
hotového vyrobku (ako je farba I'ahko
otvarateI'nych uzaverov prichytenych k
obalu, farebny krazok kodu na ampulkach,
zmena ochranného krytu ihly (pouzitie
odlisného plastu) IA

Podmienky: Zmena sa netyka zékladne;j
Casti obalového materialu, ktory
ovplyviluje prepravu, pouzivanie,
bezpecnost’ a stalost’ hotového produktu.

29. Zmena v kvalitativnhom a/alebo
kvantitativnom zlozeni obalového
materidlu pre vnutorny obal

a) Polotuh¢ alebo tekuté liekové formy
Podmienky: 1, 2, 3, 4 (pozri nizsie) IB

b) Tekuté liekové formy (suspenzie,
emulzie) Podmienky: 1, 2, 3, 4 1A

Podmienky: 1, 3,4 IB



Podmienky: Predmetny vyrobok nie je
biologickym alebo sterilnym vyrobkom.
Zmena sa tyka len toho istého druhu obalu
a materialu (napr. prechod z blistrového
balenia na iné blistrové balenie) Prislusné
vlastnosti navrhovaného obalového
materialu musia byt’ prinajmensom
rovnocenné s vlastnostami schvaleného
materialu. Stadie stalosti v sulade s
prislusnymi metodickymi pokynmi boli
zacaté najmenej s dvoma Sarzami pilotne;j
vel’kosti alebo Sarzami vyrobnej vel’kosti a
ziadatel’ ma k dispozicii udaje o
vyhovujuicej stalosti najmenej pocas troch
mesiacov. Je dana zaruka, Ze tieto Stadie
budt dokoncené a Ze sa udaje bezodkladne
poskytnu prislusnym organom, ak sa na
konci povoleného ¢asu pouziteI'nosti
nebudu zhodovat so Specifikaciami alebo
potencialne nebudt zhodné so
Specifikdciami (predlozi sa navrh d’alSieho
postupu).

30. Zmena (nahradenie, pridanie alebo
zruSenie ) dodavatela zloziek alebo
zariadeni balenia (ak st uvedené v spise), s
vynimkou inhala¢nej komory aerosoly s
davkovacom

a) ZruSenie dodavatel'a Podmienky: 1
(pozri nizsie) TA

b) Nahradenie alebo pridanie dodavatel’a
Podmienky: 1, 2, 3,4 1B

Podmienky: Neddjde k ziadnemu
vypusteniu obalovej zlozky alebo
zariadenia. Kvalitativne alebo
kvantitativne zlozenie obalovych
zloZiek/zariadeni zostane nezmenené.
Specifikacie a metoda kontroly kvality
zostanll najmenej na tej istej urovni.
Metdda a podmienky sterilizacie zostanu
nezmenené, ak je to potrebné.

31. Zmena kontrol v priebehu vyroby alebo
limitov uplatnenych pocas vyroby vyrobku

a) Sprisnenie limitov uplatnenych pocas
vyroby Podmienky: 1, 2, 3 (pozri nizsie)
IA

Podmienky: 2, 3 IB

b) Pridanie novych kontrol (skuSok) alebo
novych limitov Podmienky: 2, 4 IB

Podmienky: Zmena nie je vysledkom
zaviazku z predchadzajiacich hodnoteni za
ucelom revizie limitov $pecifikacii (napr.
vykonanej poc¢as postupu pre ziadost’ o
povolenie na uvedenie na trh alebo postupu
zmeny typu II). Zmena by nemala nastat’ v
dosledku neocakéavanych udalosti, ktoré
nastali pocas vyroby. Kazda zmena bude v
rozsahu aktualnych a povolenych limitov.
Nova metoda skusania sa nebude tykat’
neobvyklej neStandardnej techniky alebo
Standardnej techniky pouzitej nezvycajnym
spdsobom.

32. Zmena velkosti Sarze hotového
vyrobku

a) Do 10-ndsobku v porovnani s povodnou
velkost'ou Sarze povolenej pri vydani
povolenia na uvedenie na trh Podmienky:
1,2, 3,4, 5 (pozri nizsie) 1A

b) Zmensenie velkosti az na 10-nasobok
Podmienky: 1, 2, 3,4, 5, 6 IA

c) Ostatné situdcie Podmienky: 1, 2, 3, 4,
5,6,71B

Podmienky: Zmena neovplyvni
reprodukovatel’'nost’ a/alebo konzistenciu
vyrobku. Zmena sa tyka len Standardnych
oralnych liekovych foriem s okamzitym
uvolnovanim a nesterilnych tekutych
foriem. Akékol'vek zmeny vo vyrobne;j
metode a/alebo prebiehajucej kontrole
predstavuju len tie zmeny, ktoré si
vyziadala zmena vel’kosti Sarze, napr.
pouzitie zariadenia odli$nej velkosti.
Existuje metdda validacie, alebo validacia
vyroby bola tspesne prevedena podl'a
platného protokolu najmenej s troma
Sarzami pri navrhovanej novej vel'kosti
Sarze v sulade s prisluSnymi metodickymi
pokynmi. Nedotyka sa lieku obsahujuceho
biologicku G¢inn latku. Zmena by nemala
byt’ vysledkom neocakavanych udalosti,



ktoré nastali pocas vyroby alebo v
dosledku obav o stalost’. Stadie stalosti v
stlade s prislusnymi metodickymi
pokynmi boli zacaté najmenej s jednou
Sarzou pilotnej vel'kosti alebo Sarzou
vyrobnej velkosti a Ziadatel’ ma k
dispozicii idaje o vyhovujucej stalosti
najmenej pocas troch mesiacov a zaruci sa,
ze tieto studie budu dokoncené a ze udaje
bezodkladne poskytne prislusSnym
organom, ak sa na konci povoleného ¢asu
pouzitelnosti nebudu zhodovat’ so
Specifikaciami alebo potencidlne sa nebudu
zhodovat’ so Specifikdciami (predlozi sa
navrh d’alSieho postupu).

33. Menej vyznamnd zmena vo vyrobe
hotového vyrobku IB

Podmienky: Princip celkovej vyroby
zostane rovnaky. Novy postup musi viest’ k
rovnakému vyrobku s prihliadnutim na
vSetky aspekty kvality, bezpecnosti a
ucinnosti. Liek neobsahuje biologicku
ucinnu latku. V pripade zmeny v postupe
sterilizacie, zmena sa bude tykat’ vylu¢ne
Standardného cyklu uvedeného v liekopise.
Studie stalosti v sulade s prislugnymi
metodickymi pokynmi boli zacaté
najmenej s jednou Sarzou pilotnej vel'kosti
alebo Sarzou vyrobnej velkosti a ziadatel’
ma k dispozicii udaje o vyhovujuce;j
stalosti najmenej pocas troch mesiacov a
zaruci sa, Ze tieto Studie budu dokoncené a
ze udaje bezodkladne poskytne prisluSnym
orgadnom, ak sa na konci povoleného Casu
pouzitelnosti nebudu zhodovat’ so
Specifikaciami alebo potencialne sa nebuda
zhodovat’ so Specifikdciami (predlozi sa
navrh d’al§ieho postupu).

34. Zmena systému farbenia alebo systému
ochucovania hotového vyrobku
pouzivaného v sucasnosti u

a) znizenie alebo vynechanie jednej alebo
viacerych zloziek Podmienky: 1, 2, 3, 4, 7
(pozri nizsie)

1. Systému farbenia Podmienky: 1, 2, 3, 4,
71A

2. Systému ochucovania 1A

b) Zvysenie, pridanie alebo nahradenie
jednej alebo viacerych zloziek

1. Systému farbenia Podmienky: 1, 2, 3, 4,
5,6,71B

2. Systému ochucovania Podmienky: 1, 2,
3,4,5,6,71B

Podmienky: Vo funkénych vlastnostiach
liekovej formy, napr. ¢ase rozpadu, profile
disolucie, nenastanu Ziadne zmeny.
Akékol'vek menej vyznamné upravy
pripravku na zachovanie celkove;j
hmotnosti sa musia vykonat’ pomocnou
latkou, ktora aktualne tvori hlavnua stcast’
zlozenia hotového vyrobku. Specifikacie
hotového vyrobku sa aktualizuji vylucne
len vo vzt'ahu k vzhl'adu/pachu/chuti a ak
je to potrebné, k vynechaniu alebo pridaniu
identifika¢ného testu. Studie stélosti
(dlhodobé a zrychlené) v stlade s
prislusnymi metodickymi pokynmi boli
zacCaté najmenej s dvoma Sarzami pilotne;j
velkosti alebo Sarzami vyrobnej velkosti a
ziadatel’ ma k dispozicii udaje o
vyhovujucej stalosti najmenej pocas troch
mesiacov a zarudi sa, ze tieto Studie budu
dokonéené. Udaje bezodkladne poskytne
prislusnym organom, ak sa na konci
povoleného casu pouzitelnost’ nebuda
zhodovat’ so Specifikdciami alebo
potencialne nebudi zhodovat’ so
Specifikaciami (predlozi sa navrh d’alSieho
postupu). Okrem toho sa vykona skuska na
svetelnu stalost’, ak je to potrebné. Vsetky
nové zlozky musia byt v zhode s
prislusnymi smernicami (napr. smernicou
Rady 78/25EHS (U. v. ES L 229,
15.8.1978, s. 63), v zneni neskorSich
predpisov, pre farbiva a smernicou
88/388/EHS pre prichute). Nova zlozka
nesmie obsahovat’ latky huménneho alebo
zivoc¢iSneho povodu, pre ktoré sa vyzaduje
vyhodnotenie udajov o virusovej
bezpecnosti alebo zhody s Metodickymi
pokynmi na znizenie rizika prenosu
agensov Spongioformnej encefalopatie
zvierat prostrednictvom humannych a



veterinarnych liekov. Vylucuju sa
biologické veterinarne lieky na ordlne
pouzitie, v ktorych je farbivo alebo prichut’
dolezitd pre podanie cielovym Zivo¢iSnym
druhom.

35. Zmena hmotnosti obalu tabliet alebo
zmena hmotnosti obalu prazdnych kapsul

a) Oralne liekové formy s okamzZitym
uvolnovanim Podmienky: 1, 3, 4 (pozri
nizsie) [A

b) Liekové formy, ktoré su
gastrorezistantné, s modifikovanym alebo
predizenym uvolfiovanim Podmienky: 1,
2,3,41B

Podmienky: Disolu¢ny profil nového
vyrobku stanoveny na zdklade aspont dvoch
Sarzi pilotnej vel'kosti je porovnatelny s
povodnym profilom. Pri rastlinnych
liekoch, pri ktorych skusky disolucie nie st
mozné, je ¢as rozpadu nového vyrobku
porovnatelny s povodnym vyrobkom. Obal
tabliet nie je kritickym faktorom pre
mechanizmus uvol'iovania. Specifikacia
hotového vyrobku sa aktualizuje len o
hmotnost’ a rozmery, ak je to potrebné.
Studie stalosti v sulade s prislugnymi
metodickymi pokynmi boli zacaté
najmenej s dvoma Sarzami pilotne;j
velkosti alebo Sarzami vyrobnej vel'kosti a
ziadatel’ ma k dispozicii udaje o
vyhovujlcej stalosti najmenej troch
mesiacov a zarudi sa, ze tieto Studie budu
dokonéené. Udaje bezodkladne poskytne
prislusnym organom, ak sa na konci
povoleného casu pouzitelnosti nebudu
zhodovat’ so Specifikdciami alebo
potencialne nebudt v zhode so
Specifikaciami (predlozi sa navrh d’alSieho
postupu).

36. Zmena tvaru alebo rozmerov obalu
alebo uzaveru

a) Sterilné liekové formy a biologické
lieky Podmienky: 1, 2, 3 (pozri nizsie) IB

b) Ostatné liekové formy Podmienky: 1, 2,
31IA

Podmienky: V kvalitativnom alebo
kvantitativnom zloZeni obalu nenastane
ziadna zmena. Zmena sa netyka zakladne;j
Casti obalového materialu, ktory
ovplyviiuje prepravu, pouzivanie,
bezpecnost’ alebo stalost’ hotového
vyrobku. V pripade zmeny vo vol'nom
priestore (horny priestor) alebo zmeny v
pomere povrch/objem, Stidie stalosti v
sulade s prisluSnymi metodickymi
pokynmi boli zacaté aspoil s dvoma
Sarzami pilotnej velkosti alebo Sarzami
vyrobnej vel'kosti (troma pri biologickych
liekoch) a Ziadatel’ ma k dispozicii idaje o
vyhovujicej stalosti najmenej pocas troch
mesiacov (Sest mesiacov pri biologickych
liekoch). Zabezpeci sa zaruka, Ze tieto
Stadie budu dokoncené a ze tidaje sa
bezodkladne poskytna prislusSnym
organom, ak sa na konci povoleného casu
pouzitel'nosti nebudu zhodovat’ so
Specifikaciami alebo potencialne nebudt v
zhode so Specifikaciami (predlozi sa ndvrh
d’alSieho postupu).

37. Zmena Specifikacie hotového vyrobku

a) Sprisnenie limitov $pecifikacie
Podmienky: 1, 2, 3 (pozri nizsie) [A

Podmienky: 2, 3 IB

b) Pridanie nového parametra skusky
Podmienky: 2, 4, 5 IB

Podmienky: Zmena nie je vysledkom
zévizku z predchadzajicich hodnoteni za
ucelom revizie limitov Specifikécie (napr.
vykonanej pocas postupu pre ziadost’ o
povolenie na uvedenie na trh alebo postupu
zmeny typu II). Zmena by nemala nastat’ v
dosledku neocakavanych udalosti, ktoré
nastali poc€as vyroby. Kazd4 zmena bude v
rozsahu aktualnych a povolenych limitov.
Nova metdda sktiSania sa nebude tykat’
neobvyklej neStandardnej techniky alebo
Standardnej techniky pouzitej nezvyc€ajnym
spdsobom. Postup skuSania sa nevzt'ahuje



na biologicku uc¢innu latku alebo
biologicktl pomocnu latku obsiahnutt v
lieku.

38. Zmena postupu sktiSania hotového
vyrobku

a) Menej vyznamna zmena v schvalenom
postupe skusania Podmienky: 1, 2, 3,4, 5
(pozri nizsie) IA

b) Menej vyznamna zmena v schvalenom
postupe skusania pre biologickd Ui¢inna
latku alebo biologicki pomocnu latku
Podmienky: 1, 2, 3,4 1B

¢) Ostatné zmeny v postupe sktiSania
vratane nahradenia alebo pridania postupu
skusania Podmienky: 2, 3, 4, 5 IB

Podmienky: Metdda analyzy zostane
nezmenend (napr. zmena dizky kolény
alebo teploty, ale nie odliSny druh kolony
alebo metddy). Vhodné stadie validacie
(opakovanej validacie) sa vykonaji v
stlade s prislusnymi metodickymi
pokynmi. Vysledky validacie metody
preukazu, Zze novy postup skusania je
prinajmensom rovnocenny s povodnym
postupom. Nova metoda sktiSania sa
nebude tykat’ neobvyklej neStandardne;
techniky alebo Standardnej techniky
pouzitej nezvycajnym sposobom. Postup
skuSania sa nevztahuje na biologicku
ucinnu latku alebo biologickt pomocnu
latku obsiahnutt v lieku.

39. Zmena v ryhovani, relié¢foch a inych
znackach (s vynimkou deliacej Ciary na
delenie delite'nych tabliet) na tabletach
alebo v napisoch na kapsulach vratane
pridania alebo zmeny potlacovej farby
pouzitej na oznacovanie liekov. [A

Podmienky: Specifikacia prepustania
hotového vyrobku do obehu a ¢asu
skladovania sa nezmenia (okrem
Specifikacii vzhl'adu). Kazda nova
potlatova farba musi spinat’ platnt
prislusnu farmaceutické pravne predpisy.

40. Zmena rozmerov tabliet, kapsul,
capikov alebo vaginalnych globul bez
zmeny v kvantitativnom zlozeni a v
priemernej hmotnosti.

a) Liekové formy, ktoré st
gastrorezistantné, s modifikovanym alebo
predizenym uvoliiovanim a st ryhované
Podmienky: 1, 2 (pozri nizsie) IB

b) Vsetky ostatné tablety, kapsule, ¢apiky a
vaginalne globule Podmienky: 1, 2 IA

Podmienky: Profil disolucie vyrobku v
novom tvare je porovnatelny s profilom
povodného vyrobku. Pri rastlinnych
liekoch, pri ktorych sktiSanie disoltcie nie
je mozné, je ¢as rozpadu nového vyrobku
porovnatelny s povodnou hodnotou.
Specifikécie pre prepustanie do obehu a
cas skladovania vyrobku sa nezmenia
(okrem rozmerov).

41. Zmena velkosti balenia hotového
vyrobku

a) Zmena poctu jednotiek (napr. tabliet,
ampuliek, atd’.) v baleni

1. Zmena v ramci rozsahu aktualne
povolenych velkosti baleni Podmienky: 1,
2 (pozri nizsie) 1A

2. Zmena mimo ramec aktualne
povolenych velkosti baleni Podmienky: 1,
21B

b) Zmena hmotnosti obsahu/objemu
neparenteralnych viacdavkovych liekov
Podmienky: 1, 2 IB

Podmienky: Nové velkost’ balenia by sa
mala zhodovat' s ddvkovanim a trvanim
liecby, ktord je povolena v sthrne
charakteristickych vlastnosti vyrobku.
Materidl pre vnutorny obal zostane
nezmeneny.

42. Zmena v:

a) skladovatel'nosti hotového vyrobku



1. Zabaleného na predaj Podmienky: 1, 2,
3 (pozri nizsie) IB

2. Po prvom otvoreni Podmienky: 1, 2 IB

3. Po rozriedeni vyrobku alebo
rekonstitucii Podmienky: 1, 2 IB

b) podmienky skladovanie hotového
vyrobku alebo rozriedeného
vyrobku/rekonstituovaného vyrobku
Podmienky: 1, 2, 4 IB

Podmienky: Studie stalosti sa vykonali v
stlade s aktudlne schvalenym protokolom.
Stadie musia preukézat’, ze dohodnuté
prislusné Specifikacie su stale splnené.
Zmena by nemala byt’ vysledkom
neocCakavanych udalosti, ktoré nastali
pocas vyroby alebo v dosledku obav o
stalost’. Skladovatel'nost’ nepresiahne ¢as
piatich rokov. Vyrobok nie je biologickym
liekom.

43. Pridanie, nahradenie alebo vynechanie
odmerky alebo zariadenia na podanie
lieku, ktoré nie je neoddelitenou sticastou
vnutorného obalu (s vynimkou inhalac¢nej
komory pre aerosdlové davkovace)

a) Lieky na humanne pouzitie

1. Pridanie alebo nahradenie Podmienky:
1, 2 (pozri nizsie) 1A

2. Vynechanie Podmienky: 3 1B
b) Veterinarne lieky Podmienky: 1, 2 IB

Podmienky: Navrhované odmerky musia
presne dodat’ pozadovanu davku pre
predmetny vyrobok v sulade so
schvalenym davkovanim a vysledky studii
v tejto oblasti by mali byt k dispozicii.
Nové zariadenie je kompatibilné s lieckom.
Liek mozno stale presne dodat’.

44. Zmena v Specifikécii odmerky alebo
zariadenia na podavanie pre veterinarne
lieky

a) Sprisnenie limitov $pecifikacie
Podmienky: 1, 2, 3 (pozri nizsie) [A

Podmienky: 2, 3 IB

b) Pridanie nového parametra skisania
Podmienky: 2, 4 IB

Podmienky: Zmena nie je vysledkom
zaviazku z predchadzajiacich hodnoteni za
ucelom revizie limitov Specifikacie (napr.
vykonanej poc¢as postupu pre ziadost’ o
povolenie na uvedenie na trh alebo postupu
zmeny typu II). Zmena by nemala nastat’ v
dosledku neocakéavanych udalosti, ktoré
nastali pocas vyroby. Kazda zmena bude v
rozsahu aktualnych a povolenych limitov.
Nova metoda skusania sa nebude tykat’
neobvyklej neStandardnej techniky alebo
Standardnej techniky pouzitej nezvycajnym
spdsobom.

45. Zmena v postupe skiiSania odmeriek a
zariadenia na podavanie pre veterinarne
lieky

a) Menej vyznamna zmena v schvalenom
postupe skusania Podmienky: 1, 2, 3 (pozri
nizsie) 1A

b) Ostatné zmeny v postupe skusania
vratane nahradenia postupu sktiSania
novym postupom skuSania Podmienky: 2,
3,41B

Podmienky: Dokéze sa, ze novy alebo
aktualizovany postup je prinajmensom
rovnocenny s pdvodnym postupom
sktSania. Vhodné Studie validacie
(opakovanej validécie) sa vykonaji v
sulade s prisluSnymi metodickymi
pokynmi. Vysledky validacie metody
preukdzu, ze novy postup skisania je
prinajmensom rovnocenny s povodnym
postupom. Nova metoda skusania sa
nebude tykat’ neobvyklej nestandardne;j
techniky alebo Standardnej techniky
pouzitej nezvyc€ajnym spdsobom

46. Zmena v suhrne charakteristickych
vlastnosti vyrobku podstatou podobného



lieku po rozhodnuti Komisie s odvolanim
sa na povodny liek v stlade s ¢lankom 30
smernice 2001/83/ES alebo ¢lankom 34
smernice 2001/82/ES. 1B

Podmienky: Navrhovany stihrn
charakteristickych vlastnosti vyrobku sa v
danych oddieloch zhoduje so sithrnom
prilozenym k rozhodnutiu Komisie s
odvolanim sa na pdvodny vyrobok.
Ziadost sa predlozi do 90 dni po
uverejneni rozhodnutia Komisie.

PRILOHA II

ZMENY V POVOLENI NA UVEDENIE
NA TRH VYZADUJUCE PODANIE
ZIADOSTI O ROZSIRENIE V SULADE
S CLANKOM 2

Tieto zmeny, vymenované d’alej v texte, sa
povazuju za ziadost’ o "rozsirenie", na
ktoru sa vztahuje ¢lanok 2.

RozSirenie alebo upravenie existujuceho
povolenia na uvedenie na trh musia udelit’
prislusné orgény.

Nazov lieku pre "rozsirenie" je ten isty,
ako sa uvadza v aktualnom povoleni na
uvedenie lieku na trh.

Komisia po porade s ¢lenskymi Statmi,
agentirou a zainteresovanymi stranami
vypracuje a vyda podrobné usmernenie k
predkladanej dokumentacii.

Zmeny vyzadujuce si ziadost’ o rozsirenie
1. Zmeny ucinnej(ych) latky(ok):

1) nahradenie U¢innej(ych) latky(ok) solou,
esterovym komplexom alebo inym
derivatom (s rovnakou terapeutickou
frakciou), ak sa charakteristiky
ucinnosti/bezpecnosti vyznamne nelisia;

i1) nahradenie ucinnej latky inym
izomérom, zmesou inych izomérov alebo
nahradenie zmesi izolovanym izomérom

(napriklad racemickej zmesi jednym
enantiomérom), ak sa charakteristiky
ucinnosti/bezpecnosti vyznamne nelisia;

ii1) nahradenie biologickej latky alebo
vyrobku ziskaného prostrednictvom
biotechnologie inou latkou alebo
vyrobkom s rozdielnou molekularnou
Strukturou; modifikacia vektora pouzitého
na produkciu antigénu alebo
vychodiskového materidlu vratane banky
materskych buniek pochadzajucich z iného
zdroja, ak sa vlastnosti
ucinnosti/bezpecnosti vyznamne nelisia;

iv) novy ligand alebo mechanizmus vizby
v pripade radioaktivnych liekov;

v) zmena extrakéného rozpustadla alebo
zmena podielu rastlinnej latky k
rastlinnému pripravku, ak sa vlastnosti
ucinnosti/bezpecnosti vyznamne nelisia.

2. Zmeny v davkovani (v sile), lickove;j
forme a ceste podania:

1) zmena v biologickej dostupnosti;

i1) zmena farmakokinetiky, napr. zmena
rychlosti uvoliiovania;

iil) zmena alebo pridanie nového
davkovania/ucinnosti (aktivity);

iv) zmena alebo pridanie novej lickovej
formy;

v) zmena alebo pridanie nového sposobu
podania[11].

3. Ostatné zmeny Specifické pre
veterinarne lieky, ktoré sa podavaja
zvieratam, z ktorych sa produkuji
potraviny:

Zmena alebo pridanie cielového
zivoc¢iSneho druhu.

[1]U.v. ESL311,28.11.2001, s. 67.



[2] U.v. ESL 311, 28.11.2001, s. 1.

<

[3]U.v.ESL55,11.3.1995, s. 7.

[4]U.v.ESL 159,3.6.1998, s. 31.
[5]U.v.ESL15,17.1.1987, s. 38.
[6] U.v. ESL 214, 24.8.1993, s. 40.
[7]1U.v. ES L 224, 18.8.1990, s. 1.
[8]U.v. ESL 268,3.10.1998,s. 1.
[9]1U.v. ESL214,24.8.1993,s. 1.

[10] Potraviny a zlozenie potravin v stulade
s nariadenim (ES) ¢. 258/97 Eur6pskeho
parlamentu a Rady (U. v. ES L 43,
14.2.1997, s. 1), farbiva na pouzitie v
potravinach v ramci pdsobnosti smernice
Rady 94/36/ES (U. v. ES L 237, 10.9.1994,
s. 13), potravinarske pridavné latky v
ramci posobnosti smernice Rady
88/388/EHS (U. v. ES L 184, 15.7.1988, s.
61), extrakéné rozpustadla v zmysle
smernice Rady 88/344/EHS (U. v. ESL
157, 24.6.1988, s. 28), v zneni smernice
92/115/EHS (U. v. ES L 409, 31.12.1992,
s. 31) a potraviny a prisady do potravin
odvodené od biotechnologického pokroku,
ktory bol do spracovania/vyroby zavedeny,
sa nemusia oznamovat’ ako zmeny
podmienok v povoleni na uvedenie na trh.

[11] U parenterdlneho podania je potrebné,
aby sa rozliSovalo medzi intraarterialnym,
intravendznym, intramuskularnym,
subkutannym a inymi spésobmi podania.
Pri ockovani hydiny sa za rovnocenné
spOsoby podania povazuju respiracné,
oralne a okularne (nebulizécia) podanie.



