NARIZENI KOMISE (ES) &. 1085/2003

ze dne 3. ¢ervna 2003,

0 posuzovani zmén registrace humannich a veterinarnich 1é¢ivych pripravki spadajici
do oblasti piisobnosti narizeni Rady (EHS) ¢. 2309/93

(Text s vyznamem pro EHP)

KOMISE EVROPSKYCH
SPOLECENSTVI,

s ohledem na Smlouvu o zalozeni
Evropského spolecenstvi,

s ohledem na natizeni Rady (EHS) ¢.
2309/93 ze dne 22. ¢ervence 1993, kterym
se stanovi postupy Spolecenstvi pro
registraci a dozor nad humannimi a
veterinarnimi 1é¢ivymi piipravky a ziizuje
se Evropska agentura pro hodnoceni
lé¢ivych piipravka[1], pozménéné
nafizenim Komise (ES) ¢. 649/98[2], a
zejména na €l. 15 odst. 4 a ¢l. 37 odst. 4
uvedeného nafizeni,

vzhledem k témto duvodim:

(1) S ohledem na praktické zkuSenosti s
pouzivanim nafizeni Komise (ES) €.
542/95 ze dne 10. biezna 1995 tykajiciho
se posuzovani zmén registrace spadajici do
oblasti pisobnosti natizeni Rady (EHS) ¢.
2309/93[3], pozménéného natizenim (ES)
¢. 1069/98[4], je vhodné zjednodusit
postup pro zmény registrace.

(2) Vzhledem k technické uprave ptilohy I
smérnice Evropského parlamentu a Rady
2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o
kodexu Spolecenstvi tykajicim se
huméannich l1é¢ivych piipravki[5] je
vhodné zavést v tomto nafizeni ustanoveni
o zménach tykajicich se zédkladnich
dokumentii o plazmé (plasma master file) a
antigenu vakcin (vaccine antigen master
file).

(3) Nékteré postupy stanovené nafizenim
(ES) €. 542/95 je proto tfeba upravit, aniz

by se vSak odchylily od obecnych zésad,
na nichz jsou tyto postupy zaloZeny.

(4) Je vhodné stanovit zjednoduSeny a
rychly oznamovaci postup, aby se
umoznilo zavedeni ur¢itych malych zmén,
které nemaji vliv na schvalenou jakost,
bezpecnost nebo ucinnost pripravku, bez
ptedchoziho hodnoceni Evropskou
agenturou pro hodnoceni 1é¢ivych
ptipravku (dale jen "agentura"). Pro ostatni
typy malych zmén by vSak mélo byt nadale
pozadovano hodnoceni predlozené
dokumentace agenturou.

(5) Mély by byt roztfidény rtizné typy
malych zmén podle podminek, které je
tteba splnit, aby byl uréen postup, ktery ma
byt dodrzovan. Zejména je nutné uvést
piesnou definici typu malé zmény, pro
kterou se nevyzaduje ptedchozi hodnoceni.

(6) Je nutné vyjasnit definici "rozsifeni"
registrace, 1 kdyz by stale mélo byt mozné
piedlozit samostatnou Uplnou zadost o
registraci 1é¢ivého piipravku, ktery jiz byl
registrovan, ale pod jinym nazvem a s
jinym souhrnem udaji o ptipravku.

(7) Je vhodné umoznit agentute zkraceni
doby hodnoceni v neodkladnych piipadech
nebo jeji prodlouzeni v ptipad¢ velké
zmény registrace, ktera zahrnuje vyznamné
zmény.

(8) Je nutné zjednodusit spravni postupy
pro malé zmény tykajici se aktualizace
registrace tim, ze se Komisi umozni
kazdych Sest mé&sict shrnout tyto
aktualizace do jednoho rozhodnuti.



(9) M€l by se vyjasnit asovy ramec
postupu, ktery mé byt dodrzovan, pokud
Komise ulozi neodkladna bezpecnostni
omezeni.

(10) Je tfeba dalsi vyjasnéni ohledné
pfepracovani oznaceni na obalu, piibalové
informace nebo souhrnu udaji o pripravku.
Postupy stanovené timto natizenim by
nicméné nemély byt pouzitelné pro zmény
oznaceni na obalu nebo ptibalové
informace, které nevyplyvaji ze zmén
souhrnu udajii o ptipravku.

(11) Pro vyjasnéni je vhodné nahradit
nafizeni (ES) ¢. 542/95.

(12) Opatieni tohoto natizeni jsou v
souladu se stanoviskem Stalého vyboru pro
humanni 1é¢ivé ptipravky a Stalého vyboru
pro veterinarni 1€¢ivé ptipravky,

PRIJALA TOTO NARIZENT:
Clanek 1
Predmét

1. Toto natizeni stanovi postup pro
posuzovani zadosti o zmény registrace,
ktera byla udélena v souladu s natizenim
(EHS) ¢. 2309/93.

2. Toto natizeni je pouzitelné také pro
posuzovani zadosti o zmény zdkladniho
dokumentu o plazmé (plasma master file) a
zakladniho dokumentu o antigenu vakciny
(vaccine antigen master file) podle definic
v ptiloze I smérnice 2001/83/ES.

Cléanek 2

Oblast ptisobnosti

Toto nafizeni neni pouzitelné pro

a) r; z8ifeni registraci, kterd spliuji
podminky stanovené v ptiloze II tohoto
nafizeni;

b) ptevody registrace na nového drzitele;

¢) zmény maximalniho limitu rezidui
stanoveného v €l. 1 odst. 1 pism. b)
natizeni Rady (EHS) ¢. 2377/90[6].

Rozsiteni podle pismene a) prvniho
odstavce se posuzuje v souladu s postupy
stanovenymi v ¢lancich 6 az 10 pro
humanni 1&¢ivé piipravky, ptipadné v
¢lancich 28 az 32 pro veterinarni 1é¢ivé
ptipravky, natizeni (EHS) ¢. 2309/93.

Clanek 3
Definice

Pro ucely tohoto nafizeni se pouziji
nasledujici definice:

1. "zménou registrace" se rozumi zmena
obsahu dokumentace podle ¢l. 6 odst. 1 a 2
nebo ¢l. 28 odst. 1 a 2 nafizeni (EHS) ¢.
2309/93 proti jejimu stavu v okamziku
vydani rozhodnuti o registraci podle ¢lankt
10 nebo 32 tohoto nafizeni nebo po
schvaleni jakékoliv predchozi zmény
registrace;

2. "malou zménou" typu IA nebo typu IB
se rozumi zména uvedena v piiloze I, ktera
splituje podminky uvedené tamtéz;

3. "velkou zménou" typu II se rozumi
zmena, kterou nelze povazovat za malou
zménu nebo za rozsifeni registrace;

4. "neodkladnym bezpecnostnim
omezenim" se rozumi prozatimni zména
informaci o pfipravku nutné v disledku
novych informaci ovlivitujicich bezpecné
pouzivani 1écivého ptipravku a tykajici se
zejména jedné nebo vice nasledujicich
¢asti souhrnu tdajii o piipravku: indikaci,
davkovani, kontraindikaci, upozornéni,
cilovych druhii zvitat a ochrannych lhit.

Clanek 4

Oznamovaci postup pro malé¢ zmény typu
IA



1. K malym zménam typu IA piedlozi
drzitel rozhodnuti o registraci (dale jen
"drzitel") agentuie oznameni dolozené

a) vSemi nezbytnymi dokumenty véetné
téch, které jsou zménény v disledku dané
zmény;

b) prislusnymi poplatky stanovenymi
natizenim Rady (ES) ¢. 297/95[7].

2. Oznameni se vztahuje pouze na jednu
zménu typu [A. Pokud mé byt provedeno
vice zmén typu IA jedné registrace,
predloZi se samostatné oznameni pro
kazdou pozadovanou zménu typu IA;
kazdé takové oznadmeni musi obsahovat
rovnéz odkaz na ostatni oznameni.

3. Odchylné od ustanoveni odstavce 2,
pokud ma zména registrace typu IA za
nasledek dal§i zmény typu IA, miiZe jedno
oznameni pokryt vSechny takovéto
navazujici zmény. Takové oznameni musi
obsahovat popis vztahu mezi témito
navazujicimi zménami typu IA.

4. Pokud zména vyZzaduje nasledné
piepracovani souhrnu udajt o pfipravku,
oznaceni na obalu a pfibalové informace,
povazuje se to za soucast dané zmeny.

5. Jestlize ozndmeni spliluje pozadavky
uvedené v odstavcich 1 az 4, potvrdi

agentura do 14 dnil od pfijeti oznameni
jeho platnost a uvédomi o tom drzitele.

Agentura ptipadné zasle zménénou
dokumentaci podle ¢l. 3 odst. 1.

V ptipad¢ potieby Komise kazdych Sest
mesicu aktualizuje na zdklad¢é ndvrhu
pfipraveného agenturou rozhodnuti o
registraci, které bylo vydano podle ¢lankt
10 nebo 32 nafizeni (EHS) ¢. 2309/93.

Komise oznami drziteli aktualizaci
rozhodnuti o registraci.

Registr 1€civych pripravki Spolecenstvi
uvedeny v ¢lancich 12 a 34 natizeni (EHS)

¢. 2309/93 se v ptipadé potieby
aktualizuje.

Clanek 5

Oznamovaci postup pro malé zmény typu
IB

1. K malym zménam typu IB piedlozi
drzitel agentute oznameni dolozené

a) vSemi nezbytnymi dokumenty
prokazujicimi, ze podminky stanovené v
ptiloze I jsou pro pozadovanou zménu
splnény, v¢etné dokumentt, které jsou
zménény v dusledku dané zmény,

b) prislusnymi poplatky stanovenymi
nafizenim Rady (ES) ¢. 297/95.

2. Oznameni se vztahuje pouze na jednu
zménu typu IB. Pokud ma byt provedeno
vice zmén typu IB jedné registrace,
predloZi se samostatné oznameni pro
kazdou pozadovanou zménu typu IB;
kazdé takoveé oznameni musi obsahovat
rovnéz odkaz na ostatni oznameni.

3. Odchylné od ustanoveni odstavce 2,
pokud ma zména registrace typu IB za
nasledek dalsi zmény typu IA nebo IB,
miZze jedno oznadmeni typu IB pokryt
vSechny takovéto navazujici zmény.
Takové ozndmeni musi obsahovat popis
vztahu mezi témito navazujicimi zménami

typu L.

4. Pokud zména vyzaduje nasledné
prepracovani souhrnu udaju o piipravku,
oznaceni na obalu a pfibalové informace,
povazuje se to za soucast dan¢ zmény.

5. Jestlize oznameni splituje pozadavky
uvedené v odstavcich 1 az 4, potvrdi
agentura pfijeti platného oznameni a zahaji
postup podle ustanoveni odstavct 6 az 10.

6. Jestlize do 30 dnti od data potvrzeni

pfijeti platného ozndmeni agentura nezaSle
drziteli své stanovisko podle odstavce 8, je
pozadovana zména povazovana za piijatou.



Agentura o tom uvédomi drzitele.

Agentura ptipadné zaSle zméneénou
dokumentaci podle ¢l. 3 odst. 1.

7.V ptipadé potieby Komise kazdych Sest
meésict aktualizuje na zékladé navrhu
ptipraveného agenturou rozhodnuti o
registraci, které bylo vydano podle ¢lanki
10 nebo 32 natizeni (EHS) ¢. 2309/93.

Komise oznami drziteli aktualizaci
rozhodnuti o registraci.

Registr 1éCivych ptipravkl Spolecenstvi
uvedeny v ¢lancich 12 a 34 natizeni (EHS)
¢. 2309/93 se v ptipadé potieby
aktualizuje.

8. Pokud agentura zaujme stanovisko, ze
ozndmeni nelze ptijmout, informuje o tom
ve lhuté stanovené v odstavci 6 drzitele,
ktery ptedlozil ozndmeni, a uvede divody,
na nichz zaklada své stanovisko.

9. Do 30 dnii od obdrZeni stanoviska
uvedeného v odstavei 8§ mize drzitel
zménit ozndmeni tak, aby fadn¢ zohlednil
divody uvedené ve stanovisku. V takovém
piipad¢ se na zménéné oznameni pouziji
ustanoveni odstavct 6 a 7.

10. Jestlize drzitel nezméni oznameni,
bude toto oznameni povazovano za
zamitnuté. Agentura o tom informuje
drzitele.

Clanek 6

Schvalovaci postup pro velké zmény typu
I

1. K velkym zménam typu II piedlozi
drzitel agentuie zadost dolozenou

a) prislusSnymi udaji a podptrnou
dokumentaci uvedenymi v ¢l. 3 odst. 1;
b) podplrnymi udaji tykajicimi se zmény,
0 niz je zadano;

¢) veskerou dokumentaci zménénou v
dusledku Zzadosti;

d) dopliikem nebo aktualizaci stavajicich
zprav expertil /ptehledtl / shrnuti se
zohlednénim zmény, o niz je zadano;

e) ptisluSnymi poplatky stanovenymi
natizenim Rady (ES) ¢. 297/95.

2. Zadost se vztahuje pouze na jednu
zménu typu II. Pokud ma byt provedeno
vice zmén typu II jedné registrace, predlozi
se samostatna zadost pro kazdou
pozadovanou zménu; kazda takova zadost
musi obsahovat rovnéz odkaz na ostatni
zadosti.

3. Odchylné od ustanoveni odstavce 2,
pokud mé zména typu Il za nasledek dalsi
zmény, muze jedna zadost pokryt v§echny
takovéto navazujici zmény. Takova Zadost
musi obsahovat popis vztahu mezi témito
navazujicimi zménami.

4. Pokud zména vyZzaduje nasledné
piepracovani souhrnu udajt o ptipravku,
oznaceni na obalu a piibalové informace,
povazuje se to za soucast dané zmeny.

5. Jestlize zadost spliuje pozadavky
uvedené v odstavcich 1 az 4, agentura
oznami piijeti platné zZadosti a zahdji
postup stanoveny v ustanoveni odstavcti 6
az 11.

6. Ptislusny vybor agentury vyda
stanovisko do 60 dnli od zahajeni postupu.

Tuto lhtitu 1ze zkratit s ohledem na
naléhavost véci, zejména z divoda
bezpecnosti.

Tuto lhtu Ize prodlouzit na 90 dnli u zmén
tykajicich se zmén nebo ptidani 1é¢ebnych
indikaci.

Tato lhuta se prodlouzi na 90 dnti u zmén

tykajicich se zmény nebo ptidani cilovych
druht zvitat, od kterych nejsou ziskavany
potraviny urcené k vyzive ¢lovéka.



7. Ve lhitach stanovenych v odstavci 6
muze prislusny vybor pozéadat drZzitele o
doplnujici informace, a to v terminu, ktery
vybor stanovi. Postup se pozastavi, dokud
nejsou poskytnuty dopliujici informace. V
tomto pfipadé lze lhiity stanovené v
odstavci 6 prodlouzit o dalsi lhtitu, kterou
ur¢i dany vybor.

8. Pokud vyda prislusny vybor stanovisko,
agentura neprodlen¢ informuje drzitele a
Komisi a pfipadné zasle Komisi zmény,
které maji byt provedeny v rozhodnuti o
registraci, s prilozenymi dokumenty
stanovenymi v ¢l. 9 odst. 3 a ¢l. 31 odst. 3
natizeni (EHS) ¢. 2309/93.

9. Na stanovisko pfijaté ptislusSnym
vyborem se pouziji ustanoveni ¢l. 9 odst. 1
a2 nebo ¢l. 31 odst. 1 a 2 natizeni (EHS)
¢. 2309/93.

10. V ptipad¢ potreby Komise zméni na
zakladé navrhu pfipraveného agenturou
rozhodnuti o registraci, které bylo vydano
podle ¢lankt 10 nebo 32 natizeni (EHS) ¢.
2309/93.

Rozhodnuti o zménéch tykajicich se otdzek
bezpecnosti se provede ve l1haté dohodnuté
mezi Komisi a drzitelem.

Komise oznami drziteli zménu rozhodnuti
o registraci.

11. Registr 1écivych ptipravka
Spolecenstvi uvedeny v ¢lancich 12 a 34
nafizeni (EHS) ¢. 2309/93 se v ptipad¢
potieby aktualizuje.

Clanek 7

Vakciny proti lidské chiipce

1. Pro zmény registrace vakcin proti lidské
chiipce se pouzije postup stanoveny v

odstavcich 2 az 6.

2. Do 45 dnt ode dne pfijeti platné zZadosti
vydé agentura stanovisko k dokumentim
tykajicim se jakosti uvedenym v modulu 3

ptilohy I smérnice 2001/83/ES, zalozené
na zpraveé o hodnoceni.

3. Ve lhaté stanovené v odstavci 2 mize
agentura pozadat drzitele o poskytnuti
doplnujicich informaci.

4. Agentura zasle neprodlen¢ své
stanovisko Komisi.

Komise pfijme rozhodnuti o aktualizaci
registrace vydané podle ¢lanku 10 nafizeni
(EHS) ¢. 2309/93.

Toto rozhodnuti se zavede za podminky, ze
konecné stanovisko agentury podle
odstavce 5 bude priznivé.

Komise oznami drziteli aktualizaci
rozhodnuti o registraci.

5. Klinické udaje a v ptipad¢ potieby tidaje
tykajici se stability 1é¢ivého ptipravku
zaSle drzitel agentufe nejpozdéji do 12 dnit
po ukoncendi lhiity stanovené v odstavci 2.

Agentura zhodnoti tyto udaje a vyda
konec¢né stanovisko do 10 dnti od piijeti
udajt podle prvniho pododstavce.
Agentura zasle kone¢né stanovisko Komisi
a drziteli rozhodnuti o registraci do ti
nasledujicich dnt.

6. Registr 1€civych pripravkl Spolecenstvi
uvedeny v ¢lanku 12 natizeni (EHS) €.
2309/93 se v ptipad¢ potieby aktualizuje.

Clanek 8

Pandemicka situace tykajici se lidského
onemocnéni

V ptipadé pandemické situace, tykajici se
viru lidské chiipky, fadn€ uznané Svétovou
zdravotnickou organizaci nebo
Spolecenstvim v rdmci rozhodnuti
Evropského parlamentu a Rady
2119/98/ES[8] muze Komise vyjimecné a
docCasné povazovat zménu registrace
vakciny proti lidské chfipce za schvalenou
po piijeti zadosti a pred ukoncenim
postupu stanoveného v ¢lanku 7. B€hem



tohoto postupu mohou byt nicméné
predloZeny uplné tidaje o klinické
bezpecnosti a uc¢innosti.

V ptipad€ pandemické situace tykajici se
jiného lidského onemocnéni nez
onemocnéni zpisobeného virem lidské
chiipky je mozné pouzit ustanoveni
prvniho odstavce a ¢lanku 7 obdobné.

Clanek 9
Neodkladna bezpecnostni omezeni

1. Jestlize drzitel v pfipadé rizika pro
vetejné zdravi nebo zdravi zvitat pfijme
neodkladné bezpe¢nostni omezeni, musi o
tom neprodlené¢ informovat agenturu.
Pokud agentura nevznese namitky do 24
hodin od obdrzZeni této informace,
neodkladna bezpe¢nostni omezeni se
povazuji za pfijata.

Neodkladna bezpecnostni omezeni se
provedou ve lhiité¢ dohodnuté s agenturou.

Odpovidajici zadost o zménu zohlediiujici
neodkladné bezpecnostni omezeni musi
byt pfedlozena agentutfe okamzit¢ a v
zadném ptipadé ne pozdéji nez 15 dnl od
zahdjeni neodkladnych bezpecnostnich
omezeni; agentura pouzije postup uvedeny
v ¢lanku 6.

2. Pokud Komise ulozi drziteli neodkladna
bezpecnostni omezeni, je drzitel povinen
piedlozit zadost o zménu, ve které zohledni
bezpecnostni omezeni ulozend Komisi.

Neodkladna bezpecnostni omezeni se
provedou ve lhité dohodnuté s agenturou.

Pro pouziti postupu uvedeného v ¢lanku 6
musi byt odpovidajici Zadost o zménu
zohlediujici neodkladna bezpecnostni
omezeni, véetn¢ piislusné dokumentace
dokladajici zménu, predlozena agentuie
okamzité a v zddném piipad¢ ne pozdéji
nez 15 dnti od zahajeni neodkladnych
bezpecnostnich omezeni.

Prvnim a druhym pododstavcem nejsou
dotceny ¢lanky 18 a 40 natizeni (EHS) ¢.
2309/93.

Clének 10
Zrusujici ustanoveni
ZruSuje se natfizeni (ES) ¢. 542/95.

Odkazy na zruSené nafizeni se povazuji za
odkazy na toto nafizeni.

Clanek 11

Toto natizeni vstupuje v platnost dvacatym
dnem po jeho vyhlaseni v Ufednim
véstniku Evropské unie.

Pouzije se ode dne 1. fijna 2003. Pokud se
vSak tykéa posuzovani zadosti o zménu
zakladnich dokumentii o plazmé a
zakladnich dokumentil o antigenu vakciny,
pouzije se toto natizeni ode dne, kdy
vstupuje v platnost smérnice Komise,
kterou se méni ptiloha I smérnice
2001/83/ES.

Toto nafizeni je zadvazné v celém rozsahu a
piimo pouzitelné ve vSech ¢lenskych
statech.

V Bruselu dne 3. ¢ervna 2003.

Za Komisi

Erkki LIIKANEN

¢len Komise



PRILOHA I

SEZNAM A PODMINKY PRO MALE
ZMENY REGISTRACE (TYP IA A IB)
UVEDENE V CLANCICH 3 AZ 5

Uvodni prohlaseni

Nézvy zmén jsou Cislované a podkategorie
jsou zndzornény pismeny a ¢islicemi mensi
velikosti. Podminky nezbytné k tomu, aby
se pro danou zménu pouzil postup pro typ
IA nebo typ IB, jsou uvedeny u kazdé
podkategorie a vypsany pod kazdou
zmenou.

K pokryti v§ech dalSich zmén je nutné
soucasn¢ predlozit Zadosti pro vSechny
navazujici nebo soubézné zmény, které
mohou souviset se zménou, o kterou je
zadano, a jasn¢ popsat vztah mezi témito
zménami.

Pro oznameni, ktera obsahuji certifikat
shody s Evropskym Iékopisem, a v
piipadé, Ze se zména tyka dokumentace
piedlozené k tomuto certifikatu, se
dokumentace pozadovana pro danou
zménu predlozi Evropskému feditelstvi pro
jakost 1é¢iv (European Directorate for the
Quality of Medicines, EDQM). Jestlize je
certifikat v dasledku hodnoceni této zmény
revidovan, musi byt aktualizovany vSechny
registrace, jichz se zména tyka. V mnoha
piipadech to Ize ud¢€lat prostfednictvim
oznamenti typu IA.

Biologicky 1é¢ivy ptipravek je ptipravek,
jehoz ucinnou latkou je biologicka latka.
Biologicka latka je latka, ktera je vyrobena
nebo extrahovéna z biologického zdroje a
k jejiz charakterizaci a stanoveni jakosti je
nutna kombinace fyzikalnich, chemickych
a biologickych zkousek a udaji o
vyrobnim procesu a jeho kontrole.

V dusledku toho se za biologické 1éCivé
ptipravky povazuji nésledujici ptipravky:
imunologické 1éCivé ptipravky a 1écCivé
ptipravky pochazejici z lidské krve a lidské
plazmy podle definic v ¢l. 1 odst. 4 a 10

smérnice 2001/83/ES; imunologické
veterinarni 1é¢ivé ptipravky podle definice
v €¢l. 1 odst. 7 smérnice 2001/82/ES; 1é¢ivé
ptipravky spadajici do oblasti piisobnosti
Casti A ptilohy natizeni Rady (EHS) ¢.
2309/93; 1éc¢ivé ptipravky pro moderni
terapii vymezené v Casti IV ptilohy I
smérnice 2001/83/ES.

Zména vyrobniho procesu nebilkovinné
sloZky souvisejici s naslednym zaclenénim
biotechnologického kroku muize byt
provedena v souladu s ustanovenimi o
zménach typu I €. 15, ptipadné ¢. 21.
Touto zvlastni zménou nejsou dotéeny
ostatni zmény vyjmenované v této ptiloze,
které mohou byt pouzity v této zvlastni
souvislosti. Zac¢lenéni bilkovinné slozky
ziskané biotechnologickym procesem
uvedenym v ¢asti A pfilohy nafizeni Rady
(EHS) ¢. 2309/93 do 1écivého pripravku
spada do oblasti piisobnosti uvedené¢ho
nafizeni. Musi byt dodrzeny pravni
ptedpisy Spolecenstvi pouzitelné pro
zvlastni skupiny ptipravka[9].

Neni tieba oznamovat pfisluSnym orgdniim
aktualizaci monografie Evropského
1€kopisu nebo vnitrostatniho 1ékopisu
¢lenského statu, pokud je shoda s
aktualizovanou monografii provedena do 6
mesict od zvetfejnéni a v dokumentaci
registrovaného 1écivého pripravku se
odkazuje na "soucasné vydani".

Pro ucely tohoto dokumentu ma "zkusebni
postup" stejny vyznam jako "analyticky
postup” a "limity" maji stejny vyznam jako
"kritéria pfijatelnosti".

Komise po konzultaci s ¢lenskymi staty,
agenturou a se zucastnénymi stranami
vypracuje a zvetejni podrobné pokyny k
dokumentaci, ktera se ma piedkladat.

Nazev zmény / podminky, které maji byt
splnény Typ



1. Zména nazvu a/nebo adresy drzitele
rozhodnuti o registraci IA

Podminky: Drzitel rozhodnuti o registraci
musi zistat stejnou pravnickou osobou.

2. Zména nazvu lécivého pripravku 1B

Podminky: Je vylou€ena zdména s nazvy
existujicich 1é¢ivych piipravki nebo s
mezinadrodnim nechranénym nazvem
(INN). Kontrola pfijatelnosti nového nazvu
pro clenské staty provedend EMEA by
méla byt dokoncena diive, nez se predlozi
zadost o zménu. Zména nezahrnuje ptidani
nazvu.

3. Zména ndzvu Uc¢inné latky A
Podminky: U¢inna latka musi zistat stejna.
4. Zména nazvu a/nebo adresy vyrobce
ucinné latky, pokud neni k dispozici

certifikat shody s Evropskym Iékopisem TA

Podminky: Misto vyroby musi ztistat
stejné.

5. Zména ndzvu a/nebo adresy vyrobce
konec¢ného ptipravku A

Podminky: Misto vyroby musi ztistat
stejné.

6. Zména kodu ATC

a) humanni 1é¢ivé pripravky TA
Podminky: Zména nésleduje po ptidéleni
nebo zméné kédu ATC Svétovou
zdravotnickou organizaci.

b) veterindrni 1éCivé piipravky 1A

Podminky: Zména nésleduje po ptidéleni
nebo zméné kodu ATC Vet.

7. Nahrazeni nebo ptfidani mista vyroby
pro ¢ast nebo cely proces vyroby
kone¢ného piipravku

a) sekundarni baleni pro vSechny typy
I¢kovych forem podminky: 1, 2 (viz nize)
1A

b) misto primarniho baleni

1. pevné 1ékové formy, napt. tablety a
tobolky podminky: 1, 2, 3, 5 IA

2. polotuhé nebo tekuté Iékové formy
podminky: 1,2, 3,5 IB

3. tekuté 1ékové formy (suspenze, emulze)
podminky: 1, 2, 3, 4,5 1B

¢) vSechny dal$i vyrobni operace kromé
propousténi Sarzi podminky: 1, 2,4, 5 IB

Nézev zmény / podminky, které maji byt
splnény Typ

Podminky: Uspokojiva inspekce provedena
béhem poslednich tii let inspekénim
organem jednoho z ¢lenskych stati EHP
nebo zemé, mezi niz a EU existuje funkéni
dohoda o vz4jemném uznavani spravné
vyrobni praxe (SVP). Misto ma ptislusné
povoleni (k vyrob¢ 1ékové formy nebo
daného ptipravku). Nejedna se o sterilni
piipravek. Je k dispozici schéma validace
nebo byla uspésné provedena validace
vyroby v novém misté podle sou¢asné¢ho
protokolu minimalnég u tii vyrobnich Sarzi.
Nejedna se o biologicky 1€Civy piipravek.

8. Zména v propousténi Sarzi a zkouseni /
kontrole jakosti konecného ptipravku

nahrazeni nebo pfidani mista, kde se
provadi kontrola / zkouSeni Sarzi
podminky: 2, 3, 4 (viz nize) [A

nahrazeni nebo ptidani vyrobce
odpovédného za propousténi Sarzi

nezahrnuje kontrolu / zkouseni Sarzi
podminky: 1, 2 TA

zahrnuje kontrolu / zkousSeni Sarzi
podminky: 1, 2, 3, 4 TA



Podminky: Vyrobce odpovédny za
propousténi Sarzi musi mit sidlo v EHP.
Misto ma ptislusné opravnéni. Nejedna se
o biologicky 1écivy piipravek. Pfevedeni
metod z predchézejiciho na nové misto
nebo do nové zkuSebni laboratotfe bylo
uspésné dokonceno.

9. Vypusténi nekterého mista vyroby
(v€etné mista vyroby ucinné latky,
meziproduktu nebo konec¢ného ptipravku,
mista baleni, vyrobce odpovédného za
propousténi Sarzi a mista, kde se provadi
kontrola Sarzi) IA

Podminky: Zadné

10. Mala zména vyrobniho procesu u¢inné
latky IB

Podminky: Nedochazi ke zméné
kvalitativniho ani kvantitativniho profilu
necistot nebo fyzikalné-chemickych
vlastnosti. Uginnou latkou neni biologické
latka. Zptsob syntézy se neméni, tj.
zustavaji stejné meziprodukty. U
rostlinnych 1é¢ivych piipravki se neméni
zemepisny zdroj a produkce rostlinné latky
ani zpusob vyroby pfipravku.

Nézev zmény / podminky, které maji byt
splnény Typ

11. Zména velikosti Sarze tcinné latky
nebo meziproduktu

do desetinasobku proti ptivodni velikosti
Sarze schvalené pii udéleni registrace
podminky: 1, 2, 3, 4 (viz nize) [A

zmensSeni velikosti Sarze podminky: 1, 2, 3,
4,51A

vice nez desetinasobek proti pavodni
velikosti Sarze schvalené pii udéleni
registrace podminky: 1, 2, 3, 4 IB

Podminky: Jen takové zmény vyrobniho
postupu, které jsou vyvolany pfechodem
na vétsi vyrobni Sarzi, napf. pouzitim

zafizeni jiné velikosti. Pro navrhovanou
velikost Sarze by mély byt k dispozici
vysledky zkousek alespon dvou Sarzi
odpovidajici specifikaci. Uginnou latkou
neni biologicka latka. Zména nema vliv na
reprodukovatelnost procesu. Zména by
nem¢éla byt disledkem neocekavanych
udalosti, které nastaly béhem vyroby, nebo
pochybnosti o stabilité.

12. Zména specifikace uc¢inné latky nebo
vychozi suroviny / meziproduktu / ¢inidla
pouzivanych pfi vyrobnim procesu uc¢inné
latky

zptisnéni limitd ve specifikacich
podminky: 1, 2, 3 (viz nize) IA

podminky: 2, 3 IB

pridani nového parametru zkousky do
specifikace

ucinné latky podminky: 2, 4, 5 1B

vychozi suroviny / meziproduktu / ¢inidla
pouzivaného pfi vyrobnim procesu uc¢inné
latky podminky: 2, 4 IB

Podminky: Zména neni disledkem
z4ddného zavazku z predchozich posouzeni
tykajiciho se pfezkoumani limita ve
specifikacich (napf. v ramci feSeni zadosti
o registraci nebo zménu typu II). Zména by
nem¢éla byt disledkem neocekavanych
udalosti, které nastaly béhem vyroby.
Jakékoliv zména by méla byt v rozsahu
limit? platnych v souéasné dobg. Zadna
nova zkuSebni metoda nezahrnuje novou
nestandardni techniku ani standardni
techniku pouzivanou novym zpiisobem.
Utinnou latkou neni biologicka latka.

13. Zména zkuSebniho postupu u¢inné
latky nebo vychozi suroviny, meziproduktu
nebo ¢inidla pouzivaného pii vyrobnim
procesu ucinné latky

mala zména schvaleného zkuSebniho
postupu podminky: 1, 2, 3, 5 (viz nize) [A



jiné zmény zkuSebniho postupu, vcetné
nahrazeni nebo pfidani zkuSebniho postupu
podminky: 2, 3, 4, 5 1B

Nazev zmény / podminky, které maji byt
splnény Typ

Podminky: Analytickd metoda se neméni
(napf. 1ze ptipustit zménu délky kolony
nebo teploty, nikoli v§ak odlisny typ
kolony nebo odlisnou metodu); nejsou
zjistény zadné nové necistoty.
Odpovidajici (re-)validacni studie byly
provedeny v souladu s pfislusSnymi
pokyny. Vysledky validace metody
prokazuji, Ze novy zkusebni postup je
pfinejmensim srovnatelny s pfedchédzejicim
postupem. Zadna nova zkusebni metoda
nezahrnuje novou nestandardni techniku
ani standardni techniku pouZzivanou novym
zpusobem. U¢inna latka, vychozi surovina,
meziprodukt ani ¢inidlo nejsou biologické
latky.

14. Zména vyrobce ucinné latky nebo
vychozi suroviny / meziproduktu / ¢inidla
pouzivanych ve vyrobnim procesu u¢inné
latky, pokud neni k dispozici certifikat
shody s Evropskym lékopisem

zména mista vyroby jiz schvalené¢ho
vyrobce (nahrazeni nebo piidani)
podminky: 1, 2, 4 (viz nize) IB

novy vyrobce (nahrazeni nebo ptidani)
podminky: 1, 2, 3, 4 IB

Podminky: Specifikace (v¢etné kontrol v
prubéhu vyrobniho procesu, analytickych
metod pro vSechny materialy), zptsob
vyroby (véetné velikosti Sarze) a podrobny
zpusob syntézy jsou totozné s témi, které
jiz byly schvéleny. Pokud se pii procesu
pouzivaji materialy lidského nebo
zviteciho ptivodu, vyrobce nepouziva
zadného nového dodavatele, u n€hoz se
vyzaduje posouzeni virové bezpecnosti
nebo shody se soucasnym Pokynem pro
minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci

spongiformni encefalopatie
prostfednictvim humdannich a veterindrnich
lé¢ivych piipravki. Soucasny nebo novy
vyrobce u¢inné latky nepouziva zakladni
dokument pro ucinnou latku (Drug Master
File). Zména se netyka 1é¢ivého ptipravku
obsahujiciho biologickou ucinnou latku.

15. PtedloZeni nového nebo
aktualizovaného certifikatu shody s
Evropskym lékopisem pro ucinnou latku
nebo vychozi surovinu / meziprodukt /
¢inidlo ve vyrobnim procesu u¢inné latky

od jiz schvaleného vyrobce podminky: 1,
2, 4 (viz nize) IA

od nového vyrobce (nahrazeni nebo
ptidani)

sterilni latka podminky: 1, 2, 3,4 IB
ostatni latky podminky: 1, 2, 3, 4 [A

latky obsazené ve veterinarnich 1é¢ivych
piipravcich k pouziti u zvifecich druhti
ptedstavujicich riziko TSE podminky: 1, 2,
3,41B

Podminky: Specifikace kone¢ného
piipravku pro propusténi a béhem doby
pouzitelnosti se neméni. Neméni se
specifikace zkousek (dopliujici pozadavky
Evropského 1€kopisu) na necistoty ani
zvlastni pozadavky pro ptipravek (napf.
profily velikosti ¢astic, polymorfni forma),
prichazi-li v avahu. U¢inna latka bude
zkousSena bezprosttedné pred pouZzitim,
pokud neni v certifikatu shody s
Evropskym lékopisem uvedena doba
reatestace nebo pokud nejsou poskytnuty
udaje dokladajici dobu reatestace. Vyrobni
proces ucinné latky, vychoziho materialu /
meziproduktu / ¢inidla nezahrnuje pouziti
materidli lidského nebo zviteciho piivodu,
pro které se vyzaduje posouzeni udaji o
virové bezpecnosti.



Nazev zmény / podminky, které maji byt
splnény Typ

16. Predlozeni nového nebo
aktualizované¢ho TSE certifikatu shody s
Evropskym Iékopisem pro ucinnou latku
nebo vychozi surovinu / meziprodukt /
¢inidlo pouzivané ve vyrobnim procesu
ucinné latky v ptipadé schvéalené¢ho
vyrobce a v ptipadé schvaleného
vyrobniho procesu

latka obsazena ve veterinarnim lécivém
ptipravku k pouziti u zvitecich druht
ptredstavujicich riziko TSE podminky:
zadné 1B

ostatni latky podminky: zadné [IA
17. Zména

doby reatestace uc¢inné latky podminky: 1,
2, 3 (viz nize) IB

podminek skladovani G¢inné latky
podminky: 1, 2 IB

Podminky: Studie stability jsou provadény
podle soucasného schvaleného protokolu.
Studie musi prokazovat, ze jsou ptislusné
schvalené specifikace stale dodrzovany.
Zména by neméla byt disledkem
neocekavanych udélosti, které nastaly
behem vyroby, nebo pochybnosti o
stabilité. U¢innou latkou neni biologicka
latka.

18. Nahrazeni pomocné latky srovnatelnou
pomocnou latkou IB

Podminky: Stejné funk¢ni charakteristiky
pomocné latky. Disolu¢ni profil nového
piipravku stanoveny minimalné ze dvou
pilotnich Sarzi je srovnatelny s ptivodnim
disolu¢nim profilem (pii porovnani se
neprojevi zadné vyznamné rozdily, viz
ptiloha II Pokynu pro biologickou
dostupnost a bioekvivalenci; zasady
stanovené timto pokynem pro humanni
1é¢ivé pripravky by pfipadné mély byt
vzaty v ivahu i pro veterinarni 1é¢ivé

ptipravky). U rostlinnych Ié¢ivych
ptipravkl, kde mohou byt disolu¢ni
zkousky neproveditelné, je doba rozpadu
nového ptipravku srovnatelna s piivodni
dobou rozpadu. U nové pomocné latky se
nepouziji materialy lidského nebo
zviteciho ptivodu, pro které se pozaduje
posouzeni udajii o virové bezpecnosti. Pro
pomocné latky u veterindrnich 1é¢ivych
ptipravkl k pouziti u zvitecich druht
ptedstavujicich riziko TSE bylo
ptislusnym orgédnem provedeno hodnoceni
rizika. Netyka se 1écivého pripravku
obsahujiciho biologickou ucinnou latku.
Studie stability v souladu s pfislusSnymi
pokyny byly zah4jeny nejméné u dvou
pilotnich nebo vyrobnich Sarzi a zadatel
ma k dispozici vyhovujici idaje o stabilité
nejméné za ti mesice. Je zaruceno, Ze tyto
studie budou dokonceny, a pokud nebudou
udaje odpovidat specifikacim platnym
béhem doby pouzitelnosti piipravku nebo
by tento stav mohl nastat, budou udaje
okamzité poskytnuty piislusnym organiim
(s navrhovanym opatfenim).

19. Zména specifikace pomocné latky

zptisnéni limit ve specifikacich
podminky: 1, 2, 3 (viz nize) [A

podminky: 2, 3 IB

piidani nového parametru zkousky do
specifikace podminky: 2, 4, 5 IB

Nézev zmény / podminky, které maji byt
splnény Typ

Podminky: Zména neni disledkem
z4ddného zavazku z predchozich posouzeni
(napf. v rdmci feSeni zadosti o registraci
nebo zménu typu II). Zména by neméla byt
diisledkem neoc¢ekavanych udalosti, které
nastaly béhem vyroby. Jakdkoliv zména by
méla byt v rozsahu limitt platnych v
soucasné dobé. Zadna nova zkusebni
metoda nezahrnuje novou nestandardni
techniku ani standardni techniku



pouzivanou novym zpusobem. Zména se
netykd adjuvans u vakcin nebo
biologickych pomocnych latek.

20. Zména zkuSebniho postupu u pomocné
latky

mala zména schvaleného zkuSebniho
postupu podminky: 1, 2, 3, 5 (viz nize) IA

mald zména schvaleného zkuSebniho
postupu pro biologickou pomocnou latku
podminky: 1,2, 3 IB

ostatni zmény zkusebniho postupu, véetné

nahrazeni schvéalené¢ho zkuSebniho postupu
novym zkuSebnim postupem podminky: 2,

3,4,51B

Podminky: Analytickd metoda se neméni
(napf. 1ze ptipustit zménu délky kolony
nebo teploty, nikoli v§ak odlisny typ
kolony nebo odlisnou metodu); nejsou
zjistény zadné nové necistoty.
Odpovidajici (re-)validacni studie byly
provedeny v souladu s pfislusSnymi
pokyny. Vysledky validace metody
prokazuji, Ze novy zkuSebni postup je
piinejmensim srovnatelny s piedchéazejicim
postupem. Zadna nova zkusebni metoda
nezahrnuje novou nestandardni techniku
ani standardni techniku pouZzivanou novym
zpusobem. Latka neni biologickou
pomocnou latkou.

21. PfedloZeni nového nebo
aktualizovaného certifikatu shody s
Evropskym lékopisem pro pomocnou latku

od jiz schvéleného vyrobce podminky: 1,
2, 3 (viz nize) [A

od nového vyrobce (nahrazeni nebo
pridani)

sterilni latka podminky: 1, 2, 3 IB
ostatni latky podminky: 1, 2, 3 TA

latka obsazend ve veterindrnich 1é¢ivych
piipravcich k pouziti u zvitecich druht

ptredstavujicich riziko TSE podminky: 1, 2,
31B

Podminky: Specifikace kone¢ného
ptipravku pro propusténi a béhem doby
pouzitelnosti se neméni. Neméni se
specifikace (dopliujici pozadavky
Evropského 1ékopisu) pro zvlastni
pozadavky na piipravek (napf. profily
velikosti ¢astic, polymorfni forma),
ptichazi-li v tivahu. Vyrobni proces
pomocné latky nezahrnuje pouziti
materiald lidského nebo zviteciho piivodu,
pro které se vyzaduje hodnoceni udajti o
virové bezpec¢nosti.

Nézev zmény / podminky, které maji byt
splnény Typ

22. Predlozeni nového nebo
aktualizovaného certifikatu shody TSE s
Evropskym Iékopisem pro pomocnou latku

od jiz schvaleného vyrobce nebo od
nového vyrobcee (nahrazeni nebo piidani)
podminky: zadné 1A

pomocna latka pro veterinarni 1é¢ivy
ptipravek k pouziti u zvitecich druhti
predstavujicich riziko TSE podminky:
zadné IB

23. Zména zdroje pomocné latky nebo
¢inidla: nahrazeni materialu s rizikem TSE
rostlinnym nebo syntetickym materidlem

pomocna latka nebo ¢inidlo pouzivané pfi
vyrobé biologické ucinné latky nebo pii
vyrobé konecného piipravku obsahujiciho
biologickou uc¢innou latku podminky: (viz
nize) IB

ostatni pfipady podminky: (viz nize) IA

Podminky: Specifikace pomocné latky a
specifikace kone¢ného piipravku pro
propusténi a béhem doby pouzitelnosti se
nemeéni.



24. Zména syntézy nebo extrakce u
nelékopisné pomocné latky (pokud byla
popsana v registratni dokumentaci) IB

Podminky: Specifikace nejsou neptiznivé
ovlivnény; nedochéazi ke zméné
kvalitativniho a kvantitativniho profilu
necistot ani fyzikalné-chemickych
vlastnosti. Pomocnou latkou neni
biologicka latka.

25. Zména za ucelem shody s Evropskym
I€ékopisem nebo s vnitrostatnim lékopisem
¢lenského statu

zména specifikace ¢i specifikaci latky,
ktera ptivodné nebyla uvedena v
Evropském 1ékopisu, tak aby byla v
souladu s Evropskym lékopisem nebo
lékopisem ¢Elenského statu

ucinnd latka podminky: 1, 2 (viz nize) IB
pomocna latka podminky: 1, 2 IB

zména za ucelem dosazeni shody s
aktualizaci ptislusSné monografie
Evropského 1ékopisu nebo 1ékopisu
¢lenského statu

ucinna latka podminky: 1, 2 TA
pomocna latka podminky: 1, 2 IA

Podminky: Zména se provadi vylucné za
ucelem dosazeni shody s 1ékopisem.
Nemeéni se specifikace (doplnujici
pozadavky Iékopisu) pro zvlastni
pozadavky na ptipravek (napft. profily
velikosti ¢astic, polymorfni forma),
prichazi-1i v uvahu.

Nazev zmény / podminky, které maji byt
splnény Typ

26. Zména specifikaci vnitiniho obalu
kone¢ného piipravku

zptisnéni limith ve specifikacich
podminky: 1, 2, 3 (viz nize) [A

podminky: 2, 3 IB

ptidani nového parametru zkousky
podminky: 2, 4 IB

Podminky: Zména neni disledkem
zadného zavazku z ptedchozich posouzeni
tykajiciho se pfezkoumani limitl ve
specifikacich (napf. v ramci feSeni zadosti
o registraci nebo zménu typu II). Zména by
nem¢éla byt disledkem neocekavanych
udalosti, které nastaly béhem vyroby.
Jakakoliv zména by méla byt v rozsahu
limitii platnych v sou¢asné dobé. Zadna
nova zkusebni metoda nezahrnuje novou
nestandardni techniku ani standardni
techniku pouzivanou novym zptsobem.

27. Zména zkuSebniho postupu pro vnitini
obal kone¢ného piipravku

mala zména schvaleného zkuSebniho
postupu podminky: 1, 2, 3 (viz nize) [A

jiné zmény zkusSebniho postupu vcetné
nahrazeni nebo pfidani zkuSebniho postupu
podminky: 2, 3, 4 IB

Podminky: Analyticka metoda se neméni
(napf. lze ptipustit zménu délky kolony
nebo teploty, nikoli vSak odlisny typ
kolony nebo odliSnou metodu).
Odpovidajici (re-)valida¢ni studie byly
provedeny v souladu s platnymi pokyny.
Vysledky validace metody prokazuji, ze
novy zkusebni postup je pfinejmensim
srovnatelny s pfedchozim postupem. Zadna
nova zkuSebni metoda nezahrnuje novou
nestandardni techniku ani standardni
techniku pouzivanou novym zpiisobem.

28. Zména jakékoliv slozky materialu
(vnitfniho) obalu, kterd neni v kontaktu s
kone¢nym piipravkem (napft. barva "flip-
off"-uzavéru, barva kddovacich krouzki na
ampulich, zména krytu jehly (pouziti
jiného plastu)) TA

Podminky: Zména se netyka zékladni
slozky obalového materidlu, kterd ma vliv



na dodani, pouziti, bezpecnost ¢i stabilitu
konecného ptipravku.

29. Zména kvalitativniho a/nebo
kvantitativniho slozeni materialu vnitiniho
obalu

polotuhé a tekuté 1ékové formy podminky:
1,2, 3,4 (viznize) IB

vSechny ostatni 1¢ékové formy podminky: 1,
2,3,41A

podminky: 1, 3, 4 IB

Nézev zmény / podminky, které maji byt
splnény Typ

Podminky: Nejedna se o biologicky ani
sterilni pfipravek. Zména se tyka pouze
stejn¢ho typu obalu a materialu (napt. z
blistru na jiny blistr). Navrhovany obalovy
material musi byt pfinejmensim
srovnatelny se schvalenym materidlem,
pokud jde o ptislusné vlastnosti.
Odpovidajici studie stability v souladu s
prislusnymi pokyny byly zahéjeny
nejméné u dvou pilotnich nebo vyrobnich
Sarzi a zadatel ma k dispozici vyhovujici
udaje o stabilité nejméné za tii mésice. Je
zaruceno, Ze tyto studie budou dokonceny,
a pokud nebudou udaje odpovidat
specifikacim platnym béhem doby
pouzitelnosti piipravku nebo by tento stav
mohl nastat, budou udaje okamzité
poskytnuty pfisluSnym orgénim (s
navrhovanym opatfenim).

30. Zména (nahrazeni, ptidani nebo
vypusténi) dodavatele slozek nebo
pomucek, které¢ jsou soucasti baleni (pokud
jsou uvedeny v registracni dokumentaci), s
vyjimkou pomticek pro aplikaci inhalatort
s odmétenou davkou

vypusténi dodavatele podminky: 1 (viz
nize) IA

nahrazeni nebo pfidani dodavatele
podminky: 1, 2, 3,4 IB

Podminky: Nejedna se o vypusténi slozky
nebo pomticek, které jsou soucasti baleni.
Kwvalitativni a kvantitativni slozeni obalu
nebo pomtcek, které jsou soucésti baleni,
se neméni. Specifikace a metoda kontroly
jakosti jsou pfinegjmensim srovnatelné.
Pfipadna metoda a podminky sterilizace se
nemeni.

31. Zména zkousek v prubéhu vyrobniho
procesu nebo limith pouzivanych pfi
vyrobé ptipravku

zptisnéni limitd zkousek v pribehu
procesu podminky: 1, 2, 3 (viz nize) IA

podminky: 2, 3 IB

ptidani novych zkousek a limitd
podminky: 2, 4 IB

Podminky: Zména neni disledkem
zadného zavazku z ptedchozich posouzeni
(napf. v rdmci feSeni zadosti o registraci
nebo zménu typu II). Zména by neméla byt
diisledkem neoc¢ekavanych udalosti, které
nastaly béhem vyroby, nebo pochybnosti o
stabilité. Jakakoliv zména by méla byt v
rozsahu limitl platnych v soucasné dobé.
Z4dna nova zku$ebni metoda nezahrnuje
novou nestandardni techniku ani
standardni techniku pouZzivanou novym
zpusobem.

32. Zmeéna velikosti Sarze kone¢ného
piipravku

do desetinasobku proti ptivodni velikosti
Sarze schvalené pii udéleni registrace
podminky: 1, 2, 3, 4, 5 (viz nize) [A

zmensSeni do 1/10 piivodni velikosti Sarze
podminky: 1,2,3,4,5,6 A

jiné situace podminky: 1, 2, 3,4, 5,6, 7 IB

Nazev zmény / podminky, které maji byt
splnény Typ



Podminky: Zména nema vliv na
reprodukovatelnost a/nebo konzistenci
ptipravku. Zména se vztahuje pouze na
standardni peroralni 1¢kové formy s
okamzitym uvoliiovanim a na nesterilni
tekuté formy. Vyrobni postup a/nebo
kontroly v prubéhu vyrobniho procesu
mohou byt zménény jen natolik, nakolik je
to nutné s ohledem na zménu velikosti
Sarze, napt. pouziti zafizeni jiné velikosti.
Je k dispozici schéma validace nebo byla
validace vyroby uspésné provedena podle
soucasného protokolu nejméné u tii Sarzi
nov¢ navrhované velikosti v souladu s
ptislusnymi pokyny. Nejedna se o 1é¢ivy
ptipravek obsahujici biologickou u¢innou
latku. Zména by neméla byt disledkem
neocekavanych udalosti, které nastaly
behem vyroby, nebo pochybnosti o
stabilité. Odpovidajici studie stability v
souladu s pfislusnymi pokyny byly
zahdjeny nejmén¢ u jedné pilotni nebo
vyrobni Sarze a zadatel ma k dispozici
udaje o stabilité nejméné za ti1 mesice. Je
zaruceno, Ze tyto studie budou dokonceny,
a pokud nebudou tdaje odpovidat
specifikacim platnym béhem doby
pouzitelnosti ptipravku nebo by tento stav
mohl nastat, budou udaje okamzité
poskytnuty prisluSnym organim (s
navrhovanym opatfenim).

33. Malé4 zména vyroby kone¢ného
ptipravku IB

Podminky: Celkovy princip vyroby
zUstava stejny. Novy proces musi vést k
piipravku totoznému ve vSech aspektech
jakosti, bezpe€nosti a uc¢innosti. Lécivy
piipravek neobsahuje biologickou u¢innou
latku. V ptipad¢ zmény steriliza¢niho
procesu se zmeéna tyka jen standardniho
cyklu uvedeného v 1ékopise. Odpovidajici
studie stability v souladu s pfisluSnymi
pokyny byly zahdjeny nejméné u jedné
pilotni nebo vyrobni Sarze a zadatel ma k
dispozici tidaje o stabilité nejméné za tii
mesice. Je zaru€eno, ze tyto studie budou
dokonceny, a pokud nebudou udaje
odpovidat specifikacim platnym béhem
doby pouzitelnosti ptipravku nebo by tento

stav mohl nastat, budou udaje okamzité
poskytnuty ptisluSnym organtim (s
navrhovanym opatfenim).

34. Zména pouzitych barviv a aromat
pouzivanych v dané dob¢ u konecného
ptipravku

Snizeni obsahu nebo vypusténi jedné nebo
vice slozek

barviv podminky: 1, 2, 3, 4, 7 (viz nize) [A
aromat podminky: 1, 2, 3,4, 7 1A

zvyseni obsahu, pfidani nebo nahrazeni
jedné nebo vice slozek

barviv podminky: 1, 2, 3, 4,5, 6,7 1B
aromat podminky: 1,2,3,4,5,6,7 1B

Podminky: Nejedna se o zménu funkénich
charakteristik 1ékové formy, napi. doba
rozpadu, disolu¢ni profil. Jakékoli mala
uprava slozeni za ucelem zachovani
celkové hmotnosti by méla byt provedena
prostiednictvim pomocné latky, kterd v
dané dobé¢ tvoii hlavni soucast slozeni
kone¢ného ptipravku. Specifikace
kone¢ného ptipravku byla pouze
aktualizovédna s ohledem na vzhled / viini /
chut’ a pfipadn¢ byla vypusténa nebo
piidana zkouska totoznosti.

Nazev zmény / podminky, které maji byt
splnény Typ

Studie stability (dlouhodobé a zrychlené) v
souladu s pfislusnymi pokyny byly
zahajeny nejméné u dvou pilotnich nebo
vyrobnich Sarzi a zadatel ma k dispozici
vyhovujici tdaje o stabilité nejméné za tti
meésice. Je zaruceno, ze tyto studie budou
dokonceny, a pokud nebudou udaje
odpovidat specifikacim platnym béhem
doby pouzitelnosti ptipravku nebo by tento
stav mohl nastat, budou udaje okamzité
poskytnuty prisluSnym organim (s
navrhovanym opatfenim). Navic by m¢ly



byt v ptipadé potieby provedeny zkousky
fotostability. Jakékoliv nové slozky musi
byt v souladu s ptislusSnymi smérnicemi
(napf. smérnice Rady 78/25/EHS (UF. vést.
L 229, 15.8.1978, s. 63), ve znéni
pozd¢jsich predpisii, pro barviva a
smérnice 88/388/EHS pro aromata). U
nové slozky se nepouziji materialy
lidského nebo zviteciho ptivodu, pro které
se pozaduje hodnoceni tdajt o virové
bezpecnosti nebo shoda se sou¢asnym
Pokynem pro minimalizaci rizika pfenosu
agens zviteci spongiformni encefalopatie
prostfednictvim huménnich a veterindrnich
lé¢ivych piipravka. Vylouceny jsou
biologické veterinarni 1é¢ivé ptipravky k
peroralnimu pouziti, u kterych ma barvivo
nebo aroma vyznam pro piijem lé€ivého
ptipravku cilovym druhem zvifat.

35. Zména hmotnosti potahu tablet nebo
zména hmotnosti prazdnych tobolek

peroralni Iékové formy s okamzitym
uvoliovanim podminky: 1, 3, 4 (viz nize)
IA

enterosolventni Iékové formy, 1ékové
formy s fizenym nebo prodlouzenym
uvolnovanim podminky: 1, 2, 3,4 IB

Podminky: Disolu¢ni profil nového
piipravku stanoveny minimalné ze dvou
pilotnich Sarzi je srovnatelny s ptivodnim
disolu¢nim profilem. U rostlinnych
1é¢ivych piipravki, kde mohou byt
disolu¢ni zkousky neproveditelné, je doba
rozpadu nového ptipravku srovnatelna s
puvodni dobou rozpadu. Potahova vrstva
neni kritickym faktorem pro mechanismus
uvolnovani. Specifikace kone¢ného
piipravku byla pouze aktualizovana s
ohledem na hmotnost a ptipadné rozméry.
Studie stability v souladu s piislusnymi
pokyny byly zahdjeny nejméné u dvou
pilotnich nebo vyrobnich Sarzi a zadatel
ma k dispozici vyhovujici tdaje o stabilité
nejméne za tfi mesice. Je zaruceno, ze tyto
studie budou dokonceny, a pokud nebudou
udaje odpovidat specifikacim platnym
behem doby pouzitelnosti ptipravku nebo

by tento stav mohl nastat, budou udaje
okamzité poskytnuty pfisluSnym orgdniim
(s navrhovanym opatfenim).

36. Zména tvaru nebo rozmeéru vnitiniho
obalu nebo uzaveéru

sterilni 1ékové formy a biologické 1écivé
ptipravky podminky: 1, 2, 3 (viz niZe) IB

ostatni Iékové formy podminky: 1, 2, 3 [A

Podminky: Nejedna se o zménu
kvalitativniho nebo kvantitativniho slozeni
vnitiniho obalu. Zména se netyka zakladni
sloZzky obalového materidlu, ktera
ovliviiuje dodéni, pouziti, bezpecnost nebo
stabilitu kone¢ného ptipravku. V ptipadé
zmény volného prostoru nad ptipravkem
(head space) nebo zmény pomeéru povrchu
/ objemu byly zahdjeny studie stability v
souladu s ptisluSnymi pokyny nejméné u
dvou (u tii pro biologické 1é¢ivé piipravky)
pilotnich nebo vyrobnich Sarzi a zadatel
ma k dispozici udaje o stabilit¢ nejméné za
tf1 mesice (Sest meésicii u biologickych
1écivych ptipravkl). Je zaruc€eno, Ze tyto
studie budou dokonceny, a pokud nebudou
udaje odpovidat specifikacim platnym
béhem doby pouzitelnosti piipravku nebo
by tento stav mohl nastat, budou udaje
okamzité poskytnuty piislusnym organiim
(s navrhovanym opatfenim).

Nézev zmény / podminky, které maji byt
splnény Typ

37. Zména specifikace konecného
pripravku

zptisnéni limit ve specifikacich
podminky: 1, 2, 3 (viz nize) [A

podminky: 2, 3 IB

pridani nového parametru zkousky
podminky: 2, 4, 5 IB

Podminky: Zména neni disledkem
zadného zavazku z predchozich posouzeni



tykajiciho se pfezkoumani limita ve
specifikacich (napft. v rdmci feSeni Zadosti
o registraci nebo zménu typu II). Zména by
neméla byt disledkem neocekévanych
udalosti, které nastaly béhem vyroby.
Jakakoliv zména by méla byt v rozsahu
limit platnych v soucasné dobé. Zadna
nova zkuSebni metoda nezahrnuje novou
nestandardni techniku ani standardni
techniku pouZzivanou novym zptisobem.
ZkuSebni postup se nepouziva pro
biologickou t€¢innou latku nebo
biologickou pomocnou latku 1é¢ivého
ptipravku.

38. Zména zkusebniho postupu konec¢ného
ptipravku

mala zména schvaleného zkuSebniho
postupu podminky: 1, 2, 3, 4, 5 (viz niZe)
IA

mald zména schvaleného zkuSebniho
postupu pro biologickou tc¢innou latku
nebo biologickou pomocnou latku
podminky: 1, 2, 3,4 IB

ostatni zmény zkusebniho postupu, véetné
nahrazeni nebo ptidani zkuSebniho postupu
podminky: 2, 3,4, 5 IB

Podminky: Analyticka metoda se neméni
(napf. lze ptipustit zménu délky kolony
nebo teploty, nikoli vSak odlisny typ
kolony nebo odliSnou metodu).
Odpovidajici (re-)validacni studie byly
provedeny v souladu s pfisluSnymi
pokyny. Vysledky validace metody
prokazuji, Ze novy zkuSebni postup je
pfinejmensim srovnatelny s predchozim
postupem. Zadna nova zkusebni metoda
nezahrnuje novou nestandardni techniku
ani standardni techniku pouzivanou novym
zpisobem. Zkusebni postup se nepouziva
pro biologickou uc¢innou latku nebo
biologickou pomocnou latku 1é¢ivého
piipravku.

39. Zména nebo ptidani potisku, zaobleni
nebo jinych znacek na tabletach (s
vyjimkou délici ryhy) nebo potisku

tobolek, v¢etné nahrazeni nebo piidani
inkoustl pouzitych pro oznaceni ptfipravku
1A

Podminky: Specifikace kone¢ného
ptipravku pro propusténi a béhem doby
pouzitelnosti se neméni (kromé vzhledu).
Jakykoliv novy inkoust musi vyhovovat
ptisluSnym farmaceutickym pravnim
predpistim.

Nazev zmény / podminky, které maji byt
splnény Typ

40. Zména rozméru tablet, tobolek, ¢ipkt
nebo vagindlnich kuli¢ek, aniz se méni
kvalitativni nebo kvantitativni slozeni a
pramérnd hmotnost

enterosolventni Iékové formy, Iékové
formy s fizenym nebo prodlouzenym
uvoliiovanim a tablety s délici ryhou
podminky: 1, 2 (viz nize) IB

vSechny ostatni tablety, tobolky, ¢ipky a
vaginalni kulicky podminky: 1, 2 TA

Podminky: Disolu¢ni profil zménéného
piipravku je srovnatelny s ptivodnim
disolu¢nim profilem. U rostlinnych
1é¢ivych piipravki, kde mohou byt
disolu¢ni zkousky neproveditelné, je doba
rozpadu nového ptipravku srovnatelna s
puvodni dobou rozpadu. Specifikace
piipravku pro propusténi a béhem doby
pouzitelnosti se neméni (kromé rozmérti).

41. Zmeéna velikosti baleni kone¢ného
ptipravku

zména poctu jednotek (napf. tablet, ampuli
atd.) v baleni

zmeéna v rozsahu velikosti baleni schvalené
v soucasné dob¢ podminky: 1, 2 (viz niZe)
1A

zména mimo rozsah velikosti baleni
schvalené v soucasné dob¢ podminky: 1, 2
1B



zména hmotnosti / objemu naplné u
neparenterdlnich vicedavkovych ptipravka
Podminky: 1, 2 IB

Podminky: Nova velikost baleni by m¢la
odpovidat davkovani a délce trvani 1écby
schvalené v souhrnu udajii o ptipravku.
Material vnitiniho obalu zstava stejny.

42. Zména
doby pouzitelnosti kone¢ného piipravku

v prodejnim baleni podminky: 1, 2, 3 (viz
nize) IB

po prvnim otevieni podminky: 1, 2 IB

po nafedéni nebo rekonstituci podminky:
1,2 1B

podminek skladovani kone¢ného piipravku
nebo nafedéného / rekonstituovaného
ptipravku podminky: 1, 2, 4 IB

Podminky: Studie stability jsou provadény
podle souc¢asného schvéalené¢ho protokolu.
Studie musi prokazovat, ze jsou ptislusné
schvalené specifikace stale dodrZzovany.
Zména by neméla byt disledkem
neocekavanych udalosti, které nastaly
béhem vyroby, nebo pochybnosti o
stabilité. Doba pouzitelnosti neptesahuje 5
let. Nejedna se o biologicky 1écivy
ptipravek.

Nézev zmény / podminky, které maji byt
splnény Typ

43. Pfidani, nahrazeni nebo vypusténi
odmérného zafizeni nebo aplikatoru, které
neni soucasti vnitiniho obalu (s vyjimkou
pomiicek pro aplikaci inhaléatort s
odméienou davkou)

humanni 1écivé pripravky

pfidani nebo nahrazeni podminky: 1, 2 (viz
nize) IA

vypusténi podminky: 3 IB

veterinarni 1é¢ivé ptipravky podminky: 1,
2 1B

Podminky: Navrhované odmérné zatizeni
musi piesn¢ podavat pozadovanou davku
daného ptipravku v souladu se schvalenym
davkovanim; mély by byt k dispozici
vysledky odpovidajicich studii. Nové
zafizeni je kompatibilni s 1é¢ivym
ptipravkem. LécCivy ptipravek mize byt
stale presné podavan.

44. Zména specifikace odmérného zatizeni
nebo aplikatoru u veterinarnich 1é¢ivych
ptipravkl

zptisnéni limit ve specifikacich
podminky: 1, 2, 3 (viz nize) [A

podminky: 2, 3 IB

ptidani nového parametru zkousky
podminky: 2, 4 IB

Podminky: Zména neni disledkem
zadného zavazku z predchozich posouzeni
tykajiciho se pirezkoumani limith ve
specifikacich (napf. v ramci feSeni zadosti
o registraci nebo zménu typu II). Zména by
nem¢éla byt disledkem neocekavanych
udalosti, které nastaly béhem vyroby.
Jakékoliv zména by méla byt v rozsahu
limitd platnych v dané dobé. Zadna nova
zkusebni metoda nezahrnuje novou
nestandardni techniku ani standardni
techniku pouzivanou novym zptisobem.

45. Zména zkuSebniho postupu pro
odmérné zatizeni nebo aplikator u
veterinarnich 1é¢ivych ptipravki

mala zména schvaleného zkuSebniho
postupu podminky: 1, 2, 3 (viz nize) [A

ostatni zmény zkuSebniho postupu, véetné

nahrazeni schvalené¢ho zkusebniho postupu
novym zkuSebnim postupem podminky: 2,
3,41B



Podminky: Je prokazano, ze novy nebo
aktualizovany postup je pfinejmensim
srovnatelny s ptivodnim zkusebnim
postupem. Odpovidajici (re-)validacni
studie byly provedeny v souladu s
ptislusnymi pokyny. Vysledky validace
metody prokazuji, ze novy zkuSebni postup
je pfinegjmensim srovnatelny s ptedchozim
postupem. Zadna nova zkusebni metoda
nezahrnuje novou nestandardni techniku
ani standardni techniku pouzivanou novym
zpusobem.

Nézev zmény / podminky, které maji byt
splnény Typ

46. Zména souhrnu dajl o ptipravku,
oznaceni na obalech a pribalové informace
v disledku kone¢ného stanoviska v ramci
postupu prezkoumani podle ¢lanka 31 a 32
smérnice 2001/83/ES nebo ¢lanki 35 a 36
smérnice 2001/82/ES IB

Podminky: Zména se tyka pouze zavedeni
zmén do souhrnu udaji o ptipravku,
oznaceni na obalech a piibalové informace
tak, aby bylo zohlednéno védecké
stanovisko vydané v radmci postupu
pfezkoumani podle ¢lanka 31 a 32
smérnice 2001/83/ES nebo ¢lankt 35 a 36
smérnice 2001/82/ES.

47. Vypusteéni

a) lékové formy 1A

b) sily IA

c) velikosti baleni TA

Podminky: Zbyvajici varianta ¢i varianty
ptipravku musi odpovidat instrukcim pro

davkovani a dobu l1écby, jak jsou uvedeny
v souhrnu udajii o ptipravku.



PRILOHA 1II

ZMENY REGISTRACE VEDOUCI K

ZADOSTI O ROZSIRENI PODLE
CLANKU 2

Nize uvedené zmény se povazuji za zadost
o "rozsiteni" podle ¢lanku 2.

Rozsifeni nebo zména existujici registrace
bude muset byt udélena Spolecenstvim.

Nazev 1é¢ivého pripravku musi byt v
zadosti o "rozsifeni" stejny jako pro
existujici registraci 1é¢ivého piipravku.

Komise po konzultaci s ¢lenskymi stéty,
agenturou a se zainteresovanymi stranami
vypracuje a zvetejni podrobné pokyny k
dokumentaci, kterd se ma predkladat.

Zmény vyzadujici zadost o rozsiteni

1. Zmény tykajici se uc¢inné latky ¢i
ucinnych latek:

1) nahrazeni uc¢inné latky ¢i ucinnych latek
odliSnou soli / komplexem estert /
derivatem (se stejnou lé¢ivou slozkou),
pricemz charakteristiky G¢innosti /
bezpecnosti nejsou vyznamné odlisné;

i1) nahrazeni u¢inn¢ latky odliSnym
isomerem, odliSnou smési isomert,
nahrazeni smési izolovanym isomerem
(napf. racemat jednim enantiomerem),
pricemz charakteristiky t¢innosti /
bezpecnosti nejsou vyznamné odlisné;

111) nahrazeni biologické latky nebo
biotechnologického produktu jinou mirné
odlisnou molekulovou strukturou.
Modifikace vektoru pouzitého pii vyrobé
antigenu / zdroje surovin, véetn¢é nové
buné¢né banky zékladnich bun¢k z jiného
zdroje, pticemz charakteristiky u¢innosti /
bezpecnosti nejsou vyznamné odlisné;

1v) novy ligand nebo mechanismus
vélenéni u radiofarmak;

v) zména extrakéniho rozpoustédla nebo
poméru rostlinné latky a rostlinného
ptipravku, pti¢emz charakteristiky
ucinnosti / bezpecnosti nejsou vyznamneé
odlisné.

2. Zmény tykajici se sily, Iékové formy a
cesty podani:

1) zména biologické dostupnosti,

i1) zména farmakokinetiky, napt. zména
rychlosti uvoliiovani,

iil) zména nebo pfidani nové sily /
ucinnosti,

1v) zména nebo pridani nove Iékove formy,

v) zména nebo ptidani nové cesty
podani[10].

3. Dal$i zmény zvlastni pro veterinarni
1é¢ivé piipravky podavané zviratim, od
kterych jsou ziskavany potraviny uréené k
vyziveé ¢loveka:

Zména nebo pridani cilovych druha zvitat.



[1] Ut. vést. L 214, 24.8.1993, s. 1.
[2] Uk. vést. L 88, 24.3.1998, s. 7

[3] Uk. vést. L 55, 11.3.1995, s. 15.
[4] Uk. vést. L 153,27.5.1998, s. 11.
[5] Ut. vést. L 311, 28.11.2001, s. 67.
[6] Uk. vést. L 224, 18.8.1990, s. 1.
[7] Uk, v&st. L 35, 15.2.1995, s. 1.

[8] Uk. vést. L 268, 3.10.1998, s. 1.

[9] U potravin a potravinovych slozek,
které jsou v souladu s natfizenim
Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢.
258/97 (Ut. vést. L 43, 14.2.1997,s. 1), u
barviv pro pouziti v potravinach v oblasti
plisobnosti smérnice Rady 94/36/EHS (U¥.
veést. L 237, 10.9.1994, s. 13),u
potravinatskych ptidatnych latek v oblasti
pusobnosti smérnice Rady 88/388/EHS
(Ut. vést. L 184, 15.7.1988, s. 61), u
extrakénich rozpoustédel ve smyslu
smérnice Rady 88/344/EHS (Ut. vést. L
157, 24.6.1988, s. 28), naposledy
pozménéné smérnici 92/115/EHS (Ut
vést. L 409, 31.12.1992,s. 31),au
potravin nebo potravinovych slozek, které
byly ziskany s biotechnologickym krokem
zavedenym do vyroby, se nepozaduje, aby
byla oznamovana zména registrace.

[10] Pti parenteralnim podani je nutné
rozliSovat mezi intraarterialni,
intravendzni, intramuskularni, subkutanni a
dalsimi cestami. Pii podani driibezi se
cesty respiratorni, peroralni a okularni
(formou aerosolu) pouzivané pro vakcinaci
povazuji za ekvivalentni.



