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SDELENI ORGANU, INSTITUCI A JINYCH SUBJEKTU EVROPSKE UNIE

EVROPSKA KOMISE

Sdéleni Komise — Podrobny pokyn pro detaily riiznych kategorii zmén registraci humdnnich
a veterindrnich 1é¢ivych pfipravka

(2010/C 17/01)

1. UVOD

Dne 12. prosince 2008 bylo v Utednim véstniku zvefejnéno na-
fizen{ Komise (ES) €. 1234/2008 ze dne 24. listopadu 2008 o po-
suzovani zmén registraci humdnnich a veterindrnich 1é¢ivych
piipravka (1), ddle jen ,nafizeni o zméndch®. Cilem nafizeni
ni rdmec pro vytizovani zmén registraci 1é¢ivych piipravki a zdro-
ven zajistit vysokou uroven ochrany vefejného zdravi a zdravi
zvifat.

Nafizeni o zméndch stanovi obecnd pravidla typt a klasifikace
zmén v Clancich 2 a 3 a v pifloze II. Ustanoveni ¢l. 4 odst. 1
pism. a) déle uklddaji Komisi tkol vypracovat podrobné pokyny
pro detaily riznych kategorif zmén.

Tento pokyn tedy stanovi detaily klasifikace zmén do nasleduji-
cich kategorif vymezenych v ¢lanku 2 naf{zeni o zméndch: malé
zmény typu IA, malé zmény typu IB a velké zmény typu II a sta-
novi pfipadné dalsi detaily védeckych tidajd, které maji byt pied-
lozeny pro zvlastni zmény, a zptsob dokumentace téchto ddajt.
Nutno poznamenat, Ze obecnd dokumentace, kterd doprovazi
kazdou zddost o zmény registrace, je stanovena v piiloze IV
naffzeni o zméndch a v pokynu Komise pro provaddéni postupti
stanovenych v kapitolach II, IIl a IV nafizeni Komise (ES)
¢. 1234/2008 ze dne 24. listopadu 2008 o posuzovani zmén re-
gistraci humdnnich a veterindrnich 1é¢ivych pripravk.

(1) Ui vést. L 334, 12.12.2008, s. 7.

Definice vyznamné pro tento pokyn jsou stanoveny ve smérnici
2001/82[ES, smérnici 2001/83/ES, nafizeni (ES) ¢. 726/2004
a v nafizeni o zméndch. Dile pro tcely tohoto pokynu md vyraz
,zkuebni postup” tentyz vyznam jako ,analyticky postup a vy-
raz limity“ md tentyZ vyznam jako ,kritéria pfijatelnosti“. ,Para-
metrem specifikaci“ se rozumi atribut jakosti, pro ktery je
stanoven zkusebni postup a limity, napf. stanoven, identifikace,
obsah vody. Pfiddni nebo vypusténi parametru specifikaci tedy za-
hrnuje odpovidajici zkusebni metody a limity.

Odkazuje-li se v tomto pokynu na zvldstni zmény, méla by byt
dotcend zména oznacena pomoci této struktury: X.N.x.n

— X odkazuje na velké pismeno kapitoly v priloze tohoto po-
kynu, kde je zména uvedena (napf. A, B, C nebo D),

— N odkazuje na fimskou ¢islici oddilu v rdmci kapitoly, kde je
zména uvedena (napf. I, I, IIL...),

— x odkazuje na pismeno pododdilu v rdmci kapitoly, kde je
zména uvedena (napf. a, b, c...),

— n odkazuje na ¢islo piifazené v piiloze tohoto pokynu zvldst-
ni zméné (napft. 1, 2, 3...).

Tento pokyn bude pravidelné aktualizovdn s ohledem na dopo-
ruéeni vydand v souladu s ¢lankem 5 uvedeného nafizeni a také
na védecky a technicky pokrok.


http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2008:334:0007:0007:CS:PDF
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2. POKYN KE KLASIFIKACI MALY’,CH ZMIVEN TYPU IA,
MALYCH ZMEN TYPU IB A VELKYCH ZMEN TYPU II

Priloha tohoto pokynu sestdvd ze Ctyi kapitol klasifikujicich
zmeény, které se tykaji: A) administrativnich zmén; B) zmén jakos-
ti; C) zmén bezpec¢nosti, t¢innosti a farmakovigilance a D) zvldst-
nich zmén zdkladnich dokumentd o plazmé a zakladnich
dokumentt o antigenu vakciny.

Pro kazdou kapitolu piiloha obsahuje:

— seznam zmén, které by mély byt klasifikovany jako malé
zmeény typu IA nebo velké zmény typu II v souladu s defini-
cemi ¢lanku 2 nafizeni o zméndch a s klasifikaci stanovenou
v ptiloze II nafizeni o zméndch. Je také uvedeno, které malé
zmény typu IA vyzaduji okamzité ohldSent, jak je stanoveno
v ¢l. 8 odst. 1 nafizeni o zméndch,

— seznam piikladt, které by mély byt povazoviny za malé
zmény typu IB, pfi¢emzZ se md za to, Ze se tato kategorie pou-
zije standardné, jak je stanoveno v ¢ldnku 3 nafizeni
o zméndch, a Ze pfiloha tohoto pokynu tedy neusiluje o sta-
noven{ vycerpavajictho seznamu pro tuto kategorii zmén.

Priloha se nezabyva klasifikaci rozsiteni, jelikoZ jejich vycerpava-
jici seznam je uveden v pifloze I nafizeni o zméndch. Za rozsifeni
registraci musi byt povaZovdny vSechny zmény specifikované
v ptiloze I nafizeni o zméndch; takto klasifikovat nelze zddnou ji-
nou zménu.

Neni-li splnéna jedna nebo vice podminek stanovenych v piloze
tohoto pokynu pro malou zménu typu IA, Ize dotéenou zménu
predlozit jako zménu typu IB, pokud zména neni konkrétné kla-
sifikovana jako velkd zména typu IL.

Zvlastni podkladové ddaje pro zmény typu IB a typu Il budou z4-
viset na zvlastni povaze zmény. V nékterych pfipadech se odka-
zuje na zvlastni védecké pokyny.

Dile, vede-li zména k revizi souhrnu tidaja o ptipravku, oznaceni
na obalu nebo piibalové informace (v tomto pokynu oznacované
spolecné jako ,informace o pfipravku®), povazuje se tato zména

za soucdst dané zmény. V téchto pfipadech musi byt v rdmci Z4-
dosti predlozeny aktualizované informace o piipravku. Navrhy
nebo vzorky by mély byt poskytnuty podle ,Pravidel pro 1écivé
piipravky v Evropském spolecenstvi“ (The rules governing medi-
cinal products in the European Community), svazek 2A, Postupy
tykajici se registraci, kapitola 7, Obecné informace pokynt pro
zadatele (ddle jen ,kapitola 7 pokynti pro Zadatele®), nebo piipad
od piipadu na zdkladé diskusi s referenénim ¢lenskym stdtem ¢i
agenturou.

Aktualizovanou monografii Evropského lékopisu nebo lékopisu
¢lenského stitu neni zapotfebi ozndmit pfislusnym organim
v piipadg, ze do Sesti mésict od zvefejnéni aktualizované mono-
grafie je dosazeno souladu s ni a v registra¢ni dokumentaci regis-
trovanych léCivych piipravkd je uveden odkaz na ,platné znéni“.

Kazda zména obsahu registraéni dokumentace, kterd doprovazi
certifikdt shody s Evropskym lékopisem, by méla byt piedlozena
Evropskému feditelstvi pro kvalitu 1é¢iv (EDQM). Je-li vsak certi-
fikat revidovan po vyhodnoceni této zmény EDQM, musi byt pii-
slusné aktualizovdna kazdd dotéend registrace.

S odkazem na piilohu I ¢4st Il bod 1 smérnice 2001/83ES se
zmény zdkladnich dokumentt o plazmé (ddle jen ,PMF*) a zdk-
ladnich dokumentt o antigenu vakciny (ddle jen , VAMF*) fidi po-
stupy hodnoceni zmén stanovenymi v nafizeni o zméndch. Proto
kapitola D v tomto pokynu stanovi seznam zmén, které se kon-
krétné tykaji téchto PMF nebo VAMF. Po piezkumu téchto zmén
musi byt kazdd dotcend registrace aktualizovdna v souladu s ka-
pitolou B.V tohoto pokynu. V ptipadé, Ze dokumentace o lidské
plazmé pouzité jako vychozi surovina pro 1é¢ivé ptipravky po-
chézejici z lidské plazmy neni pfedlozena jako PMF, mély by byt
zmény této vychozi suroviny popsané v registraéni dokumentaci
také vyfizeny v souladu s touto piilohou.

Odkazy v tomto pokynu na zmény registra¢ni dokumentace se
rozumi pfiddni, nahrazeni nebo vypusténi, nejsou-li konkrétné
oznaceny. Tykaji-li se zmény registra¢ni dokumentace pouze re-
dakénich dprav, nemély by byt tyto zmény obecné piedklddany
jako samostatnd zména, ale lze je zahrnout do zmény, kterd se
tykd uvedené Casti registraéni dokumentace. V téchto pipadech
by mélo byt poskytnuto prohldsent, Ze redakéni Gpravy obsahu
dotéené Cdsti registraéni dokumentace neméni podstatu pfedlo-
zené zmeény.
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A. ADMINISTRATIVNI ZMENY

A.1 Zména jména a/nebo adresy drzitele registrace | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
1 1,2 A

Podminky

1. Drzitel registrace ziistane toutéz pravnickou osobou.

Dokumentace

1. Formalni doklad od ptislusného tfedniho organu (napt. obchodni komory), ve kterém je uvedeno nové jméno nebo

nové adresa.

2. Revidované informace o piipravku.

A.2 Zména (vymysleného) ndzvu 1é¢ivého pfipravku | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
je tieba splnit | rou je tfeba dodat
a) U centralizované registrovanych pfipravki 1 1,2 1A
b) U vnitrostitné registrovanych pfipravka 2 1B

Podminky

1. Kontrola agentury EMEA tykajici se piijatelnosti nového nézvu byla dokoncena s kladnym vysledkem.

Dokumentace

1. Kopie dopisu od agentury EMEA o pfijatelnosti nového (vymysleného) nazvu.

2. Revidované informace o piipravku.

A.3 Zména ndzvu 6¢inné litky Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
1,2 1,2 A

Podminky

1. Ucinnd latka zdstane stejnd.

2. U veterindrnich 1é¢ivych piipravkd pro zvitata urcend k produkci potravin byl novy ndzev pred provedenim této

zmény zvefejnén v nafizeni (EHS) ¢. 470/2009.

Dokumentace

1. Doklad o pfijeti WHO nebo kopie seznamu INN. U rostlinnych 1é¢ivych pifpravki prohlseni, Ze ndzev je v souladu
s Pokynem pro hodnocent jakosti rostlinnych 1écivych piipravki a s pokynem k prohldseni o rostlinnych latkdch
a rostlinnych pfipravcich v (tradi¢nich) rostlinnych 1é¢ivych piipravcich.

2. Revidované informace o ptipravku.

A.4 Zména jména a/nebo adresy vyrobce (pfipadné
véetné mist kontroly jakosti) nebo dodavatele ti¢inné
litky, vychozi suroviny, ¢inidla nebo meziproduktu
pouzivaného pfi vyrobé ucinné litky (jsou-li tyto
ddaje specifikovany v registra¢ni dokumentaci pfi-
pravku), kde souddsti schvilené registra¢ni dokumen-
tace neni certifikit shody s Evropskym lékopisem

Podminky, které
je tfeba splnit

Dokumentace, kte-
rou je tfeba dodat

Typ postupu

1,23

IA

Podminky

1. Misto vyroby a veskeré vyrobni operace zlistanou stejné.

Dokumentace

1. Formdlni doklad od pfislusného tfedniho organu (napf. obchodni komory), ve kterém je uvedeno nové jméno a/nebo

adresa.

2. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedloZend ve formdatu spolecného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné ve formétu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-

nich p¥pravka).

3. V ptipadé zmény jména drzitele zdkladniho dokumentu o G¢inné ldtce aktualizované ,potvrzeni o piistupu®.

A.5 Zména jména a/nebo adresy vyrobce kone¢ného | Podminky, které | Dokumentace, kte- Typ postupu
pfipravku, v€etné mist kontroly jakosti je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
a) Vyrobce zodpovédny za uvoliiovini vyrob- 1 1,2 1A

nich Sarzi
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b) Vse ostatni 1 1,2 IA
Podminky

1. Misto vyroby a veskeré vyrobni operace ziistanou stejné.

Dokumentace

1. Kopie upraveného povoleni vyroby, je-li dostupnd, nebo formélni doklad od piislusného tifedniho organu (napt. ob-
chodni komory, nebo jestlize neexistuje, od regulacni agentury), ve kterém je uvedeno nové jméno a/nebo adresa.

2. Popiipadé zména piislusného oddilu (p¥islusnych oddilt) registracni dokumentace (ptedlozend ve formatu spolec-
ného technického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné ve formatu podle svazku 6B, pokynt pro Zadatele (NTA), u ve-
terindrnich p¥ipravka), popiipadé véetné revidovanych informaci o pifpravku.

A.6 Zména kédu ATC/ATC Vet Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
1 1,2 IA
Podminky

1. Zména po udéleni nebo pozménéni anatomicko-terapeuticko-chemického kédu (ATC)/anatomicko-terapeuticko-
chemického veterindrniho kédu (ATC Vet) ze strany WHO.

Dokumentace
1. Doklad o piijeti (WHO) nebo kopie seznamu kéda ATC (Vet).

2. Revidované informace o piipravku.

A.7 Vypusténi mist vyroby (mimo jiné i pro ¢inné | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
litky, meziprodukty nebo kone¢né piipravky), mista| je tieba splnit | rou je tfeba dodat
baleni, vyrobce zodpovédného za uvoliiovini vyrob-
nich Sarzi, mista, kde se uvoliiovini vyrobnich Sarzi
vykondvd, nebo dodavatele vychozi suroviny, ¢inidla
nebo pomocné litky (jsou-li tyto idaje uvedeny v re-
gistra¢ni dokumentaci)

1,2 1,2 IA

Podminky

1. Meélo by zistat alespon jedno mistofjeden vyrobce, ktery byl jiz povolen a ktery vykondvé tutéz funkci jako misto
(mista)/vyrobce (vyrobci) dotéeni vypusténim.

2. Vypusténi by nemélo byt disledkem kritickych nedostatkd, které se tykaji vyroby.

Dokumentace
1. Formuldf zddosti o zménu by mél zietelné uvadét ,soucasné“ a ,navrhované” vyrobce, jak je uvedeno v oddile 2.5
(€ast 1A) formuldfe Zadosti.

2. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddilt) registracni dokumentace (pfedlozend ve formdtu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné ve formdtu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich pFipravka), popiipadé véetné revidovanych informaci o piipravku.

B. ZMENY JAKOSTI

B.I UCINNA LATKA

B.La Vyroba

Blal Zména vyrobce vychozi suroviny/| Podminky, které | Dokumentace, kte- | Typ postupu
¢inidla/meziproduktu pouZivaného ve vyrobnim pro-| je tieba splnit | rou je tfeba dodat
cesu G¢inné litky nebo zména vyrobce (pfipadné
véetné mist kontroly jakosti) G¢inné litky, kde sou-
Casti schvdlené registraéni dokumentace neni certifi-
kdt shody s Evropskym lékopisem

a) Navrhovany vyrobce je soucdsti téze farma- 1,23 1,2,3,4,56,7 IAN
ceutické skupiny jako v soucasnosti schvileny
vyrobce

b) Zavedeni nového vyrobce cinné litky, kterd Il

je podloZena zdkladnim dokumentem o cin-
né litce (ASMF)
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c) Navrhovany vyrobce pouZivd podstatné jiny II
zpuisob syntézy nebo vyrobni podminky, coz
miiZe potencidlné zménit vyznamné charakte-
ristiky jakosti G¢inné litky, jako je kvalitativni
a/nebo kvantitativni profil necistot, ktery vy-
Zaduje kvalifikaci, nebo fyzikdlné-chemické
vlastnosti, jeZ maji dopad na biologickou do-
stupnost

d) Novy vyrobce materidlu, pro ktery se vyzadu- II
je posouzeni virové bezpecnosti a/nebo rizika
TSE

e) Zména se tykd biologické ucinné litky nebo 11
vychozi suroviny/¢inidlajmeziproduktu pouZi-
vaného pii vyrobé biologické-
ho[imunologického pfipravku

f) Zmény zkuSebnich mechanismi kontroly ja- 2,4 1,5 1A
kosti a¢inné litky — nahrazeni nebo pfidani
mista, kde se vykondvéd uvoliiovani/zkouSeni
Sarzi

Podminky

1. U vychozich surovin a ¢inidel jsou specifikace (v¢etné kontrol v prabéhu vyrobniho procesu a metod analyzy viech
materidll) totozné se specifikacemi, které jiz byly schvaleny. U meziproduktt a G¢innych latek jsou specifikace
(véetné kontrol v pribéhu vyrobniho procesu a metod analyzy vSech materidlti), zptisob piipravy (véetné velikosti
Sarze) a podrobny zptsob syntézy stejné, jak jiz bylo schvaleno.

2. Ucinnd latka neni biologickou/imunologickou litkou ani sterilni.
3. Jsou-li v prabéhu vyrobniho procesu pouzity materidly lidského nebo zvitectho ptavodu, nepouzije vyrobce Zddného
nového dodavatele, u kterého je nutné posouzeni virové bezpecnosti nebo dodrzovani aktudlniho Pokynu pro mini-

malizaci rizika prenosu agens zviteci spongiformni encefalopatie prostiednictvim humdnnich a veterindrnich 1écivyich pripravkil.

4. Byl uspésné dokoncen pievod metod ze starého na nové pracovisté.

Dokumentace

1. Popiipadé zména piislusného oddilu (pFislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (predlozend ve formdtu spole¢-
ného technického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné ve formétu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u ve-
terindrnich pfipravka).

2. ProhldSeni drzitele registrace, piipadné drzitele ASMF, Ze zpiisob syntézy (nebo v pfipadé rostlinnych 1écivych pri-
pravkd popiipadé zptsob piipravy, zemépisny zdroj, vyroba rostlinné litky a zptsob vyroby), postupy kontroly ja-
kosti a specifikace G¢inné ldtky a (pfipadné) vychozi suroviny/¢inidla/meziproduktu v procesu vyroby d¢inné latky
jsou stejné, jak jiz bylo schvileno.

3. TSE certifikdt shody s Evropskym lékopisem pro kazdy novy zdroj materidlu nebo piipadné listinny dikaz, ze zv1ast-
ni zdroj materidlu s rizikem TSE jiz posoudil piislusny orgdn a je v souladu s aktudlnim Pokynem pro minimalizaci ri-
zika pfenosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie prostiednictvim humdnnich a veterindrnich lécivych pFipravkii. Informace
by mély obsahovat: Jméno vyrobce, druhy a tkdng, jejichz derivatem materidl je, zemi plivodu zdrojovych zvitat, vy-
uziti materidlu a pfedchozi schvdleni. U centralizovaného postupu by tyto informace mély byt uvedeny v aktualizo-
vané tabulce TSE A (pfipadné B).

4. Udaje o analyze sarZe (ve formé srovnavaci tabulky) alespofi pro dvé sarZe (minimalni pilotni rozsah) Gcinné litky
od soucasnych a navrhovanych vyrobcti/mist.

5. Formuldf zddosti o zménu by mél zfetelné uvddét ,soucasné a ,navrhované“ vyrobce, jak je uvedeno v oddile 2.5
(¢dst IA) formuldfe zddosti.

6. Prohldseni kvalifikované osoby kazdého drzitele povoleni vyroby uvedeného v zddosti, pokud je G¢innd latka pou-
Zivana jako vychozi surovina, a prohldseni kvalifikované osoby kazdého drzitele povoleni vyroby uvedeného v Zd-
dosti jako subjekt zodpovédny za uvolovani vyrobnich Sarzi. Tato prohldSeni by méla uvadeét, Ze vyrobce (vyrobci)
ucinné latky uvedeny (uvedeni) v Zadosti pii své ¢innosti dodrzuji podrobné pokyny pro spravnou vyrobni praxi vy-
chozich surovin. Za urcitych okolnosti mize byt pfijatelné jedno prohldseni — viz pozndmka u zmény B.ILb.1.

7. Popiipadé zdvazek vyrobce c¢inné litky, Ze informuje drzitele povoleni vyroby o veskerych zméndch vyrobniho pro-
cesu, specifikaci a zkuSebnich postupt Gcinné latky.
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B.La.2 Zmény vyrobniho procesu d¢inné litky Podminky, které | Dokumentace, kte- Typ postupu
je tfeba splnit | rou je tfeba dodat

a) Mald zména vyrobniho procesu @¢inné litky | 1,2,3,4,5,6,7 1,23 1A

b) Podstatnd zména vyrobniho procesu d&inné Il
litky, kterd maZe mit vyznamny dopad na ja-
kost, bezpecnost nebo tcinnost 1é¢ivého pii-
pravku

c) Zména se tykd biologické/imunologické latky I
nebo pouZiti jiné chemicky vyrobené litky pfi
vyrobé biologického /imunologického 1é¢ivého
pfipravku a nesouvisi s protokolem

d) Zména se tykd rostlinného 1é¢ivého pripravku, I
pfi¢emz dochdzi ke zméné: zemépisného zdro-
je, zpiisobu vyroby nebo vyroby

e) Mald zména divérné Eisti zdkladniho doku- 1,2,3,4 1B
mentu o Gcinné litce

Podminky

1. Nedojde k nepfiznivé zméné kvalitativniho a kvantitativniho profilu necistot nebo fyzikdlné-chemickych vlastnosti.

2. Zptsob syntézy zUstdva stejny, tzn. ze meziprodukty ziistanou stejné a v procesu nejsou pouzita Zadnd nova ¢inidla,
katalyzatory ani rozpoustédla. V ptipadé rostlinnych lécivych piipravka zistane stejny zemépisny zdroj, vyroba rost-
linné ltky a zptisob vyroby.

3. Specifikace G¢inné litky nebo meziprodukt zistanou beze zmén.

4, Zména je pifpadné plné popsina ve vefejné Casti (,pro Zadatele®) zdkladniho dokumentu o Gi¢inné ltce.

5. Ucinnd latka neni biologickou/imunologickou litkou.

6. Zména se netykd zemépisného zdroje, zptisobu vyroby ani vyroby rostlinného 1écivého piipravku.

7. Zména se netykd diivérné ¢ésti zdkladniho dokumentu o G¢inné latce.

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddilt) registracni dokumentace (ptedlozend ve formdtu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné ve formdtu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich p¥ipravka) a (popiipadé) schvileny zdkladni dokument o G¢inné ldtce, véetné p¥imého porovndni soucasného
a nového procesu.

2. Udaje o analyze SarZe (ve formé srovnavaci tabulky) alespoii u dvou $arZi (minimdlni pilotni rozsah) vyrobenych
podle v soucasnosti schvéleného a navrhovaného procesu.

3. Kopie schvilenych specifikaci ti¢inné latky.

4. Prohldseni drzitele registrace, poptipadé drzitele ASMF, Ze nedoslo ke zméné kvalitativniho a kvantitativntho profilu

necistot ani fyzikdlné-chemickych vlastnosti, Ze zptsob syntézy zistdvd stejny a Ze specifikace tc¢inné latky nebo
meziproduktti jsou beze zmén.

Pozndmka: U B.La.2.b, pro chemické t¢inné ldtky to plati pro podstatné zmény zptsobu syntézy nebo vyrobnich podminek, jez mo-

hou potencidlné zménit vyznamné charakteristiky jakosti G¢inné latky, jako je kvalitativni a/nebo kvantitativni profil ne-
Cistot, ktery vyzaduje kvalifikaci, nebo fyzikdlné-chemické vlastnosti, jez maji dopad na biologickou dostupnost.

B.L.a.3 Zména velikosti $arZe (vCetné rozsahii velikos- | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
ti Sarze) ti¢inné litky nebo meziproduktu je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
a) AZ 10ndsobné zvySeni v porovndni s velikosti| 1,2,3,4,6,7,8 1,2,5 IA

SarZze schvilenou v soucasnosti

b) Omezeni velikosti 1,2,3,4,5 1,2,5 1A

c) Zména vyzaduje posouzeni srovnatelnosti Il
biologické/imunologické dcinné litky

d) Vice neZ 10ndsobné zvyseni v porovndni s ve- 1,2 3,4 IB

likosti Sarze schvilenou v soucasnosti
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e) Rozsah u biologické/imunologické cinné l4t- 1,2,3,4 IB
ky se zvétsijzmensi bez zmény procesu (napf.
zdvojeni sortimentu)

Podminky

1. Veskeré zmény zplisobti vyroby si vyzaduje pouze rozsifeni nebo omezeni vyroby, napf. pouZivani jinak velkého
zafizeni.

2. Pro navrhovanou velikost $arze by mély byt dostupné vysledky zkousek alespon dvou 3arzi podle specifikaci.

3. Dotceny piipravek neni biologickym/imunologickym lé¢ivym piipravkem.

4. Zména nemd nepfiznivy vliv na reprodukovatelnost procesu.

5. Zména by neméla byt zapii¢inéna neocekdvanymi uddlostmi, které nastaly béhem vyroby, ani znepokojenim ohled-
né stability.

6. Specifikace G¢inné latky/meziprodukti ziistanou stejné.

7. Utinnd ldtka nenf sterilni.

8. V soucasnosti schvilend velikost Sarze nebyla schvélena prostiednictvim zmény typu IA.

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddild) registracni dokumentace (pfedlozend ve formétu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), ptipadné ve formdtu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich p¥ipravka).

2. Cisla vyzkousenych 3ar#{ s navrhovanou velikosti 3arze.

3. Udaje o analyze 3arze (ve formé srovnavaci tabulky) minimalné pro jednu vyrobni Sarzi G¢inné ldtky, pifpadné mezi-
produktu vyrobenou ve velikosti schvélené v soucasnosti i v navrhované velikosti. Udaje o 3arzi pro dalsi dvé aplné
vyrobni $arze by mély byt poskytnuty na pozadani a drzitel registrace by je mél ozndmit (spolu s ndvrhem opatteni),
jsou-li mimo rozsah specifikace.

4. Kopie schvilenych specifikaci G¢inné latky (popiipadé meziproduktu).

5. Prohldseni drzitele registrace, pfipadné drzitele ASMF, Ze zmény zplsobt vyroby si vyzaduje pouze rozsifeni nebo
omezen{ vyroby, napt. pouzivani jinak velkého zafizeni, Ze zména nemd nepiiznivy vliv na reprodukovatelnost pro-
cesu, Ze neni zapficinéna neocekdvanymi uddlostmi, které nastaly béhem vyroby, ani znepokojeni ohledné stability
a 7e specifikace G¢inné latky/meziproduktt zlistanou stejné.

B.lLa4 Zména zkouSek nebo limiti pouZivanych| Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
v pritbéhu vyrobniho procesu pii vyrobé iic¢inné lit-| je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
ky

a) Zpfisnéni limitd v prabéhu vyrobniho proce- 1,2,3,4 1,2 1A
su

b) Pfiddni nové zkousky a limitd v prabéhu vy- 1,256 1,2,3,4,6 1A
robniho procesu

c) Vypusténi nevyznamné zkousky v priabéhu 1,2 1,25 1A
vyrobniho procesu

d) Rozsifeni schvilenych zkuSebnich limitd 11
v pribéhu vyrobniho procesu, které maZe mit
vyznamny vliv na celkovou jakost a¢inné lit-

e) Vypusténi zkousky v pribéhu vyrobniho pro- II
cesu, které mize mit vyznamny vliv na celko-
vou jakost ii€inné litky

f) Pfiddni nebo nahrazeni zkousky v priibéhu vy- 1,2,3,4,6 1B
robniho procesu v disledku problému s bez-
pecnosti nebo jakosti

Podminky

1. Zména neni dusledkem zdvazku vyplyvajictho z pfedchozich hodnoceni za tc¢elem prezkoumadni limith specifikaci
(provedenych napf. béhem postupu vyFizovani zddosti o registraci nebo postupu pro zménu typu II).

2. Zména neni zapficinéna neocekdvanymi uddlostmi, které nastaly béhem vyroby, napf. novou nekvalifikovanou ne-
¢istotou; zménou celkovych limitd necistot.

3. Kazdd zména by méla byt v rozsahu v soucasnosti schvélenych limitt.

4. ZkuSebni postup se neméni nebo jsou jeho zmény jen malé.
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5. Z4dnd nova zkusebni metoda se netykd nové nestandardnf techniky ani standardni techniky pouzivané novym zpa-
sobem.

6. Nova zkusebni metoda nenf biologickou/imunologickou/imunochemickou metodou ani metodou vyuzivajici biolo-
gického cinidla pro biologickou tcinnou latku (toto nezahrnuje standardni lékopisné mikrobiologické metody).

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddild) registracni dokumentace (pfedlozend ve formdtu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné ve formétu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich pfipravkd).

2. Srovnavaci tabulka stdvajicich a navrhovanych zkousek v prabéhu vyrobniho procesu.

3. Udaje o kazdé nové nelékopisné analytické metodé a v piislusnych pifpadech také validacni Gdaje.

4. Udaje o analyze 3arze tykajici se dvou vyrobnich 3arii (tif vyrobnich $arZi u biopreparétti, neni-li odtivodnén jiny
pocet) Gcinné latky vztahujici se na vSechny parametry specifikaci.

5. Odavodnéni/posouzeni rizik od drzitele registrace nebo piipadné drzitele ASMF, z néhoz vyplyva, Ze je dany para-
metr nevyznamny.

6. Odtvodnéni drzitele registrace nebo piipadné drzitele ASMF pro nové zkousky a limity v priibéhu vyrobniho pro-
cesu.

B.La.5 Zmény cinné litky sezonni, prepandemické | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
nebo pandemické vakciny proti lidské chfipce je tfeba splnit | rou je tfeba dodat

a) Nahrazeni kmene (kmenil) v sezonni, pfedpan- II
demické nebo pandemické vakciné proti lidské
chfipce

B.Lb Kontrola ticinné litky

B.Lb.1 Zména parametri a/nebo limiti specifikaci| Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu

G¢inné litky, vychozi suroviny/meziproduktu/¢inidla | je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
pouzivaného v procesu vyroby ucinné litky

a) Zptisnéni limitd specifikaci u 1é¢ivych pii- 1,2,3,4 1,2 AN
pravkd, které podléhaji dfednimu propousténi
SarZi

b) Zpfisnéni limitd specifikaci 1,23, 4 1,2 IA

c) Pfidini nového parametru do specifikace 1,2,56,7 1,2,3,4,7 1A
s jeho odpovidajici zkuSebni metodou

d) Vypusténi nevyznamného parametru ze speci- 1,2 1,2,6 1A
fikace (napf. vypusténi zastaralého parametru)

e) Vypusténi parametru specifikaci, které maze Il

mit vyznamny vliv na celkovou jakost i¢inné
litky a/nebo kone¢ného piipravku

Zména mimo rozsah schvilenych limiti speci- Il
fikaci pro d¢innou litku

g

Rozsifeni schvilenych limiti specifikaci u vy- I
chozich surovin/meziprodukti, které mize
mit vyznamny vliv na celkovou jakost di¢inné
litky a/nebo konecného p¥ipravku

P¥iddni nebo nahrazeni parametru specifikaci 1,2,3,4,5,7 1B
v disledku problému s bezpecnosti nebo ja-
kosti (netykd se biologické ¢ imunologické lit-
ky)

Podminky

1.

Zména neni disledkem zévazku vyplyvajictho z pfedchozich hodnoceni za tcelem piezkoumadni limith specifikaci
(provedenych napf. béhem postupu vyfizovani Zadosti o registraci nebo postupu pro zménu typu II).

Cistotou; zménou celkovych limitd necistot.
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Kazdd zména by méla byt v rozsahu v soucasnosti schvdlenych limitd.

Zkusebni postup se neméni nebo jsou jeho zmény jen malé.

. Z4dnd nové zkusebn{ metoda se netykd nové nestandardnf techniky ani standardni techniky pouzivané novym zpfi-

sobem.

Zkusebni metoda neni biologickou/imunologickou/imunochemickou metodou ani metodou vyuzivajici biologic-
kého ¢inidla pro biologickou tcinnou latku (toto nezahrnuje standardni Iékopisné mikrobiologické metody).

7. Zména se netykd genotoxické necistoty.
Dokumentace
1. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedloZend ve formatu spole¢ného tech-

7.

nického dokumentu EU (EU-CTD), ptipadné ve formétu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich p¥pravka).

. Srovnévaci tabulka stavajicich a navrhovanych specifikaci.

Udaje o kazdé nové analytické metodé a v pifslusnych piipadech také valida¢ni tdaje.

Udaje o analyze 3arze tykajici se dvou vyrobnich 3arzi (tff vyrobnich Sarzi u bioprepardtti, neni-li odéivodnén jiny
pocet) piislusné latky vztahujici se na viechny parametry specifikaci.

. Pokud je tieba, srovndvaci idaje o disolu¢nim profilu kone¢ného ptipravku, které se tykaji alespori jedné pilotni Sar-

Ze obsahujici tic¢innou latku odpovidajici stdvajici a navrhované specifikaci. U rostlinnych 1éCivych piipravkd mohou
byt piijatelné srovndvaci tidaje o rozpadu.

Odtvodnéni/posouzeni rizik od drzitele registrace nebo pifpadné drzitele ASMF, z néhoz vyplyvd, Ze je dany para-
metr nevyznamny.

Odivodnéni drzitele registrace nebo pripadné drzitele ASMF pro novy parametr a limity specifikaci.

B.Lb.2 Zména zkuSebniho postupu pro i¢innou lit-| Podminky, které | Dokumentace, kte- Typ postupu

ku nebo vychozi surovinu/¢inidlo/meziprodukt pou- | je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
Zivany v procesu vyroby t¢inné litky

a)

Malé zmény schvileného zkuSebniho postupu 1,2,3,4 1,2 1A

b)

Vypus$téni zkuSebniho postupu pro déinnou 7 1 1A
litku nebo vychozi surovinu/¢inidlo/
meziprodukt, je-li jiZ povolen alternativni zku-
Sebni postup

<)

Jiné zmény zkuSebniho postupu (vEetné na- 1,2,35,6 1,2 1A
hrazeni nebo pfidini) pro ¢inidlo, které nema-
ji vyznamny vliv na celkovou jakost @¢inné
latky

Zména (nahrazeni) biologické/imunologické/ II
imunochemické zkuSebni metody nebo me-
tody vyuZivajici biologického ¢inidla pro bio-
logickou w¢innou latku, napf. peptidovd mapa,
glyko-mapa atd.

e)

Jiné zmény zkuSebniho postupu (vEetné na- 1,2 IB
hrazeni nebo pfidani) pro G¢innou litku nebo
vychozi surovinu/meziprodukt

Podminky

1.

Byly provedeny odpovidajici valida¢ni studie v souladu s pfislusnymi pokyny a z vysledkd je zfejmé, Ze aktualizo-
vany zku$ebni postup je alespont rovnocenny piedeslému.

Nedoslo k Zddnym zméndm celkovych limitd necistot; nejsou zjistény zadné nové nekvalifikované necistoty.

Metoda analyzy by méla zistat stejnd (napf. zména délky nebo teploty kolony, ale nikoli jiny typ kolony nebo me-
tody).

Zkusebni metoda neni biologickou/imunologickou/imunochemickou metodou ani metodou vyuzivajici biologic-
kého ¢inidla pro biologickou tcinnou latku (toto nezahrnuje standardni Iékopisné mikrobiologické metody).

74dnd nova zkusebni metoda se netykd nové nestandardnf techniky ani standardni techniky pouzivané novym zpfi-
sobem.

. Utinnd latka nenf biologickou/imunologickou litkou.

Je jiz povolen alternativni zkuSebni postup pro dany parametr specifikaci a tento postup nebyl ptidin prostrednic-
tvim ozndmeni IA[IA(IN).
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Dokumentace

1.

Zména prislusného oddilu (pfislusnych oddild) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formatu spolecného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné ve formdtu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich pfipravka), véetné popisu analytické metodiky, souhrnu valida¢nich tidaji a (popFipadé) revidovanych specifikaci
pro necistoty.

Vysledky srovnévaci validace, nebo je-li to odiivodnéné, vysledky srovndvaci analyzy ukazujici, Ze soucasnd zkouska
a navrhovand zkouska jsou rovnocenné. Tento pozadavek neplati v piipadé ptiddni nového zkusebniho postupu.

B.Lc Systém uzavieni obalu

B.Lc.1 Zména vnitiniho obalu ¢inné litky Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu

je tfeba splnit | rou je tfeba dodat

a)

Kvalitativni a/nebo kvantitativni sloZeni 1,2,3 1,2,3,4,6 1A

b)

Kvalitativni ajnebo kvantitativni sloZeni pro Il
sterilni a nezmrazené biologické/imunologické
acinné litky

c)

Tekuté acinné litky (nesterilni) 1,2,3,56 IB

Podminky

1.

3.

Navrhovany obalovy materidl musi byt alespon rovnocenny schvalenému materidlu, pokud jde o jeho dulezité vlast-
nosti.

Byly zahdjeny piislusné studie stability za podminek Mezindrodni konference o harmonizaci technickych pozadavka
na registrace humdnnich lé¢ivych piipravka (ICH), byly posouzeny piislusné parametry stability alespon u dvou Sar-
71 pilotniho nebo vyrobniho rozsahu a zadatel méd v dob¢ zavedeni zmény k dispozici uspokojivé tidaje o stabilité za
dobu alespon tif mésicti. Udaje o stabilité za tii mésice viak nemusi byt jesté k dispozici, jestlize je navrhovany obal
odolngjsi nez stavajici obal. Uvedené studie musi byt dokonceny a tidaje se okamzité predlozi ptislusnym orgdntim
(spolu s ndvrhem opatfeni), jestlize budou mimo rozsah specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikaci na
konci doby pouzitelnosti/opakovaného zkouseni.

Netykd se sterilnich, tekutych a biologickych/imunologickych t¢innych latek.

Dokumentace

1.

6.

Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddild) registracni dokumentace (pfedlozend ve formdtu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), pifpadné ve formétu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich piipravkd).

Prislusné tidaje o novém obalu (napf. srovndvaci tidaje o propustnosti napf. pro O,, CO,, vlhkost), véetné potvrzeni
skutecnosti, Ze materidl vyhovuje piislusnym lékopisnym pozadavkim nebo prdvnim ptedpisim Unie o plastovych
materidlech a predmétech prichdzejicich do styku s potravinami.

V piisludnych piipadech je tieba predlozit dikaz, Ze nedochdzi k zddné interakci mezi obsahem a obalovym ma-
teridlem (napf. Zddnd migrace slozek navrhovaného materidlu do obsahu a Zddnd ztrita slozek piipravku do obalu),
véetné potvrzeni skutecnosti, ze materidl vyhovuje piislusnym lékopisnym pozadavkiim nebo prévnim predpisim
Unie o plastovych materidlech a pfedmétech prichdzejicich do styku s potravinami.

Prohldeni drzitele registrace nebo piipadné drzitele ASMF, Ze byly zahdjeny pozadované studie stability za pod-
minek ICH (s uvedenim doty¢nych ¢&isel 3arzi), a pokud to md vyznam, Ze mél Zadatel v dobé zavedeni zmény k dis-
pozici pozadované minimdlni uspokojivé tdaje o stabilité a Ze z dostupnych ddaji nevyplyval zddny problém.
Rovnéz je tieba poskytnout zdruku, Ze uvedené studie budou dokonéeny a tidaje se okamzité predlozi pfislusnym
organtim (spolu s ndvrhem opatieni), jestlize budou mimo rozsah specifikaci na konci schvélené doby pouzitelnosti.

Vysledky studif stability, které byly provedeny za podminek ICH, pro pifslusné parametry stability alespoii u dvou
Sarzi pilotniho nebo vyrobniho rozsahu za obdobi pfinejmensim 3 mésicd, a zdruka, Ze uvedené studie budou do-
konceny a tidaje se okam?zité piedlozi pfislusnym orgdntim (spolu s ndvrhem opatfeni), jestlize budou mimo rozsah
specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci schvdleného obdobi opakovaného zkouseni.

V piipadé potieby porovnani stdvajicich a navrhovanych specifikaci vnitintho obalu.

B.l.c.2 Zména parametrd a/nebo limitii specifikaci| Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu

vnitiniho obalu G¢inné litky je tfeba splnit | rou je tfeba dodat

a)

Zp¥isnéni limitd specifikaci 1,2,3,4 1,2 1A

b)

Pfiddni nového parametru do specifikace 1,25 1,2,3,4,6 1A
s jeho odpovidajici zkusebni metodou
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c) Vypusténi nevyznamného parametru ze speci- 1,2 1,25 1A

fikace (napf. vypusténi zastaralého parametru)

d) Pfiddni nebo nahrazeni parametru specifikaci 1,2,3,4,6 1B

v disledku problému s bezpecnosti nebo ja-
kosti

Podminky

1.

Zména neni dusledkem zdvazku vyplyvajictho z predchozich hodnoceni za ticelem prezkoumani limitt specifikaci
(provedenych napf. béhem postupu vyfizovani Zddosti o registraci nebo postupu pro zménu typu II), pokud jiZ ne-
byla posouzena a odsouhlasena jako soucdst nasledného opatieni.

2. Zména neni zapfi¢inéna neoCekdvanymi uddlostmi, které nastaly béhem vyroby obalového materidlu nebo béhem
skladovéni ti¢inné latky.

3. Kazdd zména by méla byt v rozsahu v soucasnosti schvélenych limitt.

4. ZkuSebni postup se neméni nebo jsou jeho zmény jen malé.

5. Z&dnd nové zkusebni metoda se netykd nové nestandardnf techniky ani standardni techniky pouzivané novym zpfi-
sobem.

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedloZend ve formdtu spole¢ného tech-

nického dokumentu EU (EU-CTD), p¥ipadné ve formétu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich pfipravkd).

Srovnévaci tabulka stdvajicich a navrhovanych specifikaci.

. Udaje o kazdé nové analytické metodé a v piislusnych pifpadech také validacni tdaje.
. Udaje o analyze Sarze tykajici se dvou 3arzi vnitintho obalu vztahujici se na viechny parametry specifikaci.

. Odivodnéni/posouzent rizik od drzitele registrace nebo piipadné drzitele ASMF, z n¢hoz vyplyvd, Ze je dany para-

metr nevyznamny.

6. Odavodnéni drzitele registrace nebo piipadné drzitele ASMF pro novy parametr a limity specifikaci.
B.I.c.3 Zména zkuSebniho postupu pro vnitini obal | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
acinné latky je tfeba splnit | rou je tfeba dodat

a) Malé zmény schvileného zkuSebniho postupu 1,23 1,2 1A

b) Jiné zmény zkuSebniho postupu (véetné na- 1,34 1,2 1A

hrazeni nebo pfiddni)

c) Vypusténi zkuSebniho postupu, je-li jiZ povo- 5 1 1A

len alternativni zkuSebni postup

Podminky

1.

Byly provedeny odpovidajici valida¢ni studie v souladu s piislusnymi pokyny a z vysledki je ziejmé, ze aktualizo-
vany zkusebni postup je alesponl rovnocenny piedeslému.

. Metoda analyzy by méla zistat stejnd (napi. zména délky nebo teploty kolony, ale nikoli jiny typ kolony nebo me-

tody).

74dnd nova zkusebni metoda se netykd nové nestandardnf techniky ani standardni techniky pouzivané novym zpf-
sobem.

. Utinnd ldtka/konecny piipravek nenf biologickoufimunologickou litkou.

Stale je registrovan zkusebni postup pro dany parametr specifikaci a tento postup nebyl piiddn prostiednictvim ozné-
meni [A[IA(IN).

Dokumentace

1.

Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formétu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné ve formétu podle svazku 6B, pokyny pro zadatele (NTA), u veterindr-
nich piipravka), véetné popisu analytické metodiky a souhrnu valida¢nich tdaj.

. Vysledky srovndvaci validace, nebo je-li to odiivodnéné, vysledky srovndvaci analyzy ukazujici, Ze soucasnd zkouska

a navrhovand zkouska jsou rovnocenné. Tento pozadavek neplati v pfipadé piidini nového zkusebniho postupu.
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B.Id Stabilita

B.Ld.1 Zména obdobi opakovaného zkouse- | Podminky, které | Dokumentace, kte- | Typ postupu
ni/skladovéni nebo podminek skladovani di¢inné litky, | je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
kde soudidsti schvilené registratni dokumentace neni
certifikit shody s Evropskym lékopisem, ktery se tykd
obdobi opakovaného zkouSeni
a) Obdobi opakovaného zkouSeni/skladovini
1. Zkriceni 1 1,23 1A
2. Prodlouzeni obdobi opakovaného zkouSeni I
na zdkladé extrapolace adajii o stabilité, které
neni v souladu s pokyny ICH ()
3. ProdlouZeni obdobi skladovini biologické/ I
imunologické c¢inné litky, které neni v sou-
ladu se schvilenym protokolem o stabilité
4. ProdlouZeni nebo zavedeni obdobi opako- 1,2,3 1B
vaného zkouSeni/skladovéani podloZené Gdaji
v redlném case
b) Podminky skladovéni
1. Zptisnéni podminek skladovini @i¢inné litky 1 1,23 1A
2. Zména podminek skladovini biologickych/ 1
imunologickych d¢innych litek, kdy nebyly
provedeny studie stability v souladu s proto-
kolem o stabilité schvilenym v soucasnosti
3. Zména podminek skladovini ¢inné litky 1,23 1B

Podminky

1. Zména by neméla byt zapficinéna neocekdvanymi uddlostmi, které nastaly béhem vyroby, ani znepokojenim ohled-

né stability.

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formdtu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), ptipadné ve formatu podle svazku 6B, pokyny pro zadatele (NTA), u veterindr-
nich piipravka). Musi obsahovat vysledky pfislusnych studii stability v redlném case provedenych v souladu
s piislusnymi pokyny pro stabilitu alesponi u dvou (v pipadé biologickych 1écivych piipravki u ti) Sarzi G¢inné lat-
ky pilotniho nebo vyrobniho rozsahu ve schvéleném obalovém materidlu, které se tykaji pozadovaného obdobi opa-

kovaného zkouseni nebo pozadovanych podminek skladovéni.

2. Potvrzeni, Ze studie stability byly provedeny podle v soucasnosti schvaleného protokolu. Studie musi prokézat, ze

jsou stdle splnény dohodnuté piislusné specifikace.

3. Kopie schvélenych specifikaci G¢inné latky.

() Pozndmka: Obdobi opakovaného zkouseni se netykd biologické/imunologické Gcinné latky.

B.I.e Rozsah hodnot parametru

B.Le.1 Zavedeni nového nebo rozsifeni schvileného
rozsahu hodnot parametru (design space) pro tc¢innou
litku, které se tyka:

Podminky, které
je tieba splnit

Dokumentace, kte-
rou je tfeba dodat

Typ postupu

a) Jedné jednotkové operace v procesu vyroby dcin- 1,2,3 I
né latky véetné vyslednych kontrol ajnebo zkuseb-
nich postupti v priibéhu vyrobniho procesu

b) Zkusebnich postupti pro vychozi surovi- 1,23 1

ny/¢inidla/meziprodukty a/nebo G¢innou latku
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Dokumentace

1. Rozsah hodnot parametru byl vyvinut v souladu s pfislusnymi evropskymi a mezindrodnimi védeckymi pokyny. Vy-
sledky studii vyvoje piipravku a procesu a analytickych vyvojovych studii (napf. musi byt prozkoumdna interakce
mezi riznymi parametry, které tvoif rozsah hodnot parametru, v piislusnych pifpadech véetné posouzeni rizik a mul-
tivaria¢nich studii), jez p¥ipadné prokazuji, ze bylo dosazeno systematického porozuméni mechanismu vlastnosti ma-
teridlu a parametrt procesu ve vztahu ke kritickym atributtim jakosti ti¢inné latky.

2. Popis rozsahu hodnot parametru ve formé tabulky, véetné proménnych (vlastnosti materidlu, ptipadné parametry

procesu) a jejich navrhovanych rozsahd.

3. Zména prislusného oddilu (pfislusnych oddild) registra¢ni dokumentace (pfedloZend ve formatu spolec¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), ptipadné ve formdtu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-

nich p¥ipravka).

B.Le.2 Zavedeni protokolu fizeni zmén po schvileni | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
v souvislosti s G¢innou litkou je tieba splnit | rou je tfeba dodat
1,2 II

Dokumentace

1. Podrobny popis navrhované zmény.

2. Protokol fizeni zmén, ktery se tykd G¢inné latky.
B.L.e.3 Vypusténi schvileného protokolu fizeni zmén, | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
ktery se tykd a¢inné latky je tfeba splnit | rou je tfeba dodat

1 1 An

Podminky

1. Vypusténi schvileného protokolu fizeni zmén, ktery se tykd Gicinné latky, neni zapFicinéno neoc¢ekdvanymi udélost-
mi nebo vysledky mimo rozsah specifikaci béhem zavddéni zmén popsanych v protokolu.

Dokumentace

1. Odtvodnéni navrhovaného vypusténi.

B.II KONECNY PRIPRAVEK

B.ILa Popis a sloZeni

B.ILa.1 Zména nebo pfidani potisku, zaobleni nebo ji- | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
nych oznaceni, v€etné nahrazeni, nebo pfidini in-| je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
koustu pouzitého pro oznaceni pfipravku

a) Zmény potisku, zaobleni nebo jinych oznaceni 1,2,3 1,2 TA N

b) Zmény délici ryhy urcené k rozdéleni na rov- 1,2,3 1B

nocenné davky

Podminky

1. Nebyly zménény specifikace uvolnovani konecného piipravku a konce doby pouzitelnosti (s vyjimkou vzhledu).

2. Kazdy inkoust musi spliiovat pfislusné farmaceutické pravni predpisy.

3. Délici ryha neni urcena k rozdéleni na rovnocenné davky.

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (predlozend ve formatu spolecného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), ptipadné podle svazku 6B, pokyny pro zadatele (NTA), u veterindrnich piipravka),
véetné podrobného ndkresu nebo pisemného popisu soucasného a nového vzhledu, popiipadé revidovanych infor-

maci o pfipravku.

2. Pripadné vzorky kone¢ného piipravku (viz pokyny pro Zadatele (NTA), Pozadavky na vzorky v clenskych statech).

3. Vysledky pifslusnych zkousek podle Evropského 1ékopisu, které prokazuji rovnocenné vlastnosti/spravné davkovéni.
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B.Il.a2 Zména tvaru nebo rozméri 1ékové formy Podminky, které | Dokumentace, kte- | Typ postupu
je tieba splnit | rou je tieba dodat

a) Tablety s okamzitym uvoliiovinim, tobolky, 1,2,3,4 1,4 1A
¢ipky a vagindlni kulicky

b) Enterosolventnilékové formy nebo 1ékové for- 1,2,3,4,5 IB
my s fizenym nebo prodlouZenym uvol-
flovéanim a tablety s délici ryhou, které maji byt
rozdéleny na rovnocenné divky

Podminky

1. Disolu¢ni profil piipravku s upravenym sloZenim je srovnatelny s pfedchozim. U rostlinnych 1é¢ivych ptipravkd, kdy
zkousen{ disoluce nemusi byt proveditelné, je doba rozpadu nového piipravku srovnatelnd s predchozi.

2. Nebyly zménény specifikace uvolnovani a konce doby pouzitelnosti pifpravku (s vyjimkou rozméra).

3. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni a stfedni hodnota hmotnosti ztiistdvaji beze zmén.

4. Zména se netykad tablety s délici ryhou, kterd ma byt rozdélena na rovnocenné davky.

Dokumentace

1. Zména pfislusného oddilu (pfislusnych oddild) registracni dokumentace (predlozend ve formétu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné podle svazku 6B, pokyny pro zadatele (NTA), u veterindrnich pfipravka),
véetné podrobného ndkresu soucasné a navrhované situace, popiipadé revidovanych informaci o pifpravku.

2. Srovndvaci tidaje o disoluci alespon pro jednu pilotni $arzi soucasnych a navrhovanych rozméri (bez vyznamnych
rozdilii ve srovnatelnosti, viz p¥islusny pokyn pro biologickou dostupnost (pro huménni nebo veterindrni 16¢ivé pii-
pravky)). U rostlinného 1é¢ivého pifpravku mohou byt pfijatelné srovnavaci idaje o rozpadu.

3. Oduavodnéni nepfedlozeni nové studie bioekvivalence podle pfislusného pokynu pro biologickou dostupnost (pro
humdnni nebo veterindrni 1é¢ivé piipravky).

4. Piipadné vzorky kone¢ného piipravku (viz pokyny pro Zadatele (NTA), Pozadavky na vzorky v ¢lenskych statech).

5. Vysledky piislusnych zkousek podle Evropského lékopisu, které prokazuji rovnocenné vlastnosti/spravné davkovani.

B.ILa.3 Zmény sloZeni (pomocnych litek) kone¢ného | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
ptipravku je tfeba splnit | rou je tfeba dodat

a) Zmény slozek systému dpravy chuti nebo bar-
veni
1. Pfiddni, vypusténi nebo nahrazeni 1,2,3,4,5,6, 1,2,4,5,6 1A

7,9
2. ZvySeni nebo sniZeni 1,2,3,4 1,2, 4 1A
3. Biologické veterindrni 1é¢ivé piipravky I
k perorilnimu podini, u kterych je barvivo
nebo litka pro dpravu chuti dalezitd pro
piijem cilovymi druhy

b) Jiné pomocné litky

1. Jakdkoliv mald dprava kvantitativniho slo-| 1, 2,4, 8,9, 10 1,2,7 1A
Zeni koneéného pripravku, pokud jde o po-
mocné litky

2. Kvalitativni nebo kvantitativni zmény jed- II
né nebo vice pomocnych litek, které mo-
hou mit vyznamny vliv na bezpecnost,
jakost nebo dc¢innost 1é¢ivého pripravku

3. Zmeéna, kterd se tykd biologického/imuno- 1
logického piipravku

4. Jakdkoliv novd pomocnd litka, kterd za- I
hrnuje pouziti materidla lidského nebo zvi-
feciho ptivodu, u nichZ je nutné posouzeni
ddajii o virové bezpecnosti nebo rizika TSE
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5. Zména, kterd je podloZena studii bioekviva- I
lence

6. Nahrazeni jedné pomocné litky srovnatel- 1,3,4,56,7,8,9, IB
nou pomocnou litkou s tymiz funkénimi 10
vlastnostmi a na podobné tirovni

Podminky

1.

2.

Nedojde ke zméné funkénich vlastnosti 1ékové formy, napf. doby rozpadu, disolu¢niho profilu.

Kazdd mald Gprava sloZeni, kterd md zachovat celkovou hmotnost, by méla byt provedena prostiednictvim pomoc-
né latky, jez v soucasnosti tvoif hlavni ¢dst sloZeni kone¢ného piipravku.

Specifikace kone¢ného piipravku byla aktualizovana, pouze pokud jde o vzhled/aroma/chut, popiipadé vypusténi
zkousky totoZnosti.

Byly zahdjeny studie stability za podminek ICH (s uvedenim &fsel $arzi), byly posouzeny piislusné parametry stability
alespon u dvou $arz{ pilotniho nebo vyrobniho rozsahu, Zadatel mé (v dobé zavedeni zmén typu IA a v dobé ohldsen{
zmén typu IB) k dispozici uspokojivé tidaje o stabilité za dobu alespori ti mésicii a profil stability se podobd v sou-
Casnosti registrované situaci. Je poskytnuta zéruka, ze uvedené studie budou dokonceny a daje se okamzité predlozi
piislusnym orgdntim (spolu s ndvrhem opatfeni), jestlize budou mimo rozsah specifikaci nebo potencidlné mimo roz-
sah specifikace na konci schvélené doby pouzitelnosti. Kromé toho by pifpadné méla byt provedena zkouska foto-
stability.

Veskeré nové navrhované slozky musi byt v souladu s pfislusnymi smérnicemi (napf. se smérnicemi 94/36/ES
a 2008/128[ES o barvivech pro pouziti v potravinich a se smérnici 88/388/EHS, pokud jde o latky uréené k aro-
matizaci).

74dnd nové slozka nezahrnuje pouziti materidld lidského nebo zvitectho péivodu, pro které je nutné posouzen{ ida-
ji o virové bezpecnosti nebo dodrzovdni aktudlniho Pokynu pro minimalizaci rizika prenosu agens zvifeci spongiformni
encefalopatie prostiednictvim humdnnich a veterindrnich lécivjch pripravkii.

Zména piipadné nemd vliv na rozliSovani sil a u pediatrickych sloZeni nemd nepfiznivy dopad na chutovou pfija-
telnost.

Disolu¢ni profil nového piipravku urceny na zdkladé minimdlné dvou Sarzi pilotniho rozsahu je srovnatelny s pfed-
chozim (bez vyznamnych rozdilt ve srovnatelnosti, viz pfislusny pokyn pro biologickou dostupnost (pro humanni
nebo veterindrni 1é¢ivé piipravky)). U rostlinnych lécivych pripravka, kdy zkouseni disoluce nemusi byt proveditel-
né, je doba rozpadu nového piipravku srovnatelnd s pfedchozi.

Zména neni dusledkem problémd se stabilitou ani by neméla vést k potencidlnim obavam ohledné bezpecnosti, tj.
rozliSovan sil.

10. Dotceny piipravek neni biologickym/imunologickym 1é¢ivym piipravkem.

Dokumentace

1.

Zména piislusného oddilu (piislusnych oddilt) registracni dokumentace (pfedlozend ve formdtu spolecného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindrnich piipravka),
popiipadé vcetné metody identifikace pro kazdé nové barvivo a revidovanych informaci o piipravku.

Prohlaseni, ze byly zahdjeny pozadované studie stability za podminek ICH (s uvedenim doty¢nych ¢isel Sarzi), a po-
kud to md vyznam, Ze mél Zadatel v dobé zavedeni zmény k dispozici pozadované minimaln{ uspokojivé adaje o sta-
bilité a Ze z dostupnych tdaja nevyplyval Zddny problém. Rovnéz je tieba poskytnout zdruku, Ze uvedené studie

budou dokonceny a tdaje se okamzité predlozi prislusnym orgdniim (spolu s ndvrhem opatfeni), jestlize budou mimo
rozsah specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci schvalené doby pouzitelnosti.

Vysledky studif stability pro pfislusné parametry stability, které byly provedeny za podminek ICH, alespoii u dvou
Sarzi pilotniho nebo vyrobniho rozsahu za obdobi pfinejmensim 3 mésict a zdruka, Ze uvedené studie budou do-
konceny a tdaje se okamzité pfedlozi pifslusnym orgdnim (spolu s ndvrhem opatieni), jestlize budou mimo rozsah
specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci schvalené doby pouzitelnosti.

Pripadné vzorek nového piipravku (viz Pokyny pro zadatele, Pozadavky na vzorky v ¢lenskych statech).

Certifikdt shody s Evropskym 1ékopisem pro kazdou novou slozku ze zvifat vnimavych k riziku TSE nebo piipadné
listinny dikaz, Ze zvlastn{ zdroj materidlu s rizikem TSE jiz posoudil p¥islusny orgén a je v souladu s rozsahem pii-
sobnosti aktudlniho Pokynu pro minimalizaci rizika penosu agens zviteci spongiformni encefalopatie prostiednictvim humdn-
nich a veterindrnich lécivych pFipravkii. Pro kazdy takovyto materidl by mély byt uvedeny tyto informace: Jméno vyrobce,
druhy a tkédng, jejichz derivatem materidl je, zemé ptivodu zdrojovych zvifat a vyuziti materidlu.

U centralizovaného postupu by tyto informace mély byt uvedeny v aktualizované tabulce TSE A (pfipadné B).
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6.

10.

Pripadné tdaje, které prokazuji, Ze novd pomocnd litka neznesnadiiuje zkusebni metody specifikaci kone¢ného pii-
pravku.

Odtvodnéni zmény/volby pomocnych ldtek atd. musi byt poskytnuto na zdkladé prislusného farmaceutického vy-
voje (véetné aspektu stability, piipadné antimikrobidlni konzervace).

. U pevnych lékovych forem srovnavaci tidaje o disolu¢nim profilu alespont u dvou Sarzi pilotniho rozsahu pro ko-

necny piipravek s novym a starym slozenim. U rostlinnych 1é¢ivych ptipravki mohou byt pfijatelné srovndvaci ida-
je o rozpadu.

Odtvodnéni nepfedlozeni nové studie bioekvivalence podle aktudlntho pokynu pro hodnoceni biologické dostup-
nosti a bioekvivalence.

U veterindrnich lé¢ivych piipravka urcenych pro pouziti u zvifat urcenych k produkci potravin dikaz, Ze pomocnd
latka je klasifikovana podle ¢l. 14 odst. 2 pism. c) nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 470/2009 ze dne
6. kvétna 2009, kterym se stanovi postupy Spolecenstvi pro stanoveni limitd rezidui farmakologicky tc¢innych latek
v potravindch zivocisného ptivodu, kterym se zrusuje nafizeni Rady (EHS) ¢. 2377/90 a kterym se méni smérnice
Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES a nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004, nebo po-
kud ne, odtvodnéni, Ze pomocnd ldtka nemd v ddvce, ve které je podavdna cilovému zvifeti, farmakologickou akti-
vitu.

B.Il.a.4 Zména hmotnosti potahu lékovych forem| Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
k perordlnimu podini nebo zména hmotnosti prizd- | je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
nych tobolek

a) Pevné 1ékové formy 1,2,3,4 1,2 1A

b) Enterosolventni lékové formy s fizenym nebo 11

prodlouzenym uvoliiovinim, kde je potah kri-
tickym faktorem pro mechanismus uvoliiovani

Po
1.

dminky

Disolu¢ni profil nového piipravku urceny na zdkladé minimdlné dvou $arzi pilotniho rozsahu je srovnatelny s pied-
chozim. U rostlinnych lécivych piipravk, kdy zkouseni disoluce nemusi byt proveditelné, je doba rozpadu nového
piipravku srovnatelnd s pfedchozi.

Potah nenf kritickym faktorem pro mechanismus uvolfiovéni.

Specifikace kone¢ného piipravku byla aktualizovdna, pouze pokud jde v ptislusnych piipadech o hmotnost a roz-
meéry.

Byly zahdjeny studie stability v souladu s ptislusnymi pokyny alespon u dvou Sarzi pilotniho nebo vyrobniho roz-
sahu a Zadatel md k dispozici v dobé zavedeni zmény uspokojivé tdaje o stabilité za dobu alespon ti mésicti a za-
ruku, Ze uvedené studie budou dokonceny. Udaje se okamzité piedlozi pifslusnym organdm (spolu s nédvrhem
opatfeni), jestlize budou mimo rozsah specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci schvdlené doby
pouzitelnosti.

Dokumentace

1.

Zména prislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registracni dokumentace (ptedlozend ve formétu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), p¥ipadné ve formdtu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich pfipravkda).

Prohldseni, Ze byly zahdjeny pozadované studie stability za podminek ICH (s uvedenim doty¢nych ¢isel), a pokud to
mad vyznam, ze mél zadatel v dobé zavedeni zmény k dispozici pozadované minimdln{ uspokojivé tidaje o stabilité
a zZe z dostupnych tdaj nevyplyval Zadny problém. Rovnéz je tfeba poskytnout zaruku, Ze uvedené studie budou
dokonceny a tdaje se okamzité predlozi pfislusnym organtim (spolu s ndvrhem opatieni), jestlize budou mimo roz-
sah specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci schvélené doby pouzitelnosti. Kromeé toho by pii-
padné méla byt provedena zkouska fotostability.

B.ILa.

rélniho pfipravku k pouZiti celého obsahu, kde mnoz- | je tieba splnit | rou je tfeba dodat
stvi ii¢inné litky na jednu jednotkovou davku (tj. sila)
Zistava stejné

5 Zména koncentrace jednodivkového parente- Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu

II
B.ILa.6 Vypusténi rozpoustéciho obalu z baleni Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
je tieba splnit | rou je tfeba dodat
1,2 IB
Dokumentace
1. Odtvodnéni vypusténi, véetné prohldSeni o alternativnich zptsobech ziskdni rozpoustédla/fedidla nutného k bez-

2.

pecnému a uc¢innému uzivani lé¢ivého piipravku.

Revidované informace o p¥pravku.
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B.ILb Vyroba
B.ILb.1 Nahrazeni nebo pfiddni mista vyroby pro cely | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
vyrobni proces kone¢ného piipravku nebo jeho &ist | je tieba splnit | rou je tfeba dodat
a) Misto baleni do vnéjsiho obalu 1,2 1,3,8 AN
b) Misto baleni do vnitiniho obalu 1,2,3,4,5 1,2,3,4,8,9 1A
c) Misto, kde dochdzi k jakékoliv vyrobni operaci Il
(vyrobnim operacim), kromé uvolfiovini
vyrobnich Sarzi, kontroly SarZi a baleni do vnéj-
$iho obalu, pro biologické/imunologické 1é¢ivé
piipravky
d) Misto, které vyZaduje pocdtecni inspekci nebo I
specifickou inspekci pfipravku
e) Misto, kde dochdzi k jakékoliv vyrobni operaci 1,2,3,4,56,7,8, IB
(vyrobnim operacim), kromé uvoliiovini 9
vyrobnich SarZzi, kontroly Sarzi a baleni do
vnitfniho a vnéjsiho obalu, pro nesterilni 16¢i-
vé piipravky
f) Misto, kde dochdzi k jakékoliv vyrobni operaci 1,2,3,4,57,8 IB
(vyrobnim operacim), kromé uvolfiovini
vyrobnich Sarzi, kontroly SarZi a baleni do vnéj-
$iho obalu, pro sterilni 1é¢ivé ptipravky vyro-
bené aseptickou metodou, mimo biolo-
gické/imunologické 1é¢ivé pipravky
Podminky
1. Uspokojivé inspekce provedend v poslednich tiech letech inspekénim titvarem jednoho z ¢lenskych stdtti EHP nebo
zemgé, kde existuje funkéni dohoda o vzdjemném uzndvani spravné vyrobni praxe mezi dotCenou zemf a EU.
2. Misto s piislusnym povolenim (vyroby dotcené 1ékové formy nebo piipravku).
3. Dotceny piipravek nenf sterilni.
4. Piipadné, napiiklad pro suspenze a emulze, je dostupny pldn validace nebo byla tspésné provedena validace vyroby
v novém misté podle soucasného protokolu alespon se tfemi Sarzemi vyrobniho rozsahu.
5. Dotceny piipravek neni biologickym/imunologickym 1é¢ivym piipravkem.
Dokumentace
1. Dikaz, Ze navrhované misto md piislusné povoleni pro dotéenou lékovou formu nebo piipravek, j.:
Pro misto vyroby v EHP: kopie soucasného povoleni vyroby. Jakmile bude v provozu vefejnd verze, postaci odkaz na
databazi EudraGMP.
Pro misto vyroby mimo EHP, kde existuje funkéni dohoda o vzdjemném uzndvani spravné vyrobni praxe mezi do-
téenou zemi a EU: certifikdt spravné vyrobni praxe vydany ptislusnym orgdnem nejdéle pied 3 lety.
Pro misto vyroby mimo EHP, kde Zddnd takovéto dohoda o vzdjemném uzndvani neexistuje: certifikdt spravné vy-
robni praxe vystaveny nejdéle pied 3 lety inspekénim dtvarem jednoho z ¢lenskych statd EHP. Jakmile bude v pro-
vozu vefejnd verze, postaci odkaz na databazi EudraGMP.
2. Pripadné by méla byt uvedena ¢isla arzi, velikost odpovidajicich Sarzi a datum vyroby Sarzi (33) pouzitych pii va-
lida¢ni studii a mély by byt predlozeny valida¢ni Gidaje nebo protokol o validaci (plan validace).
3. Formuldf zddosti o zménu by mél zfetelné uvadét ,soucasné” a ,navrhované“ vyrobce koneéného piipravku, jak je
uvedeno v oddile 2.5 (¢dst IA) formuldfe Zddosti.
4. Pripadné kopie schvélenych specifikaci uvoliiovdni a konce doby pouzitelnosti.
5. Udaje o analyze sarze pro jednu vyrobni arZi a dvé garze pilotniho rozsahu simulujici vyrobni proces (nebo dvé vy-

robni Sarze) a srovnavaci iidaje o poslednich tfech Sarzich z pfedchoziho mista; na pozadani by mély byt dostupné
tdaje o pristich dvou vyrobnich Sarzich nebo by mély byt ozndmeny (spolu s ndvrhem opatfeni), jestlize budou mimo
rozsah specifikaci.
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6. Pro polotuhd a tekutd sloZeni, ve kterych je Gc¢innd latka piitomna v nerozpusténé formé, piislusné validacni tdaje
véetné mikroskopického zobrazeni distribuce velikosti ¢dstic a morfologie.

7. )

Jestlize nové misto vyroby pouziva G¢innou latku jako vychozi surovinu — prohldseni kvalifikované osoby zod-
povédné v misté za uvoliovani vyrobnich Sarzi, Ze i¢innd ldtka je vyrobena v souladu s podrobnymi pokyny
pro spravnou vyrobni praxi vychozich surovin piijatymi Unii.

Dile, jestlize se nové misto vyroby nachdzi v EHP a pouziva G¢innou ldtku jako vychozi surovinu — prohldseni
kvalifikované osoby z nového mista vyroby, Ze pouzivand Gcinnd litka je vyrobena v souladu s podrobnymi
pokyny pro spravnou vyrobni praxi vychozich surovin pfijatymi Unif.

8. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registracni dokumentace (pfedloZend ve formatu spolecného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), p¥ipadné ve formdtu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich pfipravka).

9. Li§i-li se misto vyroby a misto baleni do vnitiniho obalu, mély by byt specifikovany a validoviny podminky pfe-
pravy a skladovani nerozplnénych ptipravka.

Pozndmky:

V piipadé zmény nebo nového mista vyroby v zemi mimo EHP bez funkéni dohody o vzdjemném uzndvéni sprévné vyrobni
praxe s EU se drziteliim registrace doporucuje, aby se pred podanim ozndmeni nejdfive poradili s pfislusnymi organy a aby po-
skytli informace o jakékoliv predchozi inspekci EHP za posledni 2-3 roky a/nebo o jakékoliv plinované inspekci (pldnovangch
inspekcich) EHP vcetné dat inspekce, kategorie pfipravku, u néhoz byla (ma byt) inspekce provedena, orgdnu dozoru a dalsich
piislusnych informaci. Usnadni tak v piipadé potieby zafizeni inspekce spravné vyrobni praxe inspekénim ttvarem jednoho
z ¢lenskych statd.

Prohliseni kvalifikované osoby v souvislosti s d¢innou litkou

Drzitelé povoleni vyroby jsou povinni pouzivat jako vychozi suroviny pouze G¢inné létky, které byly vyrobeny v souladu se
spravnou vyrobni praxi, proto se od kazdého drzitele povoleni vyroby, jenz pouziva ac¢innou ldtku jako vychozi surovinu, oce-
kdvé prohldseni. Kromé toho, jelikoz kvalifikovand osoba zodpovédnd za certifikaci Sarzi prebird celkovou zodpovédnost za
kazdou $arzi, o¢ekdva se dalsi prohldseni od kvalifikované osoby zodpovédné za certifikaci SarZi, kdyZ se lisi misto, kde se uvol-
flovani vyrobnich Sarzi vykonédvé, od vyse uvedeného mista.

V mnoha piipadech jde pouze o jednoho drzitele povoleni vyroby, a proto bude pozadovéno pouze jedno prohlaseni. Jde-li
vak o vice nez jednoho drzitele povoleni vyroby, miize byt pfijatelné poskytnout jedno prohldseni podepsané jednou kvalifi-
kovanou osobou nez vice prohldseni. To bude pfijato za predpokladu, Ze:

Z prohlaseni jednozna¢né vyplyvé, Ze je podepsdno jménem vSech dotyénych kvalifikovanych osob.

Mechanismy jsou podloZeny technickou dohodou popsanou v kapitole 7 zdsad sprdvné vyrobni praxe a kvalifikovand osoba,
kterd prohldseni poskytuje, je v dohodé oznacena jako osoba, jez piebird zvldstni zodpovédnost za soulad vyrobce (vyrobcti)
acinné latky se spravnou vyrobni praxi. Pozndmka: Tyto mechanismy podléhaji inspekci pfislusnych orgdnt.

Zadateltim se piipomind, Ze kvalifikovand osoba je k dispozici drziteli povoleni vyroby podle ¢ldnku 41 smérnice 2001/83/ES
a ¢lanku 45 smérnice 2001/82[ES a nachdzi se v EHP. Proto nejsou pfijatelnd prohldseni od persondlu zaméstnaného vyrobci
ve tetich zemich, véetné zaméstnanct, kteif se nachazeji v partnerskych zemich dohody o vzdjemném uzndvani.

Podle ¢l. 46a odst. 1 smérnice 2001/83/ES a ¢l. 50a odst. 1 smérnice 2001/82/ES zahrnuje vyroba jak iplnou, tak dil¢i vyrobu,
dovoz, rozdélovani, baleni nebo tpravy baleni ped pouzitim v 1é¢ivém piipravku, véetné piebalovini a pfeznacovani, které
provadi distributor.

Prohldseni se nepozaduje pro krev nebo krevni slozky, ty podléhaji pozadavkiim smérnice 2002/98|ES.

B.ILb.2 Zména mechanismii uvoliiovdni vyrobnich| Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu

Sarzi a zkouSeni kontroly jakosti kone¢ného pii-| je tfeba splnit | rou je tfeba dodat

pravku

a) Nahrazeni nebo pfidini mista, kde se vykondva 2,3, 4 1,2,5 1A

kontrolajzkouSeni SarZi

b) Nahrazeni nebo pfidini vyrobce zodpovéd-
ného za uvoliiovani vyrobnich Sarzi

1. Nezafazeni kontroly/zkouSeni SarZi 1,2 1,2,3,4,5 1A
2. Zafazeni kontroly/zkouSeni SarZi 1,2 3,4 1,2,3,4,5 1A
3. Zafazeni kontroly/zkouSeni Sarzi pro 11

biologicky/imunologicky pfipravek a jed-
nou ze zkuSebnich metod providénych
v uvedeném misté je biologickd/
imunologickd/imunochemickd metoda

Podminky

1. Vyrobce zodpovédny za uvoliiovani vyrobnich $arzi musi mit sidlo v EHP.

2. Misto mé prislusné povoleni.

3. Piipravek neni biologickym/imunologickym lé¢ivym piipravkem.

4. Byl tspésné dokoncen pievod metod ze starého na nové pracovisté nebo do nové zkusebni laboratote.
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Dokumentace

1. Pro misto v EHP: Pfipojte kopii povoleni vyroby, nebo pokud povoleni vyroby neexistuje, osvédéeni o dodrzovani
spravné vyrobni praxe vystavené piislusnym orgdnem nejdéle pied 3 lety.

Pro misto vyroby mimo EHP, kde existuje funkéni dohoda o vzdjemném uzndvani sprévné vyrobni praxe mezi do-
t¢enou zemi a EU: certifikdt sprdvné vyrobni praxe vystaveny piislusnym orgdnem nejdéle pied 3 lety. Pokud zddna
takovito dohoda neexistuje, certifikdt spravné vyrobni praxe vystaveny nejdéle pied 3 lety pfislusnym orgdnem
EUJEHP.

2. Formuldt zddosti o zménu by mél zietelné uvadét ,soucasné” a ,navrhované“ vyrobce konecného piipravku, jak je
uvedeno v oddile 2.5 (Cast [A) formuldfe zZddosti.

3. Pouze pro centralizovany postup: kontaktn{ tidaje nové kontaktni osoby v EHP pro ptipadné zdvady a staZeni pii-
pravku.

4. Prohldsen{ kvalifikované osoby zodpovédné za certifikaci Sarzi, které uvédi, ze vyrobce (vyrobci) dc¢inné latky uve-
deny (uvedeni) v registraci pii své ¢innosti dodrzuji podrobné pokyny pro sprévnou vyrobni praxi vychozich suro-
vin. Za ur¢itych okolnosti mize byt pfijatelné jedno prohldseni — viz pozndmka u zmény B.ILb.1.

5. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddilt) registracni dokumentace (predlozend ve formdtu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindrnich piipravkd),
popiipadé vcetné revidovanych informaci o ptipravku.

B.ILb.3 Zména vyrobniho procesu konecného pii-| Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
pravku je tfeba splnit | rou je tfeba dodat

a) Mald zména vyrobniho procesu pevné 1ékové | 1,2,3,4,5,6,7 1,3,4,6,7,8 1A
formy k perordlnimu poddni s okamzitym uvol-
fiovanim nebo perordlnich roztokd

b) Podstatné zmény vyrobniho procesu, které mo- Il
hou mit vyznamny dopad na jakost, bezpenost
a ufinnost 1é¢ivého pripravku

c) Pfipravek je biologickym/imunologickym 1é¢i- I
vym pfipravkem a zména vyZaduje posouzeni
srovnatelnosti

d) Zavedeni nestandardni metody termindlni Il
sterilizace

e) Zavedeni nebo zvyseni nadsazeni, které je po- Il
uZito pro d¢innou litku

f) Mald zména vyrobniho procesu vodné pero- 1,2,4,6,7,8 IB
rélni suspenze

Podminky
1. Nedojde ke zméné kvalitativniho a kvantitativniho profilu necistot nebo fyzikdlné-chemickych vlastnosti.
2. Dotceny piipravek neni biologickym/imunologickym ani rostlinnym lé¢ivym ptipravkem.

3. Princip vyroby vcetné jednotlivych etap vyroby zistane stejny, napf. zpracovani meziproduktd, a nedojde k Zddnym
zméndm Zadného vyrobniho rozpoustédla pouzivaného v tomto procesu.

4.V soucasnosti registrovany proces musi byt kontrolovén piislusnymi kontrolami v pribéhu vyrobniho procesu a tyto
kontroly nevyzaduji zddné zmény (rozsifeni nebo vypusténi limitd).

5. Specifikace konecného piipravku nebo meziprodukti zistanou beze zmén.

6. Novy proces musi vést k totoznému piipravku, pokud jde o veskeré aspekty jakosti, bezpecnosti a Gi¢innosti.

7. Byly zahdjeny piislusné studie stability v souladu s piislusnymi pokyny alespon u jedné Sarze pilotniho nebo vyrob-
niho rozsahu a 7adatel mé k dispozici tidaje o stabilité za dobu alespon tf{ mésici. Je poskytnuta zaruka, Ze uvedené

studie budou dokonéeny a ddaje se okamzité piedlozi piislusnym orgdndm (spolu s ndvrhem opatieni), jestlize bu-
dou mimo rozsah specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci schvalené doby pouzitelnosti.

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddild) registracni dokumentace (pfedlozend ve formdtu spolecného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné ve formdtu podle svazku 6B, pokyny pro zadatele (NTA), u veterinar-
nich piipravki), véetné pfimého srovndni soucasného a nového procesu.
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2. Pro polotuhé a tekuté piipravky, ve kterych je G¢innd ldtka pitomnd v nerozpusténé formé: piislusnd validace zmény
véetné mikroskopického zobrazeni ¢dstic, aby se zkontrolovaly viditelné zmény morfologie; srovnévaci Gdaje distri-
buce velikosti podle pfislusné metody.

3. Pro pevné Iékové formy: tidaje o disolu¢nim profilu jedné reprezentativni vyrobni $arZe a srovndvaci idaje o posled-
nich tiech Sarzich z pfedchoziho procesu; na pozadani by mély byt dostupné tdaje o piistich dvou tplnych vyrob-
nich $arzich nebo by mély byt ozndmeny (spolu s ndvrhem opatieni), jestlize budou mimo rozsah specifikace.
U rostlinnych 1é¢ivych piipravka mohou byt pFijatelné srovnavaci idaje o rozpadu.

4. Odtivodnéni nepiedloZeni nové studie bioekvivalence podle piislusného pokynu pro biologickou dostupnost (pro
humdnni nebo veterindrni 1é¢ivé piipravky).

5. V pripadé zmény procesu sterilizace by mély byt poskytnuty valida¢ni ddaje.

6. Kopie schvélenych specifikaci uvoliiovani a konce doby pouzitelnosti.

7. Udaje o analyze 3arze (ve formé srovndvaci tabulky) minimdlné pro jednu 3arzi vyrobenou v soucasnosti schvilenym
i navrhovanym procesem. Udaje o Sarzich pro pFi§ti dvé aplné vyrobni arze by mély byt poskytnuty na pozadan{
a drzitel registrace by je mél ozndmit (spolu s ndvrhem opatfeni), jestlize budou mimo rozsah specifikace.

8. Prohldseni, Ze byly zahdjeny p¥islusné studie stability za podminek ICH (s uvedenim doty¢nych &isel Sarzi), byly po-
souzeny piislusné parametry stability pfinejmensim u jedné SarZe pilotniho nebo vyrobniho rozsahu, Zadatel méd
v dobé ohldseni k dispozici uspokojivé tidaje o stabilité alespon za dobu ti mésict a profil stability se podobd v sou-
Casnosti registrované situaci. Je poskytnuta zdruka, Ze uvedené studie budou dokonceny a tidaje se okamzité piedlozi
piislusnym orgdntim (spolu s ndvrhem opatfeni), jestlize budou mimo rozsah specifikaci nebo potencidlné mimo roz-
sah specifikaci na konci schvalené doby pouzitelnosti.

B.ILb.4 Zména velikosti SarZe (vCetné rozsahi velikos- | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
ti Sarze) kone¢ného piipravku je tfeba splnit | rou je tfeba dodat

a) AZ 10ndsobnd v porovnéani s velikosti Sarze| 1,2,3,4,5,7 1,4 1A
schvélenou v soucasnosti

b) AZ 10ndsobné omezeni 1,2,3,4,5,6 1,4 1A

c) Zména vyZaduje posouzeni srovnatelnosti II
biologického/imunologického 1é¢ivého pfi-
pravku

d) Zména se tykd vSech ostatnich lékovych forem 11
vyribénych komplexnimi vyrobnimi procesy

e) Vice nez 10ndsobné zvyseni v porovndni s ve- 1,2,3,4,56 IB
likosti Sarze pro okamzité uvoliiovani schvile-
nou v soucasnosti

f) Rozsah u biologického/imunologického 1é¢i- 1,2,3,4,5,6 IB
vého piipravku se zvétsi/zmensi bez zmény
procesu (napf. zdvojeni sortimentu)

Podminky

1. Zména nemd vliv na reprodukovatelnost a/nebo konzistenci p¥pravku.

2. Zména se tyka standardnich lékovych forem k perordlnimu podani s okamzitym uvolfiovanim nebo nesterilnich 1é-
kovych forem s tekutym zdkladem.

3. Veskeré zmény zpiisobu vyroby a/nebo kontrol v priibéhu vyrobniho procesu si vyzaduje pouze zména velikosti 3ar-
Ze, napt. pouzivani jinak velkého zafizeni.

4. Je dostupny pldn validace nebo byla ispésné provedena validace vyroby podle soucasného protokolu alespo se tfemi
Sarzemi v navrhované nové velikosti $arze v souladu s p¥islusnymi pokyny.

5. Dotceny piipravek neni biologickym/imunologickym lé¢ivym piipravkem.

6. Zména by neméla byt zapFicinéna neocekdvanymi uddlostmi, které nastaly béhem vyroby, ani znepokojenim ohled-
né stability.

7.V soucasnosti schvélend velikost Sarze nebyla schvélena prostfednictvim zmény typu IA.

Dokumentace

1. Zména prislusného oddilu (pfislusnych oddila) registracni dokumentace (predlozend ve formatu spole¢ného tech-

nického dokumentu EU (EU-CTD), p¥ipadné ve formétu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich pfipravka).
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Udaje o analyze sarze (ve formé srovnavaci tabulky) minimélné pro jednu vyrobni SarZi vyrobenou ve velikosti schva-
lené v soucasnosti i v navrhované velikosti. Udaje o arzich pro pfisti dvé Giplné vyrobni Sarze by mély byt poskyt-
nuty na pozdddni a drZitel registrace by je mél ozndmit (spolu s ndvrhem opatieni), jestlize budou mimo rozsah
specifikaci.

Kopie schvélenych specifikaci uvolnovani a konce doby pouzitelnosti.

Pipadné by méla byt uvedena cisla $arzi, velikost odpovidajicich Sarzi a datum vyroby SarZzi (>3) pouzitych pii va-
lida¢ni studii nebo by mél byt predlozen protokol o validaci (pldn validace).

Meély by byt poskytnuty vysledky validace.

Vysledky studif stability pro piislusné parametry stability, které byly provedeny za podminek ICH alespon u jedné
Sarze pilotniho nebo vyrobniho rozsahu za obdobi pifinejmensim 3 mésicd, a zdruka, Ze uvedené studie budou do-
konceny a tdaje se okamzité pfedlozi pifslusnym orgdniim (spolu s ndvrhem opatieni), jestlize budou mimo rozsah
specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci schvdlené doby pouzitelnosti. Pro
biologické/imunologické piipravky: prohldseni, Ze neni zapotiebi posouzeni srovnatelnosti.

B.ILb.5 Zména zkouSek nebo limitd pouZivanych | Podminky, které | Dokumentace, kte- | Typ postupu
v prubéhu vyrobniho procesu kone¢ného pifipravku | je tfeba splnit | rou je tieba dodat
a) Zp¥isnéni limitd zkouSek v priibéhu vyrobniho 1,234 1,2 1A
procesu
b) Pfiddni novych zkousek a limiti 1,2,56 1,2,3,4,5 7 1A
c) Vypusténi nevyznamné zkousky v priabéhu vy- 1,2 1,2,6 1A
robniho procesu
d) Vypusténi zkousky v prabéhu vyrobniho pro- Il

cesu, které mitze mit vyznamny vliv na celko-
vou jakost kone¢ného piipravku

Rozsifeni schvilenych limiti podle IPC, které I
miZe mit vyznamny vliv na celkovou jakost
kone&ného piipravku

Pfiddni nebo nahrazeni zkousky v pribéhu vy- 1,2,3,4,57 IB
robniho procesu v disledku problému s bez-
pecnosti nebo jakosti

Podminky

1.

Zména neni disledkem zdvazku vyplyvajictho z pfedchozich hodnoceni za Gicelem pfezkoumadni limith specifikaci
(provedenych napf. béhem postupu vyfizovani zddosti o registraci nebo postupu pro zménu typu II).

¢istotou; zménou celkovych limitd necistot.
Kazdd zména by méla byt v rozsahu v soucasnosti schvélenych limitt.
ZkuSebni postup se neméni nebo jsou jeho zmény jen malé.

74dn4 nové zkusebn{ metoda se netykd nové nestandardni techniky ani standardn{ techniky pouZivané novym zpi-
sobem.

6. Novd zkusebni metoda neni biologickou/imunologickou/imunochemickou metodou ani metodou vyuzivajici biolo-
gického ¢inidla pro biologickou ticinnou ldtku (toto nezahrnuje standardni lékopisné mikrobiologické metody).

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddild) registracni dokumentace (predlozend ve formétu spole¢ného tech-

nického dokumentu EU (EU-CTD), ptipadné ve formdtu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich p¥pravka).

Srovnévaci tabulka stdvajicich a navrhovanych zkousek a limitt pouzivanych v pribéhu vyrobniho procesu.
Udaje o kazdé nové analytické metodé a v pifslusnych piipadech také validaéni tdaje.

Udaje o analyze 3arze tykajici se dvou vyrobnich 3arzi (tif vyrobnich SarZi u biopreparétti, neni-li odtivodnén jiny
pocet) konecného piipravku a vztahujici se na vSechny parametry specifikaci.

Pokud je tfeba, srovndvaci tidaje o disolu¢nim profilu kone¢ného p¥ipravku, které se tykaji alesponi jedné pilotni 3ar-
Ze vyrobené pomoci stavajicich a novych zkousek v priibéhu vyrobniho procesu. U rostlinnych lé¢ivych piipravki
mohou byt pfijatelné srovndvaci idaje o rozpadu.

Odtvodnéni/posouzent rizik, z néhoz vyplyva, Ze je dany parametr nevyznamny.

Odivodnéni novych zkousek a limitt pouzivanych béhem vyrobniho procesu.
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B.ILc Kontrola pomocnyich ldtek
B.Ilc.l1 Zména parametrit a/nebo limiti specifikaci| Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
u pomocné litky je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
a) Zptisnéni limitd specifikaci 1,2 3,4 1,2 1A
b) Pfidini nového parametru do specifikace spolu 1,2,5,6,7 1,2,3,4,6,8 1A
s jeho odpovidajici zkuSebni metodou
¢) Vypusténi nevyznamného parametru specifika- 1,2 1,27 1A
ci (napf. vypusténi zastaralého parametru)
d) Zména mimo rozsah schvilenych limitd speci- 11
fikaci
e) Vypusténi parametru specifikaci, které mize II
mit vyznamny vliv na celkovou jakost konec-
ného piipravku
f) Pfiddni nebo nahrazeni parametru specifikaci 1,2,3,4,56,8 IB
v diisledku problému s bezpecnosti nebo jakos-
ti (netykd se biologického ¢ imunologického
piipravku)
Podminky
1. Zména nenf disledkem zdvazku vyplyvajiciho z piedchozich hodnoceni za ticelem piezkoumdni limitd specifikaci
(provedenych napf. béhem postupu vyfizovani Zadosti o registraci nebo postupu pro zménu typu II).
2. Zména neni zapfi¢inéna neo¢ekdvanymi udalostmi, které nastaly béhem vyroby, napf. novou nekvalifikovanou ne-
Cistotou; zménou celkovych limita necistot.
3. Kazdd zména by méla byt v rozsahu v soucasnosti schvélenych limitd.
4. ZkuSebni postup se neméni nebo jsou jeho zmény jen malé.
5. Z&dna nové zkugebni metoda se netykd nové nestandardni techniky ani standardni techniky pouzivané novym zpii-
sobem.
6. Zkusebni metoda neni biologickou/imunologickou/imunochemickou metodou ani metodou vyuzivajici biologic-
kého ¢inidla (toto nezahrnuje standardni 1ékopisné mikrobiologické metody).
7. Zména se netykd genotoxické necistoty.
Dokumentace
1. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddild) registracni dokumentace (pfedlozend ve formétu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné ve formdtu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich pfipravkd).
2. Srovnévaci tabulka stdvajicich a navrhovanych specifikaci.
3. Udaje o kazdé nové analytické metodé a v piisluinych pifpadech také validacni tdaje.
4. Udaje o analyze SarZe tykajici se dvou vyrobnich arZi (tif vyrobnich sarzi u biologickych pomocnych ldtek) pomoc-
né latky a vztahujici se na vechny parametry specifikaci.
5. Pokud je tfeba, srovndvaci Gidaje o disolu¢nim profilu kone¢ného piipravku, které se tykaji alespon jedné pilotni Sar-
Ze obsahujici pomocnou ldtku odpovidajici stavajici a navrhované specifikaci. U rostlinnych 1é¢ivych piipravkd mo-
hou byt piijatelné srovndvaci Gdaje o rozpadu.
6. Odavodnéni nepiedlozeni nové studie bioekvivalence podle pfislusnych (huménnich nebo veterindrnich) pokynt
o biologické dostupnosti, je-li tieba.
7. Odtvodnéni/posouzent rizik, z néhoz vyplyvd, Ze je dany parametr nevyznamny.
8. Odtvodnéni nového parametru specifikaci a pFislusnych limitt.
B.Il.c.2 Zména zkuSebniho postupu pro pomocnou | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
litku je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
a) Malé zmény schvileného zkusebniho postupu 1,2,3,4 1,2 1A
b) Vypusténi zkusebniho postupu, je-li jiz povo- 5 1 1A
len alternativni zkuSebni postup
¢) Nahrazeni 11
biologické/imunologické/imunochemické zku-
Sebni metody nebo metody vyuZivajici biolo-
gického ¢inidla
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d) Jiné zmény zkuSebniho postupu (v&etné nahra- 1,2 IB
zeni nebo pfidini)
Podminky
1. Byly provedeny odpovidajici valida¢ni studie v souladu s piislusnymi pokyny a z jejich vysledka vyplyvd, Ze aktua-
lizovany zkuSebni postup je alespont rovnocenny piedeslému.
2. Nedoslo k zZddnym zméndm celkovych limitd necistot; nejsou zjistény zadné nové nekvalifikované necistoty.
3. Metoda analyzy by méla zstat stejnd (napf. zména délky nebo teploty kolony, ale nikoli jiny typ kolony nebo me-
tody).
4. Zkusebni metoda neni biologickou/imunologickou/imunochemickou metodou ani metodou vyuzivajici biologic-
kého ¢inidla (toto nezahrnuje standardni lékopisné mikrobiologické metody).
5. Je jiz povolen alternativni zkusebni postup pro dany parametr specifikaci a tento postup nebyl pfiddn prostiednic-
tvim ozndmeni IA[TA(IN).
Dokumentace
1. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddilt) registracni dokumentace (predlozend ve formdtu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), ptipadné ve formdtu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich piipravki), véetné popisu analytické metodiky, souhrnu validacnich tdajt a (pfipadné) revidovanych specifikaci
pro necistoty.
2. Vysledky srovndvaci validace nebo, je-li to odtivodnéné, vysledky srovnévaci analyzy ukazujici, Ze soucasnd zkouska
a navrhovand zkouska jsou rovnocenné. Tento pozadavek neplati v piipadé p¥idani nového zkusebniho postupu.
B.IL.c.3 Zména zdroje pomocné litky nebo ¢inidla s ri-| Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
zikem TSE je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
a) Nahrazeni materidlu s rizikem TSE rostlinnym
nebo syntetickym materidlem
1. U pomocnych litek nebo &inidel nepo- 1 1 1A
uzivanych  pfi  vyrobé  biologické/
imunologické G¢inné litky ani v biolo-
gickém/imunologickém lé¢ivém piipravku
2. U pomocnych litek nebo ¢&inidel po- 1,2 IB
uZivanych pfi  vyrobé biologické/
imunologické G¢inné litky nebo v bio-
logickém/imunologickém 1é¢ivém  pii-
pravku
b) Zména nebo zavedeni materidlu s rizikem TSE Il
nebo nahrazeni materidlu s rizikem TSE, na
ktery se nevztahuje TSE certifikdt shody, jinym
materidlem s rizikem TSE
Podminky
1. Specifikace pomocné litky a kone¢ného piipravku pii propusténi a na konci doby pouzitelnosti se neméni.
Dokumentace
1. Prohlaseni vyrobce nebo drzitele rozhodnuti o registraci materialu, Ze je materidl ¢isté rostlinného nebo syntetického
ptivodu.
2. Studie ekvivalence danych materidld, vlivu na vyrobu kone¢ného materilu a vlivu na chovédni kone¢ného ptipravku
(napf. disolu¢ni vlastnosti).
B.IL.c.4 Zména syntézy nebo extrakce nelékopisné po- | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
mocné litky (pokud je popsina v registra¢ni doku-| je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
mentaci)
a) Mald zména syntézy nebo extrakce nelékopisné 1,2 1,2,3,4 IA

pomocné litky

b)

Zména mé vliv na specifikace nebo dochdzi ke I
zméné fyzikdlné-chemickych vlastnosti po-
mocné litky, kterd miiZe ovlivnit jakost kone¢-
ného piipravku

c)

Pomocnd litka je biologickou/imunologickou Il
litkou
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Podminky
1. Zputsob syntézy a specifikace jsou totozné a nedochdzi ke zméné kvalitativniho a kvantitativniho profilu necistot

(s v§jimkou rezidudlnich rozpoustédel za piedpokladu, Ze jsou kontrolovana v souladu s limity (V)ICH)) ani fyzikélné-
chemickych vlastnosti.

2. Adjuvans jsou vyloucena.
Dokumentace
1. Zména prislusného oddilu (pfislusnych oddila) registracni dokumentace (predlozend ve formatu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), p¥ipadné ve formétu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich pfipravka).
2. Udaje o analyze sarze (v podobé srovndvaci tabulky) tykajici se alesport dvou SarZi (v minimélnim pilotnim rozsahu)
pomocné ldtky vyrobené starym a novym vyrobnim postupem.
3. Pokud je tfeba, srovnavaci idaje o disolu¢nim profilu kone¢ného p¥ipravku, které se tykaji alespon dvou Sarzi (v mi-
nimdlnim pilotnim rozsahu). U rostlinnych lé¢ivych ptipravka mohou byt pfijatelné srovndvaci ddaje o rozpadu.
4. Kopie schvélenych a (pfipadnych) novych specifikaci pomocné latky.
B.ILd Kontrola konecného pripravku
B.IL.d.1 Zména parametrt a/nebo limiti specifikaci | Podminky, které | Dokumentace, kte- Typ postupu
u konecéného pfipravku je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
a) Zpfisnéni limitd specifikaci 1,2 3,4 1,2 1A
b) Zpiisnéni limitt specifikaci u 1é¢ivych pii- 1,2,3,4 1,2 TA
pravkd, které podléhaji ifednimu propousté-
ni SarZi
c) Pfidini nového parametru do specifikace 1,2,56,7 1,2,3,4,57 1A
spolu s jeho odpovidajici zkuSebni metodou
d) Vypusténi nevyznamného parametru specifi- 1,2 1,2,6 1A
kaci (nap¥. vypusténi zastaralého parametru)
e) Zména mimo rozsah schvilenych limiti spe- Il
cifikaci
f) Vypusténi parametru specifikaci, které miize I
mit vyznamny vliv na celkovou jakost konec¢-
ného piipravku
g) Pfiddni nebo nahrazeni parametru specifika- 1,2,3,4,57 IB
ci v dasledku problému s bezpecnosti nebo
jakosti (netykd se biologického & imunolo-
gického pfipravku)
Podminky
1. Zména neni disledkem zdvazku vyplyvajictho z pfedchozich hodnoceni za ticelem prezkoumédni limitd specifikact
(provedenych napf. béhem postupu vyfizovani zZadosti o registraci nebo postupu pro zménu typu II).
2. Zména neni zapficinéna neocekdvanymi uddlostmi, které nastaly béhem vyroby, napf. novou nekvalifikovanou ne-
cistotou; zménou celkovych limita necistot.
3. Kazdd zména by méla byt v rozsahu v soucasnosti schvalenych limitd.
4. Zkusebni postup se neméni nebo jsou jeho zmény jen malé.
5. Z4dn4 nova zkusebni metoda se netykd nové nestandardnf techniky ani standardni techniky pouzivané novym zpi-
sobem.
6. Zkudebni metoda neni biologickou/imunologickou/imunochemickou metodou ani metodou vyuzivajici biologic-
kého c¢inidla pro biologickou t¢innou latku.
7. Zmeéna se netyka genotoxické necistoty.
Dokumentace
1. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddilt) registracni dokumentace (ptedlozend ve formdtu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), ptipadné ve formdtu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich pfipravka).
2. Srovnévaci tabulka stdvajicich a navrhovanych specifikaci.
3. Udaje o kazdé nové analytické metodé a v pifslusnych pifpadech také validacni tdaje.
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Udaje o analyze 3arze tykajici se dvou vyrobnich SarZ (ti{ vyrobnich SarZi u bioprepardtd, neni-li odéivodnén jiny
pocet) kone¢ného piipravku a vztahujici se na vSechny parametry specifikaci.

Pokud je tfeba, srovndvaci Gdaje o disolu¢nim profilu kone¢ného piipravku, které se tykaji alespon jedné pilotni 3ar-
ze odpovidajici stavajici a navrhované specifikaci. U rostlinnych lé¢ivych piipravka mohou byt piijatelné srovndvaci
udaje o rozpadu.

6 Odtvodnéni/posouzent rizik, z néhoZz vyplyvd, Ze je dany parametr nevyznamny.
7. Odiavodnéni nového parametru specifikaci a piislusnych limitd.
B.ILd.2 Zména zkuSebniho postupu pro kone¢ny | Podminky, které | Dokumentace, kte- Typ postupu
pfipravek je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
a) Malé zmény schvéleného zkusebniho postu- 1,2,3,4 1,2 1A
pu
b) Vypusténi zkuSebniho postupu, je-li jiZ povo- 4 1 1A
lena alternativni metoda
c) Nahrazeni biologické/imunologické/imuno- II

chemické zkuSebni metody nebo metody vy-
uzivajici biologického ¢inidla

d) Jiné zmény zkuSebniho postupu (v&etné na- 1,2 1B
hrazeni nebo p¥iddni)

Podminky

1. Byly provedeny odpovidajici valida¢ni studie v souladu s piislusnymi pokyny a z jejich vysledkt vyplyvd, ze aktua-

lizovany zkusebni postup je alespon rovnocenny piedeslému.

. Nedoslo k zddnym zméndm celkovych limitt necistot; nejsou zjistény zddné nové nekvalifikované necistoty.

Metoda analyzy by méla zistat stejnd (napt. zména délky nebo teploty kolony, ale nikoli jiny typ kolony nebo me-
tody).

4. Zkusebni metoda neni biologickou/imunologickou/imunochemickou metodou ani metodou vyuzivajici biologic-
kého ¢inidla (toto nezahrnuje standardni 1ékopisné mikrobiologické metody).

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddilt) registracni dokumentace (predlozend ve formatu spole¢ného tech-

nického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné ve formdtu podle svazku 6B, pokyny pro zadatele (NTA), u veterinar-
nich piipravku), véetné popisu analytické metodiky, souhrnu valida¢nich tdaji a (pfipadné) revidovanych specifikaci
pro necistoty.

Vysledky srovnédvaci validace nebo, je-li to odivodnéné, vysledky srovndvaci analyzy ukazujici, Ze soucasnd zkouska
a navrhovand zkouska jsou rovnocenné. Tento pozadavek neplati v piipadé pfidani nového zkusebniho postupu.

B.IL.d.3 Zmény souvisejici se zavedenim propousté- | Podminky, které | Dokumentace, kte- Typ postupu

ni v redlném Case nebo parametrického propousténi| je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
pfi vyrobé konecného ptipravku

I
Dokumentace
B.Le Systém uzavieni obalu
B.Ile.1 Zména vnitiniho obalu kone¢ného pfipravku | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
a) Kovalitativni a kvantitativni sloZeni
1. Pevné lékové formy 1,2,3 1,2,3,4,6 1A
2. Polotuhé a nesterilni tekuté 1ékové formy 1,2,3,56 IB
3. Sterilni 1é¢ivé pripravky a biologické/ I
imunologické 1é¢ivé pFipravky
4. Zména se tykd baleni s hor$imi ochrannymi Il
vlastnostmi a jsou s ni spojeny zmény pod-
minek skladovini ajnebo zkriceni doby
pouZitelnosti
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b) Druh obalu

1. Pevné, polotuhé a nesterilni tekuté 1ékové 1,2,3,56,7 IB
formy

2. Sterilni 1é¢ivé pfipravky a biologické| II
imunologické 1é¢ivé piipravky

Podminky

1. Zména se tykd pouze stejného druhu obalu/baleni (napt. blistr se nahrazuje jinym blistrem).

2. Navrhovany obalovy materidl musi byt alespoii rovnocenny schvalenému materidlu, pokud jde o jeho dulezité vlast-
nosti.

3. Byly zahdjeny piislusné studie stability za podminek ICH, byly posouzeny piislusné parametry stability alespon
u dvou Sarzi pilotniho nebo vyrobniho rozsahu a Zadatel md v dobé zavedeni zmény k dispozici uspokojivé idaje
o stabilité za dobu alespon tif mésicti. Udaje o stabilité za tfi mésice viak nemusi byt jesté k dispozici, jestliZe je na-
vrhovany obal odolngjsi nez stavajici obal, napt. jde o blistr o vét3i tloustce. Uvedené studie musi byt dokonceny
a tidaje se okamzité piedlozi piislusnym orgdntm (spolu s ndvrhem opatfent), budou-li mimo rozsah specifikaci nebo
potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci schvélené doby pouzitelnosti.

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddild) registracni dokumentace (pfedlozend ve formétu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné ve formétu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich p¥ipravkd), pifpadné véetné revidovanych informaci o piipravku.

2. Prislusné tdaje o novém obalu (srovndvaci tidaje o propustnosti napf. pro O,, CO, a vlhkost).

3. V piislusnych piipadech je tieba piedlozit dikaz, Ze nedochdzi k Zddné interakci mezi obsahem a obalovym ma-
teridlem (napf. Zddnd migrace slozek navrhovaného materidlu do obsahu a 7ddnd ztréta slozek piipravku do obalu),
véetné potvrzeni skute¢nosti, Ze materidl vyhovuje pifslusnym 1ékopisnym pozadavkim nebo pravnim predpisim
Unie o plastovych materidlech a pfedmétech prichdzejicich do styku s potravinami.

4. Prohld3eni, Ze byly zahdjeny pozadované studie stability za podminek ICH (s uvedenim doty¢nych &isel Sarzi), a po-
kud to ma vyznam, ze mél Zadatel v dob¢ zavedeni zmény k dispozici pozadované minimaln{ uspokojivé idaje o sta-
bilité a Ze z dostupnych tdaji nevyplyval Zddny problém. Rovnéz je tfeba poskytnout zdruku, Ze uvedené studie

budou dokonéeny a tidaje se okamzité pfedlozi pfislusnym orgdnim (spolu s navrhem opatfenti), budou-li mimo roz-
sah specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci schvalené doby pouzitelnosti.

5. Vysledky studif stability, které byly provedeny za podminek ICH pro pifslusné parametry stability alespon u dvou
Sarzi pilotniho nebo vyrobniho rozsahu za obdobi pfinejmensim 3 mésict. Poskytne se rovnéz zdruka, Ze tyto studie
budou dokonceny a tidaje budou okamzité piedlozeny piislusnym orgdntim (spolu s ndvrhem opatfeni), budou-li
mimo rozsah specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci schvélené doby pouzitelnosti.

6. V piipadé potieby srovndvaci tabulka stdvajicich a navrhovanych specifikac{ vnitfniho obalu.

7. Pokud je tieba, vzorky nového obalufuzdvéru (viz pokyny pro Zadatele (NTA), Pozadavky na vzorky v ¢lenskych
statech/EMEA).

Pozndmka: ~ Pokud jde o zménu B.ILe.1 pism. b), Zadatelim se pfipoming, Ze u kazdé zmény, jejimz vysledkem je ,nové lékova forma*,
se vyzaduje podani Zadosti o rozsifeni.

B.Ile.2 Zména parametrit a/nebo limiti specifikaci| Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
u vnitfniho obalu kone¢ného pfipravku je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
a) Zptisnéni limitd specifikaci 1,2,3,4 1,2 1A
b) Pfidini nového parametru do specifikace spolu 1,25 1,2,3,4,6 1A
s jeho odpovidajici zkuSebni metodou
c) Vypusténi nevyznamného parametru specifika- 1,2 1,25 1A
ci (nap¥. vypusténi zastaralého parametru)
d) Pfiddni nebo nahrazeni parametru specifikaci 1,2,3,4,6 IB
v diisledku problému s bezpecnosti nebo jakos-
ti
Podminky

1. Zména neni disledkem zdvazku vyplyvajictho z pfedchozich hodnoceni za tc¢elem prezkoumadni limith specifikac
(provedenych napf. béhem postupu vytizovani Zadosti o registraci nebo postupu pro zménu typu II).

3. Kazdd zména by méla byt v rozsahu v soucasnosti schvélenych limitt.

4. Zkuebni postup se neméni nebo jsou jeho zmény jen malé.
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5.

74dnd nova zkusebni metoda se netykd nové nestandardnf techniky ani standardni techniky pouzivané novym zpfi-
sobem.

Dokumentace

1.

Zména piislusného oddilu (piislusnych oddild) registracni dokumentace (pfedlozend ve formdtu spolecného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), ptipadné ve formdtu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich p¥ipravka).

Srovndvaci tabulka stdvajicich a navrhovanych specifikaci.
Udaje o kazdé nové analytické metodé a v pifslusnych piipadech také validacni tdaje.

Udaje o analyze sarze tykajici se dvou 3arZ{ vnitintho obalu a vztahujici se na viechny parametry specifikaci.

5. Oduvodnéni/posouzenti rizik, z néhoz vyplyva, Ze je dany parametr nevyznamny.
6. Odtvodnéni nového parametru specifikaci a ptislusnych limitd.
B.ILe.3 Zména zkuSebniho postupu pro vnitini obal | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
kone&ného piipravku je tieba splnit | rou je tfeba dodat
a) Malé zmény schvileného zkusebniho postupu 1,2,3 1,2 1A
b) Jiné zmény zkuSebniho postupu (v€etné nahra- 1,34 1,2 1A
zeni nebo pfidini)
¢) Vypusténi zkuSebniho postupu, je-li jiz povo- 5 1 1A
len alternativni zkuSebni postup
Podminky
1. Byly provedeny odpovidajici valida¢ni studie v souladu s pFislusnymi pokyny a z vysledkd valida¢nich studii vyplyvd,

ze aktualizovany zkusebni postup je alespoil rovnocenny predeslému.

Metoda analyzy by méla zistat stejnd (napf. zména délky nebo teploty kolony, ale nikoli jiny typ kolony nebo me-
tody).

74dn4 nova zkusebni metoda se netykd nové nestandardni techniky ani standardn{ techniky pouzivané novym zpi-
sobem.

Ucinna ldtka/konecny pifpravek nemajf biologickou/imunologickou povahu.

Je jiz povolen alternativni zkusebni postup pro dany parametr specifikaci a tento postup nebyl pfiddn prostiednic-
tvim ozndmeni IA[TA(IN).

Dokumentace

1.

Zména piislusného oddilu (piislusnych oddilt) registracni dokumentace (pfedlozend ve formdtu spolecného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné ve formétu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich pfipravki), véetné popisu analytické metodiky a souhrnu valida¢nich tidajt.

2. Vysledky srovndvaci validace nebo, je-li to odtivodnéné, vysledky srovndvaci analyzy ukazujici, Ze soucasnd zkouska
a navrhovand zkouska jsou rovnocenné. Tento pozadavek neplati v piipadé pfiddni nového zkusebniho postupu.
B.Il.e.4 Zména tvaru nebo rozméri obalu nebo uzivé- | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
ru (vnitini obal) je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
a) Nesterilni 1é¢ivé piipravky 1,23 1,2, 4 IA
b) Zména tvaru nebo rozmérit se tykd zdkladni Il

slozky obalového materidlu, kterd maZe mit
vyznamny vliv na poddni, pouZiti, bezpenost
nebo stabilitu kone¢ného pfipravku

c) Sterilni 1é¢ivé ptipravky 1,2,3,4 IB

Podminky

1.
2.

74dna zména kvalitativniho ani kvantitativniho sloZen{ obalu.

Zména se netykd zdkladni slozky obalového materidlu, kterd ovliviiuje podani, pouZziti, bezpe¢nost nebo stabilitu ko-
ne¢ného piipravku.

V pifpadé zmény volného prostoru nad piipravkem nebo zmény poméru povrchu k objemu byly zahdjeny studie
stability v souladu s pifslusnymi pokyny, byly posouzeny ptislusné parametry stability alespont u dvou $arZi pilot-
ntho rozsahu (tif u biologickych/imunologickych lé¢ivych piipravki) nebo vyrobniho rozsahu a zadatel md k dis-
pozici udaje o stabilité nejméné za tii mésice (Sest mésict u biologickych/imunologickych 1é¢ivych pFipravka).
Poskytne se zdruka, Ze uvedené studie budou dokonceny a ze tdaje budou okamzité predlozZeny piislusnym orgé-
ntm (spolu s ndvrhem opatfeni), budou-li mimo rozsah specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikaci na kon-
ci schvélené doby pouzitelnosti.
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Dokumentace

1. Zména prislusného oddilu (pfislusnych oddila) registracni dokumentace (predlozend ve formatu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), p¥ipadné ve formétu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich p¥ipravka), véetné popisu, podrobného ndkresu a sloZeni materidlu obalu nebo uzévéru a pifpadné véetné
revidovanych informaci o piipravku.

2. Pripadné vzorky nového obalu/uzdvéru (viz Pokyny pro Zadatele (NTA), Pozadavky na vzorky v ¢lenskych stitech).

3. V piipadé sterilnich piipravki sterilizovanych v kone¢ném obalu byly provedeny revalidacni studie. Pfipadné by méla
byt uvedena ¢isla Sarzi pouzitych v revalida¢nich studiich.

4. V ptipadé zmény volného prostoru nad piipravkem nebo zmény poméru povrchu k objemu prohlésent, Ze byly za-
héjeny pozadované studie stability za podminek ICH (s uvedenim piislusnych ¢isel $arzi), Ze zadatel mél k dispozici
pozadované minimdlni uspokojivé idaje o stabilité v dobé zavedeni zmény (u ozndmeni typu IA) nebo v dobé po-
déni ozndmeni (u ozndmeni typu IB) a Ze z dostupnych tdajii nevyplyval Zddny problém. RovnéZ je tieba poskyt-
nout zdruku, Ze uvedené studie budou dokonéeny a tidaje se okamzité pfedlozi pfislusnym organtim (spolu s ndvrhem
opatient), budou-li mimo rozsah specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci schvélené doby pou-
zitelnosti.

B.ILe.5 Zména velikosti baleni kone¢ného pfipravku | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
je tfeba splnit | rou je tfeba dodat

a) Zména poctu jednotek (napf. tablet, ampuli
atd.) v baleni
1. Zména v rozsahu velikosti baleni schvilené 1,2 1,3 1A

v soucasné dobé
2. Zména mimo rozsah velikosti baleni schva- 1,2,3 IB
lené v soucasné dobé

b) Vypusténi velikosti (velikosti) baleni 3 1,2 1A

¢) Zména hmotnosti ¢i objemu ndplné u sterilnich 11
viceddvkovych (nebo jednoddvkovych pro &is-
tené pouziti) parenterdlnich lé¢ivych pii-
pravka a biologickych/imunologickych vice-
davkovych parenterdlnich 1é¢ivych pfipravki

d) Zména hmotnosti ¢i objemu ndplné u neparen- 1,2,3 1B
terdlnich viceddvkovych pfipravka (nebo jed-
nodavkovych pro ¢iste¢né pouziti)

Podminky

1. Novd velikost baleni by méla byt v souladu s dévkovanim a délkou 1écby schvélenymi v souhrnu ddaji o ptipravku.

2. Material vnitfniho obalu zastdvd stejny.

3. Zbylé aspekty tpravy (Gprav) piipravku musi odpovidat pokyntim k ddvkovani a délce 1écby uvedenym v souhrnu
udajii o pripravku.

Dokumentace

1. Zména pfislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registracni dokumentace (ptedlozend ve formétu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), p¥ipadné ve formdtu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich p¥ipravka), piipadné véetné revidovanych informaci o piipravku.

2. Odtvodnéni novych/zbyvajicich velikosti baleni, z néhoz vyplyvé, ze nové[zbyvajici velikosti jsou v souladu s rezi-
mem ddvkovéni a délkou uzivani schvédlenymi v souhrnu tGdajt o p¥pravku.

3. Prohldseni, Ze u pifpravkd, u nichz by mohly byt ovlivnény parametry stability, budou provedeny studie stability

v souladu s piislusnymi pokyny. Udaje (v¢etné ndvrhu opatfeni) je tfeba ohldsit pouze v piipadé, Ze jsou mimo roz-
sah specifikaci.

Pozndmka:  Pokud jde zménu B.ILe.5 pism. ) a d) Zadateltim se pfipomind, Ze u kazdé zmény ,sily“ 1écivého piipravku se vyZaduje po-

dani Zddosti o rozsifeni.

B.Il.e.6 Zména jakékoli slozky materidlu (vnitiniho) | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
obalu, kterd neni v kontaktu s koneénym pfipravkem | je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
(napf. barva odkldpécich uzdvérd, barevné kédovaci
krouzky na ampulich, zména krytu jehly (pouZiti jiné-
ho plastu))
a) Zména ovliviiujici informace o pfipravku 1 1 1A
b) Zména neovliviiyjici informace o pfipravku 1 1 1A
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Podminky

1.

Zména se netyka slozky obalového materidlu, kterd ovliviiuje poddni, pouziti, bezpecnost nebo stabilitu kone¢ného

piipravku.

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddild) registracni dokumentace (pfedlozend ve formdtu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné ve formétu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich pfipravkd), piipadné véetné revidovanych informaci o pifpravku.

B.Ile.7 Zména dodavatele slozek nebo zdravotnic-| Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
kych prostfedkd, které jsou soulisti baleni (pokud| je téeba splnit | rou je tfeba dodat
jsou uvedeny v registraéni dokumentaci)
a) Vypusténi dodavatele 1 1 1A
b) Nahrazeni nebo pfidini dodavatele 1,234 1,2,3 1A
c) Jakdkoli zména dodavatels pomiicek pro apli- I
kaci inhaldtortt odméfenych ddvek
Podminky
1. Nedochdzi k vypusténi slozky ani zdravotnického prostiedku, které jsou soucdsti baleni.
2. Kvalitativni a kvantitativni sloZen{ slozek/zdravotnického prostiedku, které jsou soucdsti baleni, a specifikace ndvrhu
se nemeéni.
3. Specifikace a metoda kontroly jakosti jsou alespon rovnocenné.
4. Prichdzi-li to v dvahu, metoda a podminky sterilizace se neméni.
Dokumentace
1. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (predlozend ve formatu spolecného tech-

2.
3.

nického dokumentu EU (EU-CTD), ptipadné ve formdtu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-

nich pfipravka).

U zdravotnickych prostiedkt pro humdanni 1é¢ivé pifpravky doklad o oznaceni CE.

Piipadné srovndvaci tabulka stévajicich a navrhovanych specifikaci.

BLf Stabilita

BILf.1 Zména doby pouZitelnosti nebo podminek
skladovini kone¢ného pfipravku

Podminky, které
je tfeba splnit

Dokumentace, kte-
rou je tfeba dodat

Typ postupu

a)

Zkriceni doby pouZzitelnosti konecného pii-
pravku

1. V prodejnim baleni

1,23

2. Po prvnim otevieni

1,23

3. Po nafedéni nebo rekonstituci

1,2,3

b)

ProdlouZeni doby pouZitelnosti koneéného pfi-
pravku

1. V prodejnim baleni (doloZeno tdaji v redl-
ném Case)

1,23

IB

2. Po prvnim otevieni (doloZeno tdaji v redl-
ném case)

1,2,3

IB

3. Po nafedéni nebo rekonstituci (doloZeno
adaji v redlném case)

1,2,3

IB

4. ProdlouZzeni doby pouZitelnosti na zikladé
extrapolace tidajii o stabilité nikoli podle
pokynii ICH ()

II

5. ProdlouZeni doby skladovini biologického/
imunologického 1é¢ivého pfipravku v sou-
ladu se schvilenym protokolem o stabilité

1,23

IB

Zména podminek skladovini biologickych 1é¢i-
vych piipravki, pokud studie stability nebyly
provedeny v souladu se schvéilenym protoko-
lem o stabilité

I

d

Zména podminek skladovini konecného pii-
pravku nebo nafedéného/rekonstituovaného
piipravku

1,2,3

IB
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Podminky

1. Zména by neméla byt zapii¢inéna neocekdvanymi uddlostmi, které nastaly béhem vyroby, ani znepokojenim ohled-
né stability.

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddild) registracni dokumentace (pfedlozend ve formétu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné ve formétu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich piipravka). Musi zahrnovat vysledky odpovidajicich studif stability v redlném case (pro celou dobu pouzitelnosti)
provedenych v souladu s piislusnymi pokyny ke stabilité alespori u dvou 3arzi pilotniho rozsahu' koneéného pii-
pravku v registrovaném obalovém materidlu a/nebo po prvnim otevieni, pfipadné rekonstituci. Ma-li to vyznam, je
tieba uvést vysledky pfislusnych mikrobiologickych zkousek.

!Sarze pilotnho rozsahu jsou piijatelné spolu se zdvazkem ovéiit dobu pouzitelnosti na sarzich vyrobniho rozsahu.

2. Revidované informace o p¥pravku.

3. Kopie schvilené specifikace pro konec doby pouzitelnosti kone¢ného piipravku a piipadné specifikace pro dobu po
nafedéni/rekonstituci nebo po prvnim otevieni.

(") Pozndmka: Extrapolace se netyka biologickych/imunologickych lécivych piipravkd.

B.ILg Rozsah hodnot parametru (design space)

B.IL.g.1 Zavedeni nového nebo rozsifeni schvileného | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
rozsahu hodnot parametru (design space) pro kone¢- | je tieba splnit | rou je tfeba dodat

ny piipravek s vyjimkou biopreparatd, které se tyka:

a) Jedné nebo nékolika jednotkovych operaci v pro- 1,2,3 1I
cesu vyroby konecného pifpravku vcetné vysled-
nych kontrol a/nebo zkuSebnich postupt
pouzivanych v priibéhu vyrobniho procesu

b) Zkusebnich postupti pro pomocné ldtky/- 1,23 11
meziprodukty a/nebo koneény piipravek

Dokumentace

1. Vysledky studii vyvoje pfipravku a procesu (v piislusnych piipadech véetné posouzeni rizik a multivaria¢nich studii),
jez prokazuji, Ze bylo dosazeno systematického porozuméni mechanismu vlastnosti materialu a parametrii procesu
ve vztahu ke kritickym atributdm jakosti kone¢ného piipravku.

2. Popis rozsahu hodnot parametru ve formé tabulky, véetné proménnych (vlastnosti materidlu, piipadné parametry
procesu) a jejich navrhovanych rozsaha.

3. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddilt) registracni dokumentace (predlozend ve formdtu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné ve formdtu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich pfipravkad).

B.IL.g.2 Zavedeni protokolu fizeni zmén po schvéleni | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
v souvislosti s koneénym pfipravkem je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
1,2 II

Dokumentace

1. Podrobny popis navrhované zmény.

2. Protokol fizeni zmén, ktery se tykd konecného p¥ipravku.

B.IL.g.3 Vypusténi schvileného protokolu Fizeni| Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
zmén, ktery se tykd kone¢ného pfipravku je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
1 1 A

Podminky

1. Vypusténi schvéleného protokolu f{zeni zmén, ktery se tykd kone¢ného ptipravku, neni disledkem neocekdvanych
uddlosti nebo vysledkd mimo specifikace béhem provadéni zmén popsanych v protokolu.

Dokumentace

1. Odtvodnéni navrhovaného vypusténi.
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BNl CERTIFIKAT SHODY S EVROPSKYM LEKOPISEM/TSE/MONOGRAFIE

B.IIL.1 PfedloZeni nového nebo aktualizovaného cer- | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu

tifikitu shody s Evropskym lékopisem: je tfeba splnit | rou je tfeba dodat

pro ucinnou litku

pro vychozi surovinu/¢inidlo/meziprodukt pouzivané
ve vyrobnim procesu ¢inné latky

pro pomocnou litku

a) Evropsky lékopisny certifikit shody s pfislus-

nou monografii Evropského 1ékopisu

1. Novy certifikit od jiz schvaleného vyrobce 1,2,3,4,5,8 1,2,3,4,5 AN

2. Aktualizovany certifikit od jiz schvéleného vy- 1,2,3,4,8 1,2,3,4,5 1A
robce

3. Novy certifikdt od nového vyrobce (nahrazeni| 1,2,3,4,5,8 1,2,3,4,5 AN
nebo pridani)

b) Evropsky lékopisny TSE certifikdt shody pro

dfinnou  litku/vychozi  surovinu/¢inidlo/
meziprodukt/pomocnou litku

1. Novy certifikdt pro tc¢innou latku od nového 3,6 1,2,3,4,5 AN
nebo jiz schvileného vyrobce

2. Novy certifikdt pro vychozi surovinu/¢inidlo/ 3,6 1,2,3,4,5 1A
meziprodukt/pomocnou litku od nového nebo
jiz schvaleného vyrobce

3. Aktualizovany certifikdt od jiz schvdleného vy- 7 1,2,3,4,5 1A
robce
Podminky

1.

Specifikace kone¢ného piipravku pii propusténi a na konci doby pouzitelnosti se neméni.
Neméni se (s vyjimkou zpfisnéni) dodatecné (vzhledem k Evropskému Iékopisu) specifikace pro necistoty (s vyjim-
kou rezidudlnich rozpoustédel za pfedpokladu, Ze jsou v souladu s ICH/VICH), pfipadné ani pozadavky specifické

pro dany p¥ipravek (napf. profily velikosti ¢dstic, polymorfni forma).

Vyrobni proces tcinné latky, vychozi suroviny/¢inidla/meziproduktu nezahrnuje pouziti materidla lidského nebo Zzi-
vocisného piivodu, u nichZ se vyzaduje posouzeni tidajii o virové bezpecnosti.

Pouze v piipadé t¢inné latky — bude zkousena bezprostiedné pied pouzitim, jestlize v certifikdtu shody s Evropskym
lékopisem neni uvedena zddnd doba reatestace nebo jestlize tidaje na podporu doby reatestace nejsou uvedeny jiz
v registracni dokumentaci.

Ucinnd ltka/vychozi surovina/cinidlo/meziprodukt/pomocnd litka neni sterilni.

Latka neni obsazena ve veterindrnim 1é¢ivém pFipravku, ktery je urcen pro pouziti u druht zvifat vnimavych k TSE.

U veterindrnich lé¢ivych pripravki: Nedoslo ke zméné zdroje materidlu.

U rostlinnych t¢innych latek: Zpisob vyroby, fyzikalni forma, extrakéni rozpoustédlo a pomér droga/vytazek (DER)
by mély zistat stejné.

Dokumentace

1.

Kopie soucasného (aktualizovaného) certifikdtu shody s Evropskym lékopisem.

V piipadé pfiddni mista vyroby by mél formuldf Zddosti o zménu obsahovat jasny popis ,stivajicich“ a ,navrhova-
nych® vyrobcti uvedenych v oddilu 2.5 formuldfe zddosti (¢asti IA).

Zména piislusného oddild (piislusnych oddild) registracni dokumentace (pfedlozend ve formdtu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD)).
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4.

Mé-li to vyznam, dokument s informacemi o vSech materidlech spadajicich do pisobnosti Pokynu pro minimalizaci
rizika pienosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie prostiednictvim humdnnich a veterindrnich lécivych pripravkii, véetné
téch, které se pouzivaji pti vyrobé ti¢inné ldtky/pomocné ldtky. U kazdého takového materidlu je tieba uvést tyto in-
formace: ndzev vyrobce, Zivoc¢isny druh a tkdng, kterych je material derivitem, zemé ptivodu zdrojovych zvifat a pou-
7it{ materidlu.

V piipadé centralizovaného postupu je tyto informace tfeba uvést v aktualizované TSE tabulce A (a ma-li to vyznam,
také v tabulce B).

U u¢inné latky — prohldSeni kvalifikované osoby kazdého drzitele povoleni vyroby uvedeného v zadosti, ktery Géin-
nou latku pouzivé jako vychozi surovinu, a prohldseni kvalifikované osoby kazdého drzitele povoleni vyroby uve-
deného v zddosti jako subjekt odpovédny za propousténi Sarzi. Tato prohldseni by méla uvadét, Ze vyrobci G¢inné
latky uvedeni v Zadosti pfi své ¢innosti dodrzuji podrobné pokyny pro spravnou vyrobni praxi pro vychozi surovi-
ny. Za ur¢itych okolnosti muze byt ptijatelné jedno prohldseni — viz pozndmka u zmény B.ILb.1. U vyroby mezi-
produktt je prohldseni kvalifikované osoby rovnéz nutné. Pokud vsak jde o aktualizace certifikt pro ac¢inné latky
a meziprodukty, vyZaduje se prohldseni kvalifikované osoby pouze v piipadé, Ze ve srovndni s diive registrovanou
verzi certifikdtu dochazi ke zméné skute¢né uvedenych vyrobnich mist.

B.IIL.2 Zména za icelem shody s Evropskym lékopi- | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu

sem nebo s nirodnim lékopisem ¢lenského stitu je tfeba splnit | rou je tfeba dodat

a)

Zména specifikace (specifikaci) litky, kterd
dfive nebyla uvedena v 1ékopise, tak aby byla
v souladu s Evropskym lékopisem nebo
s ndrodnim 1ékopisem ¢lenského stitu

1. Udinni litka 1,2,3,4,5 1,2,3,4,5 1Ay
2. Pomocnd litka/vychozi surovina i¢inné lat- 1,24 1,2,3,4,5 1A
ky

b) Zména za ii¢elem shody s aktualizaci pfislusné 1,2, 4,5 1,2 3,4 1A
monografie Evropského lékopisu nebo ndrod-
niho lékopisu ¢lenského stitu

¢) Zména specifikaci, které jsou v souladu s ndrod- 1,45 1,2,3,4 1A
nim lékopisem clenského stitu, tak aby byly
v souladu s Evropskym lékopisem

Podminky

1. Zména se provadi vyhradné za ticelem dosazeni souladu s 1ékopisem.

2. Dodatecné specifikace 1ékopisu pro specifické vlastnosti piipravku se neméni (napt. profily velikosti ¢astic, poly-
morfni forma, biologické zkousky nebo agregéty).

3. Nedochdzi k vyznamnym zméndm kvalitativntho a kvantitativniho profilu necistot s vyjimkou zp#isnén{ specifikaci.

4. Nevyzaduje se dodate¢nd validace nové nebo zménéné lékopisné metody.

5. Urostlinnych t¢innych latek: Zptsob vyroby, fyzikilni forma, extrakéni rozpoustédlo a pomér droga/vytazek (DER)
by mély zistat stejné.

Dokumentace

1. Zména prislusného oddilu (pfislusnych oddila) registracni dokumentace (predlozend ve formatu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), p¥ipadné ve formétu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich piipravka).

2. Srovndvaci tabulka stdvajicich a navrhovanych specifikaci.

3. Udaje o analyze 3arZe tykajici se dvou vyrobnich 3arzi piislusné litky a vztahujici se na viechny zkousky v nové spe-
cifikaci.

4. Udaje prokazujici vhodnost monografie pro kontrolu dané litky, napf. srovnani potencidlnich necistot s pozndm-
kou o transparentnosti v monografii.

5. Pokud je tieba, tidaje o analyze Sarze (ve formé srovndvaci tabulky) tykajici se dvou vyrobnich arzi kone¢ného pii-

pravku obsahujictho latku odpovidajici stavajici a navrhované specifikaci a v p¥ipadé potieby rovnéz srovnavaci ida-
je o disolu¢nim profilu kone¢ného piipravku, které se tykaji alespoti jedné pilotni $arze. U rostlinnych 1écivych
piipravkid mohou byt pfijatelné srovnavaci tidaje o rozpadu.

Pozndmka: ~ Aktualizaci monografie Evropského lékopisu nebo ndrodniho lékopisu ¢lenského stétu nenf tieba oznamovat pfislusnym orga-

ntim v piipadé, Ze je shody s aktualizovanou monografii dosazeno do Sesti mésicti od jejtho zvefejnéni a registra¢ni dokumen-
tace registrovaného 1é¢ivého pfipravku obsahuje odkaz na ,soucasné vydani“.
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B.IV ZDRAVOTNICKE PROSTREDKY

B.IV.1 Zména odmérného zafizeni nebo aplikdtoru | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
je tfeba splnit | rou je tfeba dodat

a) Pfidini nebo nahrazeni zdravotnického pro-
stfedku, ktery neni nedilnou soucdsti vnitiniho
obalu
1. Zdravotnicky prostiedek s oznac¢enim CE 1,2,3 1,2,4 TA N
2. Zdravotnicky prostfedek bez oznaceni CE 1,34 IB

pouze pro veterindrni p¥ipravky
3. Pomicka pro aplikaci inhaldtors odméfe- Il
nych divek

b) Vypusténi zdravotnického prostfedku 4,5 1,5 AN

c) Pfiddni nebo nahrazeni zdravotnického pro- Il
stiedku, ktery je nedilnou souédsti vnitfniho
obalu

Podminky

1. Navrhované odmérné zaiizeni musi umoznovat pfesné podani pozadované davky dotceného piipravku v souladu se
schvdlenym ddvkovanim. Mély by byt k dispozici vysledky piislusnych studii.

2. Novy zdravotnicky prostiedek je kompatibilni s 1é¢ivym piipravkem.

3. Zména by neméla vést k vyznamnym zméndm informaci o piipravku.

4. Lé&ivy piipravek je naddle mozné piesné podavat.

5. U veterindrnich 1écivych piipravkd neni zdravotnicky prostiedek zdsadni pro bezpecnost osoby podavajici piipra-
vek.

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddild) registracni dokumentace (pfedlozend ve formdtu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), ptipadné ve formdtu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich piipravkd), véetné popisu, podrobného ndkresu a slozeni materidlu zdravotnického prostredku, ptipadné véetné
dodavatele a popftipadé také véetné revidovanych informaci o p¥ipravku.

2. Doklad o oznaceni CE.

3. Udaje prokazujici spravnost, piesnost a kompatibilitu daného zdravotnického prostredku.

4. Pifpadné vzorky nového zdravotnického prostiedku (viz pokyny pro zadatele (NTA), Pozadavky na vzorky v ¢len-
skych stétech).

5. Odtvodnéni vypusténi zdravotnického prostredku.

Pozndmka: ~ Pokud jde o zménu B.IV.1 pism. c), zadatelim se pfipomind, Ze u kazdé zmény, jejimz vysledkem je ,nova lékova forma“,

se vyzaduje poddni zddosti o rozsifeni.

B.IV.2 Zména parametri a/nebo limitt specifikaci od- | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
mérného zafizeni nebo aplikitoru pro veterindrni 1é-| je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
¢ivé piipravky
a) Zpiisnéni limitd specifikaci 1,2,3,4 1,2 1A
b) Pfidani nového parametru do specifikace spolu 1,2,5 1,2,3,4,6 1A
s jeho odpovidajici zkuSebni metodou
¢) Rozsifeni schvilenych limiti specifikaci, které II
mé vyznamny vliv na celkovou jakost zdravot-
nického prostiedku
d) Vypusténi parametru specifikaci, které md vy- Il
znamny vliv na celkovou jakost zdravotnic-
kého prostiedku
e) Pfiddni parametru specifikaci v disledku pro- 1,2,3,4,6 IB
blému s bezpecnosti nebo jakosti
f) Vypusténi nevyznamného parametru specifika- 1,2,5 1A
ci (napf. vypusténi zastaralého parametru)
Podminky
1. Zména nenf disledkem zdvazku vyplyvajiciho z piedchozich hodnoceni za ticelem prezkoumdni limitd specifikac
(provedenych napf. béhem postupu vyFizovani zddosti o registraci nebo postupu pro zménu typu II).
2. Zména by neméla byt dusledkem neocekavanych udalosti, které nastaly béhem vyroby.
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3. Kazdd zména by méla byt v rozsahu v soucasnosti schvélenych limitd.

4. Zkuebni postup se neméni.

5. Z&dnd nové zkusebni metoda se netykd nové nestandardnf techniky ani standardni techniky pouzivané novym zpa-
sobem.

Dokumentace

1. Zména prislusného oddilu (pfislusnych oddila) registracni dokumentace (predlozend ve formatu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), p¥ipadné ve formétu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich pfipravka).

2. Srovndvaci tabulka stdvajicich a navrhovanych specifikaci.

3. Udaje o kazdé nové analytické metodé a souhrn valida¢nich tdajé.

4. Udaje o analyze 3arze tykajici se dvou vyrobnich sarzi a vztahujici se na viechny zkousky v nové specifikaci.

5. Odtvodnéni/posouzent rizik, z néhoz vyplyvd, Ze je dany parametr nevyznamny.

6. Odtvodnéni nového parametru specifikaci a p¥islusnych limitt.

B.IV.3 Zména zku$ebni metody odmérného zafizeni| Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
nebo aplikitoru pro veterindrni 1é¢ivé piipravky je tfeba splnit | rou je tfeba dodat

a) Mald zména schvileného zkuSebniho postupu 1,2 1,2 1A

b) Jiné zmény zkuSebniho postupu (vCetné nahra- 1,3 1,2 1A
zeni nebo piidani)

c) Vypusténi zkuSebniho postupu, je-li jiz povo- 4 1 1A
len alternativni zkuSebni postup

Podminky

1. Byly provedeny odpovidajici valida¢ni studie v souladu s pfislusnymi pokyny a z jejich vysledkt vyplyvd, ze aktua-
lizovany zkusebni postup je alespon rovnocenny piedeslému.

2. Metoda analyzy by méla zUstat stejnd.

3. Z4dn4 nové zkugebni metoda se netykd nové nestandardni techniky ani standardni techniky pouzivané novym zpi-
sobem.

4. Je jiz povolen alternativni zkusebni postup pro dany parametr specifikaci a tento postup nebyl pfidan prostfednic-
tvim ozndmeni IA[IA(IN).

Dokumentace

1. Zména prislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registracni dokumentace (ptedlozend ve formatu spole¢ného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), p¥ipadné ve formétu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich pFipravka), véetné popisu analytické metodiky a souhrnu valida¢nich tdaji.

2. Vysledky srovnavaci validace nebo, je-li to odtivodnéné, vysledky srovnavaci analyzy ukazujici, Ze soucasnd zkouska

a navrhovand zkouska jsou rovnocenné. Tento pozadavek neplati v p¥ipadé pfidani nového zkusebniho postupu.

B.V ZMENY REGISTRACE, KTERE VYPLYVAJI Z JINYCH REGULACNICH POSTUPU

B.V.a

PMF/VAMF

B.Va.
zménéného zdkladniho dokumentu o plazmé (PMF)
do registraéni dokumentace 1é¢ivého pfipravku (po-
stup 2. kroku pro PMF)

Dokumentace, kte-
rou je tieba dodat

1 Zafazeni nového, aktualizovaného nebo po- | Podminky, které

je tfeba splnit

Typ postupu

a)

Prvni zafazeni nového zdkladniho dokumentu I
o plazmé, které md vliv na vlastnosti koneéné-
ho ptipravku

b)

Prvni zafazeni nového zikladniho dokumentu 1,23, 4 IB
o plazmé, které nemd vliv na vlastnosti konec-

ného piipravku

<)

Zatazeni aktualizovaného/pozménéného zd-
kladniho dokumentu o plazmé, pokud zmény
maji vliv na vlastnosti kone¢ného p¥ipravku

1,234 1B

d)

Zafazeni aktualizovaného/pozménéného zd- 1
kladniho dokumentu o plazmé, pokud zmény
nemaji vliv na vlastnosti kone¢ného piipravku

1,2,3,4 AN
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Podminky

1. Pro aktualizovany nebo pozménény zdkladni dokument o plazmé byl udélen certifikdt shody s pravnimi pfedpisy
Unie v souladu s piflohou I smérnice 2001/83[ES.

Dokumentace

1. Prohldseni, Ze certifikdt PMF a zprdva o hodnocent jsou plné pouzitelné pro registrovany piipravek, ze drzitel PMF
poskytl certifikdt PMF, zpravu o hodnoceni a dokumentaci PMF drZiteli rozhodnuti o registraci (pokud nenf totozny
s drzitelem PMF) a Ze tento certifikdt PMF a zprdva o hodnoceni nahrazuji pfedeslou dokumentaci PMF pro danou
registraci.

2. Certifikdt PMF a zprédva o hodnoceni.

3. Prohldseni experta popisujici vSechny zmény zavedené prostiednictvim certifikovaného PMF a hodnotici jejich moz-
ny dopad na konec¢né piipravky, véetné posouzent rizik specifickych pro dany piipravek.

4. Ve formuldfi Zddosti o zménu by mél byt jasné popsan ,stavajici“ a ,navrhovany* certifikt PMF agentury EMEA (&isel-
ny kéd) v registracni dokumentaci. P¥jpadné by mély byt ve formuldfi Zadosti o zménu také jasné vyjmenovany vse-
chny dalsi PMF, na které 1écivy piipravek odkazuje, i kdyz nejsou predmétem dané Zadosti.

B.V.a.2 Zafazeni nového, aktualizovaného nebo po- | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
zménéného zdkladniho dokumentu o antigenu vak-| je tfeba splnit | rou je tfeba dodat

ciny (VAMF) do registratni dokumentace 1é¢ivého

pfipravku (postup 2. kroku pro VAMF)

a) Prvni zafazeni nového zdkladniho dokumentu II
o antigenu vakciny

b) Zafazeni aktualizovaného/pozménéného zi- 1,2,3,4 1B
kladniho dokumentu o antigenu vakciny, po-
kud zmény maji vliv na vlastnosti kone¢ného
pfipravku

c) Zatazeni aktualizovaného/pozménéného zi- 1 1,2,3,4 1A
kladniho dokumentu o antigenu vakciny, po-
kad zmény nemaji vliv na vlastnosti
kone&ného piipravku

Podminky

1. Pro aktualizovany nebo pozménény zékladni dokument o antigenu vakciny byl udélen certifikdt shody s pravnimi
piedpisy Unie v souladu s piilohou I smérnice 2001/83/ES.

Dokumentace

1. Prohld3en, Ze certifikdit VAMF a zprdva o hodnocent jsou plné pouzitelné pro registrovany piipravek, ze drzitel VAMF
piedlozil certifikit VAMF, zpravu o hodnoceni a dokumentaci VAMF drZiteli rozhodnuti o registraci (pokud nen to-
tozny s drzitelem VAMEF) a Ze tento certifikit VAMF a zprdva o hodnoceni nahrazuji pfedeslou dokumentaci VAMF
pro danou registraci.

2. Certifikdit VAMF a zprdva o hodnoceni.

3. Prohldseni experta popisujici viechny zmény zavedené prostiednictvim certifikovaného VAMF a hodnotici jejich
mozny dopad na konecné p¥ipravky, véetné posouzeni rizik specifickych pro dany piipravek.

4. Ve formulafi zddosti o zménu by mél byt jasné popsan ,stdvajici“ a ,navrhovany“ certifikit VAMF agentury EMEA
(¢iselny kod) v registraéni dokumentaci. Pifpadné by mély byt ve formuldfi Zddosti o zménu také jasné vyjmenovany
viechny dalsi VAMF, na které lé¢ivy piipravek odkazuje, i kdyZz nejsou pfedmétem dané zadosti.

B.V.b Postoupeni

B.V.b.1 Aktualizace dokumentace tykajici se jakosti | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu

po pfijeti rozhodnuti Komise na zdkladé postupu| je tieba splnit | rou je tfeba dodat
podle &linku 30 nebo 31 smérnice 2001/83/ES nebo
¢linku 34 nebo 35 smérnice 2001/82/ES (postup po-
stoupeni zdleZitosti)

a)

Zménou se provadi vysledek postoupeni (') 1 1A

b)

Harmonizace dokumentace tykajici se jakosti I
nebyla souédsti postoupeni a cilem aktualizace
je harmonizaci provést
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Dokumentace

1.

Pripoji se k pravodnimu dopisu zddosti o zménu: odkaz na dotcené rozhodnuti Komise.

(") Pozndmka: Tyka se ptipadu, kdy drzitel (drzitelé) rozhodnuti o registraci musi u¢init kroky umoznujici ¢lenskym stittm dosahnout sou-
ladu s rozhodnutim Komise do 30 dni po jeho ozndmeni v souladu s ¢l. 34 odst. 3 smérnice 2001/83/ES a ¢l. 38 odst. 3 smér-

nice 2001/82ES.

B.V.c

Protokol Fizeni zmén

B.V.c.1 Aktualizace dokumentace tykajici se jakosti za | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
acelem provedeni zmén pozadovanych agenturou| je tfeba splnit | rou je tfeba dodat

EMEA |pfislu§nym vnitrostitnim orgdnem na zikladé

posouzeni protokolu fizeni zmén

a) Provedeni zmény nevyZaduje dal$i podpirné 1 1,2,4 IA
ddaje

b) Provedeni zmény vyZaduje dalsi podpiirné 1,2,3,4 IB
adaje

c) Provedeni zmény u biologického/ imuno- 1,2,3,4,5 IB
logického lé¢ivého piipravku

Podminky

1. Navrhovand zména byla provedena plné v souladu se schvdlenym protokolem fizeni zmén, ktery vyzaduje, aby byla
okamzité po provedeni ozndmena.

Dokumentace

1. Odkaz na schvdleny protokol fizeni zmén.

2. Prohld3eni, Ze je zména v souladu se schvdlenym fizenim zmén a Ze vysledky studif spliuji kritéria pfijatelnosti sta-
novend v protokolu. Ddle prohldseni, Ze se nevyZaduje posouzeni srovnatelnosti biologickych/imunologickych léci-
vych piipravka.

3. Vysledky studii provedenych v souladu se schvdlenym protokolem fizen{ zmén.

4. Zména piislusného oddilu (pFislusnych oddilti) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formdatu spolecného tech-
nického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné ve formétu podle svazku 6B, pokyny pro Zadatele (NTA), u veterindr-
nich pfipravkd).

5. Kopie schvdlenych specifikaci d¢inné litky nebo kone¢ného piipravku.

C. ZMENY BEZPECNOSTI, UCINNOSTI, FARMAKOVIGILANCE

C.I HUMANNI A VETERINARNI LECIVE PRIPRAVKY

C.I.1 Zména souhrnu ddaji o piipravku, oznaceni na| Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
obalu nebo piibalové informace na zikladé postupu | je tieba splnit | rou je tfeba dodat
podle ¢lanku 30 nebo 31 smérnice 2001/83/ES nebo
¢lanku 34 nebo 35 smérnice 2001/82/ES (postup po-
stoupeni zdleZitosti)
a) Nalécivy piipravek se vztahuje stanoveny roz- 1,23 AN
sah postoupeni (")
b) Na lé¢ivy piipravek se nevztahuje stanoveny 1,23 IB
rozsah postoupeni, ale zména provddi vysle-
dek postoupeni a drzitel rozhodnuti o registra-
ci nepfedklddi zZidné nové dodatecné ddaje
c) Na lé¢ivy pfipravek se nevztahuje stanoveny 1,3 I
rozsah postoupeni, ale zména provadi vysle-
dek postoupeni a drZitel rozhodnuti o registra-
ci pfedklddd nové dodatecné ddaje
Dokumentace
1. Pripoji se k pravodnimu dopisu Zddosti o zménu: odkaz na dotcené rozhodnuti Komise a v piiloze souhrn tdajt

o piipravku, oznacenf na obalu nebo pifbalovd informace.
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2. Prohldseni, Ze navrhovany souhrn ddajii o pfipravku, oznaceni na obalu a piibalovd informace jsou v pfislusnych
oddilech totozné s témi, které jsou obsazeny v piiloze rozhodnuti Komise o postupu postoupeni zélezZitosti pro re-

feren¢ni 1é¢ivy piipravek.

3. Revidované informace o pfipravku.

() Pozndmka: Tykd se piipadt, kdy drzitel (drzitelé) rozhodnuti o registraci musi uéinit kroky umoziujici clenskym statim dosdhnout
souladu s rozhodnutim Komise do 30 dni po jeho ozndmeni v souladu s ¢l. 34 odst. 3 smérnice 2001/83/ES a ¢l. 38 odst. 3

smérnice 2001/82/ES.

C.1.2 Zména souhrnu ddajis o piipravku, oznaceni na
obalu nebo piibalové informace generického|
hybridniho/biologicky obdobného 1é¢ivého pfi-
pravku na zékladé posouzeni stejné zmény u refe-
renéniho pfipravku

Podminky, které
je tieba splnit

Dokumentace, kte-
rou je tfeba dodat

Typ postupu

a) Provedeni zmén, u nichZ drzitel rozhodnuti

o registraci nepfedklddd Zidné nové dodatec-
né ddaje

1,2

IB

b) Provedeni zmén, které je tfeba ddle podlozit
novymi dodate¢nymi tidaji, jeZ pfedklada drzi-
tel rozhodnuti o registraci (napf. srovnatel-
nost)

II

Dokumentace

1. Pripoji se k priivodnimu dopisu Zddosti o zménu: pozadavek agentury EMEA [p¥islusného vnitrostdtniho orgénu,

piipadé-li v dvahu.

2. Revidované informace o ptipravku.

CIL3 Provedeni zmén pozadovanych agenturou
EMEA [pfislu$nym vnitrostitnim orgdnem na zikladé
posouzeni neodkladného bezpecnostniho omezeni,
oznacovini podle tfid, pravidelné aktualizovanych
zprav o bezpecnosti, plinu fizeni rizika, nisledného
opatieni|zvldstni povinnosti, tdaji piedloZenych
podle ¢lanku 45 nebo 46 nafizeni (ES) & 1901/2006
nebo zmén pro dosaZeni souladu se zdkladnim sou-
hrnem ddaji o pFipravku pfislusného orginu

Podminky, které
je tfeba splnit

Dokumentace, kte-
rou je tfeba dodat

Typ postupu

a) Provedeni dohodnutych zmén znéni, u nichz
drzitel rozhodnuti o registraci nepfedklidd
z4ddné nové dodatecné tidaje

1,2

IB

b) Provedeni zmén, které je tfeba ddle podlozit
novymi dodate¢nymi tidaji, jez pfedklada drzi-
tel rozhodnuti o registraci

II

Dokumentace

1. Pfipoji se k priivodnimu dopisu Zddosti 0 zménu: pozadavek agentury EMEA [pfislusného vnitrostdtniho orgdnu s pfi-
pojenou pifslusnou zpravou o posouzeni, je-li k dispozici.

2. Revidované informace o piipravku.

Pozndmka:

Drziteliim rozhodnuti o registraci se pfipomind, Ze jakmile jsou k dispozici nové informace, z nichz mize vyplyvat zména

registrace, je tieba je neprodlené predlozZit piislusnym orgdniim ve formé zmény. Nemélo by se cekat na posouzent téchto

udajti jednim z vyse uvedenych postupt.

C.I.4 Zmény tykajici se podstatnych tiprav souhrnu
adaji o piipravku zejména v disledku novych ddaji
o jakosti nebo predklinickych, klinickych ¢ farmako-
vigilanénich ddaji

Podminky, které
je tfeba splnit

Dokumentace, kte-
rou je tfeba dodat

Typ postupu

II

CL5 Zména prdvniho statusu 1é¢ivého piipravku
u centralizované registrovanych p¥ipravka

Podminky, které
je tfeba splnit

Dokumentace, kte-
rou je tieba dodat

Typ postupu

a) U generickych/hybridnich/biologicky obdob-
nych 1é¢ivych piipravkd na zdkladé schvilené
zmény pravniho statusu referen¢niho lé¢ivého
piipravku

1,2

IB

b) Vsechny ostatni zmény priavniho statusu

II
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Dokumentace

1.

2.

Pripoji se k pravodnimu dopisu Zddosti o zménu: doklad o schvéleni zmény pravniho statusu (napf. odkaz na pii-

slusné rozhodnuti Komise).

Revidované informace o p¥pravku.

Pozndmka:

U piipravkd registrovanych na

vnitrostatni

arovni

prostiednictvim  postupu

vzdjemného  uzndvani

(MRP)/decentralizovaného postupu (DCP) se zména prévniho statusu vyfizuje na vnitrostatn{ Grovni (nikoli prostfednic-

tvim zmény MRP).

C.L.6 Zmény 1éebnych indikaci Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
a) Pfiddni nové lécebné indikace nebo dprava Il
schvélené 1é¢ebné indikace
b) Vypusténi lé¢ebné indikace IB
Pozndmka:  Jestlize k pfidni nebo tpravé lé¢ebné indikace dochdzi v rdmci provddéni vysledku postupu postoupeni zdleZitosti, pouzije
se zména C.L.1. Dochdzi-li k nim v rdmci zmén informaci o pfipravku tykajicich se generického/hybridniho/biologicky ob-
dobného piipravku na zdkladé posouzent stejné zmény u referen¢niho piipravku, pouzije se zména C.1.2.
C.L7 Vypusténi: Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
a) Lékové formy 1,2 IB
b) Sily 1,2 IB
Dokumentace
1. Prohldseni, ze zbylé aspekty dpravy (dprav) piipravku odpovidaji pokynim k ddvkovani a délce 1écby uvedenym
v souhrnu tdajt o pifpravku.
2. Revidované informace o p¥ipravku.
Pozndmka:  V piipadech, kdy byla pro danou lékovou formu nebo silu udélena registrace nezavisld na registracich jinych lékovych fo-

rem nebo sil, vypusténi této formy nebo sily nebude znamenat zménu, nybrz zruseni registrace.

C.L8 Zavedeni nového systému farmakovigilance Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
je tfeba splnit | rou je tfeba dodat

a) Ktery nebyl posouzen pfislusnym vnitrostat- Il
nim orginem/agenturou EMEA pro jiny pii-
pravek  stejného  drzitele  rozhodnuti
o registraci

b) Ktery byl posouzen pfisluSnym vnitrostdtnim 1 IB
orgédnem/agenturou EMEA pro jiny pfipravek
stejného drZitele rozhodnuti o registraci ()

Dokumentace

1. Novy podrobny popis systému farmakovigilance (DDPS).

() Pozndmka: Tato zména se tykd situaci, kdy bude nutné u jiz posouzeného systému farmakovigilance posoudit jeho pouzitelnost pro nové

dotcené registrace (napf. v dobé prevodu registrace).

CIL9 Zmény stivajiciho systému farmakovigilance | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
popsaného v DDPS je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
a) Zména kvalifikované osoby odpovédné za far- 1 1 AN
makovigilanci (QPPV)
b) Zména kontaktnich ddaji QPPY 1 2 AN
¢) Zména zdlozniho postupu QPPV 1 2 AN
d) Zména bezpecnostni databédze (nap¥. zavedeni 1,23 2 AN
nové bezpecnostni databize vcetné pievodu
shromazdovéni a/nebo analyzy a vykazovdni
adajit o bezpecnosti do nového systému)
e) Zmény vyznamnych smluvnich ujedndni s ji- 1 2 AN

nymi osobami nebo organizacemi, které se po-
dileji na plnéni farmakovigilanénich po-
vinnosti a jsou uvedeny v DDPS, zejména
v pfipadech, kdy jsou elektronické poddvini
hldSeni podezieni na neZzddouci dcinek
1é¢ivého pFipravku (ICSR), hlavni databéze, od-
halovéni signdlii nebo sestavovéni pravidelné
aktualizovanych zpriv o bezpecnosti (PSUR)
zajistoviny subdodavatelsky
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f) Vypusténi témat, kterych se tykaji pisemné po- 1 2
stupy popisujici farmakovigilanéni ¢innosti

1A

g) Zména mista, kde se provddéji farmakovigi- 1 2
lanéni ¢innosti

1A

h) Jiné zmény DDPS, které nemaji vliv na fungo- 1 2 1A
véani systému farmakovigilance (napf. zména
vyznamného mista skladovdnifarchivace, ad-
ministrativni zmény, aktualizace zkratek,
zmény pojmenovini funkci/postupii)

i) Zmény DDPS nésledujici po posouzeni stejné- 4 2,3
ho DDPS ve vztahu k jinému 1é¢ivému pii-
pravku téhoZ drZitele rozhodnuti o registraci

1A

Podminky

1. Sdm systém farmakovigilance se neméni.

2. Databézovy systém byl validovan.

3. Prevod udajt z jinych databdzovych systémi byl validovén.
4

. Stejné zmény DDPS se zavadéji pro vSechny 1é¢ivé piipravky téhoz drzitele rozhodnuti o registraci (stejnd kone¢nd
verze DDPS).

Dokumentace

1. Nejnovéjsi verze DDPS, vcetné a) stru¢ného Zivotopisu nové QPPV, b) dokladu o registraci QPPV v systému Eudra-
Vigilance a ¢) nového prohldseni drzitele rozhodnuti o registraci a QPPV, které se tyka jejich dostupnosti a prostiedka
oznamovani nezddoucich t¢inkd, je podepsané novou QPPV a drzitelem rozhodnuti o registraci a odrdzi i viechny
dalsf dalezité zmény, napf. organiza¢niho schématu.

2. Nejnovéjsi verze DDPS, piipadné i nejnovéjsi verze doplika specifickych pro dané p¥ipravky. Pokud jde o pisme-
no b), predlozeni revidované verze DDPS se nevyzaduje, pokud kontaktni tidaje dané QPPV nebyly v DDPS ptivodné
uvedeny. V tomto piipadé se predloZi jen formuldf zddostijozndmen.

3. Odkaz na zadost/postup a piipravek, u nichz byly zmény schvéleny.

Pozndmka k bodu i): Posouzeni DDPS predlozeného v rdmci nové zddosti o registracifrozsifeni/zmény muze vést ke zméndm to-
hoto DDPS na zddost pfislusného vnitrostatniho orgdnu/agentury EMEA. V tomto piipadé je mozné stejné
zmény DDPS provést i u dalsich registraci téhoz drZitele rozhodnuti o registraci, a to predlozenim (skupinové)

zmény typu IA.

C.II VETERINARNI LECIVE PRIPRAVKY — ZVLASTNI ZMENY

C.II.1 Zmény tykajici se zmén nebo pfidini cilovych | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
druhii zvifat, které nejsou uréeny k produkci potra-| je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
vin
II
C.I1.2 Vypusténi cilovych druhti zvifat uréenych nebo | Podminky, které | Dokumentace, kte- Typ postupu
neurcenych k produkci potravin je tieba splnit | rou je tfeba dodat
a) Vypusténi v disledku problému s bezpecnosti I
b) Vypusténi, které neni disledkem problému 1,2 IB
s bezpecnosti
Dokumentace
1. Odtvodnéni vypusténi cilovych druhd.
2. Revidované informace o pfipravku.
C.IL.3 Zmény ochranné lhiity veterindrniho 1é¢ivého | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
piipravku je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
I
C.I1.4 Zmény tykajici se nahrazeni nebo pfiddni séro- | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu

typu, kmene, antigenu nebo kombinace sérotypi,
kmenit nebo antigenii pro veterindrni vakcinu proti
influenze ptdkd, slintavce a kulhavce nebo katardlni
horecce ovci

je tfeba splnit

rou je tieba dodat

II
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C.IL5 Zmény tykajici se nahrazeni kmene pro veteri- | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
nérni vakcinu proti influenze koni je tfeba splnit | rou je tfeba dodat

II
C.IL.6 Zmény oznaceni na obalu nebo pfibalové infor- | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
mace, které nesouviseji se souhrnem ddajit o pfi-| je tieba splnit | rou je tfeba dodat
pravku

1B

Pozndmka: Tato piiloha se nezabyvd zménami oznaceni na obalu nebo piibalové informace, které nesouviseji se souhrnem ddajii o pri-

pravku, u humdnnich lécivych pripravkd, protoze ¢l. 61 odst. 3 smérnice 2001/83/ES pro takové zmény stanovi zvlastni postup
oznamovani. Jelikoz smérnice 2001/82/ES neobsahuje odpovidajici ustanoveni pro veterindrni 1é¢ivé piipravky, na pfislusné
zmény se vztahuje tato zména registrace.

D. PMF/VAMF
D.1 Zména ndzvu ajnebo adresy drzitele certifikitu | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
VAMF je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
1 1 Ap
Podminky
1. Drzitel certifikitu VAMF zistdva stejnou pravnickou osobou.
Dokumentace
1. Formadlni doklad od piislusného tredniho subjektu (napf. obchodni komory), na némz je uveden novy nzev nebo
nové adresa.
D.2 Zména ndzvu ajnebo adresy drZitele certifikitu | Podminky, které | Dokumentace, kte- Typ postupu
PMF je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
1 1 A
Podminky
1. Drzitel certifikdtu PMF zistdvd stejnou pravnickou osobou.
Dokumentace
1. Formalni doklad od piislusného dfedniho subjektu (napf. obchodni komory), na némz je uveden novy nazev nebo
nové adresa.
D.3 Zména nebo pfevod soucasného drzitele certifi-| Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
kdtu PMF na nového drzitele certifikitu PMF, tj. jinou | je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
pravnickou osobu
1,2,3,4,56 Ay
Dokumentace

1.

Dokument obsahujici identifika¢ni Gdaje (ndzev a adresu) soucasného drzitele PMF (pfevodce) a identifika¢ni adaje
(ndzev a adresu) osoby, na kterou se provadi prevod, (nabyvatel) spolu s navrhovanym datem pfevodu — podepsany
obéma spole¢nostmi.

Kopie strany ,Certifikdt shody zdkladntho dokumentu o plazmé EMEA s pravnimi ptedpisy Spolecenstvi“ (EMEA
Plasma Master File (PMF) Certificate of compliance with Community legislation) z nejnovéjsi verze certifikdtu PMF.

Doklad o zalozeni nového drzitele (vypis z obchodniho rejstifku a jeho pieklad do anglictiny) — podepsany obéma
spole¢nostmi.

Potvrzeni o pfevodu tplné dokumentace PMF od doby ptivodni certifikace PMF na nabyvatele — podepsané obéma
spolecnostmi.

PInd moc véetné kontaktnich tdaji osoby odpovédné za komunikaci mezi pfislusnym orgdnem a drzitelem PMF —
podepsand nabyvatelem.

6. Pisemny zdvazek splnit viechny (pfipadné) nesplnéné a zbyvajici povinnosti — podepsany nabyvatelem.
D.4 Zména ndzvu a/nebo adresy transfuzniho zafi- | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
zeni vCetné odbérovych stfedisek krve/plazmy je tfeba splnit | rou je tfeba dodat

1,2 1,23 IA
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Podminky
1. Transfuzni zafizeni zGstdvd stejnou pravnickou osobou.

2. Zména je administrativni povahy (napf. spojeni, pfevzeti); zména ndzvu transfuzniho zafizeni/odbérového stiediska
za predpokladu, Ze transfuzni zafizen{ zistdva stejné.

Dokumentace
1. Podepsané prohldseni, Ze zména nezahrnuje zménu systému jakosti v transfuznim zafizeni.
2. Podepsané prohldseni, Ze se neméni seznam odbérovych stiedisek.

3. Aktualizované prislusné oddily a piilohy dokumentace PMF.

D.5 Nahrazeni nebo pfidini odbérového stfediska| Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
krve[plazmy v rdmci transfuzniho zafizeni jiZ uvede-| je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
ného v PMF
1,23 1B
Dokumentace

1. Epidemiologické tidaje o virovych markerech tykajici se odbérového stiediska krve/plazmy za posledni 3 roky. U no-
vé otevienych stredisek nebo v piipadé, Ze ddaje jesté nejsou k dispozici, prohldseni, Ze epidemiologické udaje bu-
dou poskytnuty v dobé pFisti ro¢ni aktualizace.

2. Prohldsent, Ze doty¢né stiedisko funguje za stejnych podminek jako ostatni stiediska patiici do daného transfuzniho
zatizent, které jsou stanoveny ve standardni smlouvé mezi transfuznim zaf{zenim a drzitelem PMF.

3. Aktualizované p¥islusné oddily a p¥flohy dokumentace PMF.

D.6 Vypusténi nebo zména statusu (provozni/nepro- | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
vozni) zafizeni/stfedisek vyuZivanych pro odbér| je tieba splnit | rou je tfeba dodat
krve[plazmy nebo pfi zkouSeni odbérii a smési plaz-

my

1,2 1 1A

Podminky
1. Davod pro vypusténi nebo zménu statusu by nemél souviset s problémem se spravnou vyrobni praxi.

2.V pipadé zmény statusu z neprovozniho na provozni by zafizeni/stfediska méla byt v souladu s pravnimi ptedpisy,
pokud jde o inspekce.

Dokumentace

1. Aktualizované p¥islusné oddily a p¥lohy dokumentace PMF.

D.7 Pfiddni nového transfuzniho zafizeni neuve-| Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
deného v PMF pro odbér krve[plazmy je tieba splnit | rou je tfeba dodat

II
D.8 Nahrazeni nebo pfidini transfuzniho centra pro | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu

zkouSeni odbérii ajnebo smési plazmy v rdmci zafi-| je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
zeni jiz uvedeného v PMF

1,2 IB

Dokumentace

1. Prohlaseni, Ze se zkouseni provadi podle stejnych standardnich opera¢nich postupt a/nebo pomoci stejnych zkuseb-
nich metod, které jiz byly schvaleny.

2. Aktualizované piislusné oddily a piilohy dokumentace PMF.

D.9 Pfiddni nového transfuzniho zafizeni neuve-| Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
deného v PMF pro zkouSeni odbérii ajnebo smési| je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
plazmy
II
D.10 Nahrazeni nebo pfidini nového transfuzniho | Podminky, které | Dokumentace, kte- Typ postupu
zaFizeni nebo stfediska, v nichZ je plazma skladovéna| je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
1,2 IB

Dokumentace

1. Prohlaseni, ze skladovaci stiedisko funguje podle stejnych standardnich operacnich postupt jako jiz schvélené zaii-
zeni.

2. Aktualizované pfislusné oddily a piilohy dokumentace PMF.
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D.11 Vypusténi transfuzniho zafizeni nebo st¥ediska,  Podminky, které | Dokumentace, kte- Typ postupu
v nichZ je plazma skladovina je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
1 1 IA
Podminky
1. Davod pro vypusténi by nemél souviset s problémem se spravnou vyrobni praxi.
Dokumentace
1. Aktualizované piislusné oddily a ptilohy dokumentace PMF.
D.12 Nahrazeni nebo pfiddni organizace zabyvajici se | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
pfepravou plazmy je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
1 IB
Dokumentace

1. Aktualizované piislusné oddily a piflohy dokumentace PMF, vCetné seznamu viech transfuznich zafizeni vy-
uzivajicich danou pfepravni organizaci, souhrnnych informaci o zavedeném systému zajistujicim, aby pieprava pro-
bihala za vhodnych podminek (Cas, teplota a dodrzovéni spravné vyrobni praxe), a potvrzeni, Ze jsou piepravni

podminky pfedmétem validace.

D.13 Vypusténi organizace zabyvajici se pfepravou | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
plazmy je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
1 1 1A
Podminky
1. Davod pro vypusténi by nemél souviset s problémy se spravnou vyrobni praxi.
Dokumentace
1. Aktualizované piislusné oddily a ptilohy dokumentace PMF.
D.14 Pfiddni zkuSebni soupravy s ozna¢enim CE pro | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
zkouseni jednotlivych odbéri, kterd je novou zku-| je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
Sebni soupravou nebo nahrazuje stdvajici zkuSebni
soupravu
1 1,2 IA
Podminky

1. Novd zku3ebni souprava nese oznaceni CE.

Dokumentace

1. Seznam zku$ebnich mist, kde se souprava pouziva.

2. Aktualizované piislusné oddily a piflohy dokumentace PMF, véetné aktualizovanych informaci o zkousent, které vy-
zaduje ,Pokyn k pozadavkam na védecké tdaje pro PMF* (Guideline on the scientific data requirements for a PMF).

D.15 Pfidani zkuSebni soupravy bez oznaceni CE pro | Podminky, které | Dokumentace, kte-
zkouSeni jednotlivych odbéri, kterd je novou zku-| je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
Sebni soupravou nebo nahrazuje stévajici zkuSebni
soupravu

Typ postupu

a) Novd zkuSebni souprava dosud nebyla schvi-
lena v PMF pro tcely zkouSeni odbéru v zid-
ném transfuznim st¥edisku

I

b) Novi zkuSebni souprava byla schvilena v PMF 1,2
pro ucely zkouSeni odbérii v jiném transfu-
znim stfedisku

Dokumentace

1. Seznam zkusebnich stfedisek, kde se souprava v soucasnosti pouZzivé, a seznam zkusebnich stfedisek, kde se bude

pouzivat.

2. Aktualizované piislusné oddily a piflohy dokumentace PMF, véetné aktualizovanych informaci o zkousent, které vy-
zaduje ,Pokyn k pozadavkim na védecké adaje pro PMF* (Guideline on the scientific data requirements for a PMF).

D.16 Zména soupravy/metody pouZivané pro zkou- | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
Seni smési plazmy (protilitky, antigeny nebo test| je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
NAT)
II

D.17 Zavedeni nebo prodlouZeni postupu karantén- | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
niho skladovani je tfeba splnit | rou je tfeba dodat

1 1 1A

Podminky

1. Postup karanténniho skladovéni je pisnéjsi postup (napf. propusténi teprve po opakovaném vysetfeni darcd).
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Dokumentace

1. Aktualizované piislusné oddily dokumentace PMF, véetné odivodnéni zavedeni nebo prodlouzeni doby karantén-
niho skladovéni, mist, kde karanténni skladovani probihd, a u zmén postupti véetné rozhodovaciho stromu zahr-

nujictho nové podminky

D.18 Vypusténi nebo zkriceni doby karanténniho | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
skladovéani je tieba splnit | rou je tfeba dodat
1 IB

Dokumentace

1. Aktualizované pfislusné oddily dokumentace PMF.
D.19 Nahrazeni nebo pfidini nidoby na krev (napf. | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
vakd, lahvi) je tfeba splnit | rou je tfeba dodat

a) Nové nddoby na krev nesou oznaceni CE 1,2 1 1A

b) Nové nidoby na krev nenesou oznaceni CE 1

Podminky
1. Nddoba nese oznaceni CE.

2. Jakostni kritéria pro krev v nddobé se neméni.

Dokumentace

1. Aktualizované pifslusné oddily a piflohy dokumentace PMF, véetné ndzvu a vyrobce nddoby, specifikace antikoagu-

la¢niho roztoku, potvrzeni oznaceni CE a ndzvi transfuznich zafizeni, kde se nddoba pouziva.

D.20 Zména skladovéni/pfepravy Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
je tieba splnit | rou je tfeba dodat
a) Skladovaci ajnebo pfepravni podminky 1 1 1A
b) Maximdlni doba skladovéni plazmy 1,2 1 1A

Podminky

1. Zména by méla zpifsfiovat podminky a byt v souladu s pozadavky Evropského lékopisu na lidskou plazmu pro frak-

cionaci.

2. Maximdlni doba skladovani je kratsi nez dosud.

Dokumentace

1. Aktualizované piislusné oddily a piilohy dokumentace PMF, véetné podrobného popisu novych podminek, potvr-
zeni o validaci skladovacich/pfepravnich podminek a ndzv transfuznich zaiizeni, kde ke zméné dochazi (pokud maji

vyznam).
D.21 Zavedeni zkousky na virové markery, pokud | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
jeji zavedeni bude mit vyznamny dopad na posouze-| je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
ni virovych rizik
II
D.22 Zména piipravy smési plazmy (napf. vyrobni| Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu
metody, velikosti smési odbéris, skladovini vzorki| je tfeba splnit | rou je tfeba dodat
smési plazmy)
1 IB
Dokumentace
1. Aktualizované piislusné oddily dokumentace PMF.
D.23 Zména krok, které se pfijmou, jestlize se zpét- | Podminky, které | Dokumentace, kte- |  Typ postupu

né zjisti, Ze odbér(y) mél(y) byt vyloucen(y) ze zpra-
covini (postup zpétného dohleddni, look-back)

je tieba splnit

rou je tfeba dodat

II




