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1. UVOD

Nariadenie Komisie (ES) ¢. 1234/2008 z 24. novembra 2008
o preskiimani zmien podmienok v povoleni na uvedenie humén-
nych liekov a veterindrnych liekov na trh () (dalej len ,nariadenie
o zmendch®) bolo uverejnené v Uradnom vestniku Eurdpskej tinie
12. decembra 2008. Cielom nariadenia o zmendch je ustanovit
jednoduchy, zretelnejsi a pruznej$i pravny ramec vybavovania
zmien v povoleni na uvedenie lickov na trh a sticasne zabezpecit
vysoky stupeil ochrany verejného zdravia a zdravia zvierat.

V nariaden{ o zmendch sa v ¢ldnkoch 2 a 3 a v prilohe II stano-
vuji vSeobecné pravidld pre typy zmien a klasifikdciu zmien.
Okrem toho sa v ¢ldnku 4 ods. 1 pism. a) Komisii ukladd tiloha
vypracovat usmernenia o podrobnostiach roznych kategérii
zmien.

V tychto usmerneniach sa preto ustanovuji podrobnosti o klasi-
fikdcii zmien do roznych kategérii vymedzenych v ¢ldnku 2 na-
riadenia o zmendch: menej vyznamné zmeny typu I A, menej
vyznamné zmeny typu [ B a vyznamné zmeny typu II, a podla po-
treby sa uvddzaji dalsie podrobnosti o vedeckych tidajoch, ktoré
je potrebné predkladat pre konkrétne zmeny, a o sposobe zdoku-
mentovania tychto idajov. Malo by sa poznamenat, Ze vSeobec-
né dokumenty pripojené ku kazdej Ziadosti o zmeny podmienok
v povoleni na uvedenie na trh st stanovené v prilohe IV k naria-
deniu o zmendch a v usmerneniach o vykone konani ustanove-
nych v kapitolach II, Il a IV nariadenia Komisie (ES) ¢. 12342008
z 24. novembra 2008 o preskimani zmien podmienok v povo-
leni na uvedenie humannych liekov a veterinarnych liekov na trh.

() U.v.EUL 334, 12.12.2008, s. 7.

Vymedzenia pojmov uplatnitelné v rdmci tychto usmerneni st
uvedené v smernici 2001/82/ES, smernici 2001/83ES, v naria-
deni (ES) ¢. 726/2004, ako aj v nariaden{ o zmendch. Okrem toho
na tcel tychto usmerneni ma ,skdasobny postup” rovnaky vyznam
ako ,analyticky postup® a ,limity“ majt rovnaky vyznam ako ,kri-
térid prijatelnosti“. ,Parameter v $pecifikdcidch” je atribut kvality,
pre ktory sa stanovuje skdSobny postup a limity, napr. skdSanie,
totoznost, obsah vody. Pridanie alebo vypustenie parametra v $pe-
cifikdciach preto zahina jeho zodpovedajicu skdasobnd metddu
a limity.

Ak je potrebné odkdzat na konkrétne zmeny v tychto usmerne-
niach, predmetnd zmena by sa mala citovat s pouzZitim tejto Struk-
tary: X.N.x.n:

— X oznacuje velké pismeno kapitoly v prilohe k tymto usmer-
neniam, v ktorej je prislusnd zmena zahrnutd (napr. A, B,
C alebo D),

— N oznacuje rimsku Cislicu oddielu v rdmci kapitoly, v ktorom
je prislusnd zmena zahrnuta (napr. I, 1, I1L...),

— x oznacuje pismeno pododdielu v rdmci kapitoly, v ktorom
je prislu§nd zmena zahrnuta (napr. a, b, c...),

— noznacuje &islo priradené konkrétnej zmene v prilohe k tym-
to usmerneniam (napr. 1, 2, 3...).

Tieto usmernenia sa budd pravidelne aktualizovat s prihliadnu-
tim na odporticania poskytnuté v stlade s ¢lainkom 5 nariadenia,
ako aj na vedecko-technicky pokrok.


http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2008:334:0007:0007:SK:PDF
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2. POKYNY NA KLASIFIKACIQ MENE] V,Y’ZNAMNY’CH ZMIEN
TYPU I A, MENE] VYZNAMNYCH ZMIEN
TYPU I B A VYZNAMNYCH ZMIEN TYPU II

Priloha k tymto usmerneniam pozostdva zo Styroch kapitol,
v ktorych sa klasifikujii zmeny tykajiice sa: A) administrativnych
zmien; B) zmien kvality; C) zmien tykajicich sa bezpe¢nosti, G¢in-
nosti a farmakovigilancie a D) 3pecifickych zmien referencnych
spisov o plazme a referen¢nych spisov o vakcinovych antigénoch.

Priloha za kazd kapitolu obsahuje:

— zoznam zmien, ktoré by sa mali klasifikovat ako menej vy-
znamné zmeny typu I A alebo vyznamné zmeny typu Il v si-
lade s definiciami ¢lanku 2 nariadenia o zmenach,
a klasifikdcie uvedené v prilohe II k nariadeniu o zmendch.
Uvdadza sa tiez, ktoré menej vyznamné zmeny typu I A vy-
zaduji okamzité ozndmenie ustanovené v clanku 8 ods. 1
nariadenia o zmenach,

— zoznam prikladov, ktoré by sa mali povazovat za menej vy-
znamné zmeny typu I B, s tym, Ze tdto kategdria sa uplatiiuje
Standardne, tak ako je ustanovené v ¢lanku 3 nariadenia
o zmendch, a Ze priloha k tymto usmerneniam sa preto ne-
snaz{ ustanovit pre tdto kategbriu zmien vyCerpdvajiici
zoznam.

Priloha sa nezaoberd klasifikdciou rozsireni, kedZe tie st vycerpa-
vajiico vymenované v prilohe I k nariadeniu o zmendch. Vsetky
zmeny uvedené v prilohe I k nariadeniu o zmendch sa musia po-
vazovat za rozsirenie povoleni na uvedenie na trh; Ziadnu ind
zmenu nemozno klasifikovat ako takd.

Ak nie je splnend jedna alebo viac podmienok uvedenych v pri-
lohe k tymto usmerneniam pre menej vyznamnt zmenu typu [ A,
predmetnii zmenu mozno predlozit ako zmenu typu I B, ak dand
zmena nie je Specificky klasifikovand ako vyznamnd zmena

typu IL

Osobitné podkladové tdaje pre zmeny typu I B a typu II budi za-
visiet od konkrétnej povahy zmeny. V niektorych pripadoch sa
uvéddza odkaz na osobitné vedecké usmernenia.

Okrem toho, ak zmena vedie k revizii sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku, etikety alebo pribalového letaku (v tychto usmer-
neniach uvadzanych spolo¢ne ako ,informécie o licku®), tito re-
vizia sa povazuje za sticast danej zmeny. V takychto pripadoch sa

aktualizované informdcie o licku majt predkladat ako stcast Zia-
dosti. Navrhy alebo vzorky by sa mali poskytniit v stlade s Pra-
vidlami tykajticimi sa liekov v Eurépskej tnii, zvdzok 2 A, Postupy
pre povolenia na uvedenie na trh; kapitola 7: Veobecné informa-
cie ozndmenia pre ziadatelov (dalej len kapitola 7: Ozndmenia pre
ziadatelov), alebo v zdvislosti od jednotlivych pripadov na zdkla-
de diskusie s referenénym ¢lenskym $titom alebo agentiirou.

Aktualizovani monografiu Eurépskeho liekopisu alebo narodné-
ho liekopisu ¢lenského 3tatu nie je potrebné oznamovat prislus-
nym orgdnom v pripade, Ze sa silad s aktualizovanou
monografiou dosiahne do Siestich mesiacov od jej uverejnenia
a v spisovej dokumentdcii povoleného lieku sa vykond odkaz na
»aktualne vydanie“.

Kazda zmena obsahu spisovej dokumentdcie, ktora je podkladom
pre certifikdt zhody s Eurépskym lickopisom, by sa mala predlo-
7it Eur6pskemu riaditelstvu pre kvalitu liekov (EDQM). Ak sa vSak
po vyhodnoteni tejto zmeny Eurépskym riaditelstvom pre kvali-
tu liekov certifikat reviduje, kazdé predmetné povolenie na uve-
denie na trh sa musi zodpovedajticim sposobom aktualizovat.

So zretelom na ¢ast Il bod 1 prilohy I k smernici 2001/83ES sa
zmeny referenénych spisov o plazme (dalej len ,RSP¥) a referenc-
nych spisov o vakcinovych antigénoch (dalej len ,RSVA®) uplat-
fiuja na zdklade postupov hodnotenia pri zmendch ustanovenych
v nariadeni o zmendch. V kapitole D tychto usmerneni sa preto
ustanovuje zoznam zmien, ktoré sa $pecificky tykaji takychto
RSP alebo RSVA. Po preskiimani tychto zmien sa predmetné po-
volenie na uvedenie na trh musi aktualizovat v sulade s kapito-
lou B.V tychto usmerneni. V pripade, ze dokumenty o ludskej
plazme pouzivanej ako vychodiskovd surovina pre liek ziskany
z plazmy nie st predlozené ako RSP, zmeny tejto vychodiskovej
suroviny uvedenej v spisovej dokumentdcii povolenia na uvede-
nie na trh by sa mali tieZ vybavovat v stilade s touto prilohou.

Odkazy v tychto usmerneniach na zmeny v spisovej dokumenta-
cii povolenia na uvedenie na trh znamenajt pridanie, nahradenie
alebo vypustenie, ak nie st $pecificky uvedené. Ak sa zmeny
a doplnenia spisovej dokumentacie tykaja len textovych zmien,
takéto zmeny by sa nemali vo vSeobecnosti predkladat ako samo-
statnd zmena, ale mozu byt zahrnuté v zmene tykajicej sa danej
Casti spisovej dokumentdcie. V takych pripadoch by sa malo po-
skytndt vyhldsenie, Ze obsah predmetnej Casti spisovej dokumen-
ticie sa textovymi zmenami nezmenil nad rdmec podstaty
predkladanej zmeny.
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A. ADMINISTRATIVNE ZMENY

A.1. Zmena nidzvu afalebo adresy drZitela povolenia na uve- | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
denie na trh ktoré sa maji | ktoré sa maji
splnit predlozit
1 1,2 1An

Podmienky

1. Drzitelom povolenia na uvedenie na trh zostdva td istd pravnickd osoba.

Dokumenty

1. Formélny dokument dotknutého tradného orgnu (napr. obchodnej komory), v ktorom sa uvddza novy ndzov alebo

nové adresa.

2. Revidované informdcie o lieku.

A.2. Zmena (vymysleného) ndzvu lieku Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ktoré sa maji | ktoré sa maja
splnit predlozit
a) v pripade centrilne povolenych liekov 1 1,2 AN
b) v pripade vniitrostitne povolenych liekov 2 IB
Podmienky
1. Kontrola prijatelnosti nového ndzvu Eurépskou agentirou pre lieky bola dokonéend a bola pozitivna.
Dokumenty
1. Kopia listu Eurpskej agentury pre lieky o prijati nového (vymysleného) ndzvu.
2. Revidované informécie o lieku.
A.3. Zmena ndzvu ucinnej litky Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ktoré sa majii | ktoré sa maji
splnit predlozit
1,2 1,2 TAn

Podmienky

1. Ucinnd létka zostdva t4 istd.

2. V pripade veterindrnych liekov pre druhy zvierat urcené na produkciu potravin bol novy nazov pred vykonanim tej-

to zmeny uverejneny v nariadeni (ES) ¢. 470/2009.

Dokumenty

1. Dokaz o prijati Svetovou zdravotnickou organizdciou alebo vytlacok zoznamu medzinarodnych nechranenych né-
zvov (INN). V pripade rastlinného lieku vyhldsenie, Ze ndzov je v stlade s pokynmi pre kvalitu rastlinnych lickov
a s usmerneniami o deklarovani rastlinnych latok a rastlinnych pripravkov v (tradi¢nych) rastlinnych liekoch.

2. Revidované informdcie o lieku.

A.4. Zmena nizvu afalebo adresy vyrobcu (ak to prichddza| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
do dvahy, vritane miest, na ktorych sa vykondva kontrola | ktoré sa maja | ktoré sa majii
kvality) alebo dodavatela i¢innej litky, vychodiskovej suro- splnit predlozit
viny, ¢inidla alebo medziproduktu pouzivaného pri vyrobe
Gcinnej litky (ak st uvedené v spisovej dokumenticii lieku),
ak certifikdt zhody s Eur6pskym liekopisom nie je sticastou
schvilenej spisovej dokumenticie
1 1,2,3 IA

Podmienky

1. Miesto vyroby a vietky vyrobné operdcie zostdvaji tie isté.

Dokumenty

1. Formélny dokument dotknutého tradného orgdnu (napr. obchodnej komory), v ktorom sa uvddza novy ndzov

ajalebo adresa.

2. Zmena a doplnenie prisluiného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych lickov vo formdte zvizku 6 B NTA).

3. V pripade zmeny ndzvu drZitela referenéného spisu G¢innej latky aktualizované ,povolenie na pristup®.

A.5. Zmena ndzvu ajalebo adresy vyrobcu hotového lieku| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
vritane miest, na ktorych sa vykondva kontrola kvality ktoré sa maji | ktoré sa maja
splnit predlozit
a) Vyrobca zodpovedny za prepastanie Sarzi do obehu 1 1,2 AN
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b) Vsetci ostatni

1,2

IA

Podmienky

1. Miesto vyroby a vietky vyrobné operdcie zostavaju tie isté.

Dokumenty

1. K6pia upraveného povolenia na vyrobu, ak je k dispozicii, alebo formélny dokument dotknutého dradného orgdnu
(napr. obchodnej komory, alebo ak nie je k dispozicii, regula¢ného tiradu), v ktorom sa uvddza novy ndzov afalebo

adresa.

2. Ak je to vhodné, zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozené vo for-
méte CTD EU alebo v pripade veterindrnych liekov vo formdte zvizku 6 B NTA) vrdtane revidovanych informéci

o lieku, pokial to prichddza do tvahy.

A.6. Zmena anatomicko-terapeuticko-chemického kédu (k- | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
du ATC)/anatomicko-terapeuticko-chemického veterindrne- | ktoré sa majii | ktoré sa maji
ho kédu (kédu ATC Vet) splnit predlozit
1 1,2 IA
Podmienky
1. Zmena na zdklade udelenia alebo zmeny a doplnenia kédu ATC Svetovou zdravotnickou organizdciou/kédu ATC
Vet.
Dokumenty

1. Doklad o prijati (Svetovou zdravotnickou organizdciou) alebo vytlacok zoznamu kédov ATC (Vet).

2. Revidované informécie o lieku.

A.7. Vypustenie miest vyroby [v pripade d¢innej litky, me-| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
dziproduktu alebo hotového lieku vritane miesta balenia, | ktoré sa maja | ktoré sa majii
vyrobcu zodpovedného za prepdstanie Sarzi do obehu, mies- splnit predlozit
ta, na ktorom sa uskutociiuje kontrola SarZzi, alebo doddva-
tela vychodiskovej suroviny, ¢inidla alebo pomocnej litky
(ak sa uvddza v spisovej dokumenticii)]
1,2 1,2 IA

Podmienky

1. Malo by zostat asponn jedno predtym povolené miesto/vyrobca, ktoré(-§) vykondva rovnaki funkciu ako

miesto/vyrobca, ktorého sa tyka vypustenie.

2. Vypustenie by nemalo byt dosledkom zdsadnych nedostatkov tykajacich sa vyroby.

Dokumenty

1. V tacive ziadosti o zmenu by mali byt jasne uvedeni ,scasni* a ,navrhovani“ vyrobcovia, ako sa uvddza v oddiele

2.5 (Cast I A) tlaciva Ziadosti.

2. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych lickov vo formdte zvizku 6 B NTA) vratane revidovanych informdcif o lieku, pokial to

prichddza do tvahy.

B. ZMENY KVALITY

B.I. UCINNA LATKA

B.La) Vyroba

B.La.1. Zmena vyrobcu vychodiskovej suroviny/¢inidla/me-
dziproduktu pouzivaného vo vyrobnom procese ti¢innej lit-
ky alebo zmena vyrobcu (vritane podla potreby miest, na
ktorych sa vykondva kontrola kvality) ti¢innej litky, ak cer-
tifikdt zhody s Eurépskym liekopisom nie je sti¢astou schva-
lenej spisovej dokumenticie

Podmienky,
ktoré sa maji
splnit

Dokumenty,
ktoré sa maji
predlozit

Typ konania

a) Navrhovany vyrobca je siiastou tej istej farmaceutic-
kej skupiny ako sii¢asny schvileny vyrobca

1,2,3

1,2,3,4,56,7

TAn

b) Zavedenie nového vyrobcu dcinnej litky, pre ktord
existuje referencny spis ii€innej litky

II
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c) Navrhovany vyrobca pouZiva podstatne rozdielny I
sposob syntetizdcie alebo vyrobné podmienky, ¢im
by sa mohli zmenit doleZité znaky kvality G¢innej lat-
ky, napriklad kvalitativny a/alebo kvantitativny profil
necistot vyZadujici kvalifikiciu alebo fyzikélno-
chemické vlastnosti vplyvajdce na biologickii dostup-
nost

d) Novy vyrobca materidlu, pre ktory sa vyZaduje hod- Il
notenie virusovej bezpe¢nosti afalebo rizika TSE (pre-
nosnej spongiformnej encefalopatie)

e) Zmena sa tyka biologicky dcinnej litky alebo vycho- Il
diskovej suroviny/¢inidla/medziproduktu pouZivané-
ho pri vyrobe biologického/imunologického lieku

f) Zmeny sposobu skdsania a kontroly kvality d¢innej 2,4 1,5 1A
litky — nahradenie alebo pridanie miesta, na ktorom
sa uskutociiuje kontrola/skdsanie SarZi

Podmienky

1. V pripade vychodiskovych surovin a ¢inidiel st $pecifikdcie (vritane kontrol vykondvanych pocas vyroby a met6d
analyzy vetkych materidlov) totozné s dosial schvalenymi $pecifikdciami. V pripade medziproduktov a tc¢innych l4-
tok st $pecifikdcie (vratane kontrol vykondvanych pocas vyroby a metdd analyzy vSetkych materidlov), metdda pri-
pravy (vratane velkosti $arzi) a podrobny spdsob syntetizicie totozné s tymi, ktoré st uz schvélené.

2. Utinnd litka nie je biologickd/imunologickd ldtka ani sterilng.

3. Ak sa v procese pouzivaju materidly ludského alebo Zivocisneho povodu, vyrobca nevyuziva Ziadneho nového do-
dévatela, v ktorého pripade sa vyZzaduje hodnotenie virusovej bezpecnosti alebo dodrziavania platného Pokynu pre mi-
nimalizdciu rizika prenosu povodcov spongiformnej encefalopatie prostrednictvom humdnnych a veterindrnych liekov.

4. Prenos met6dy zo starého miesta na nové miesto sa tspesne dokoncil.

Dokumenty

1. Zmena a doplnenie prisluiného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych lickov vo formdte zvizku 6 B NTA), ak je to vhodné.

2. Vyhldsenie drzitela povolenia na uvedenie na trh, pripadne drzitela referencného spisu G¢innej litky, Ze sposob syn-
tetizdcie (alebo v pripade rastlinnych liekov, pokial to prichddza do dvahy, metdda pripravy, geograficky zdroj, vy-
roba rastlinnej litky a spdsob vyroby), postupy kontroly kvality a $pecifikdcie G¢innej latky a vychodiskovej
suroviny/¢inidlajmedziproduktu vo vyrobnom procese ti¢innej litky (v pripade potreby) si tie isté ako tie, ktoré s
uz schvélené.

3. Bud TSE certifikdt zhody s Eurépskym liekopisom pre akykolvek novy zdroj materidlu, alebo tam, kde to prichddza
do tvahy, listinny dokaz, Ze konkrétny zdroj rizikového materidlu z hladiska TSE predtym vyhodnotil prislusny or-
gén, ktory preukazal, Ze dosahuje stilad s Pokynom pre minimalizdciu rizika prenosu pévodcov spongiformnej encefalopatie
prostrednictvom humdnnych a veterindrnych liekov. Informdcie by mali zahfnat: ndzov vyrobcu, Zivoci$ne druhy a tka-
nivé, z ktorych je materidl odvodeny, krajinu povodu zdrojovych zvierat, jeho pouzitie a predchddzajiice prijatie.
V pripade centralizovaného postupu by tieto informdcie mali byt zahrnuté v aktualizovanej tabulke A (a pripadne B)
tykajicej sa TSE.

4. Vysledky analyzy minimélne asponi dvoch poloprevadzkovych Sarzi Gcinnej latky od sicasnych a navrhovanych
vyrobcov/miest (formou porovnavacej tabulky).

5. V tlagive ziadosti o zmenu by mali byt jasne uvedeni ,sicasni“ a ,navrhovani“ vyrobcovia, ako sa uvddza v oddie-
le 2.5 (Cast I A) tlaciva Ziadosti.

6. Vyhldsenie kvalifikovanej osoby (qualified person — QP) kazdého z drzitelov povoleni na vyrobu uvedenych v Zia-
dosti, kde sa Gicinnd ldtka vyuziva ako vychodiskovd surovina, a vyhldsenie kvalifikovanej osoby (QP) kazdého z drzi-
telov povoleni na vyrobu uvedenych v ziadosti ako zodpovedni za preptstanie Sarzi do obehu. V tychto vyhldseniach
by sa malo uviest, Ze vyrobca alebo vyrobcovia Gcinnej latky uvedeni v Ziadosti posobia v stilade s podrobnymi
usmerneniami o spravnej vyrobnej praxi pre vychodiskové suroviny. Za ur¢itych okolnosti moze byt prijatelné jediné
vyhldsenie — pozri pozndmku v rdmci zmeny ¢. B.ILb.1.

7. Ak to prichddza do tGvahy, zdvizok vyrobcu tG¢innej latky informovat drzitela povolenia na vyrobu o akejkolvek zme-
ne vyrobného procesu, $pecifikdcif a skisobnych postupov Gcinnej latky.
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B.La.2. Zmeny vyrobného procesu d¢innej litky Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ktoré sa maji | ktoré sa maji
splnit predlozit

a) Menej vyznamnd zmena vyrobného procesu G¢innej | 1,2, 3, 4,5, 6, 7 1,2,3 IA
latky

b) Podstatnd zmena vyrobného procesu acinnej litky, II
ktord moze mat vyznamny vplyv na kvalitu, bezpec-
nost alebo Géinnost lieku

¢) Zmena sa tyka biologickej/imunologickej litky alebo II
pouzitia rozdielnej chemicky ziskanej litky vo vyro-
be biologického/imunologického lieku a nie je spoje-
né s protokolom

d) Zmena sa tyka rastlinného lieku a nenastala zmena I
v tychto poloZkach: geograficky zdroj, spdsob vyro-
by alebo vyroba

e) Menej vyznamnd zmena v dovernej Casti referenéné- 1,2,3,4 1B
ho spisu a¢innej litky

Podmienky

1. Ziadna negativna zmena kvalitativneho a kvantitativneho profilu necistot alebo fyzikdlno-chemickych vlastnosti.

2. Sposob syntetizicie zostdva rovnaky, t. j. medziprodukty zostdvajii rovnaké a v procese sa nepouzivajii nové ¢inidld,
katalyzatory ani rozpuastadla. V pripade rastlinnych liekov geograficky zdroj, vyroba rastlinnej ldtky a sposob vyroby
zostavajd rovnaké.

3. Specifikdcie Gcinnej latky alebo medziprodukty st nezmenené.

4. Zmena je v Gplnom rozsahu opisand v otvorenej Casti (,Casti tykajicej sa ziadatela) referencného spisu G¢innej latky,
pokial to prichddza do tvahy.

5. Ucinnd litka nie je biologickd/imunologickd ltka.

6. Zmena sa netyka geografického zdroja, sposobu vyroby ani vyroby rastlinného lieku.

7. Zmena sa netyka dovernej Casti referenc¢ného spisu ticinnej latky.

Dokumenty

1. Zmena a doplnenie prisluiného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych liekov vo formdte zvizku 6 B NTA) a referen¢ného spisu schvélenej a¢innej latky (kde to
prichddza do tvahy) vritane priameho porovnania stcasného procesu s novym procesom.

2. Vysledky analyzy najmenej aspon dvoch poloprevadzkovych arzi vyrobenych na zdklade sicasného schvéleného
procesu a navrhovaného procesu (formou porovndvacej tabulky).

3. Vytlacok schvélenych $pecifikdcif G¢innej latky.

4. Vyhldsenie drzitela povolenia na uvedenie na trh, pripadne drzitela referencného spisu tGé¢innej latky, Ze nenastala
zmena kvalitativneho a kvantitativneho profilu necistot ani fyzikdlno-chemickych vlastnosti, Ze sposob syntetizdcie
zostdva rovnaky a Ze Specifikdcie ic¢innej latky alebo medziproduktov si nezmenené.

Pozndmka: ~ V pripade B.La.2.b sa to pri chemickych tcinnych ldtkach vztahuje na zdvazné zmeny sposobu syntetizécie alebo vyrob-

nych podmienok, ktoré by mohli zmenit dolezité znaky kvality G¢innej litky, ako napriklad kvalitativny afalebo kvantita-
tivny profil necistot vyzadujtici presné vymedzenie alebo fyzikdlno-chemické vlastnosti vplyvajtice na biologickt dostupnost.

B.La.3. Zmena velkosti SarZe (vritane rozsahov velkosti $ar- | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
Ze) Gcinnej ltky alebo medziproduktu ktoré sa majii | ktoré sa maja
splnit predlozit
a) Menej ako 10-ndsobné zvicSenie v porovnani so si- | 1,2,3,4,6,7,8 1,2,5 1A
casnou schvilenou velkostou Sarze
b) ZmenSenie velkosti SarZe 1,2,3,4,5 1,25 1A
¢) Zmena si vyzaduje hodnotenie porovnatelnosti II
biologickej/imunologickej i¢innej litky
d) Viac ako 10-ndsobné zvicSenie v porovnani so siias- 1,2,3,4 1B

nou schvélenou velkosfou Sarze
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e) Velkost SarZe biologickej/imunologickej i¢innej litky 1,2,3,4 IB
sa zvySuje[zniZuje bez zmeny procesu (napr. zdvoje-

nie linky)
Podmienky

1. Akékolvek zmeny vyrobnych postupov st len zmeny, ktoré si vyniitilo zvicSenie alebo zmensenie velkosti Sarze,
napr. pouzitie zariaden{ inej velkosti.

2. Pre navrhovant velkost 3arze by mali byt k dispozicii vysledky skiiSok najmenej z dvoch $arzi podla Specifikacii.
3. Prislusny liek nie je biologicky/imunologicky liek.
4. Zmena nemd nepriaznivy vplyv na reprodukovatelnost procesu.

5. Zmena by nemala byt vysledkom neocakdvanych udalosti, ktoré nastali pocas vyroby alebo stivisia s problémami ty-
kajicimi sa stability.

6. Specifikicie Gi¢innej litky/medziproduktov zostédvajt rovnaké.
7. Utinnd ltka nie je sterilnd.

8. Sucasnd schvdlend velkost Sarze nebola schvdlend prostrednictvom zmeny typu I A.

Dokumenty

1. Zmena a doplnenie prisluiného oddielu alebo oddielov spisovej dokumenticie (predlozené vo formédte CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych liekov vo formdte zvizku 6 B NTA).

2. Cisla skiganych Sarzi, ktoré majt navrhovant velkost 3arze.

3. Vysledky analyzy najmenej jednej vyrobnej Sarze tic¢innej litky, pripadne medziproduktu, vyrobenej na zdklade si-
Casnej schvilenej velkosti SarZe a jednej vyrobnej Sarze vyrobenej na zdklade navrhovanej velkosti Sarze (formou po-
rovnavacej tabulky). Ak tieto vysledky nezodpovedaji $pecifikdcidm, drzitel povolenia na uvedenie na trh by mal na
poziadanie spristupnit a nahldsit Gdaje o Sarziach za nasledujtice dve dplné vyrobné 3arze (spolu s ndvrhom opa-
treni).

4. Vytlacok schvalenych $pecifikdcif dc¢innej latky (a podla potreby medziproduktu).

5. Vyhldsenie drzitela povolenia na uvedenie na trh, pripadne podla potreby drzitela referencného spisu G¢innej latky,
Ze zmeny vyrobnych postupov st len zmeny, ktoré si vynitilo zvicSenie alebo zmensenie velkosti Sarze, napr. po-
uzitie zariaden{ inej velkosti, Ze zmena nemd nepriaznivy vplyv na reprodukovatelnost procesu, ze nie je vysledkom
neocakdvanych udalosti, ktoré nastali pocas vyroby alebo stivisia s problémami tykajicimi sa stability, a Ze Specifi-
kécie Gcinnej latky/medziproduktov zostdvaji rovnaké.

B.La.4. Zmena skdsok alebo limitov uplatiiovanych v prie-
behu vyrobného procesu cinnej litky

Podmienky,
ktoré sa maji
splnit

Dokumenty,
ktoré sa maji
predlozit

Typ konania

a)

Sprisnenie limitov uplatiiovanych v priebehu vyrob-
ného procesu

1,2,3,4

1,2

IA

Pridanie novej skisky a limitov uplatiiovanych v prie-
behu vyrobného procesu

1,2,56

1,2,3,4,6

IA

Vypustenie nevyznamnej skiasky uplatiiovanej v prie-
behu vyrobného procesu

1,2

1,25

IA

Rozsirenie schvilenej skasky alebo limitov uplatiio-
vanych v priebehu vyrobného procesu, ktoré moze
mat vyznamny vplyv na celkova kvalitu 4¢innej lat-

ky

I

e)

Vypustenie skasky uplatfiovanej v priebehu vyrobné-
ho procesu, ktoré moze mat vyznamny vplyv na cel-
kovid kvalitu dcinnej latky

I

Pridanie alebo nahradenie skisky uplatiiovanej v prie-
behu vyrobného procesu v dosledku zéleZitosti tyka-
jacej sa bezpecnosti alebo kvality

1,2,3,4,6

IB

Podmienky

1. Zmena nie je dosledkom zdvizku revidovat limity v $pecifikdcidch, vyplyvajiceho z predchddzajicich hodnoteni (pri-
jatého napriklad pocas konania vo veci Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh alebo konania pri zmene typu II).

2. Zmena nevyplyva z neocakdvanych udalosti, ktoré nastali pocas vyroby, napr. novd nevymedzend necistota, zmena
limitov na celkové necistoty.

3. Akdkolvek zmena by mala byt v rozsahu limitov platnych v sticasnosti.

4. Skuobny postup zostdva rovnaky alebo zmeny skisobného postupu st menej vyznamné.
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Ziadna nové skisobnd metdda sa netyka novej nestandardnej techniky ani standardnej techniky pouZitej novym spo-
sobom.

Novd skiiSobnd metdda nie je biologickd/imunologickd/imunochemickd metdda ani metdda vyuzivajiica biologické
¢inidlo pre biologickti Géinnt latku (nezahffia Standardné lickopisné mikrobiologické metddy).

Dokumenty

1.

Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych liekov vo formdte zvizku 6 B NTA).

Porovndvacia tabulka sticasnych a navrhovanych skasok uplatiovanych v priebehu vyrobného procesu.
Podrobnosti o akejkolvek novej nelickopisnej analytickej met6de a podla potreby valida¢né tdaje.

Vysledky analyzy dvoch vyrobnych Sarzi (troch vyrobnych $arzi v pripade biologickych latok, ak nie je odovodneny
iny pocet) t¢innej latky vztahujiice sa na vsetky parametre v Specifikdcidch.

Odovodnenie/zhodnotenie rizika poskytnuté drzitelom povolenia na uvedenie na trh alebo podla potreby drzitefom
referencného spisu acinnej latky, ktoré preukazuje, Ze parameter nie je vyznamny.

Odovodnenie novej skasky a limitov uplatiiovanych v priebehu vyrobného procesu, poskytnuté drzitelom povolenia

na uvedenie na trh alebo podla potreby drzitefom referencného spisu t¢innej latky.

B.La.5. Zmeny dcinnej litky vakciny proti sezénnej, pred-
pandemickej alebo pandemickej fudskej chripke

Podmienky,
ktoré sa majd
splnit

Dokumenty,
ktoré sa majd
predlozit

Typ konania

a)

Nahradenie kmeiia(-ov) vakciny proti sezénnej, pred-
pandemickej alebo pandemickej fudskej chripke

II

B.Lb)

Kontrola ticinnej ldtky

B.Lb.1. Zmena parametrov afalebo limitov v Specifikdcidch
pre dcinnd litku, vychodiskovi surovinu/medziprodukt/&i-

nidlo

pouzivané vo vyrobnom procese tcinnej litky

Podmienky,
ktoré sa majd
splnit

Dokumenty,
ktoré sa majd
predlozit

Typ konania

a)

Sprisnenie limitov v $pecifikicidch pre lieky, ktoré
podliehaji oficidlnemu prepdstaniu Sarzi do obehu

1,2,3,4

1,2

T AN

b)

Sprisnenie limitov v $pecifikiciich

1,2,3,4

1,2

IA

<

Pridanie nového parametra do Specifikdcii spolu so
zodpovedajiicou skiiSobnou metédou

1,2,56,7

1,2,3,4,7

IA

d)

Vypustenie nevyznamného parametra v Specifika-
cidch (napr. vypustenie zastaraného parametra)

1,2

1,2,6

IA

e)

Vypustenie parametra v $pecifikicidch, ktoré moze
mat vyznamny vplyv na celkova kvalitu G¢innej lat-

ky afalebo hotového lieku

II

Zmena mimo rozsahu schvilenych limitov pre d¢in-
nd litku v $pecifikdcidch

II

8

Rozsirenie schvilenych limitov pre vychodiskové
suroviny/medziprodukty v Specifikicidch, ktoré
moze mat vyznamny vplyv na celkovd kvalitu G¢in-
nej litky afalebo hotového lieku

II

Pridanie alebo nahradenie (okrem biologickej alebo
imunologickej litky) parametra v Specifikdcidch v do-
sledku zdleZitosti tykajicej sa bezpe¢nosti alebo kva-
lity

1,2,3,4,57

IB

Podmienky

1. Zmena nie je dosledkom zdvizku revidovat limity v $pecifikdcidch, vyplyvajiceho z predchddzajicich hodnotent (pri-
jatého napriklad pocas konania vo veci Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh alebo konania pri zmene typu II).

2. Zmena nevyplyva z neocakdvanych udalosti, ktoré nastali pocas vyroby, napr. novd nevymedzend necistota, zmena

limitov celkovych necistot.
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7.

Akdkolvek zmena by mala byt v rozsahu limitov platnych v sticasnosti.
Skisobny postup zostdva rovnaky alebo zmeny skiisobného postupu st menej vyznamné.

Ziadna nova skdobnd metéda sa netyka novej nestandardnej techniky ani standardnej techniky pouzitej novym spo-
sobom.

Skiisobnd met6da nie je biologickd/imunologickd/imunochemickd metdda ani metdda vyuzivajiica biologické ¢inidlo
pre biologicki G¢innd latku (nezahfna Standardné lickopisné mikrobiologické metddy).

Zmena sa netyka genotoxickej necistoty.

Dokumenty

1.

Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych liekov vo formate zviazku 6 B NTA).

Porovndvacia tabulka sticasnych a navrhovanych $pecifikdcii.
Podrobnosti akejkolvek novej analytickej metddy, a ak to prichddza do tivahy, validacné tdaje.

Udaje z analyzy 3arZi za dve vyrobné SarZe (tri virobné 3arze v pripade biologickych litok, ak nie je odovodneny iny
pocet) prislusnej latky vztahujiice sa na vietky parametre v $pecifikdcidch.

Podla potreby porovnavacie tidaje o profile rozpiistania v pripade hotového lieku aspoii za jednu poloprevidzkovi
$arzu obsahujtcu Gc¢innd latku, ktord splia sicasnt a navrhovand 3pecifikdciu. V pripade rastlinnych liekov moze
byt prijatelné porovnanie tidajov o rozpade.

Odovodnenie/zhodnotenie rizika poskytnuté drzitelom povolenia na uvedenie na trh alebo podla potreby drzitefom
referencného spisu Gcinnej latky, ktoré preukazuje, Ze parameter nie je vyznamny.

Odovodnenie nového parametra a limitov v Specifikdcidch, poskytnuté drzitefom povolenia na uvedenie na trh alebo
podla potreby drzitelom referen¢ného spisu G¢innej latky.

B.Lb.2. Zmena skiSobného postupu pre dinnd litku alebo
vychodiskovi surovinu/¢inidlo/medziprodukt pouZivany
v procese vyroby dcinnej litky

Podmienky,
ktoré sa maji
splnit

Dokumenty,
ktoré sa maji
predlozit

Typ konania

a)

Menej vyznamné zmeny schvileného skdsobného po-
stupu

1,2,3,4

1,2

IA

Vypustenie skii§obného postupu pre tcinni litku ale-
bo vychodiskovii surovinu/¢inidlo/medziprodukt, ak
je uZ povoleny alternativny skiSobny postup

IA

Iné zmeny skiiSobného postupu (vritane nahradenia
alebo pridania) pre ¢inidlo, ktoré nemajii vyznamny
vplyv na celkova kvalitu dcinnej litky

1,2,35,6

1,2

IA

Zmena (nahradenie) biologickej/
imunologickej/imunochemickej skiiSobnej metédy
alebo metddy vyuzivajiicej biologické ¢inidlo pre bio-

logickd d¢innd litku, napr. peptidova mapa, glykoma-
pa atd.

I

Iné zmeny skiiSobného postupu (vritane nahradenia
alebo pridania) v pripade d¢innej litky alebo vycho-
diskovej suroviny/medziproduktu

1,2

IB

Podmienky

1.

Vykonali sa primerané valida¢né Studie v stlade s prislusnymi usmerneniami, ktoré dokazuju, Ze aktualizovany skad-
Sobny postup je prinajmensom rovnocenny s predchddzajicim skasobnym postupom.

Nenastali zmeny limitov na celkové necistoty, nezistili sa Ziadne nové nevymedzené necistoty.

Analytickd metéda by mala zostat rovnakd (napr. zmena dizky alebo teploty kolény, ale nie rozdielny typ kolény

alebo metddy).

Skiisobnd metdda nie je biologicka/imunologickd/imunochemickd metdda ani metdda vyuzivajica biologické cinidlo
pre biologickt G¢innd ldtku (nezahfnia Standardné lickopisné mikrobiologické metddy).

Ziadna nové skiobnd metdda sa netyka novej nestandardnej techniky ani $tandardnej techniky pouzitej novym spo-

sobom.

Ucinnd ldtka nie je biologicka/imunologick.

Pre parameter v $pecifikcidch je uz povoleny alternativny skdsobny postup a tento postup nebol pridany prostred-

nictvom ozndmenia o zmene typu [ A/l A (IN).
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Dokumenty

1.

Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozené vo formdte CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych lickov vo formdte zvizku 6 B NTA) vritane (podla potreby) opisu metodiky analyzy,
zhrnutia valida¢nych tidajov, revidovanych $pecifikdcif pre necistoty.

Porovndvacie vysledky validdcie alebo v pripade odovodnenosti porovnévacie vysledky analyzy, ktoré dokazujd, ze
stcasnd skiiska a navrhovand sktiska st rovnocenné. Této poziadavka nie je uplatnitelnd v pripade pridania nového
skagobného postupu.

B.Lc) Systém uzdveru obalu

B.Lc.1. Zmena vndtorného obalu G¢innej litky Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ktoré sa majii | ktoré sa maji
splnit predlozit

a) Kvalitativne ajalebo kvantitativne zloZenie 1,23 1,2,3,4,6 1A
b) Kvalitativne afalebo kvantitativne zloZenie pre ste- II

rilné a nemrznice biologické/imunologické dcinné

latky
¢) Kvapalné dc¢inné litky (nesterilné) 1,2,3,56 1B
Podmienky
1. Navrhovany obalovy materidl musi byt aspoii rovnocenny so schvdlenym materidlom, pokial ide o jeho prislusné

3.

vlastnosti.

Prislusné stadie stability sa zacali za podmienok ICH, prislusné parametre stability boli vyhodnotené aspoii v dvoch
poloprevaddzkovych alebo prevddzkovych Sarziach a Ziadatel md v ase vykonu k dispozicii Gidaje o dspesnej aspori
trojmesacnej stabilite. Ak je viak navrhovany obal odolnejsi ako existujici obal, tidaje o trojmesacnej stabilite este
nemusia byt k dispozicii. Tieto $tiidie sa musia dokoncit, a pokial na konci schvdleného obdobia pouzitelnosti/obdobia
na opakovanie skisok nebudu tidaje zodpovedat $pecifikdcidm alebo by tento stav mohol nastat, tieto tidaje sa bez-
odkladne poskytnt prislusnym orgdnom (spolu s ndvrhom opatreni).

Sterilné, kvapalné a biologické/imunologické Gicinné ldtky st vylacené.

Dokumenty

1.

6.

Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych liekov vo formdte zvizku 6 B NTA).

Primerané tidaje o novom obale (napr. porovndvacie idaje o priepustnosti, napriklad pre O,, CO, a vlhkost) vritane
potvrdenia, Ze materidl zodpovedd prislusnym liekopisnym poziadavkdm alebo pravnym predpisom Unie o plasto-
vych materidloch a predmetoch prichddzajicich do kontaktu s potravinami.

Podla potreby sa musi poskytnit dokaz, Ze nenastdva Ziadna interakcia medzi obsahom a materidlom obalu (napr.
nedochddza k migracii zloziek navrhovaného materidlu do obsahu a obal neodoberd licku ziadne zlozky), vritane
potvrdenia, Ze materidl zodpovedd prisluinym liekopisnym poziadavkim alebo pravnym predpisom Unie o plasto-
vych materidloch a predmetoch prichddzajicich do kontaktu s potravinami.

Vyhldsenie drZitela povolenia na uvedenie na trh, pripadne podla potreby drzitela referencného spisu ti¢innej latky,
Ze pozadované stadie stability sa zacali za podmienok ICH (s uvedenim prislusnych &isel Sarzi) a Ze v pripade, ak to
prichddza do tvahy, ziadatel mal v ¢ase vykonu k dispozicii poZzadované minimélne daje o uspokojivej stabilite a ze
dostupné tidaje nenaznacovali problém. Mala by sa tieZ poskytniit zdruka, Ze tieto $tidie sa dokoncia a Ze pokial na
konci schvéleného obdobia pouzitelnosti Gidaje nezodpovedajii Specifikicidm alebo by tento stav mohol nastat, tieto
tdaje sa bezodkladne poskytnd prislusnym orgdnom (spolu s ndvrhom opatreni).

Vysledky stadif stability, ktoré sa vykonali za podmienok ICH za prislusné parametre stability najmenej na dvoch po-
loprevadzkovych alebo vyrobnych sarziach za obdobie najmenej troch mesiacov, a poskytne sa zaruka, Ze tieto $tidie
budt dokoncené, a pokial nebudt tdaje na konci schvdleného obdobia na opakovanie skisok zodpovedat Specifi-
kécidm alebo by tento stav mohol nastat, bezodkladne sa poskytnd prislusnym orgdnom (spolu s ndvrhom opatreni).

V pripade potreby porovnanie sticasnych a navrhovanych $pecifikdcif vnatorného obalu.

B.Lc.2. Zmena parametrov a/alebo limitov v $pecifikicidch
pre vniitorny obal d¢innej litky

Podmienky,
ktoré sa maji
splnit

Dokumenty,
ktoré sa majd
predlozit

Typ konania

a) Sprisnenie limitov v Specifikiciich

1,2,3,4

1,2

IA

b) Pridanie nového parametra do Specifikicii spolu so
zodpovedajiicou skiiSobnou metédou

1,25

1,2,3,4,6

IA
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c) Vypustenie nevyznamného parametra v $pecifiki- 1,2 1,25 IA
cidch (napr. vypustenie zastaraného parametra)
d) Pridanie alebo nahradenie parametra v Specifikdcidch 1,2,3,4,6 IB

v dosledku zileZitosti tykajicej sa bezpecnosti alebo
kvality

Podmienky
1. Zmena nie je dosledkom zdvizku revidovat limity v $pecifikdcidch, vyplyvajiceho z predchddzajicich hodnoteni (pri-
jatého napriklad pocas konania vo veci zZiadosti o povolenie na uvedenie na trh alebo konania pri zmene typu 1I)

okrem pripadov, ak bola predtym vyhodnotend a odstihlasend ako sticast nadvizujiiceho opatrenia.

2. Zmena nevyplyva z neocakdvanych udalosti, ktoré nastali pocas vyroby materidlu obalu alebo pocas skladovania
ucinnej latky.

3. Akdkolvek zmena by mala byt v rozsahu limitov platnych v sicasnosti.
4. Skasobny postup zostdva rovnaky alebo zmeny skisobného postupu s menej vyznamné.

5. Ziadna nové skiisobnd metdda sa netyka novej nestandardnej techniky ani $tandardnej techniky pouzitej novym spo-
sobom.

Dokumenty

1. Zmena a doplnenie prisluiného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych lickov vo formdte zvizku 6 B NTA).

2. Porovndvacia tabulka sicasnych a navrhovanych $pecifikacif.
3. Ak to prichddza do dvahy, podrobnosti akejkolvek novej analytickej met6dy a validacné ddaje.
4. Vysledky analyzy dvoch 3arzi vnitorného obalu za vSetky parametre v $pecifikdcidch.

5. Odovodnenie/zhodnotenie rizika poskytnuté drzitelom povolenia na uvedenie na trh alebo podla potreby drzitefom
referencného spisu Gcinnej latky, ktoré preukazuje, Ze parameter nie je vyznamny.

6. Odovodnenie nového parametra a limitov v $pecifikdcidch, poskytnuté drzitelom povolenia na uvedenie na trh alebo
podla potreby drzitelom referencného spisu tcinnej latky.

B.Lc.3. Zmena skiiSobného postupu pre vniitorny obal i¢in-| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
nej latky ktoré sa majii | ktoré sa maja
splnit predlozit
a) Menej vyznamné zmeny schvileného skdsobného po- 1,23 1,2 1A
stupu
b) Iné zmeny skidsobného postupu (vritane nahradenia 1,34 1,2 1A
alebo pridania)
¢) Vypustenie skiiSobného postupu, ak je uz povoleny 5 1 1A
alternativny skdsobny postup

Podmienky

1. Vykonali sa primerané valida¢né stadie v stlade s prislusnymi usmerneniami, ktoré dokazuju, ze aktualizovany skii-
Sobny postup je prinajmensom rovnocenny s predchddzajicim skdsobnym postupom.

2. Analytickd metéda by mala zostat rovnakd (napr. zmena dizky alebo teploty kolény, nie viak rozdielny typ kolény
alebo rozdielna metdda).

3. Ziadna nové skdgobnd metéda sa netyka novej nestandardnej techniky ani standardnej techniky pouzitej novym spo-
sobom.

4. Ucinna litka/hotovy liek nie je biologicka(-y)/imunologicka(-y).

5. Skuisobny postup pre parameter v $pecifikdcidch je stéle zaregistrovany a tento postup nebol pridany prostrednic-
tvom ozndmenia o zmene typu I A/l A (IN).

Dokumenty

1. Zmena a doplnenie prisluiného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozené vo forméate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych liekov vo formadte zvizku 6 B NTA) vratane opisu analytickej metodiky a zhrnutia vali-
da¢nych tudajov.

2. Porovndvacie vysledky validdcie alebo v pripade odovodnenosti porovndvacie vysledky analyzy, ktoré dokazujd, ze
sucasnd sktiska a navrhovand skaska st rovnocenné. Tdto poziadavka nie je uplatnitelnd v pripade pridania nového
skisobného postupu.




22.1.2010

Uradny vestnik Eurépskej tinie

B.IL.d) Stabilita

B.Ld.1. Zmena obdobia na opakovanie skdsok/obdobia
skladovania alebo podmienok skladovania dicinnej litky, ak
certifikit zhody s Eur6pskym liekopisom vztahujiici sa na
obdobie na opakovanie skidSok nie je sicastou schvilenej
spisovej dokumenticie

Podmienky,
ktoré sa maji
splnit

Dokumenty,
ktoré sa majd
predlozit

Typ konania

a) Obdobie na opakovanie skiiSok/obdobie skladova-
nia

1. Skritenie

1,2,3

IA

2. Predizenie obdobia na opakovanie skisok na zi-
klade extrapoldcie idajov o stabilite, ktoré nie je
v stlade s usmerneniami ICH ()

II

3. Predizenie obdobia skladovania biologickej/
imunologickej dc¢innej litky, ktoré nie je v sdla-
de so schvilenym protokolom o stabilite

II

4. Predizenie alebo zavedenie obdobia na opakova-
nie skisok/obdobia skladovania na zéklade tda-
jov v redlnom case

1,23

1B

b) Podmienky skladovania

1. Zmena na obmedzujiicejSie podmienky sklado-
vania t¢innej litky

1,2,3

IA

2. Zmena podmienok skladovania biologickych/
imunologickych ac¢innych litok, ked sa Stidie
stability nevykonali v siilade so si¢asnym schva-
lenym protokolom o stabilite

II

3. Zmena podmienok skladovania ¢innej litky

1,2,3

IB

Podmienky

1. Zmena by nemala byt vysledkom neocakdvanych udalosti, ktoré nastali pocas vyroby, alebo pochybnosti o stabilite.

Dokumenty

1. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych lickov vo formdte zvazku 6 B NTA). Musi obsahovat vysledky primeranych studii stabi-
lity v redlnom case, vykonanych v stlade s prislusnymi usmerneniami o stabilite najmenej na dvoch (v pripade
biologickych liekov troch) poloprevadzkovych alebo vyrobnych sarziach dcinnej litky v povolenom obalovom ma-
teridl a zahfnajtcich dlzku pozadovaného obdobia na opakovanie skiisok alebo pozadované podmienky skladova-
nia.

2. Potvrdenie, Ze $tadie stability sa vykonali podla sacasného schvileného protokolu. Stidie musia dokazovat, ze do-
hodnuté prislusné Specifikdcie sa stdle dodrziavaju.

3. Vytlacok schvélenych $pecifikdcif G¢innej latky.

() Pozndmka: Obdobie na opakovanie skigok sa nevztahuje na biologicki/imunologickd Gc¢innd latku.

B.Le) Rozpitie vyrobnych parametrov

B.Le.1. Zavedenie nového rozpitia vyrobnych parametrov | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
alebo rozsirenie schvileného rozpitia vyrobnych paramet- | ktoré sa maja | ktoré sa maji
rov pre dcinnd litku, tykajice sa: splnit predlozit
a) jednej jednotkovej operécie vo vyrobnom procese ti¢innej 1,2,3 I
latky vratane vyplyvajicich kontrol afalebo skisobnych
postupov v priebehu vyrobného procesu
b) skdsobnych postupov pre vychodiskové 1,23 II
suroviny/¢inidld/medziprodukty afalebo G¢inn ltku
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Dokumenty

1.

Rozpitie vyrobnych parametrov bolo vypracované v sdlade s prislusnymi eur6pskymi a medzindrodnymi vedeckymi
usmerneniami. Vysledky $tadif lickov, procesov a analytickych vyvojovych stidii (preskimat sa musi napriklad in-
terakcia roznych parametrov tvoriacich rozpitie vyrobnych parametrov, podla potreby vrtane §tidif hodnotenia ri-
zik a multivaria¢nych $tadii) dokazuji, ak to prichddza do vahy, Ze sa dosiahlo systematické mechanické chdpanie
vplyvu atribtitov materidlu a parametrov procesov na rozhodujtice atribity kvality Gcinnej latky.

Opis rozpitia vyrobnych parametrov v tabulkovej forme vritane premennych veli¢in (a podla potreby atribttov ma-
teridlov a parametrov procesov) a ich navrhovanych rozsahov.

3. Zmena a doplnenie prisluiného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych lickov vo formdte zvizku 6 B NTA).
B.Le.2. Zavedenie protokolu riadenia zmien po schvileni ty- | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
kajiiceho sa d¢innej litky ktoré sa maji | ktoré sa maja
splnit predlozit
1,2 I
Dokumenty
1. Podrobny opis navrhovanej zmeny.
2. Protokol riadenia zmien tykajtici sa icinnej latky.
B.Le.3. Vypustenie protokolu riadenia schvilenych zmien | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
tykajiiceho sa a¢innej latky ktoré sa maji | ktoré sa maja
splnit predlozit
1 1 1A

Podmienky

1. Vypustenie protokolu riadenia schvalenych zmien tykajiceho sa tc¢innej latky nie je vysledkom neocakdvanych uda-
lost{ alebo vysledkov, ktoré nezodpovedaji $pecifikdcidm, pocas zavddzania zmeny alebo zmien opisanych v proto-

kole.

Dokumenty

1. Odévodnenie navrhovaného vypustenia.

B.I. HOTOVY LIEK

B.ILa) Opis a zloZenie

BIla.l. Zmena alebo pridanie ryhovania, reliéfov alebo| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
inych znaciek vritane nahradenia alebo pridania atramen- | ktoré sa maji | ktoré sa majii
tov pouzivanych na oznacenie lieku splnit predlozit
a) Zmeny ryhovania, reliéfov alebo inych znaciek 1,2,3 1,2 TAn
b) Zmeny deliacej ryhy uréenej na rozdelenie na rov- 1,2,3 IB
naké davky
Podmienky

1. Specifikcie platné na preptstanie do obehu a $pecifikécie obdobia pouzitelnosti hotového lieku sa nezmenili (okrem

vzhladu).

2. Kazdy atrament musi zodpovedat prislusnym farmaceutickym pravnym predpisom.

3. Deliace ryhy nie st urcené na rozdelenie na rovnaké davky.

Dokumenty

1. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumenticie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych lickov vo formate zvazku 6 B NTA) vritane podrobného nékresu alebo pisomného opisu
stcasného a nového vzhladu a podla potreby vritane revidovanych informdcii o lieku.

2. Vzorky hotového lieku tam, kde to prichddza do tivahy (pozri NTA, poziadavky na vzorky v ¢lenskych $tdtoch).

3. Vysledky prislusnych skisok Eurépskeho liekopisu dokazujice rovnocennost charakteristickych vlastnosti/spravne

déavkovanie.
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B.ILa.2. Zmena tvaru alebo rozmerov liekovej formy Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ktoré sa maji | ktoré sa maji
splnit predlozit

a) Tablety, tobolky, Capiky a vagindlne globule na oka- 1,2,3,4 1,4 IAN
mZité uvoliiovanie

b) Enterosolventné liekové formy, lickové formy s ria- 1,2,3,4,5 IB
denym alebo predlzenym uvolfiovanim a tablety
s deliacou ryhou na rozdelenie na rovnaké divky

Podmienky

1. Ak je to vhodné, profil rozptistania upraveného lieku je porovnatelny so starym profilom. Ak by sa v pripade rast-
linnych lickov skdsanie rozptstania nedalo realizovat, obdobie rozpadu nového lieku v porovnani so starym.

2. Specifikdcie na uvolfiovanie a koniec obdobia pouzitelnosti lieku sa nezmenili (okrem rozmerov).
3. Kvalitativne alebo kvantitativne zloZenie a priemernd hmotnost zostdvajii nezmenené.

4. Zmena sa netyka ryhovanej tablety, ktord je ur¢end na rozdelenie na rovnaké davky.

Dokumenty

1. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predloZené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych lickov vo formdte zvazku 6 B NTA) vritane podrobného ndkresu sticasného a navrho-
vaného stavu a podla potreby vritane revidovanych informdcii o licku.

2. Porovndvacie tdaje o rozpustani aspon za jednu poloprevddzkovi $arzu scasnych a navrhovanych rozmerov [ak
nie st vyrazné rozdiely v porovnatelnosti, pozri prislusné (humdanne alebo veterindrne) pokyny pre biologicki do-
stupnost]. V pripade rastlinnych liekov moze byt prijatelné porovnanie idajov o rozpade.

3. Odoévodnenie nepredlozenia novej Stidie o bioekvivalencii podla prislusnych (humannych alebo veterindrnych) po-
kynov pre biologickd dostupnost.

4. Vzorky hotového lieku tam, kde to prichddza do tvahy (pozri NTA, poziadavky na vzorky v ¢lenskych Stdtoch).

5. Vysledky prislusnych skisok Eurdpskeho liekopisu, ktoré dokazuji rovnocennost charakteristickych

vlastnosti[spravne ddvkovanie.

B.ILa.3. Zmeny zloZenia (pomocnych litok) hotového lie-

ku

Podmienky,
ktoré sa maji
splnit

Dokumenty,
ktoré sa maji
predlozit

Typ konania

a)

Zmeny zloZiek systému dochucovadiel alebo farbiv

1.

Pridanie, vypustenie alebo nahradenie

1,23,4,5,6,

1,2,4,56

TAn

2. Zvid3enie alebo zmensenie

1,2,3,4

1,2,4

IA

3. Biologické veterindrne lieky na perorélne pouZzi-

tie, pri ktorych je farbivo alebo dochucovadlo
dolezité na prijimanie cielovymi Zivo&iSnymi
druhmi

II

b)

Ostatné pomocné litky

1.

Akdkolvek menej vyznamnd diprava kvantitativ-
neho zloZenia hotového lieku vzhladom na po-
mocné litky

1,2,4,8,9,10

1,2,7

IA

Kvalitativne alebo kvantitativne zmeny jednej
alebo viacerych pomocnych litok, ktoré mozu
mat vyznamny vplyv na bezpecnost, kvalitu ale-
bo dcinnost lieku

II

Zmena, ktord sa tyka biologického/imuno-
logického lieku

II

Akdkolvek novd pomocnd litka, ktord zahffia
pouZitie materidlov fudského alebo Zivo&iSneho
povodu, pre ktoré sa vyzaduje hodnotenie dda-
jov o virusovej bezpecnosti alebo riziku TSE
(prenosnej spongiformnej encefalopatie)

II
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5. Zmena, ktord je podloZend Stddiou o bioekviva- Il
lencii

6. Nahradenie jednej pomocnej litky porovnatel- 1,3,4,56,7,8, IB
nou pomocnou litkou s rovnakymi funkénymi 9,10
charakteristickymi vlastnostami a na podobnej
arovni

Podmienky

1.

2.

Ziadna zmena funkénych charakteristickych vlastnostf liekovej formy, napr. casu rozkladu, profilu rozptstania.

Kazdd menej vyznamnd tiprava zloZenia na tcel zachovania celkovej hmotnosti by sa mala vykonat pomocnou l4t-
kou, ktord v sti¢asnosti tvorf vyznamn Cast zloZenia hotového lieku.

Specifikdcia hotového lieku bola aktualizovand len v stvislosti so vzhladom/véiiou/chufou a pripadne vypustenim
skusky totoznosti.

Stadie stability sa zacali za podmienok ICH (s uvedenim ¢&isel 3arzi), prislusné parametre stability boli vyhodnotené
aspon v dvoch poloprevadzkovych alebo vyrobnych Sarziach a ziadatel md k dispozicii tidaje o Gspesnej stabilite as-
pori za tri mesiace (v Case vykonania zmien typu I A a v ¢ase ozndmenia zmien typu I B) a profil stability je podobny
stavu, ktory je zaznamenany v sticasnosti. Je poskytnutd zdruka, Ze tieto $tidie sa dokoncia a ze pokial tidaje na kon-
ci schvdleného obdobia pouzitelnosti nezodpovedaja $pecifikdcidm alebo by tento stav mohol nastat, tieto tidaje sa
bezodkladne poskytnd prislusnym orgdnom (spolu s ndvrhom opatreni). Okrem toho by sa podla potreby mali vy-
konat skasky fotostability.

Akékolvek nové navrhované zlozky musia byt v stlade s prislunymi smernicami (napr. smernicami 94/36/ES
a 2008/128[ES, pokialide o farbivd na pouzitie v potravindch, a smernicou 88/388/EHS, pokialide o dochucovadld).

Ziadna nové zlozka nezahffia pouzitie materidlov fudského alebo Zivocisneho povodu, pre ktoré sa vyzaduje vyhod-
nocovanie tidajov o virusovej bezpecnosti alebo dodrziavanie platného Pokynu pre minimalizdciu rizika prenosu povod-
cov spongiformnej encefalopatie prostrednictvom humdnnych a veterindrnych liekov.

Tam, kde to prichddza do tvahy, zmena nemd vplyv na diferencidciu sil a nemd negativny vplyv na prijatelnost pe-
diatrickych liekov z hladiska chute.

Profil rozpustama nového lieku stanoveny najmenej na dve poloprevadzkové sarze je porovnatelny so starym lie-
kom [ziadne vyznamné rozdiely tykajice sa porovnatelnosti, pozri prislusné (humanne alebo veterindrne) pokyny
pre biologickt dostupnost]. V pripade rastlinnych liekov, pri ktorych by sa sktisanie rozpuastania nedalo realizovat, je
¢as rozpadu nového lieku porovnatelny so starym liekom.

Zmena nie je dosledkom problémov so stabilitou afani by nemala viest k potencidlnym hrozbdm pre bezpecnost, t. j.
k rozdielom v sile.

10. Prislusny liek nie je biologicky/imunologicky liek.

Dokumenty

1.

Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozené vo forméate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych liekov vo formdte zvizku 6 B NTA), podla potreby vritane metddy identifikdcie akého-
kolvek nového farbiva a pripadne vritane revidovanych informdcif o lieku.

Vyhldsenie, Ze pozadované $tadie stability sa zacali za podmienok ICH (s uvedenim prislusnych ¢isel Sarzi) a Ze ak to
prichddza do tivahy, ziadatel mal v case vykonu zmeny k dispozicii tidaje o minimdlnej uspokojivej stabilite, a Ze do-
stupné tidaje nenaznacovali problém. Mala by sa tiez poskytniit zdruka, Ze tieto $tiidie sa dokoncia a zZe pokial tidaje
na konci schvdleného obdobia pouzitelnosti nezodpovedajii 3pecifikdcidm alebo by tento stav mohol nastat, tieto
tdaje sa bezodkladne poskytnd prislusnym orgdnom (spolu s ndvrhom opatreni).

Vysledky studif stability vykonanych za podmienok ICH za prislusné parametre stability na najmenej dvoch polo-
prevadzkovych alebo vyrobnych Sarziach, pokryvajice obdobie najmenej troch mesiacov, a poskytne sa zdruka, Ze
tieto Stiidie sa dokoncia a Ze pokial tidaje na konci schvileného obdobia pouzitelnosti nezodpovedaji $pecifikdcidm
alebo by tento stav mohol nastat, tieto tidaje sa bezodkladne poskytni prislusnym orgdnom (spolu s ndvrhom opat-
rent).

Vzorka nového lieku tam, kde to prichddza do tvahy (pozri Ozndmenie Ziadatelom — Poziadavky na vzorky v ¢len-
skych statoch).

Bud certifikdt zhody s Eurépskym lickopisom pre akikolvek novi zlozku zvierata nachylného na riziko TSE, alebo
tam, kde to prichddza do tvahy, listinny dokaz, Ze konkrétny zdroj rizikového materidlu vzhladom na TSE predtym
vyhodnotil prislusny orgdn a preukdzalo sa, Ze spliia poziadavky platného Pokynu pre minimalizdciu rizika prenosu po-
vodcov spongiformnej encefalopatie prostrednictvom veterindrnych lickov. Za kazdy takyto materidl by mali byt uvedené tie-
to informdcie: ndzov vyrobcu, ZivociSne druhy a tkanivd, z ktorych materidl pochddza, krajina povodu zdrojovych
zvierat a jeho pouZitie.

V pripade centralizovaného postupu by tieto informdcie mali byt zahrnuté v aktualizovanej TSE tabulke A (podla po-
treby aj B).
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V pripade vhodnosti tdaje, ktoré dokazuju, Ze novd pomocna latka nie je v rozpore so skiisobnymi metédami uve-

Odovodnenie zmeny/[vyberu pomocnych litok atd. sa musi poskytnit na zéklade ndlezitého farmaceutického vyvoja

6.
denymi v $pecifikdcidch hotového lieku.

7.

(podla potreby vritane aspektov stability a antimikrobidlnej ochrany).

8.V pripade pevnych foriem ddvky porovnavacie iidaje o profile rozptstania aspon za dve poloprevddzkové Sarze ho-
tového liecku v novom zlozeni a v starom zloZeni. V pripade rastlinnych lickov moze byt prijatelné porovnanie tda-
jov o rozpade.

9. Odovodnenie nepredlozenia novej Stidie o bioekvivalencii podla najnovsieho Pokynu pre skiimanie biologickej dostup-
nosti a bioekvivalencie.

10.

V pripade veterindrnych liekov ur¢enych na pouzitie pre Zivo¢isne druhy, z ktorych sa produkuji potraviny, dokaz,
ze pomocnd ldtka je klasifikovand podla ¢ldnku 14 ods. 2 pism. ¢) nariadenia Eurépskeho parlamentu a Rady (ES)
¢. 470/2009 zo 6. mdja 2009 o stanoveni postupov Spolocenstva na urcenie limitov rezidui farmakologicky t¢in-
nych ldtok v potravindch zivo¢isneho povodu, o zruSeni nariadenia Rady (EHS) €. 237790 a o zmene a doplneni
smernice Eurépskeho parlamentu a Rady 2001/82/ES a nariadenia Eur6pskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004
alebo ak nie je, odovodnenie, Ze pomocnd ldtka nemd farmakologickd tGi¢innost pri ddvke, v ktorej sa poddva cielo-
vému zvieratu.

B.ILa.4. Zmena hmotnosti potahu perordlnych foriem div- | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ky alebo zmena hmotnosti puzdra toboliek ktoré sa majii | ktoré sa majd
splnit predlozit

a) Pevné perorilne liekové formy 1,2,3,4 1,2 1A

b) Enterosolventné liekové formy a liekové formy II
s riadenym alebo predlZzenym uvolfiovanim, pri kto-
rych je potah rozhodujiicim faktorom mechanizmu
uvoliiovania

Podmienky

1. Profil rozpudstania nového lieku urceny najmenej na dvoch poloprevddzkovych Sarziach je porovnatelny so starym
liekom. V pripade rastlinnych liekov, pri ktorych sa skii$anie rozptstania nedalo realizovat, je rozpadavost nového
licku porovnatelnd so starym lickom.

2. Potah nie je rozhodujici faktor mechanizmu uvolfiovania.

3. Specifikdcia hotového lieku bola aktualizovand len v stvislosti s hmotnostou a rozmermi, ak to prichddza do Gvahy.

4. Stadie stability v stilade s prislusnymi usmerneniami sa zacali aspoti za dve poloprevaddzkové alebo vyrobné sarze
a ziadatel md v Case vykonu zmeny k dispozicii Gidaje o ispesnej stabilite aspor za tri mesiace a ubezpecenie, Ze tieto
Stidie sa dokoncia. Ak na konci schvaleného obdobia pouzitelnosti tidaje nezodpovedaji $pecifikdcidm alebo by ten-
to stav mohol nastat, tieto tidaje sa bezodkladne poskytnd prislusnym orgdnom (spolu s ndvrhom opatreni).

Dokumenty

1. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych liekov vo formdte zvizku 6 B NTA).

2. Vyhlésenie, Ze pozadované $tddie stability sa zacali za podmienok ICH (s uvedenim prislusnych ¢isel sarzi) a Ze ak to

prichddza do tvahy, ziadatel mal v ¢ase vykonu k dispozicii tidaje 0 minimélnej uspokojivej stabilite a Ze dostupné
udaje nenaznacovali problém. Mala by sa tieZ poskytnit zdruka, Ze Stidie sa dokoncia a zZe pokial tidaje na konci
schvéleného obdobia pouzitelnosti nezodpovedajt $pecifikdcidm alebo by tento stav mohol nastat, tieto tidaje sa bez-
odkladne poskytnd prislusnym orgdnom (spolu s ndvrhom opatreni). Okrem toho by sa podla potreby mali vykonat
skusky fotostability.

B.ILa.5. Zmena koncentricie jednodédvkového parenterdl-| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
neho lieku na dplné vyuZitie, pricom mnoZstvo d¢innej lit- | ktoré sa maji | ktoré sa majii
ky na jednotku davky (t. j. sila) zostdva rovnaké splnit predlozit
II
B.ILa.6. Vypustenie vnitorného obalu rozpistadla/| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
riediaceho roztoku z balenia ktoré sa majii | ktoré sa majd
splnit predlozit
1,2 IB

Dokumenty

1. Odovodnenie vypustenia vratane vyhldsenia o alternativnych sposoboch ziskania rozptstadla/riediaceho roztoku, po-

trebnych na bezpecné a icinné pouzivanie lieku.

2. Revidované informdcie o lieku.
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B.ILb) Vyroba

B.ILb.1. Nahradenie alebo pridanie miesta vyroby pre ¢ast| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
vyrobného procesu alebo cely vyrobny proces hotového | ktoré sa maji | ktoré sa majii
lieku splnit predlozit
a) Miesto sekunddrneho balenia 1,2 1, 3,8 [An
b) Miesto primdrneho balenia 1,2,3,4,5 1,2,3,4,8,9 AN
c) Miesto, kde sa uskutoéiiuje vyrobnd opericia(-e) Il
biologickych/imunologickych liekov, okrem prepas-
tania Sarzi do obehu, kontroly SarZi a sekundérneho
balenia
d) Miesto, ktoré si vyZaduje za¢iato¢nii kontrolu alebo II
kontrolu zameranii na konkrétny liek
e) Miesto, kde sa uskuto&iiuje vyrobnd opericia(-e) ne- 1,2,3,4,56,7, IB
sterilnych liekov, okrem prepiistania Sarzi do obe- 8,9
hu, kontroly SarZi a sekunddrneho balenia
f) Miesto, kde sa uskutociiuje vyrobnd opericia(-e) ste- 1,2,3,4,57,8 IB
rilnych liekov vyrobenych s pouZitim aseptickej
metédy, okrem prepdstania Sarzi do obehu, kon-
troly Sarzi a sekunddrneho balenia, vynimajic
biologické/imunologické lieky
Podmienky
1. Uspesnd kontrola pocas poslednych troch rokov inspekénou sluzbou jedného z ¢lenskych Stdtov EHP alebo krajiny,
v ktorej existuje medzi prislusnou krajinou a EU dohoda o vzdgjomnom uzndvani sprévnej vyrobnej praxe (SVP).
2. Miesto je ndlezite povolené (na vyrobu prislusnej lickovej formy alebo lieku).
3. Prislusny liek nie je sterilny liek.
4. Ak to prichddza do tivahy, napriklad pri suspenzidch a emulzidch, je k dispozicii schéma validdcie alebo validdcia
vyroby na novom mieste sa Gspesne vykonala podla najnovsieho protokolu aspoii za tri vyrobné sarze.
5. Prislusny liek nie je biologicky/imunologicky liek.
Dokumenty
1. Doklad, Ze navrhované miesto je nélezite povolené pre prislusnii lickovid formu alebo liek, t. j.:
V pripade vyrobného zdvodu v EHP: kdpia platného povolenia na vjrobu. Bude stacit odkaz na databdzu EudraGMP,
ak je funk¢nd verejnd verzia.
V pripade vyrobného zavodu mimo EHP a ak medzi prislusnou krajinou a EU existuje dohoda o vzdjomnom uznd-
vani spravnej vyrobnej praxe: osvedcenie o SVP vydané v poslednych troch rokoch dotknutym prislusnym orgdnom.
V pripade vyrobného zdvodu mimo EHP a ak neexistuje takdto dohoda o vzdjomnom uznédvani: osvedcenie o SVP
vydané v poslednych troch rokoch indpekénou sluzbou jedného z ¢lenskych Statov EHP. Bude stacit odkaz na data-
bazu EudraGMP, ak je funkénd verejnd verzia.
2. Akto prichddza do Gvahy, mali by byt uvedené &isla $arzi (33) pouzitych vo validacnej $tadii, ich zodpovedajica vel-
kost a datum vyroby a mali by byt predlozené valida¢né tidaje alebo by mal byt predloZeny valida¢ny protokol (pln).
3.V tlacive ziadosti o zmenu by mali byt jasne uvedeni ,stcasni“ a ,navrhovani“ vyrobcovia hotovych lickov, ako sa
uvadza v oddiele 2.5 (¢ast I A) tlaciva ziadosti.
4. Ak to prichddza do tvahy, vytlacok schvdlenych Specifikcii o uvoliovani a o konci obdobia pouzitelnosti.
5. Udaje z analyzy jednej vyrobnej sarze a dvoch poloprevidzkovych $arzi simulujicich vyrobny proces (alebo dvoch

vyrobnych $arzi) a porovndvacie idaje za posledné tri Sarze z predchddzajiiceho miesta; tidaje o 3arziach za nasle-
dujtce dve vyrobné sarze by mali byt k dispozicii na poziadanie alebo by mali byt nahldsené, ak nezodpovedaji $pe-
cifikdcidm (spolu s ndvrhom opatreni).
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6. V pripade polotuhych a kvapalnych liekov, v ktorych je t¢innd létka pritomnd v nerozpustenej forme, primerané va-
lida¢né tdaje vritane mikroskopického snimania rozdelenia a morfolégie velkosti Castic.

7. )

i)

Ak nové vyrobné miesto pouziva ti¢innt litku ako vychodiskovii surovinu — vyhldsenie kvalifikovanej osoby
(QP) v mieste zodpovednom za preptstanie 3arzi do obehu, Ze i¢innd latka je vyrobend v stilade s podrobnymi
usmerneniami o spravnej vyrobnej praxi pre vychodiskové suroviny, prijatymi Uniou.

Okrem toho, ak je novy vyrobny zdvod umiestneny v EHP a pouZiva acinnt latku ako vychodiskov surovinu
— vyhldsenie kvalifikovanej osoby (QP) nového vyrobného zévodu, Ze pouzivand G¢innd ldtka sa vyrdba v st-
lade s podrobnymi usmerneniami o spravnej vyrobnej praxi pre vychodiskové suroviny, prijatymi Uniou.

8. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych liekov vo formate zvizku 6 B NTA).

9. Ak miesto vyroby a primdrne miesto balenia st rozdielne, mali by sa uviest a odsthlasit podmienky dopravy a hro-
madného skladovania.

Pozndmky:

V pripade zmeny vyrobného zévodu alebo nového vyrobného zavodu v krajine mimo EHP bez platnej dohody o vzdjomnom
uzndvani SVP s EU sa drzitefom povolenia na uvedenie na trh nariaduje, aby konzultovali s dotknutymi prislusnymi orgdnmi
skor, ako podajii ozndmenie, a aby poskytli informacie o kazdej predchddzajicej kontrole v EHP v poslednych 2 — 3 rokoch
ajalebo o akejkolvek pldnovanej kontrole(-dch) v EHP, zahffiajice datumy kontroly, kontrolované kategérie liekov, orgén do-
hladu a dalsie dolezité informdcie. To v pripade potreby ulah¢i dojednanie kontroly spravnej vyrobnej praxe inspekénou sluz-
bou jedného z ¢lenskych stitov.

Vyhlésenia QP v stvislosti s 6¢innymi ldtkami

Drzitelia povolenia na vyrobu st povinni pouzivat ako vychodiskové suroviny tcinné litky, ktoré boli vyrobené v stlade s SVP,
takze od kazdého drzitela povolenia na vyrobu sa ocakdva vyhldsenie, Ze ako vychodiskova surovinu pouziva Gcinnd latku.
Okrem toho, kedze QP zodpovedna za certifikdciu Sarzi preberd vSetku zodpovednost za kazda Sarzu, od QP zodpovednej za
certifikdciu Sarz{ sa ocakdva dalsie vyhldsenie, ak je miesto preptstania Sarzi do obehu iné ako vyssie uvedené miesto.

V mnohych pripadoch je zapojeny len jeden drZitel povolenia na vyrobu, a preto sa bude vyzadovat len jedno vyhldsenie. Ak je
viak zapojenych viac drzitelov ako jeden drzitel povolenia na vyrobu, namiesto poskytnutia viacerych vyhldseni moze byt pri-
jatelné poskytnut jediné vyhldsenie podpisané kvalifikovanou osobou (QP). Toto sa bude akceptovat za predpokladu, ze:

Vo vyhldsent sa vysvetluje, Ze je podpisané v mene v3etkych zapojenych QP.

Toto riesenie sa zakladd na technickej dohode uvedenej v kapitole 7 Prirucky SVP a na tom, Ze QP, ktord poskytuje vyhldsenie,
je osoba urc¢end v dohode ako osoba preberajiica konkrétnu zodpovednost za dodrziavanie SVP vyrobcom(-ami) ti¢innej ldtky.
Poznamka: Toto riedenie podlicha kontrole prislusnymi organmi.

Pripominame ziadatelom, Ze kvalifikovand osoba je k dispozicii drzitelovi povolenia na vyrobu v stilade s ¢linkom 41 smernice
2001/83[ES a ¢ldinkom 45 smernice 2001/82/ES a je usadend v EHP. Vyhldsenia pracovnikov zamestnanych vyrobcami v tre-
tich krajindch, vratane tych, ktori st usadeni v partnerskych krajindch dohody o vzdgjomnom uznévani, preto nie sii prijatelné.
Podla ¢lanku 46a ods. 1 smernice 2001/83/ES a ¢lanku 50a ods. 1 smernice 2001/82/ES vyroba zahffia tiplnii alebo ¢iastoéni
vyrobu, dovoz, delenie, balenie alebo prezentéciu pred zaclenenim tcinnej ldtky do licku vratane prebalovania alebo opitov-
ného oznacovania etiketami, ktoré vykondva distributor.

Vyhldsenie sa nevyzaduje v pripade krvi alebo zloziek krvi, na ktoré sa vztahujii poziadavky smernice 2002/98|ES.

B.ILb.2. Zmena mechanizmov prepustania SarZi do obehu | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
a skisok kontroly kvality hotového lieku ktoré sa majii | ktoré sa majd
splnit predlozit
a) Nahradenie alebo pridanie miesta, na ktorom sa 2,3, 4 1,2,5 1A
uskutocniuje kontrola/skisanie SarZi
b) Nahradenie alebo pridanie vyrobcu zodpovedného
za prepustanie Sarzi do obehu
1. Nezahifia kontrolu/skdsanie SarZzi 1,2 1,2,3,4,5 1A
2. Vritane kontroly/skdsania Sarzi 1,2,3,4 1,2,3,4,5 IAnN
3. Vritane kontroly/skiSania Sarzi pre biolo- II
gicky/imunologicky liek a jedna zo skdsobnych
metéd realizovanych v danom mieste je
biologickd/imunologickd/imunochemickd met6-
da.
Podmienky

1. Vyrobca zodpovedny za preptstanie Sarzi do obehu musi byt usidleny v EHP.

2. Miesto md riadne povolenie.

3. Liek nie je biologicky/imunologicky liek.

4. Presun met6dy zo starého miesta alebo sktisobne do nového miesta alebo skiiSobne sa tspesne dokondil.
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Dokumenty

1.V pripade miesta v EHP: pripojit kopiu povolenia alebo povoleni na vyrobu alebo ak neexistuje povolenie na vyrobu,
osvedcenia o dodrziavani SVP vydaného v priebehu poslednych troch rokov dotknutym prislusnym organom.

V pripade miesta vyroby mimo EHP a ak existuje platnd dohoda o vzdjomnom uznévani SVP medzi prislusnou kra-
jinou a EU: osvedéenie o SVP vydané v poslednych troch rokoch dotknutym prislusnym orgdnom. Ak takdto dohoda
neexistuje, osved¢enie o SVP vydané v poslednych troch rokoch prislusnym orgdnom EUJEHP.

2.V tlacive ziadosti o zmenu by mali byt jasne uvedeni ,sticasni“ a ,navrhovani“ vyrobcovia hotovych liekov, ako sa
uvadza v oddiele 2.5 (¢ast I A) tlaciva ziadosti.

3. Len v pripade centralizovaného postupu: podla potreby kontaktné tdaje novej kontaktnej osoby v EHP pre chyby
liekov a stiahnutia liekov z trhu.

4. Vyhlasenie kvalifikovanej osoby (QP) zodpovednej za certifikdciu Sarzi, v ktorom sa uvddza, ze vyrobca(-ovia) G¢in-
nej latky uvedeny(-i) v povoleni na uvedenie na trh posobi(-ia) v stilade s podrobnymi usmerneniami o spravnej vy-
robnej praxi pre vychodiskové suroviny. Za urcitych okolnosti moze byt prijatelné jediné vyhldsenie — pozri
pozndmku v zmene ¢. B.ILb.1.

5. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumenticie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych lickov vo formdte zvazku 6 B NTA) vratane revidovanych informdcii o lieku, pokial to

prichddza do tvahy.
B.ILb.3. Zmena vyrobného procesu hotového lieku Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ktoré sa majii | ktoré sa maji
splnit predlozit

a) Menej vyznamnd zmena vyrobného procesupevnej | 1,2,3,4,5,6,7 | 1,3,4,6,7,8 IA
perorilnej formy davky s okamzitym uvoliiovanim
alebo perorélnych roztokov

b) Vyznamné zmeny vyrobného procesu, ktoré mozu Il
mat vyznamny vplyv na kvalitu, bezpe¢nost a ¢in-
nost lieku

c) Liek je biologicky/imunologicky liek a zmena vyza- I
duje vyhodnotenie porovnatelnosti

d) Zavedenie nestandardnej metddy sterilizécie v spo- Il
trebitelskom baleni

e) Zavedenie alebo zvysenie prebytku, ktory sa pouZi- Il
va pre uéinnia latku

f) Menej vyznamnd zmena vo vyrobnom procese vod- 1,2,4,6,7,8 IB
nej perordlnej suspenzie

Podmienky
1. Ziadna zmena kvalitativneho a kvantitativneho profilu neistét alebo fyzikdlno-chemickych vlastnosti.
2. Prisludny liek nie je biologicky/imunologicky ani rastlinny liek.

3. Princip vyroby vritane jednotlivych krokov vyroby zostdva rovnaky, napr. spracovanie medziproduktov, a zmeny
nenastali v Ziadnom rozptstadle pouzivanom vo vyrobnom procese.

4. Stcasny registrovany proces sa musi kontrolovat prislusnymi kontrolami pocas vyrobného procesu a nevyzaduja sa
ziadne zmeny tychto kontrol (rozsirenie ani vypustenie limitov).

5. Specifikdcie hotového lieku alebo medziproduktov sa nezmenili.

6. Novy proces musi viest k zhodnému lieku, pokial ide o vietky aspekty kvality, bezpe¢nosti a ticinnosti.

7. Prislusné stidie stability v stlade s prislusnymi usmerneniami sa zacali aspon za jednu poloprevadzkovii alebo vy-
robni Sarzu a Ziadatel md k dispozicii tidaje o stabilite aspon za tri mesiace. Je poskytnutd zdruka, Ze tieto Stidie sa

dokondia a ze pokial tidaje na konci schvdleného obdobia pouzitelnosti nezodpovedajii $pecifikicidm alebo by tento
stav mohol nastat, bezodkladne sa poskytni prislusnym orgdnom (spolu s ndvrhom opatreni).

Dokumenty

1. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumenticie (predlozené vo forméate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych lieckov vo formdte zvizku 6 B NTA) vritane priameho porovnania sticasného procesu
S novym procesom.
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2.V pripade polotuhych a kvapalnych liekov, v ktorych je t¢innd létka pritomnd v nerozpustenej forme: primerand va-
liddcia zmeny vritane mikroskopického snimania Castic na kontrolu viditelnych zmien v morfoldgii; porovnévacie
tdaje o velkostnom zlozeni na zéklade vhodnej metddy.

3.V pripade pevnych foriem ddvky: idaje o profile rozpustania za jednu reprezentativnu vyrobni ddvku a porovna-
vacie tidaje najmenej za tri SarZe z predchddzajiiceho procesu; tidaje za nasledujtice dve tplné vyrobné Sarze by mali
byt k dispozicii na poziadanie alebo sa majii nahldsit, ak nezodpovedajii Specifikdcidm (spolu s ndvrhom opatreni).
V pripade rastlinnych lickov moze byt prijatelné porovnanie tidajov o rozpade.

4. Odovodnenie nepredloZenia novej Stidie o bioekvivalencii podla prislusnych (humédnnych alebo veterindrnych) po-
kynov pre biologickd dostupnost.

5.V pripade zmeny procesu sterilizdcie by sa mali poskytnit valida¢né tdaje.

6. Kopia schvélenych Specifikacif platnych na preptstanie do obehu a 3pecifikdcii obdobia pouzitelnosti.

7. Vysledky analyzy najmenej jednej Sarze vyrobenej podla sticasného schvdleného procesu a jednej podla navrhova-
ného procesu (formou porovnavacej tabulky). Vysledky analyzy dvoch nasledujtcich dplnych vyrobnych 3arzi by
mali byt dostupné na poziadanie, a ak nezodpovedaji $pecifikdcidm, drzitel povolenia na uvedenie na trh ich md na-
hldsit (spolu s ndvrhom opatreni).

8. Vyhldsenie, Ze prislusné stadie stability sa zacali za podmienok ICH (s uvedenim prislusnych ¢&isel Sarzi) a prislusné
parametre stability boli vyhodnotené aspon za jednu poloprevadzkovi alebo vyrobnt Sarzu a Ziadatel md v case
ozndmenia k dispozicii ispesné tidaje o stabilite aspon za tri mesiace a Ze profil stability je podobny situdcii regis-
trovanej v sticasnosti. Je poskytnutd zdruka, Ze tieto tidie sa dokoncia a Ze pokial na konci schvdleného obdobia
pouzitelnosti ddaje nezodpovedaju $pecifikdcidm alebo by tento stav mohol nastat, tieto tidaje sa bezodkladne po-
skytnti prislusnym orgdnom (spolu s nivrhom opatreni).

B.ILb.4. Zmena velkosti SarZe (vritane rozsahov velkosti| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
Sarze) hotového lieku ktoré sa majii | ktoré sa majd
splnit predlozit

a) Zvienie SarZe az na desatndsobok oproti sacasnej | 1,2,3,4,5,7 1,4 1A
schvilenej velkosti Sarze

b) AZ desatndsobné zmensSenie velkosti Sarze 1,2,3,4,56 1, 4 1A

¢) Zmena vyzaduje hodnotenie porovnatelnosti II
biologického/imunologického lieku

d) Zmena sa tyka vSetkych ostatnych liekovych foriem I
vyrobenych zloZitymi vyrobnymi procesmi

e) Viac ako desatndsobné zvicSenie oproti siiasnej 1,2,3,4,5,6 1B
schvilenej velkosti SarZe v pripade liekov s okam?Zi-
tym uvolfiovanim

f) Velkost arze biologického[imunologického lieku sa 1,2,3,4,5,6 IB
zvicSi/zmensi bez zmeny procesu (napr. zdvojenie
linky)

Podmienky

1. Zmena nemd vplyv na reprodukovatelnost ajani konzistentnost lieku.

2. Zmena sa tyka Standardnych perordlnych lickovych foriem s okamzitym uvolfiovanim alebo nesterilnych liekovych
foriem s tekutym zdkladom.

3. Akékolvek zmeny vyrobnej met6dy afalebo kontrol pocas vyrobného procesu st jedine tie zmeny, ktoré si vyziadala
zmena velkosti SarZe, napr. pouzitie zariadenia inej velkosti.

4. K dispozicii je pldn validdcie alebo validécia vyroby sa tispesne vykonala podla platného protokolu aspon na troch
Sarziach pri navrhovanej novej velkosti $arze v stlade s prislusnymi usmerneniami.

5. Prislusny liek nie je biologicky/imunologicky liek.

6. Zmena by nemala byt dosledkom neocakdvanych udalosti, ktoré nastali pocas vyroby, alebo pochybnosti o stabilite.

7. Sacasnd schvélend velkost Sarze nebola schvdlend prostrednictvom zmeny typu I A.

Dokumenty

1. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozené vo formate CTD EU ale-

bo v pripade veterindrnych lickov vo formdte zvizku 6 B NTA).
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Vysledky analyzy aspoil jednej vyrobnej Sarze vyrobenej v schvélenej a jednej v navrhovanej velkosti arze (formou
porovnavacej tabulky). Vysledky analyzy dvoch nasledujiicich aplnych vyrobnych Sarzi by drzitel povolenia na vy-
robu mal dat k dispozicii na poziadanie, a ak nezodpovedajii $pecifikdcidm, mal by ich nahlsit (spolu s ndvrhom
opatreni).

Képia schvélenych $pecifikdcif na preptstanie do obehu a Specifikdcii konca obdobia pouzitelnosti.

Ak to prichddza do Gvahy, mali by byt uvedené ¢isla arzi (3) pouzitych vo validacnej $tadii, ich zodpovedajica vel-
kost a ddtum vyroby a mali by byt predlozené validacné tidaje alebo by mal byt predlozeny validacny protokol (pln).

Mali by sa poskytniit vysledky validdcie.

Vysledky $tadif stability vykonanych za podmienok ICH za prislusné parametre stability aspon na jednej polopre-
vadzkovej alebo vyrobnej sarzi, pokryvajice obdobie najmenej troch mesiacov, a poskytne sa zdruka, Ze tieto $tadie
sa dokoncia a zZe pokial na konci schvaleného obdobia pouzitelnosti tidaje nezodpovedaji Specifikdcidm alebo by ten-
to stav mohol nastat, ticto tidaje sa bezodkladne poskytnt prislusnym orgdnom (spolu s ndvrhom opatreni). V pri-
pade biologickych/imunologickych ldtok vyhldsenie, Ze hodnotenie porovnatelnosti sa nevyzaduje.

B.ILb.5. Zmena skdsok alebo limitov uplatiiovanych v prie- | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
behu vyrobného procesu hotového lieku ktoré sa majii | ktoré sa maji
splnit predlozit

a) Sprisnenie limitov uplatiiovanych v priebehu vy- 1,234 1,2 IA
robného procesu

b) Pridanie novych skisok a limitov 1,2,56 1,2,3,4,5 7 1A

c) Vypustenie nevyznamnej skdsky uplatiiovanej 1,2 1,2,6 TA
v priebehu vyrobného procesu

d) Vypustenie skisky uplatiiovanej v priebehu vyrob- Il
ného procesu, ktord mdéze mat vyznamny vplyv na
celkovii kvalitu hotového lieku

e) Rozsirenie schvilenych limitov uplatfiovanych Il
v priebehu vyrobného procesu, ktoré moze mat vy-
znamny vplyv na celkova kvalitu hotového lieku

f) Pridanie alebo nahradenie skdsky uplatiiovanej 1,2,3,4,57 IB
v priebehu vyrobného procesu v dosledku zileZitos-
ti tykajicej sa bezpecnosti alebo kvality

Podmienky

1. Zmena nie je dosledkom zdvizku revidovat limity v $pecifikdcidch, vyplyvajticeho z predchddzajicich hodnoteni (pri-
jatého napriklad pocas konania vo veci Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh alebo konania pri zmene typu II).

2. Zmena nevyplyva z neocakdvanych udalosti, ktoré nastali pocas vyroby, napr. novd nevymedzend necistota, zmena
limitov na celkové necistoty.

3. Akédkolvek zmena by mala byt v rdmci limitov schvélenych v sticasnosti.

4. Skasobny postup zostdva rovnaky alebo zmeny skdsobného postupu st menej vyznamné.

5. Ziadna nové skisobnd metdda sa netyka novej nestandardnej techniky ani standardnej techniky pouzitej novym spo-
sobom.

6. Novd skiisobnd metdda nie je biologickd/imunologickd/imunochemickd metéda ani metdda vyuzivajica biologické
¢inidlo pre biologickt d¢innt latku (nezahffia Standardné liekopisné mikrobiologické metddy).

Dokumenty

1. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumenticie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych liekov vo formdte zvizku 6 B NTA).

2. Porovndvacia tabulka sticasnych a navrhovanych skisok a limitov uplatiiovanych v priebehu vyrobného procesu.

3. Ak to prichddza do dvahy, podrobnosti akejkolvek novej analytickej metédy a validacné adaje.

4. Vysledky analyzy dvoch vyrobnych SarZi (troch vyrobnych $arzi v pripade biologickych latok, ak nie je odovodneny
iny pocet) hotového lieku vztahujtce sa na vietky parametre v Specifikdcidch.

5. Podla potreby porovnévacie idaje o profile rozptistania za hotovy liek aspon za jednu poloprevddzkovi sarzu vy-
robent s pouzitim sicasnej a jednu s pouzitim novej sktsky uplatnovanej v priebehu vyrobného procesu. V pripade
rastlinnych lickov moze byt prijatelné porovnanie tidajov o rozpade.

6. Odovodnenie/zhodnotenie rizika, z ktorého vyplyva, Ze parameter nie je vyznamny.

7. Odévodnenie novej skisky a limitov pocas vyrobného procesu.
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B.ILc) Kontrola pomocnych ldtok

B.ILc.1. Zmena parametrov afalebo limitov pomocnej litky |  Podmienky, Dokumenty, Typ konania
v $pecifikicidch ktoré sa maji | ktoré sa majii
splnit predlozit

a) Sprisnenie limitov v $pecifikdciich 1,2,3,4 1,2 1A

b) Pridanie nového parametra do Specifikicii spoluso| 1,2,5,6,7 1,2,3,4,6,8 IA
zodpovedajiicou skiiSobnou metédou

c) Vypustenie nevyznamného parametra v Specifiki- 1,2 1,2,7 IA
cidch (napr. vypustenie zastaraného parametra)

d) Zmena mimo schvileného rozsahu limitov v $peci- 11
fikdcidch

e) Vypustenie parametra v $pecifikiciich, ktory moze 11
mat vyznamny vplyv na celkova kvalitu hotového
lieku

f) Pridanie alebo nahradenie (okrem biologického ale- 1,2,3,4,56,8 IB
bo imunologického lieku) parametra v $pecifikicidch
v dosledku zéleZitosti tykajiicej sa bezpecnosti ale-
bo kvality

Podmienky

1. Zmena nie je dosledkom ziadneho zdvizku revidovat limity v $pecifikdcidch, vyplyvajiiceho z predchddzajicich hod-
noten (prijatého napriklad pocas konania vo veci ziadosti o povolenie na uvedenie na trh alebo konania pri zmene
typu II).

2. Zmena nevyplyva z neocakdvanych udalosti, ktoré nastali pocas vyroby, napr. nové nekvalifikovand necistota, zme-
na limitov na celkové necistoty.

3. Kazdd zmena by mala byt v rozsahu limitov platnych v sacasnosti.

4. SkuSobny postup zostdva rovnaky alebo zmeny skisobného postupu st menej vyznamné.

5. Ziadna novd skigobnd metdda sa netyka novej nestandardnej techniky ani tandardnej techniky pouzitej novym spo-
sobom.

6. Skasobnd metdda nie je biologickd/imunologickd/imunochemickd metdda ani metdda vyuzivajica biologické ¢inidlo
(nezahfnia Standardné liekopisné mikrobiologické metddy).

7. Zmena sa netyka genotoxickej necistoty.

Dokumenty

1. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozené vo forméate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych lickov vo formdte zvizku 6 B NTA).

2. Porovndvacia tabulka sticasnych a navrhovanych $pecifikacii.

3. Ak to prichddza do tvahy, podrobnosti akejkolvek novej analytickej metddy a valida¢né tdaje.

4. Vysledky analyzy dvoch vyrobnych $arzi (troch vyrobnych Sarzi v pripade biologickych pomocnych litok) pomoc-
nej latky za vetky parametre v $pecifikdcidch.

5. Podla potreby porovnédvacie tidaje o profile rozpuastania hotového lieku asporii za jednu poloprevddzkovi Sarzu ob-
sahujiicu pomocnd latku, ktord zodpovedd sticasnej, a jednu, ktord zodpovedd navrhovanej $pecifikdcii. V pripade
rastlinnych lickov méze byt prijatelné porovnanie iidajov o rozpade.

6. Ak je to vhodné, odovodnenie nepredlozenia novej stidie o bioekvivalencii podla prislusnych (humédnnych, veteri-
narnych) usmerneni o biologickej dostupnosti.

7. Odovodnenie/zhodnotenie rizika, z ktorého vyplyva, Ze parameter nie je vyznamny.

8. Odovodnenie nového parametra a limitov v $pecifikdcidch.

B.ILc.2. Zmena skdsobného postupu pre pomocnii latku Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ktoré sa maji | ktoré sa majii
splnit predlozit

a) Menej vyznamné zmeny schvileného skdsobného 1,2,3,4 1,2 1A
postupu

b) Vypustenie skiaSobného postupu, ak je uz schvileny 5 1 IA
alternativny skiiSobny postup

¢) Nahradenie I
biologickej/imunologickej/imunochemickej skiSob-
nej met6dy alebo metddy vyuZivajiicej biologické &i-
nidlo
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d) Iné zmeny skiiSobného postupu (vritane nahradenia 1,2 IB
alebo pridania)

Podmienky

1. Vykonali sa primerané valida¢né stadie v salade s prislusnymi usmerneniami, ktoré dokazujd, Ze aktualizovany skad-
Sobny postup je prinajmensom rovnocenny s predchddzajicim skasobnym postupom.

2. Nenastali zmeny limitov na celkové necistoty; nezistili sa Ziadne nové nevymedzené necistoty.

3. Analytickd metéda by mala zostat rovnaka (napr. zmena dlzky alebo teploty kolény, nie viak rozdielny typ kolény
alebo rozdielna metdda).

4. Skisobnd met6da nie je biologickd/imunologickd/imunochemickd metdda ani metdda vyuzivajica biologické ¢inidlo
(nezahfna $tandardné liekopisné mikrobiologické met6dy).

5. Alternativny skisobny postup je uz povoleny pre parameter v Specifikdcidch a tento postup nebol pridany prostred-
nictvom ozndmenia o zmene typu I A/T A (IN).

Dokumenty

1. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych liekov vo formdte zvazku 6 B NTA) vratane opisu analytickej metodiky, zhrnutia vali-
da¢nych ddajov, revidovanych $pecifikdcif pre necistoty (pokial prichddzaja do Gvahy).

2. Porovnévacie valida¢né vysledky alebo v pripade odovodnenosti porovnavacie analytické vysledky, ktoré dokazuja,
7e si¢asnd skaska a navrhovand skiska st rovnocenné. Tato poziadavka nie je uplatnitelnd v pripade pridania no-
vého skasobného postupu.

B.ILc.3. Zmena zdroja pomocnej litky alebo ¢inidla s rizi-| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
kom z hladiska TSE (prenosnej spongiformnej encefalopa- | ktoré sa majii | ktoré sa maja
tie) splnit predlozit

a) Z rizikového materidlu z hladiska TSE na materidl
rastlinného alebo syntetického povodu
1. V pripade pomocnych litok alebo ¢inidiel, ktoré 1 1 TA

sa nepouZivaji pri vyrobe biologickej/imunolo-
gickej t¢innej litky alebo biologického/imuno-
logického lieku
2. V pripade pomocnych litok alebo ¢inidiel, ktoré 1,2 IB
sa pouzivaja pri vyrobe biologickej/imunolo-
gickej ti¢innej litky alebo biologického/imuno-
logického lieku

b) Zmena alebo zavedenie rizikového materidlu z hla- Il
diska TSE alebo nahradenie rizikového materidlu
z hladiska TSE, ktory nie je zahrnuty v TSE certifi-
kdte vhodnosti, za iny rizikovy materidl z hladiska
TSE

Podmienky

1. Specifikdcie platné na preptstanie do obehu a 3pecifikicie obdobia pouzitelnosti pomocnej ltky a hotového lieku
zostavaju rovnaké.

Dokumenty

1. Vyhldsenie vyrobcu alebo drzitela povolenia na uvedenie na trh o materidli, ktory je Cisto rastlinného alebo synte-
tického povodu.

2. Sttdia rovnocennosti materidlov a vplyvu na vyrobu kone¢ného materidlu a na spravanie (napr. charakteristické vlast-
nosti rozpustania) hotového lieku.

B.ILc.4. Zmena syntézy alebo extrakcie neliekopisnej po-| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
mocnej litky (ak je opisand v spisovej dokumentdcii) ktoré sa majii | ktoré sa maji
splnit predlozit

a) Menej vyznamnd zmena syntézy alebo extrakcie ne- 1,2 1,2,3,4 TA
liekopisnej pomocnej litky

b) Vplyv na Specifikicie alebo zmena fyzikdlno- Il
chemickych vlastnosti pomocnej litky s moZnym
vplyvom na kvalitu hotového lieku

c) Pomocnd litka je biologickd/imunologickd ldtka Il
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Podmienky

1. Sposob syntetizdcie a $pecifikdcie je totozny a nedochddza k zmene kvalitativneho a kvantitativneho profilu necistot
[okrem zvy$kovych rozpustadiel za predpokladu, Ze st kontrolované v sdlade s limitmi (V) ICH] ani fyzikdlno-
chemickych vlastnosti.

2. Pomocné latky st vylticené.

Dokumenty

1. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozené vo forméate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych lickov vo formdte zvizku 6 B NTA).

2. Vysledky analyzy najmenej dvoch aspon poloprevadzkovych Sarzi pomocnej latky vyrobenych sticasnym a novym
postupom (formou porovnévacej tabulky).

3. Ak to prichddza do tivahy, porovndvacie tidaje o profile rozpustania hotového lieku najmenej za dve aspon polo-
prevadzkové Sarze. V pripade rastlinnych lickov moze byt prijatelné porovnanie tidajov o rozpade.

4. Kopie schvilenej a (pripadne) novej Specifikdcie pomocnej latky.

B.IL.d) Kontrola hotového liecku

B.ILd.1. Zmena parametrov afalebo limitov hotového lieku
v $pecifikdcidch

Podmienky,
ktoré sa majd
splnit

Dokumenty,
ktoré sa majd
predlozit

Typ konania

a)

Sprisnenie limitov v $pecifikiciich

1,2,3,4

1,2

IA

b)

Sprisnenie limitov v $pecifikicidch pre lieky, ktoré
podliehaja oficidlnemu prepdstaniu Sarzi do obehu

1,2,3,4

1,2

TAN

<)

Pridanie nového parametra do Specifikicii spolu so
zodpovedajiicou skiiSobnou metédou

1,2,56,7

1,2,3,4,57

IA

d

Vypustenie nevyznamného parametra v Specifiki-
cidch (napr. vypustenie zastaraného parametra)

1,2

1,2,6

IA

Zmena mimo schvileného rozsahu limitov v $pecifi-
kicidch

II

Vypustenie parametra v Specifikiciich, ktory moze
mat vyznamny vplyv na celkova kvalitu hotového lie-
ku

II

g

Pridanie alebo nahradenie (okrem biologického alebo
imunologického lieku) parametra v Specifikiciich
v dosledku zdleZitosti tykajicej sa bezpecnosti alebo

kvality

1,2,3,4,57

IB

Podmienky

1.

7.

Zmena nie je dosledkom Ziadneho zavazku revidovat limity v $pecifikdcidch, vyplyvajiceho z predchddzajicich hod-
noteni (prijatého napriklad pocas konania vo veci Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh alebo konania pri zmene
typu II).

Zmena nevyplyva z neocakdvanych udalosti, ktoré nastali pocas vyroby, napr. novd nevymedzend neistota, zmena
limitov na celkové necistoty.

Akdkolvek zmena by mala byt v rozsahu limitov platnych v sticasnosti.
Sktisobny postup zostdva rovnaky alebo zmeny skisobného postupu st menej vyznamné.

Ziadna nové skdsobn4 metdda sa netyka novej nestandardnej techniky ani standardnej techniky pouzitej novym spo-
sobom.

Skiisobnd metdda nie je biologickd/imunologickd/imunochemickd metdda ani metdda vyuzivajica biologické ¢inidlo
pre biologickd t¢inna latku.

Zmena sa netyka genotoxickej necistoty.

Dokumenty

1.

Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozené vo formdte CTD EU ale-
bo v pripade veterinarnych lickov vo formate zvizku 6 B NTA).

Porovnévacia tabulka sticasnych a navrhovanych pecifikdcii.

Ak to prichddza do Gvahy, podrobnosti o akejkolvek novej analytickej metdde a validacné tidaje.
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6.
7.

Vysledky analyzy dvoch vyrobnych SarZi (troch vyrobnych Sarzi v pripade biologickych latok, ak nie je odovodneny
iny pocet) hotového lieku za vetky parametre v Specifikdcidch.

Ak to prichddza do tivahy, porovndvacie tidaje o profile rozpustania za hotovy liek aspon za jednu poloprevadzkovii
Sarzu zodpovedajiicu sicasnej $pecifikdcii a jednu zodpovedajiicu navrhovanej $pecifikdcii. V pripade rastlinnych lie-
kov moze byt prijatelné porovnanie idajov o rozpade.

Odovodnenie/zhodnotenie rizika, z ktorého vyplyva, Ze parameter nie je vyznamny.

Odovodnenie nového parametra a limitov v Specifikdcidch.

B.IL.d.2. Zmena skidSobného postupu pre hotovy liek Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ktoré sa maji | ktoré sa maja
splnit predlozit

a) Menej vyznamné zmeny schvileného skdasobného po- 1,2,3,4 1,2 IA
stupu

b) Vypustenie skdSobného postupu, ak je uz schvilend 4 1 IA
alternativna met6da

¢) Nahradenie II
biologickej/imunologickej/imunochemickej skiiSobnej
metddy alebo metédy vyuZivajiicej biologické ¢inidlo

d) Iné zmeny skiiSobného postupu (vritane nahradenia 1,2 IB
alebo pridania)

Podmienky

1. Vykonali sa primerané valida¢né stadie v stlade s prislusnymi usmerneniami, ktoré dokazuju, ze aktualizovany ski-

Sobny postup je prinajmensom rovnocenny s predchddzajicim skasobnym postupom.
Nenastali zmeny limitov na celkové necistoty; nezistili sa Ziadne nové nevymedzené necistoty.

Analytickd metéda by mala zostat rovnakd (napr. zmena dizky alebo teploty kolény, nie vsak rozdielny typ kolény
alebo rozdielna metdda).

Skasobnd metdda nie je biologickd/imunologickd/imunochemickd metdda ani met6da vyuzivajica biologické ¢inidlo
(nezahttia Standardné liekopisné mikrobiologické metddy).

Dokumenty

1.

Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych liekov vo formdte zvizku 6 B NTA) vrdtane opisu analytickej metodiky, zhrnutia vali-
da¢nych tdajov, revidovanych $pecifikdcif pre necistoty (pokial prichddzaja do Gvahy).

Porovndvacie valida¢né vysledky alebo v pripade odovodnenosti porovndvacie analytické vysledky, ktoré dokazujt,
Ze si¢asnd skuska a navrhovand skiska st rovnocenné. Této poziadavka nie je uplatnitelnd v pripade pridania no-
vého skasobného postupu.

B.IL.d.3. Zmeny tykajiice sa zavedenia prepii$tania do obehu | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
v redlnom case alebo parametrického prepistania do obehu | ktoré sa maja | ktoré sa majii
pri vyrobe hotového lieku splnit predlozit
I
Dokumenty
B.ILe) Systém uzdveru obalu
B.ILe.1. Zmena vndtorného obalu hotového lieku Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ktoré sa maji | ktoré sa maji
splnit predlozit
a) Kovalitativne a kvantitativne zloZenie
1. Pevné liekové formy 1,2,3 1,2,3,4,6 1A
2. Polotuhé a nesterilné kvapalné lickové formy 1,2,3,56 IB
3. Sterilné lieky a biologické/imunologické lieky I
4. Zmena sa tyka obalu so slabSou ochranou spolu Il
so stvisiacimi zmenami podmienok skladovania
ajalebo skrétenia obdobia pouzitelnosti
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b) Typ vnitorného obalu
1. Pevné, polotuhé a nesterilné kvapalné liekové 1,2,3,56,7 1B

formy
2. Sterilné lieky a biologické/imunologické lieky II

Podmienky

1. Zmena sa tyka len toho istého typu balenia/vnitorného obalu (napr. z blistra na iny blister).

2. Navrhovany obalovy materidl musi byt aspoi rovnocenny so schvdlenym materidlom, pokial ide o prislusné vlast-
nosti.

3. Prislusné Stadie stability sa zacali za podmienok ICH, prislu§né parametre stability boli vyhodnotené aspon v dvoch
poloprevadzkovych alebo prevadzkovych Sarziach a ziadatel md v Case vykonu zmeny k dispozicii idaje o tispesnej
stabilite aspon za tri mesiace. Ak je v§ak navrhované balenie odolnejsie ako existujtice balenie, napr. hrubsie blistro-
vé balenie, iidaje o stabilite za tri mesiace nemusia byt este k dispozicii. Tieto $tddie sa musia dokoncit a tidaje sa
bezodkladne poskytnt prislusnym orgdnom, ak na konci schvéleného obdobia pouzitelnosti tieto idaje nezodpo-
vedaju Specifikdcidm alebo by tento stav mohol nastat (spolu s ndvrhom opatreni).

Dokumenty

1. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozené vo forméate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych lickov vo formdte zvazku 6 B NTA) vratane revidovanych informdcii o lieku, pokial to
prichddza do tvahy.

2. Primerané tdaje o novom baleni (porovnavacie tidaje o priepustnosti, napr. pre O,, CO, a vlhkost).

3. Pokial to prichddza do dvahy, musi sa poskytnut dokaz, ze nedochddza k interakcii medzi obsahom a obalovym ma-
teridlom (napr. nedochddza k migrécii zloziek navrhovaného materidlu do obsahu a obal neodoberd lieku Ziadne
zlozky), vritane potvrdenia, Ze materidl je v stilade s prislusnymi liekopisnymi poziadavkami alebo pravnymi pred-
pismi Unie o plastovych materidloch a predmetoch prichddzajicich do kontaktu s potravinami.

4. Vyhlasenie, Ze pozadované §tidie stability sa zacali za podmienok ICH (s uvedenim prislusnych ¢isel 3arzi), Ze (po-
kial to prichddza do tvahy) Ziadatel mal v ¢ase vykonu zmeny k dispozicii pozadované minimélne tdaje o uspoko-
jivej stabilite a Ze dostupné tdaje nenaznacovali problém. Mala by sa tieZ poskytnit zdruka, Ze Stidie sa dokoncia
a ze pokial na konci schvileného obdobia pouzitelnosti tidaje nezodpovedajii $pecifikdcidm alebo by tento stav mo-
hol nastat, tieto tidaje sa bezodkladne poskytnd prislusnym orgdnom (spolu s ndvrhom opatreni).

5. Vysledky stiidif stability vykonanych za podmienok ICH za prislusné parametre stability asponi na dvoch polopre-
vadzkovych alebo vyrobnych sarziach, pokryvajiice obdobie najmenej troch mesiacov, a poskytne sa zdruka, Ze tieto
Stidie sa dokoncia a Ze pokial na konci schvileného obdobia pouzitelnosti tidaje nezodpovedaja Specifikdcidm alebo
by tento stav mohol nastat, tieto tidaje sa bezodkladne poskytni prislusnym orgdnom (spolu s ndvrhom opatren).

6. Porovndvacia tabulka Specifikdcii sicasného a navrhovaného vnatorného obalu, pokial to prichddza do dvahy.

7. Vzorky nového obalufuzdveru tam, kde to prichddza do Gvahy (pozri NTA, poziadavky na vzorky v clenskych
Statoch/EMEA).

Pozndmka: ~ V pripade B.ILe.1.b) upozoriiujeme Ziadatelov, Ze akdkolvek zmena, ktord vedie k ,novej liekovej forme*, vyzaduje predlo-

zenie Ziadosti o rozsirenie.
B.ILe.2. Zmena parametrov afalebo limitov v $pecifikicidch | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
pre vniitorny obal hotového lieku ktoré sa maji | ktoré sa maji
splnit predlozit

a) Sprisnenie limitov v Specifikdcidch 1,2,3,4 1,2 IA

b) Pridanie nového parametra do Specifikicii spolu so 1,2,5 1,2,3,4,6 1A
zodpovedajiicou skiaSobnou metédou

c) Vypustenie nevyznamného parametra v Specifikd- 1,2 1,25 IA
cidch (napr. vypustenie zastaraného parametra)

d) Pridanie alebo nahradenie parametra v Specifik- 1,2,3,4,6 IB
cidch v dosledku zdleZitosti tykajicej sa bezpecnos-
ti alebo kvality

Podmienky

1. Zmena nie je dosledkom Ziadneho zdvazku revidovat limity v $pecifikdcidch, vyplyvajiceho z predchddzajicich hod-
noteni (prijatého napriklad pocas konania vo veci Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh alebo konania pri zmene
typu II).

2. Zmena nevyplyva z neocakdvanych udalosti, ktoré nastali pocas vyroby.

3. Akdkolvek zmena by mala byt v rozsahu limitov platnych v sicasnosti.

4. Skasobny postup zostdva rovnaky alebo zmeny skdsobného postupu sti menej vyznamné.
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5. Ziadna novd skigobnd metdda sa netyka novej nestandardnej techniky ani $tandardnej techniky pouZitej novym spo-
sobom.

Dokumenty

1. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumenticie (predlozené vo forméate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych lickov vo formdte zvizku 6 B NTA).

Porovnévacia tabulka stcasnych a navrhovanych $pecifikécii.
Ak to prichddza do Gvahy, podrobnosti akejkolvek novej analytickej met6dy a validacné tdaje.

Vysledky analyzy dvoch 3arzi vnitorného obalu vztahujiice sa na vietky parametre v $pecifikdcidch.

A

Odovodnenie/zhodnotenie rizika, z ktorého vyplyva, Ze parameter nie je vyznamny.

6. Odovodnenie nového parametra a limitov v Specifikdcidch.

B.ILe.3. Zmena skiiSobného postupu pre vodtorny obal ho-| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
tového lieku ktoré sa maji | ktoré sa maji
splnit predlozit
a) Menej vyznamné zmeny schvileného skiiSobného 1,23 1,2 IA
postupu
b) Iné zmeny skdSobného postupu (vritane nahrade- 1,34 1,2 1A
nia alebo pridania)
c) Vypustenie skiiSobného postupu, ak je uz schvile- 5 1 TA
ny alternativny skdSobny postup

Podmienky

1. Primerané valida¢né stadie sa vykonali v stlade s prislusnymi usmerneniami a z valida¢nych $tadif vyplyva, Ze ak-
tualizovany skusobny postup je prinajmensom rovnocenny s predchddzajicim skisobnym postupom.

2. Analytickd metdda by mala zostat rovnakd (napr. zmena dlzky alebo teploty kolény, nie vsak rozdielny typ kolony
alebo rozdielna metdda).

3. Ziadna nové skisobnd met6da sa netyka novej nestandardnej techniky ani $tandardnej techniky pouzitej novym spo-
sobom.

4. Ucinnd litka/hotovy liek nie je biologick(-y)/imunologicka(-y).

5. Pre parameter v $pecifikdcidch je uz povoleny alternativny skiiSobny postup a tento postup nebol pridany prostred-
nictvom ozndmenia zmeny typu [ AT A (IN).

Dokumenty

1. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumenticie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych liekov vo formdte zvazku 6 B NTA) vratane opisu analytickej metodiky a zhrnutia vali-
da¢nych ddajov.

2. Porovndvacie valida¢né vysledky alebo v pripade odovodnenosti porovndvacie analytické vysledky, ktoré dokazujd,
7e sti¢asnd skaska a navrhovand skiska st rovnocenné. Této poziadavka nie je uplatnitelnd v pripade pridania no-
vého skasobného postupu.

B.ILe.4. Zmena tvaru alebo rozmerov obalu alebo uzdveru| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
(vndtorny obal) ktoré sa majii | ktoré sa maji
splnit predlozit
a) Nesterilné lieky 1,2,3 1,2, 4 1A
b) Zmena tvaru alebo rozmerov sa tyka zdkladnej ¢as- Il
ti obalového materidlu, ktord mozZe mat vyznamny
vplyv na doddvanie, pouZivanie, bezpecnost alebo
stabilitu hotového lieku
c) Sterilné lieky 1,2,3,4 IB
Podmienky
1. Ziadna zmena kvalitativneho alebo kvantitativneho zlozenia vnitorného obalu.
2. Zmena sa netyka zdkladnej Casti obalového materidlu, ktord ma vplyv na doddvanie, pouzivanie, bezpe¢nost alebo
stabilitu hotového lieku.
3.V pripade zmeny volného priestoru nad lickom alebo zmeny pomeru povrchu k objemu sa zacali Stidie stability v st-

lade s prislusnymi usmerneniami a prislusné parametre stability boli vyhodnotené aspon v dvoch poloprevadzko-
vych (troch v pripade biologickych/imunologickych liekov) alebo vyrobnych Sarziach a Ziadatel md k dispozicii tidaje
o stabilite aspon za tri mesiace (Sest mesiacov v pripade biologickych/imunologickych liekov). Je poskytnutd zdruka,
Ze tieto Sttidie sa dokondia a Ze pokial (idaje na konci schvéleného obdobia pouZitelnosti nezodpovedajt Specifika-
cidm alebo by tento stav mohol nastat, tieto tidaje sa bezodkladne poskytni prislusnym orgdnom (spolu s ndvrhom
opatreni).
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Dokumenty

1.

Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozené vo forméate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych lickov vo formdte zvizku 6 B NTA) vrdtane opisu, podrobného nédkresu a zlozenia ma-
teridlu vnitorného obalu alebo uzdveru a vrtane revidovanych informécif o lieku, ak to prichddza do tvahy.

Ak to prichddza do tvahy, vzorky nového vnitorného obalufuzdveru (pozri NTA, poziadavky na vzorky v ¢len-
skych statoch).

V pripade sterilnych liekov sterilizovanych v spotrebitelskom baleni sa vykonali opakované valida¢né studie. Mali by
sa uviest ¢isla Sarzi pouzitych v novych valida¢nych stadidch, pokial to prichddza do tGvahy.

V pripade zmeny volného priestoru nad lickom alebo zmeny pomeru povrchu k objemu vyhldsenie, Ze pozadované
Stidie stability sa zacali za podmienok ICH (s uvedenim prislusnych ¢isel 3arzi), Ze (pokial to prichddza do Gvahy)
ziadatel mal v ¢ase vykonu (pri ozndmeni o zmene typu I A) a v ¢ase podania (pri ozndmeni o zmene typu I B) k dis-
pozicii pozadované minimalne tidaje o uspokojivej stabilite a Ze dostupné tidaje nenaznacovali Ziadny problém. Mala
by sa tiez poskytniit zdruka, Ze tieto $tddie sa dokoncia a Ze pokial na konci schvéleného obdobia pouzitelnosti tida-
je nezodpovedaju $pecifikicidm alebo by tento stav mohol nastat, tieto tidaje sa bezodkladne poskytnt prislusnym
orgdnom (spolu s ndvrhom opatreni).

B.ILe.5. Zmena velkosti balenia hotového lieku Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ktoré sa majii | ktoré sa majd
splnit predlozit
a) Zmena poctu jednotiek (napr. tabliet, ampuliek atd’)
v baleni
1. Zmena v rdmci rozsahu velkosti balenia, ktoré 1,2 1,3 1A
sii povolené v sdcasnosti
2. Zmena mimo rozsahu velkosti balenia, ktoré sii 1,2,3 IB
povolené v siicasnosti
b) Vypustenie velkosti alebo velkosti balenia 3 1,2 IA
¢) Zmena hmotnosti/objemu ndplne sterilnych viac- I
davkovych (alebo jednodivkovych s &iastoénym vy-
uzitim) parenterdlnych liekov a biologickych/
imunologickych viacddvkovych parenterdlnych lie-
kov
d) Zmena hmotnosti/objemu ndplne neparenterilnych 1,23 1B
viacddvkovych (alebo jednoddvkovych s Ciastoc-
nym vyuzitim) liekov
Podmienky
1. Nové velkost balenia by mala zodpovedat ddvkovaniu a dzke liecby, ako st schvélené v sithrne charakteristickych
vlastnost lieku.
2. Materidl vniitorného obalu zostdva rovnaky.
3. Zostavajtice formy licku musia byt primerané pokynom na dévkovanie a dizke liecby, ako sii uvedené v sithrne cha-
rakteristickych vlastnosti lieku.
Dokumenty
1. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych lieckov vo formdte zviazku 6 B NTA) vratane revidovanych informdcii o licku, pokial to
prichddza do dvahy.
2. Odovodnenie novej/zostavajticej velkosti balenia, v ktorom sa dokazuje, Ze nové/zostavajiica velkost je konzistentnd
s rezimom ddvkovania a dlzkou uZivania, ako je schvélend v stthrne charakteristickych vlastnosti licku.
3. Vyhldsenie, ze v pripade liekov, pri ktorych by sa mohol prejavit vplyv na parametre stability, sa budd vykondvat
Studie stability v stlade s prislusnymi usmerneniami. Udaje sa maji nahlasovat, len ak nezodpovedajii $pecifikdcidm
(spolu s ndvrhom opatreni).
Pozndmka: ~ V pripade B.ILe.5.c) a d) Ziadatelov upozornujeme, Ze akékolvek zmeny ,sily“ lieku si vyzaduji predloZenie Ziadosti o rozsi-
renie.
B.ILe.6. Zmena ktorejkolvek casti (vnitorného) obalové- | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ho materiélu, ktord nie je v kontakte s hotovym vyrobkom | ktoré sa maji | ktoré sa majii
[napriklad farba odkldpacich uziverov, farba kédovacich splnit predlozit
krizkov na ampuliach, zmena krytu ihly (pouZitie iného
plastu)]
a) Zmena, ktord md vplyv na informicie o lieku 1 1 IAN
b) Zmena, ktord nemd vplyv na informécie o lieku 1 1 IA
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Podmienky
1. Zmena sa netyka Casti obalového materidlu, ktord md vplyv na doddvanie, pouzivanie, bezpecnost alebo stabilitu ho-
tového lieku.
Dokumenty
1. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumenticie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych lickov vo formdte zvazku 6 B NTA) vritane revidovanych informdcii o lieku, pokial to
prichddza do tvahy.
B.Ile.7. Zmena dodévatela zloZiek alebo pomdcok, ktoré | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
st siiastou balenia (ak sii uvedené v spisovej dokumentd- | ktoré sa majii | ktoré sa maji
cii) splnit predlozit
a) Vypustenie dodivatefa 1 1 1A
b) Nahradenie alebo pridanie doddvatela 1,234 1,2,3 IA
c) Akdkolvek zmena dodivatelov inhala¢nej komory I
pre aerosélové divkovace
Podmienky
1. Nie st vypustené zlozky ani pomocky, ktoré sii sticastou balenia.
2. Kvalitativne a kvantitativne zloZenie zloziek alebo pomdcok, ktoré st sticastou balenia, ako aj Specifikicie dizajnu
zostdvaji rovnaké.
3. Specifikdcie a metéda kontroly kvality st prinajmensom rovnocenné.
4. Metdda a podmienky sterilizdcie zostdvaji rovnaké, pokial to prichddza do tvahy.
Dokumenty
1. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumenticie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych liekov vo formdte zvizku 6 B NTA).
2.V pripade pomécok pre humdnne lieky doklad o znacke zhody CE.
3. Ak to prichddza do dvahy, porovndvacia tabulka sticasnych a navrhovanych $pecifikdcii.

BILf) Stabilita

B.ILf1. Zmena obdobia pouzitelnosti alebo podmienok | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
skladovania hotového lieku ktoré sa maji | ktoré sa maji
splnit predlozit
a) Skritenie obdobia pouZzitelnosti hotového lieku
1. V predajnom baleni 1 1,23 TAnN
2. Po prvom pouZiti 1 1,23 ITAn
3. Po nariedeni alebo rekonstitdcii 1 1,2,3 [An
b) Predizenie obdobia pouzitelnosti hotového lieku
1. V predajnom baleni (na zdklade ddajov ziska- 1,23 IB
nych v redlnom case)
2. Po prvom pouziti (na zdklade ddajov ziskanych 1,23 IB
v redlnom case)
3. Po nariedeni alebo rekonstiticii (na zdklade 1,2,3 IB
ddajov ziskanych v redlnom case)
4. Predizenie obdobia pouZitelnosti na zéklade ex- I
trapoldcie idajov o stabilite, ktoré nie je v sdla-
de s usmerneniami ICH (")
5. Predizenie obdobia skladovania biologického| 1,2,3 IB
imunologického lieku v silade so schvilenym
protokolom o stabilite
¢) Zmena podmienok skladovania biologickych liekov, I
ked sa $tadie stability nevykonali v sdlade so schvi-
lenym protokolom o stabilite
d) Zmena podmienok skladovania hotového lieku ale- 1,23 IB

bo nariedeného/rekonstituovaného lieku
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Podmienky
1. Zmena by nemala byt dosledkom neocakévanych udalosti, ktoré nastali pocas vyroby, alebo pochybnosti o stabilite.
Dokumenty
1. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozené vo forméate CTD EU ale-

bo v pripade veterindrnych liekov vo formdte zvizku 6 B NTA). To musi obsahovat vysledky primeranych studif sta-
bility (pokryvajticich celd dlzku pouzitelnosti) vykonanych v redlnom case v stlade s prislusnymi usmerneniami
o stabilite najmenej na dvoch poloprevddzkovych garziach' hotového licku v povolenom obalovom materiéli afalebo
podla potreby po prvom pouzitf alebo rekonstiticii; ak to prichddza do tivahy, mali by byt zahrnuté vysledky pri-
meranych mikrobiologickych skusok.

Poloprevadzkové sarze sa mozu akceptovat pri prijati zavizku preverit dizku pouzitelnosti na vyrobnych sarziach.
Revidované informdcie o lieku.

Kopia schvilenej $pecifikdcie obdobia pouzitelnosti hotového lieku, a pokial to prichddza do tvahy, $pecifikdcif plat-

nych po nariedeni/rekonstiticii alebo po prvom pouZiti.

() Pozndmka: Extrapolécia nie je uplatnitelnd na biologicky/imunologicky liek.

B.ILg) Rozpitie vyrobnych parametrov

B.ILg.1. Zavedenie nového rozpitia vyrobnych parametrov | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
alebo rozsirenie schvileného rozpitia vyrobnych paramet- | ktoré sa maja | ktoré sa majii
rov pre hotovy liek okrem biologickych liekov, tykajice sa: splnit predlozit
a) jednej alebo viacerych jednotkovych operdcii vo vyrob- 1,2,3 I
nom procese hotového lieku vratane vyplyvajicich kon-
trol afalebo skaSobnych postupov uplatinovanych
v priebehu vyrobného procesu
b) skdsobnych postupov pre pomocné litky/medziprodukty 1,2,3 II
ajalebo hotovy liek
Dokumenty

1. Vysledky stadif vyvoja lieku a procesov (podla potreby vritane $tadii na hodnotenie rizik a multivariacnych stadii),
ktoré dokazujd, Ze sa dosiahlo systematické mechanické pochopenie vplyvu atribttov materidlov a parametrov pro-

cesov na rozhodujice atribity kvality hotového lieku.

2. Opis rozpitia vyrobnych parametrov vo forme tabuliek vritane premennych veli¢in (pripadne atribitov materidlov

a parametrov procesov) a ich navrhovanych rozsahov.

3. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentdcie (predlozené vo forméte CTD EU ale-
bo v pripade veterinarnych liekov vo formdte zvizku 6 B NTA).

B.ILg.2. Zavedenie protokolu riadenia zmien po schvileni | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
tykajticeho sa hotového lieku ktoré sa maji | ktoré sa maji
splnit predlozit
1,2 II
Dokumenty
1. Podrobny opis navrhovanej zmeny.
2. Protokol riadenia zmien tykajtici sa hotového lieku.
B.ILg.3. Vypustenie schvileného protokolu riadenia zmien | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
tykajiiceho sa hotového licku ktoré sa majii | ktoré sa majd
splnit predlozit
1 1 1A

Podmienky

1. Vypustenie schvileného protokolu riadenia zmien tykajiiceho sa hotového lieku nie je dosledkom neocakdvanych
udalosti ani vysledkov, ktoré nezodpovedajii $pecifikdcii, pocas vykonu zmeny alebo zmien opisanych v protokole.

Dokumenty

1. Odovodnenie navrhovaného vypustenia.
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B.III. CEP/TSE[MONOGRAFIE

B.IL1. PredloZenie nového alebo aktualizovaného certifi-| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
kitu zhody s Eur6pskym liekopisom: ktoré sa maji | ktoré sa maji
splnit predlozit
pre acinnd litku
pre vychodiskovil surovinu/¢inidlo/medziprodukt pouZi-
vané v procese vyroby dcinnej litky
pre pomocnd litku

a) Certifikit zhody s Eur6pskym liekopisom pre pri-
slu$nd monografiu Eurépskeho liekopisu
1. Novy certifikit od prv schvéleného vyrobcu 1,2,3,4,5,8 1,2,3,4,5 TARN
2. Aktualizovany certifikdt od prv schvéleného vyrob- 1,2,3,4, 8 1,2,3,4,5 1A

cu
3. Novy certifikit od nového vyrobcu (nahradenie ale-| 1,2, 3,4,5, 8 1,2,3,4,5 IAn
bo pridanie)
b) TSE certifikit zhody s Eurépskym lickopisom pre
aéinnd  litku/vychodiskovd  surovinu/¢inidlo/
medziprodukt/pomocnii litku
1. Novy certifikdt pre i¢innt litku od nového alebo uz 3,6 1,2,3,4,5 IA
schvéleného vyrobcu

2. Novy certifikit pre vychodiskovi surovinu/ 3,6 1,2,3,4,5 1A
¢inidlo/medziprodukt alebo pomocnii latku od no-
vého alebo uz schvaleného vyrobcu

3. Aktualizovany certifikdt od prv schvdleného vyrob- 7 1,2,3,4,5 1A
cu

Podmienky

1. Specifikdcie platné na prepustanie do obehu a $pecifikdcie obdobia pouzitelnosti hotového lieku zostdvaji rovnaké.

2. Nemenia sa (okrem sprisnenia) dopliujice (vzhladom na Eurdpsky liekopis) $pecifikdcie pre necistoty (okrem zvys-
kovych rozpustadiel za predpokladu, Ze st v stlade s ICH/VICH) a poziadavky na konkrétne lieky (napr. profily vel-
kosti ¢astic, polymorfnd forma), pokial to prichddza do tvahy.

3. Vyrobny proces tGé¢innej litky, vychodiskovej suroviny/¢inidla/medziproduktu nezahffia pouzitie materidlov ludské-
ho alebo zivocisneho povodu, pri ktorych sa vyzaduje hodnotenie tidajov o virusovej bezpe¢nosti.

4. Len v pripade tcinnej latky: tito sa bude skdsat bezprostredne pred pouzitim, ak v certifikdte zhody s Eurépskym
liekopisom nie je uvedené Ziadne obdobie na opakovanie skiisok alebo ak v spisovej dokumentdcii eSte nie sti uve-
dené tidaje na podporu obdobia na opakovanie sktisok.

5. Utinnd ldtkafvychodiskovd surovina/cinidlojmedziprodukt/pomocnd litka nie je sterilnd.

6. Létka nie je zahrnutd vo veterindrnom lieku na pouzitie pre druhy zvierat nachylné na TSE.

7.V pripade veterindrnych liekov nenastala zmena zdroja materidlu.

8.V pripade rastlinnych G¢innych latok by sposob vyroby, fyzickd forma, extrakéné rozpustadlo a podiel extrakcie rast-
linnej latky (DER) mali zostat rovnaké.

Dokumenty

1. Vytlacok sticasného (aktualizovaného) certifikdtu zhody s Eurépskym liekopisom.

2.V pripade pridania vyrobného zédvodu by v tlacive Ziadosti o zmenu mali byt jasne uvedeni ,si¢asni“ a ,navrhovani“
vyrobcovia, ako sa uvddza v oddiele 2.5 (Cast I A) tlaciva ziadosti.

3. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozené vo forméate CTD EU).
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Ak to prichddza do Gvahy, dokument poskytujici informacie o materidloch, ktoré patria do rozsahu posobnosti Po-
kynov pre minimalizdciu rizika prenosu pévodcov spongiformnej encefalopatie prostrednictvom humdnnych a veterindrnych lie-
kov, vritane materidlov, ktoré sa pouzivaji pri vyrobe G¢innej litky/pomocnej ldtky. V pripade kazdého takéhoto
materidlu by mali byt uvedené tieto informdcie: ndzov vyrobcu, zivo¢isne druhy a tkanivd, z ktorych je material od-
vodeny, krajina povodu zdrojovych zvierat a jeho pouzitie.

V pripade centralizovaného postupu by tieto informdcie mali byt zahrnuté v aktualizovanej TSE tabulke A (a podla
potreby aj B).

V pripade t¢innej latky: vyhldsenie kvalifikovanej osoby (QP) kazdého drzitela povolenia na vyrobu uvedeného v Zia-
dosti, u ktorého sa G¢innd ldtka pouziva ako vychodiskovd surovina, a vyhldsenie kvalifikovanej osoby kazdého dr-
zitela povolenia na vyrobu uvedeného v Ziadosti ako zodpovedného za preptstanie Sarzi do obehu. V tychto
vyhldseniach by malo byt uvedené, Ze vyrobca alebo vyrobcovia tcinnej latky uvedeny(-i) v Ziadosti posobi(-ia) v sa-
lade s podrobnymi usmerneniami o spravnej vyrobnej praxi pre vychodiskové suroviny. Za urcitych okolnosti moze
byt prijatelné jediné vyhldsenie — pozri pozndmku pod zmenou ¢. B.ILb.1. Aj pri vyrobe medziproduktov sa vyza-
duje vyhldsenie QP, pricom pokial' ide o aktualizdcie certifikdtov pre tc¢inné latky a medziprodukty, vyhldsenie QP sa
vyzaduje, len ak nastala zmena sacasnych uvedenych vyrobnych zdvodov v porovnani s predchddzajicou registro-
vanou verziou certifikdtu.

B.IIL2. Zmena na iicel zhody s Eurépskym lickopisom ale- | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
bo s nirodnym liekopisom ¢lenského Stitu ktoré sa majii | ktoré sa majd
splnit predlozit

a) Zmena $pecifikicie litky, ktord povodne nebola
uvedend v Eurépskom liekopise, tak aby bola v si-
lade s Eur6pskym liekopisom alebo s nirodnym lie-
kopisom ¢lenského Stitu
1. Utinnd litka 1,2,3,4,5 1,2,3,4,5 1AL
2. Pomocnid litka/vychodiskovd surovina dcinnej 1,2, 4 1,2,3,4,5 IA

latky

b) Zmena na dcel dosiahnutia zhody s aktualiziciou 1,2, 4,5 1,2 3,4 1A
prislusnej monografie Eurépskeho liekopisu alebo
ndrodného liekopisu ¢lenského Stitu

c) Zmena 3$pecifikicii z nirodného liekopisu ¢lenské- 1,4,5 1,2,3,4 1A
ho $titu na Eurépsky liekopis

Podmienky

1. Zmena sa robi vyhradne na dosiahnutie zhody s lickopisom.

2. Nemenf sa $pecifikdcia (dopliujtce poziadavky liekopisu) pre $pecifické vlastnosti liecku (napr. profily velkosti ¢astic,
polymorfnd forma alebo napr. biologické skasky, agregty).

3. Ziadne vyznamné zmeny kvalitativneho a kvantitativneho profilu necistot okrem pripadov, ak sa sprisnia $pecifikd-
cie.

4. Nevyzaduje sa dodato¢nd validdcia novej alebo zmenenej liekopisnej metddy.

5.V pripade rastlinnych d¢innych ldtok: sposob vyroby, fyzickd forma, extrakéné rozpustadlo a podiel extrakcie rast-
linnej latky (DER) by mali zostat rovnaké.

Dokumenty

1. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterinarnych lickov vo formdte zvizku 6 B NTA).

2. Porovnévacia tabulka sicasnych a navrhovanych $pecifikdcii.

3. Vysledky analyzy dvoch vyrobnych Sarzi prislusnej litky za vietky skisky v novej $pecifikdcii.

4. Udaje, ktoré dokazujti vhodnost monografie na kontrolu litky, napr. porovnanie potencidlnych necistot so zozna-
mom necistot v lickopisnej monografii.

5. Ak to prichddza do tvahy, vysledky analyzy dvoch vyrobnych Sarzi hotového licku obsahujiiceho dand latku, ktord

zodpovedd sticasnej a navrhovanej $pecifikdcii (formou porovnavacej tabulky), a dalej ak to prichddza do tvahy, po-
rovnavacie tdaje o profile rozpustania hotového lieku aspori za jednu poloprevadzkovi Sarzu. V pripade rastlinnych
lieckov moze byt prijatelné porovnanie idajov o rozpade.

Pozndmka: Nie je potrebné oznamovat prislusnym orgdnom aktualizovant monografiu eurépskeho lickopisu alebo ndrodného liekopisu

Clenského stitu v pripade, Ze zhoda s aktualizovanou monografiou sa zavedie do Siestich mesiacov od jej uverejnenia a v spisovej
dokumentdcii schvéleného lieku sa uvedie odkaz na ,stcasné vydanie®.
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B.IV. ZDRAVOTNICKE POMOCKY
B.IV.1. Zmena odmerného zariadenia alebo aplikdtora Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ktoré sa majii | ktoré sa maji
splnit predlozit
a) Pridanie alebo nahradenie zariadenia, ktoré nie je
sticastou vnitorného obalu
1. Zariadenie s oznafenim CE 1,23 1,2,4 [ AN
2. Zariadenie bez oznacenia CE len v pripade vete- 1,3,4 IB
rindrnych liekov
3. Inhalaénd komora pre aerosélové divkovace I
b) Vypustenie zariadenia 4,5 1,5 TAR
c) Pridanie alebo nahradenie zariadenia, ktoré je sicas- I
tou vnitorného obalu
Podmienky
1. Navrhované odmerné zariadenie musi presne podat pozadovant ddvku daného lieku v stlade so schvdlenym dév-
kovanim a mali by byt k dispozicii vysledky zodpovedajicich stadii.
2. Nové zariadenie je kompatibilné s liekom.
3. Zmena by nemala viest k zdvaZnym zmendm a doplneniam informécif o lieku.
4. Stile je umoznené presné poddvanie lieku.
5.V pripade veterindrnych liekov zariadenie nie je rozhodujiice pre bezpecnost osoby, ktord liek podava.
Dokumenty
1. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumenticie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych liekov vo formdte zvizku 6 B NTA) vritane opisu, podrobného ndkresu, zloZenia mate-
ridlu zariadenia a doddvatela, pokial to prichddza do tGvahy, a pripadne vritane revidovanych informdcif o lieku.
2. Doklad o znacke zhody CE.
3. Udaje, ktoré dokazujii spravnost, presnost a kompatibilitu zariadenia.
4. Vzorky nového zariadenia, pokial to prichddza do dvahy (pozri NTA, poziadavky na vzorky v clenskych $titoch).
5. Odévodnenie vypustenia zariadenia.
Pozndmka: ~ V pripade B.IV.1.c) upozornujeme Ziadatelov, Ze kazdd zmena, ktord vedie k ,novej lickovej forme*, si vyzaduje predlozenie

Ziadosti o rozsirenie.

B.IV.2. Zmena parametrov afalebo limitov v $pecifikicidch | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
pre odmerné zariadenie alebo aplikitor pre veterindrne | ktoré sa maja | ktoré sa majii
lieky splnit predlozit
a) Sprisnenie limitov v $pecifikiciich 1,2,3,4 1,2 1A
b) Pridanie nového parametra do Specifikicii spolu so 1,2,5 1,2,3,4,6 1A
zodpovedajiicou skiiSobnou metédou
c) Rozsirenie limitov schvilenych $pecifikicii, ktoré Il
md vyznamny vplyv na celkovd kvalitu zariadenia
d) Vypustenie parametra v $pecifikicidch, ktoré md vy- I
znamny vplyv na celkovii kvalitu zariadenia
e) Pridanie parametra v $pecifikcidch v dosledku zi- 1,2,3,4,6 IB
leZitosti tykajiicej sa bezpe¢nosti alebo kvality
f) Vypustenie nevyznamného parametra v Specifika- 1,25 1A
cidch (napr. vypustenie zastaraného parametra)
Podmienky
1. Zmena nie je dosledkom Ziadneho zdvazku revidovat limity v $pecifikdcidch, vyplyvajiceho z predchadzajicich hod-
noteni (prijatého napriklad pocas konania vo veci Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh alebo konania pri zmene
typu II).
2. Zmena by nemala byt vysledkom neocakdvanych udalosti, ktoré nastali pocas vyroby.
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3. Akdkolvek zmena by mala byt v rozsahu limitov platnych v sti¢asnosti.

4. Skasobny postup zostdva rovnaky.

5. Ziadna nové skiisobnd met6da sa netyka novej nestandardnej techniky ani §tandardnej techniky pouzitej novym spo-
sobom.

Dokumenty

1. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predloZené vo forméate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych lickov vo formdte zvizku 6 B NTA).

2. Porovndvacia tabulka sicasnych a navrhovanych $pecifikacif.

3. Podrobnosti akejkolvek novej analytickej metddy a zhrnutie valida¢nych tdajov.

4. Vysledky analyzy dvoch vyrobnych Sarzi za vetky skusky v novej $pecifikdcii.

5. Odévodnenie/zhodnotenie rizika, z ktorého vyplyva, Ze parameter nie je vyznamny.

6. Odovodnenie nového parametra a limitov v $pecifikdcidch.

B.IV.3. Zmena skdaSobného postupu odmerného zariadenia| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
alebo aplikdtora pre veterindrne lieky ktoré sa maji | ktoré sa maji
splnit predlozit

a) Menej vyznamnd zmena schvileného skiiSobného 1,2 1,2 IA
postupu

b) Iné zmeny skdaSobného postupu (vritane nahrade- 1,3 1,2 1A
nia alebo pridania)

c) Vypustenie skiiSobného postupu, ak je uz schvile- 4 1 IA
ny alternativny skdsobny postup

Podmienky

1. Vykonali sa primerané valida¢né stidie v stlade s prislusnymi usmerneniami, ktoré dokazuj, zZe aktualizovany skd-
Sobny postup je prinajmensom rovnocenny s predchddzajicim skisobnym postupom.

2. Analytickd metoda by mala zostat rovnaka.

3. Ziadna nové skiisobnd met6da sa netyka novej nestandardnej techniky ani §tandardnej techniky pouzitej novym spo-
sobom.

4. Pre parameter v $pecifikdcidch je uz povoleny alternativny skiiSobny postup a tento postup nebol pridany prostred-
nictvom ozndmenia zmeny typu [ A/l A (IN).

Dokumenty

1. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozené vo formate CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych lickov vo formdte zviazku 6 B NTA) vritane opisu analytickej metodiky a zhrnutia vali-
dacnych tdajov.

2. Porovnavacie valida¢né vysledky alebo v pripade odévodnenosti porovnédvacie analytické vysledky, ktoré dokazujd,

Ze sticasnd skiska a navrhovand skiiska sti rovnocenné. Tdto poziadavka nie je uplatnitelnd v pripade pridania no-

vého skasobného postupu.

B.V. ZMENY V POVOLENI NA UVEDENIE NA TRH VYPLYVAJUCE Z INYCH REGULACNYCH POSTUPOV

B.V.a) Referencny spis o plazme (RSP)/referencny spis o vakcinovych antigénoch (RSVA)

B.V.a.1. Zahrnutie nového, aktualizovaného alebo zmenené- | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ho referenéného spisu o plazme do spisovej dokumenticie | ktoré sa maja | ktoré sa maja
povolenia na uvedenie lieku na trh (postup pre 2. krok RSP) splnit predlozit
a) Prvé zahrnutie nového referencného spisu o plazme, II
ktoré md vplyv na vlastnosti hotového lieku
b) Prvé zahrnutie nového referencného spisu o plazme, 1,2,3,4 IB
ktoré nemd vplyv na vlastnosti hotového lieku
¢) Zahrnutie aktualizovaného/zmeneného a doplneného 1,2,3,4 IB
referencného spisu o plazme, prifom zmeny maji
vplyv na vlastnosti hotového lieku
d) Zahrnutie aktualizovaného/zmeneného a doplneného 1 1,2,3,4 I1AN
referen¢ného spisu o plazme, pricom zmeny nemajd
vplyv na vlastnosti hotového lieku
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Podmienky
1. Aktualizovany alebo zmeneny a doplneny referencny spis o plazme dostal certifikit zhody s pravnymi predpismi Unie
v stlade s prilohou I k smernici 2001/83/ES.
Dokumenty
1. Vyhldsenie, Ze certifikdt RSP a hodnotiaca sprava st plne uplatnitelné na povoleny liek, drzitel RSP poskytol certifi-

két RSP, hodnotiacu spravu a spisovi dokumentdciu RSP drzitelovi povolenia na uvedenie na trh (ak drzitel povo-
lenia na uvedenie na trh je rozdielna osoba ako drzitel RSP) a Ze certifikdt RSP a hodnotiaca sprdva nahrddzaja
predchddzajice dokumenty RSP pre toto povolenie na uvedenie na trh.

Certifikdt RSP a hodnotiaca spréva.

Vyhldsenie znalca, v ktorom st uvedené vietky zmeny zavedené v certifikovanom RSP a je vyhodnoteny potencidlny
vplyv na hotové lieky vratane hodnotenia osobitnych rizik lieku.

V tlacive ziadosti o zmenu by mal byt jasne uvedeny ,stcasny“ a ,navrhovany“ certifikdt RSP agentiry EMEA (k6dové
¢islo) v spisovej dokumentécii povolenia na uvedenie na trh. V pripade vhodnosti by v tla¢ive Ziadosti o zmenu mali
byt jasne uvedené aj vietky ostatné RSP, s ktorymi je liek spojeny, aj ked nie s predmetom Ziadosti.

B.V.a.2. Zahrnutie nového, aktualizovaného alebo zmenené- | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ho referen¢ného spisu o vakcinovych antigénoch do spiso- | ktoré sa maja | ktoré sa majii
vej dokumentdcie povolenia na uvedenie liecku na trh splnit predlozit
(postup pre 2. krok RSVA)
a) Prvé zahrnutie nového referencného spisu o vakcino- II
vych antigénoch
b) Zahrnutie aktualizovaného/zmeneného a doplneného 1,23, 4 IB
referenéného spisu o vakcinovych antigénoch, pri
ktorom zmeny majd vplyv na vlastnosti hotového lie-
ku
¢) Zahrnutie aktualizovaného/zmeneného a doplneného 1 1,2,3,4 AN
referenéného spisu o vakcinovych antigénoch, pri
ktorom zmeny nemaji vplyv na vlastnosti hotového
lieku
Podmienky
1. Aktualizovany alebo zmeneny a doplneny referen¢ny spis o vakcinovych antigénoch dostal certifikdt zhody s prav-
nymi predpismi Unie v stilade s prilohou I k smernici 2001/83/ES.
Dokumenty
1. Vyhldsenie, Ze certifikit RSVA a hodnotiaca spréva st plne uplatnitelné na povoleny liek, drzitel RSVA predlozil cer-
tifikit RSVA, hodnotiacu spravu a spisovii dokumentéciu RSVA drZitelovi povolenia na uvedenie na trh (ak drzitel
povolenia na uvedenie na trh je rozdielna osoba ako drzitel RSVA) a Ze certifikdt RSVA a hodnotiaca sprava nahré-
dzaji predchddzajiice dokumenty RSVA pre toto povolenie na uvedenie na trh.
2. Certifikit RSVA a hodnotiaca spréva.
3. Vyhldsenie znalca, v ktorom sa uvddzaji vSetky zmeny zavedené v certifikovanom RSVA a je vyhodnoteny poten-
cidlny vplyv na hotové lieky vratane hodnotenia osobitnych rizik licku.
4. V tlacive ziadosti o zmenu by mal byt jasne uvedeny ,sticasny” a ,navrhovany* certifikit RSVA agenttry EMEA (ko-

dové ¢islo) v spisovej dokumentdcii povolenia na uvedenie na trh. V pripade vhodnosti by v tlacive Ziadosti o zmenu
mali byt jasne uvedené vietky ostatné RSVA, s ktorymi je liek spojeny, aj ked nie sti predmetom Ziadosti.

B.V.b) Postiipenie

B.V.b.1. Aktualizicia spisovej dokumentdcie tykajiicej sa
kvality na zdklade rozhodnutia Komisie, pri ktorej sa uplat-
fiuje postup uvedeny v ¢linkoch 30 alebo 31 smernice
2001/83/ES alebo v c¢linkoch 34 alebo 35 smernice
2001/82[ES (konanie tykajiice sa postiipenia)

Podmienky,
ktoré sa maji
splnit

Dokumenty,
ktoré sa maji
predlozit

Typ konania

a) Zmenou sa implementuji vysledky postiipenia ()

TARn

b) Zosiiladenie spisovej dokumentdcie tykajdcej sa kva-
lity nebolo sii¢astou postiipenia a tilohou aktualizicie
je zosiiladit ju

I
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Dokumenty

1. Ako priloha k sprievodnému listu Ziadosti o zmenu: odkaz na prislusné rozhodnutie Komisie.

(") Pozndmka: Vztahuje sa to na pripady, ak drzitel alebo drzitelia povolenia na uvedenie na trh musia prijat kroky na to, aby clenské staty
mohli dosiahnut stlad s rozhodnutim Komisie do 30 dni od jeho ozndmenia v stilade s ¢lénkom 34 ods. 3 smernice 2001/83/ES

a s clankom 38 ods. 3 smernice 2001/82/ES.

B.V.c) Protokol riadenia zmien

B.V.c.1. Aktualizdcia spisovej dokumenticie tykajicej sa| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
kvality na tcely vykonania zmien, o ktoré poZziadala agentd- | ktoré sa majii | ktoré sa maji
ra EMEA [prislu$ny vnitro$titny orgidn na ziklade hodnote- splnit predlozit
nia protokolu riadenia zmien

a) Vykonanie zmeny nevyZzaduje dalsie podporné ddaje 1 1,2,4 1A

b) Vykonanie zmeny vyZzaduje dalSie podporné idaje 1,2,3,4 IB

¢) Vykonanie zmeny biologického/imunologického lie- 1,2,3,4,5 IB

ku
Podmienky

1. Navrhovand zmena sa vykonala v dplnom stlade so schvédlenym protokolom riadenia zmien, ¢o vyzaduje jej bezod-

kladné ozndmenie po vykonani.

Dokumenty

1. Odkaz na schvéleny protokol riadenia zmien.

2. Vyhlasenie, 7e zmena je v stlade so schvalenym protokolom riadenia zmien a 7e vysledky studif splfiajii kritéri pri-
jatelnosti uvedené v protokole. Okrem toho vyhldsenie, Ze v pripade biologickych/imunologickych liekov sa nevy-

zaduje hodnotenie porovnatelnosti.

3. Vysledky stadif vykonanych v sdlade so schvdlenym protokolom riadenia zmien.

4. Zmena a doplnenie prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozené vo formdte CTD EU ale-
bo v pripade veterindrnych liekov vo formdte zvizku 6 B NTA).

5. Kopia schvélenych Specifikdcif G¢innej litky alebo hotového lieku.

C. ZMENY TYKAJUCE SA BEZPECNOSTI, UCINNOSTI A FARMAKOVIGILANCIE

C.I. HUMANNE A VETERINARNE LIEKY

C.L1. Zmena sithrnu charakteristickych vlastnosti lieku, eti-| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
kety alebo pribalového letiku v siilade s €linkami 30 ale- | ktoré sa maji | ktoré sa maja
bo 31 smernice 2001/83/ES alebo s ¢linkami 34 alebo 35 splnit predlozit
smernice 2001/82/ES (konanie tykajice sa postipenia)
a) Liek patri do definovaného rozsahu pdsobnosti po- 1,2,3 I AN
stdpenia ()
b) Liek nepatri do definovaného rozsahu pésobnosti po- 1,23 1B
stiipenia, ale zmenou sa vykondvaji vysledky postii-
penia a drzitel povolenia na vyrobu nepredlozil
Ziadne dalsie nové ddaje
c) Liek nepatri do definovaného rozsahu pdsobnosti po- 1,3 I

stiipenia, ale zmenou sa vykondvaji vysledky postii-
penia a drZitel povolenia na vyrobu predlozil dalsie
nové idaje

Dokumenty

1. Ako priloha k sprievodnému listu Ziadosti o zmenu: odkaz na prislusné rozhodnutie Komisie s pripojenym sthrnom
charakteristickych vlastnosti lieku, etiketou alebo pribalovym letdkom.
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2. Vyhldsenie, Ze navrhovany stihrn charakteristickych vlastnosti lieku, etiketa a pribalovy letdk st totozné, pokial ide
o prislusné oddiely, s tymi, ktoré st uvedené v prilohe k rozhodnutiu Komisie o konani tykajiicom sa postiipenia pre
referencny liek.

3. Revidované informdcie o lieku.

() Pozndmka: Vztahuje sa na pripady, ak drzitel alebo drzitelia povolenia na uvedenie na trh musi(-ia) prijat kroky na to, aby ¢lenské staty
mohli dosiahnut stlad s rozhodnutim Komisie do 30 dni od jeho ozndmenia v stilade s ¢linkom 34 ods. 3 smernice
2001/83[ES a s ¢linkom 38 ods. 3 smernice 2001/82/ES.

C.1.2. Zmena sdhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, eti-
kety alebo pribalového letiku generickych/hybridnych/bio-
logicky podobnych liekov na ziklade vyhodnotenia tej istej
zmeny v pripade referencného lieku

Podmienky,
ktoré sa maji
splnit

Dokumenty,
ktoré sa maji
predlozit

Typ konania

a) Vykonanie zmien, pri ktorych drZitel povolenia na
vyrobu nepredlozil Ziadne nové dopliiujice idaje

1,2

IB

b) Vykonanie zmien, ktoré vyZzaduji dalSie odovodnenie
novymi dopliiujicimi ddajmi, ktoré md predlozit dr-
zitel povolenia na vyrobu (napr. o porovnatelnosti)

I

Dokumenty

1. Ako priloha k sprievodnému listu Ziadosti o zmenu: Ziadost EMEA [prislusného vniitrostdtneho organu, pokial to pri-

chddza do tvahy.

2. Revidované informadcie o lieku.

C.L.3. Vykonanie zmien, o ktoré poziadala EMEA [prislusny
vndtro$titny orgdn v nadviznosti na hodnotenie naliechavé-
ho bezpecénostného obmedzenia, oznacovanie tried etiketa-
mi, pravidelne aktualizovani sprivu o bezpecnosti, plin
riadenia rizik, nadvizné opatrenie/osobitni povinnost, dda-
je predkladané na zdklade ¢linkov 45 a 46 nariadenia (ES)
¢. 1901/2006 alebo zmeny a doplnenia na zohladnenie zi-
kladného sdhrnu charakteristickych vlastnosti lieku prislus-
ného orginu

Podmienky,
ktoré sa maji
splnit

Dokumenty,
ktoré sa maji
predlozit

Typ konania

a) Vykonanie dohodnutej zmeny alebo zmien znenia,
pri ktorych drzitel povolenia na vyrobu nepredkladd
Ziadne nové dodatocné ddaje

1,2

IB

b) Vykonanie zmeny alebo zmien, ktoré vyZzaduji dalSie
oddvodnenie novymi dopliiujiacimi ddajmi, ktoré md
predlozit drzitel povolenia na vyrobu

I

Dokumenty

1. Ako priloha k sprievodnému listu ziadosti o zmenu: Ziadost EMEA [prislusného vnutrostitneho orgdnu s pripojenou

prislusnou hodnotiacou spravou, ak je k dispozicii.

2. Revidované informadcie o lieku.

Pozndmka:  Pripominame drZzitelom povolenia na uvedenie na trh, Ze hned ako sa stanti dostupnymi nové informaécie, ktoré by si mohli
vyziadat zmenu povolenia na uvedenie na trh, bezodkladne sa musia predlozit prislusnym orgdnom ako zmena namiesto

cakania na vyhodnotenie tychto tdajov jednym z uvedenych postupov.

C.L4. Zmeny sivisiace so zdvaznymi dpravami sahrnov cha- | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
rakteristickych vlastnosti liekov najmi v désledku novych | ktoré sa maja | ktoré sa maji
zisteni o kvalite, predklinickych zisteni, klinickych zisteni, splnit predlozit
pripadne farmakovigilanénych zisteni
II
C.L5. Zmena priavneho postavenia lieku v pripade centrilne | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
povolenych liekov ktoré sa maji | ktoré sa maja
splnit predlozit
a) V pripade generickych/hybridnych/biologicky podob- 1,2 IB
nych liekov v désledku schvilenej zmeny pravneho
postavenia referen¢ného lieku
b) Vsetky ostatné zmeny prdvneho postavenia 11
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Dokumenty

1. Ako priloha k sprievodnému listu Ziadosti o zmenu: dokaz o povoleni zmeny pravneho postavenia (napr. odkaz na

prislusné rozhodnutie Komisie).

2. Revidované informdcie o lieku.

Pozndmka:  V pripade vnitrostitne povolenych lickov schvélenych prostrednictvom MRP/DCP sa zmena pravneho postavenia ma vy-
bavovat na vnitrostdtnej trovni (nie prostrednictvom zmeny zaloZenej na MRP).
C.L6. Zmena terapeutickej indikdcie Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ktoré sa majii | ktoré sa maji
splnit predlozit
a) Pridanie novej terapeutickej indikdcie alebo dprava II
schvilenej terapeutickej indikdcie
b) Vypustenie terapeutickej indikdcie 1B

Pozndmka:

Ak sa pridanie alebo tiprava terapeutickej indikdcie uskuto¢ni v stivislosti s realizdciou vysledkov konania tykajtceho sa po-

stiipenia alebo zmien v informécidch o lieku generického/hybridného/biologicky podobného lieku na zaklade vyhodnote-

nia tej istej zmeny za referencny liek, uplatiiuje sa zmena C.L1, respektive C.I.2.

C.L7. Vypustenie: Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ktoré sa majii | ktoré sa maja
splnit predlozit
a) liekovej formy 1,2 1B
b) sily 1,2 1B
Dokumenty

1. Vyhldsenie, Ze zostavajtce formy licku st primerané vzhladom na pokyny na dévkovanie a trvanie liecby, ako st uve-

dené v sahrne charakteristickych vlastnostf lieku.

2. Revidované informdcie o lieku
Pozndmka: ~ V pripadoch, ze pre dant liekovt formu alebo silu bolo udelené povolenie na uvedenie na trh, ktoré je samostatné vzhla-
dom na povolenie na uvedenie na trh pre iné liekové formy alebo sily, vypustenie uvedeného nebude predstavovat zmenu,
ale zruenie povolenia na uvedenie na trh.
C.L8. Zavedenie nového systému farmakovigilancie: Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ktoré sa majii | ktoré sa maji
splnit predlozit
a) ktory neposiidil dotknuty prislusny vndtrostitny II
organ/agentdra EMEA vo vztahu k inému lieku toho
istého drzitela povolenia na uvedenie na trh
b) ktory posddil dotknuty prislusny vndtrostitny 1 1B
organ/agentdra EMEA vo vztahu k inému lieku toho
istého drzitela povolenia na uvedenie na trh ()
Dokumenty

1. Novy podrobny opis systému farmakovigilancie (Detailed Description of the Pharmacovigilance System — DDPS).

() Pozndmka: Tieto zmeny zahffaji situdciu, v ktorej sa platnost uz vyhodnoteného systému farmakovigilancie bude musiet vyhodnotit pre
nové predmetné povolenia na uvedenie na trh (napr. v ¢ase prevodu povolenia na uvedenie na trh).

C.19. Zmeny existujiceho systému farmakovigilancie uve- | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
dené v DDPS ktoré sa majii | ktoré sa maja
splnit predlozit
a) Zmena kvalifikovanej osoby zodpovednej za farma- 1 1 TAn
kovigilanciu (QPPV)
b) Zmena kontaktnych ddajov QPPV 1 2 I AN
¢) Zmena postupu pre nidhradu QPPV 1 2 I AN
d) Zmena databdzy o bezpecnosti (napr. zavedenie no- 1,23 2 I AN
vej databizy o bezpecnosti vritane presunu zberu
ajalebo analyzy a nahlasovania didajov o bezpeénosti
na novy systém)
e) Zmeny dolezitych podmienok zmldv s inymi osoba- 1 2 I AN
mi alebo organizdciami zapojenymi do plnenia povin-
nosti farmakovigilancie a uvedenymi v DDPS, najmi
v pripade, ak sa elektronické hlsenie ICSR (individu-
dlnych hliseni neZiaduceho d¢inku), hlavné databézy,
zistovanie signilov alebo zostavovanie PSUR vykond-
va subdodévatelskym sposobom
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f) Vypustenie tém, na ktoré sa vztahuji pisomné postu- 1 2

TARN
py opisujice ¢innosti farmakovigilancie

g) Zmena miesta, na ktorom sa vykondvaji ¢innosti far- 1 2

TARn
makovigilancie

h) Iné zmeny DDPS, ktoré nemaja vplyv na innost sys- 1 2 IA
tému farmakovigilancie (napr. zmena délezitého
miesta  uchovdvaniafarchivicie, administrativne
zmeny, aktualizicia akronymov, zmeny ndzvov
funkcii/postupov)

i) Zmena alebo zmeny DDPS v dosledku vyhodnotenia 4 2,3
toho istého DDPS v siivislosti s inym liekom toho is-
tého drzitela povolenia na uvedenie na trh

ITAn

Podmienky

1. Samotny systém farmakovigilancie zostdva nezmeneny.

2. Databdzovy systém bol validovany.

3. Prenos tdajov z inych databdzovych systémov bol validovany.
4

. Tie isté zmeny DDPS st zavedené pre vietky lieky toho istého drzitela povolenia na uvedenie na trh (td istd kone¢nd
verzia DDPS).

Dokumenty

1. Najnovsia verzia DDPS vritane: a) sthrnného Zivotopisu novej QPPV; b) dokazu registrcie QPPV v EudraVigilance
a ¢) nového vyhldsenia drzitela povolenia na uvedenie na trh a QPPV o ich dostupnosti a o prostriedkoch oznamo-
vania negativnych reakcif, ktoré podpisuje novd QPPV a drzitel povolenia na uvedenie na trh a ktoré odrézaja aké-
kolvek zmeny, ktoré nastali napr. v dosledku organizacnej schémy.

2. Najnovsia verzia DDPS, pripadne aj najnovsia verzia priloh pre konkrétne lieky, pokial to prichddza do Gvahy. Pokial

ide o b), ak kontaktné tidaje QPPV neboli povodne zahrnuté do DDPS, predlozenie revidovanej verzie DDPS sa
nevyzaduje/md sa poskytnut len tlacivo Ziadosti/ozndmenie.

3. Odkaz na ziadost/postup a liek, pri ktorom bola(-i) zmena(-y) prijatd(-é).

Pozndmka pre i): Vyhodnotenie DDPS predlozeného ako stcast novej ziadosti o povolenie na uvedenie na trh/rozsirenie/zmenu moze
predstavovat dovod na zmeny v tomto DDPS na ziadost prislusného vnitrostitneho organu/EMEA. V takom pripa-
de tie isté zmeny mozu byt zavedené do DDPS v inych povoleniach na uvedenie na trh toho istého drzitela povole-

nia na uvedenie na trh podanim (zoskupenej) Ziadosti o zmenu typu I Ay

C.II. VETERINARNY LIEK — SPECIFICKE ZMENY

C.L1. Zmeny tykajiice sa zmeny alebo pridania cielovych Zi-| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
voliSnych druhov, z ktorych sa neprodukuji potraviny ktoré sa maji | ktoré sa maja
splnit predlozit
I
C.IL.2. Vypustenie cielovych Zivo¢iSnych druhov, z ktorych | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
sa produkujd potraviny, alebo druhov, z ktorych sa nevyrd- | ktoré sa maja | ktoré sa majii
bajii potraviny splnit predlozit
a) Vypustenie v dosledku zileZitosti bezpec¢nosti II
b) Vypustenie, ktoré nie je dosledkom zileZitosti bez- 1,2 IB
pecnosti
Dokumenty
1. Odovodnenie vypustenia cielového Zivo¢isneho druhu.
2. Revidované informécie o lieku.
C.IL.3. Zmeny ochrannej lehoty veterindrneho lieku Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ktoré sa maji | ktoré sa maji
splnit predlozit
II
C.IL.4. Zmeny tykajtice sa nahradenia alebo pridania séroty- | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
pu, kmefia, antigénu alebo kombindcie sérotypov, kmefiov | ktoré sa maja | ktoré sa majd
alebo antigénov v pripade veterindrnej vakciny proti vticej splnit predlozit
chripke, krivacke a slintacke alebo katardlnej horiicke oviec
(modry jazyk)
II
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C.IL5. Zmeny tykajiice nahradenia kmena v pripade veteri-| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ndrnej vakciny proti chripke koni ktoré sa majii | ktoré sa maji
splnit predlozit

II
C.IL6. Zmeny v oznacovani etiketou alebo v pribalovom le- | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
tdku, ktoré nemaja sivislost so sahrnom charakteristickych | ktoré sa maja | ktoré sa majii
vlastnosti lieku splnit predlozit

IB

Pozndmka: Tato priloha sa nezaoberd zmenami v oznacovani etiketou alebo v pribalovom letdku, ktoré nie st spojené so sthrnom charak-
teristickych vlastnosti humannych liekov, kedze v ¢lanku 61 ods. 3 smernice 2001/83/ES sa ustanovuje osobitny postup ozna-
movania takychto zmien. KedZe smernica 2001/82/ES neobsahuje zodpovedajice ustanovenie pre veterindrne lieky, takéto

zmeny nie st zahrnuté do tejto zmeny.

D. RSP/RSVA
D.1. Zmena nizvu ajalebo adresy drZitela certifikitu RSVA | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ktoré sa majii | ktoré sa maji
splnit predlozit
1 1 1An

Podmienky

1. Drzitelom certifikdtu RSVA zostdva t4 istd pravnickd osoba.

Dokumenty

1. Formaélny dokument dotknutého tiradného organu (napr. obchodnej komory), v ktorom sa uvddza novy nazov alebo

nova adresa.

D.2. Zmena ndzvu afalebo adresy drZitela certifikitu RSP Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ktoré sa maji | ktoré sa maji
splnit predlozit
1 1 1A

Podmienky

1. Drzitelom certifikdtu RSP zostdva td istd pravnickd osoba.

Dokumenty

1. Formdlny dokument dotknutého tradného orgdnu (napr. obchodnej komory), v ktorom sa uvddza novy nazov alebo

nové adresa.

D.3. Zmena alebo prevod siicasného drzitela certifikitu RSP | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
na nového drzitela certifikitu RSP, t. j. na ind pravnicki oso- | ktoré sa majii | ktoré sa majii
bu splnit predlozit
1,2,3,4,56 1A
Dokumenty
1. Dokument obsahujtci idaje o totoZnosti (ndzov a adresa) sti¢asného drzitela RSP (postupuijtici) a Gidaje o totoznosti
(ndzov a adresa) osoby, v prospech ktorej sa mé prevod uskutoc¢nit (prijemca), spolu s navrhovanym ddtumom vy-
konania — podpisany oboma spolo¢nostami.
2. Kopia strany: Certifikdt sladu referencného spisu o plazme (RSP) s pravnymi predpismi Spolocenstva agenttiry
EMEA; kopia strany najnovsicho certifikdtu RSP.
3. Doklad o zriadeni nového drzitela (vypis z obchodného registra a jeho preklad do angli¢tiny) — podpisany oboma
spolo¢nostami.
4. Potvrdenie o odovzdani tiplnej dokumentdcie RSP od pociato¢nej certifikdcie RSP prijemcovi — podpisané oboma spo-
lo¢nostami.
5. Splnomocnenie vratane kontaktnych tidajov osoby zodpovednej za komunikaciu medzi prislusnym orgdnom a dr-
zitelom RSP — podpisané prijemcom.
6. List so zdvizkom plnif vietky otvorené a (pripadné) zostdvajice zdvizky — podpisané prijemcom.
D.4. Zmena nézvu afalebo adresy transfiiznej stanice vritane | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
stredisk odberu krvi/plazmy ktoré sa majii | ktoré sa maja
splnit predlozit

1,2 1,23 IA
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Podmienky

1. Transfiznou stanicou zostdva ta istd pravnickd osoba.

2. Zmena je administrativna (napr. zlicenie, prevzatie); zmena ndzvu transfiznej stanice/strediska odberu za predpo-

kladu, Ze transfzna stanica zostdva t4 ista.

Dokumenty

1. Podpisané vyhldsenie, Ze zmena nepredstavuje zmenu systému kvality v transfiiznej stanici.

2. Podpisané vyhldsenie, Ze k zmene nedochddza v zozname stredisk odberu.

3. Aktualizované prislusné oddiely a prilohy spisovej dokumentacie RSP.

D.5. Nahradenie alebo pridanie strediska odberu| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
krvi[plazmy v rdmci transfiiznej stanice, ktord je uz zahrnu- | ktoré sa maja | ktoré sa maji
td v RSP splnit predlozit

1,23 IB

Dokumenty

1. Epidemiologické tidaje o virusovych markeroch tykajiice sa strediska odberu krvi/plazmy za posledné tri roky. V pri-
pade novootvoreného strediska(-isk) alebo v pripade, Ze este nie st k dispozicii tidaje, vyhldsenie, Ze epidemiologické

udaje sa poskytnd v Case nasledujticej(-ich) ro¢nej(-ych) aktualizacie(-if).

2. Vyhldsenie, Ze stredisko pracuje za tych istych podmienok ako ostatné strediskd patriace k tej istej transfiiznej stanici,

ktoré st 3pecifikované v $tandardnej zmluve medzi transfiznou stanicou a drzitelom RSP.

3. Aktualizované prislusné oddiely a prilohy spisovej dokumentacie RSP.

D.6. Vypustenie alebo zmena (previdzkového[iného ako | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
prevddzkového) Statdtu stanice(-ic)/strediska(-isk) vyuziva- | ktoré sa maja | ktoré sa majd
nych na odber krviplazmy alebo na skdsSanie odberov splnit predlozit
a zmesi plazmy
1,2 1 IA

Podmienky

1. Doévod vypustenia alebo zmeny $tatitu by nemal stvisiet so zéleZitostou SVP.

2. V pripade zmeny Statitu z iného ako prevadzkového na prevddzkovy by stanica(-e)/stredisko(-d) mali dosahovat sti-

lad s pravnymi predpismi, pokial ide o kontroly.

Dokumenty

1. Aktualizované prislusné oddiely a prilohy spisovej dokumentdcie RSP.

D.7. Pridanie novej transfiiznej stanice na odber| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
krvi/plazmy, ktord nie je zahrnutd v RSP ktoré sa majii | ktoré sa maji
splnit predlozit
I
D.8. Nahradenie alebo pridanie strediska odberu krvina skd- | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
$anie odberov ajalebo zmesi plazmy v rdmci stanice, ktord je | ktoré sa maja | ktoré sa majii
uz zahrnutd v RSP splnit predlozit
1,2 IB

Dokumenty

1. Vyhldsenie, Ze skdsanie sa vykondva na zdklade tych istych SOP afalebo skasobnych metdd, aké sa uz prijali.

2. Aktualizované prislusné oddiely a prilohy spisovej dokumentdcie RSP.

D.9. Pridanie novej transfiiznej stanice na skdSanie odberov | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ajalebo zmesi plazmy, ktord nie je zahrnutd v RSP ktoré sa maji | ktoré sa maja
splnit predlozit
I
D.10. Nahradenie alebo pridanie novej transfiznej stanice | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
alebo strediska(-isk) odberu, v ktorych sa skladuje plazma | ktoré sa maja | ktoré sa majii
splnit predlozit
1,2 IB

Dokumenty

1. Vyhldsenie, Ze miesto, v ktorom sa vykonéva skladovanie, pracuje na zdklade tych istych SOP, aké sa uz prijali.

2. Aktualizované prislusné oddiely a prilohy spisovej dokumentacie RSP.
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D.11. Vypustenie transfiiznej stanice alebo strediska(-isk), | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
v ktorych sa skladuje plazma ktoré sa majii | ktoré sa maji
splnit predlozit
1 1 IA
Podmienky
1. Dovod vypustenia by nemal stvisiet so zdleZitostami spravnej vyrobnej praxe (SVP).
Dokumenty
1. Aktualizované prislusné oddiely a prilohy spisovej dokumentécie RSP.
D.12. Nahradenie alebo pridanie organizicie podielajiicej sa | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
na doprave plazmy ktoré sa majii | ktoré sa maji
splnit predlozit
1 IB

Dokumenty

1. Aktualizované prislusné oddiely a prilohy spisovej dokumentécie RSP vrtane zoznamu vetkych transfiznych sta-
nic vyuzivajicich tdto dopravnt organiziciu, zhrnutia systému zavedeného na zabezpecenie, aby sa doprava vyko-
ndvala za primeranych podmienok (Cas, teplota a dodrziavanie SVP), a potvrdenia, Ze podmienky dopravy sa overuji

a potvrdzuje sa ich spravnost.

D.13. Vypustenie organizicie podielajiicej sa na doprave | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
plazmy ktoré sa majii | ktoré sa maja
splnit predlozit
1 1 IA
Podmienky
1. Dovod vypustenia by nemal stvisiet so zéleZitostami SVP.
Dokumenty
1. Aktualizované prislusné oddiely a prilohy spisovej dokumentacie RSP.
D.14. Pridanie testovacej sipravy so znackou zhody CE na| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
testovanie jednotlivych odberov ako novej testovacej si- | ktoré sa maja | ktoré sa majii
pravy alebo ako ndhrada existujiicej testovacej sipravy splnit predlozit
1 1,2 IA

Podmienky

1. Novd testovacia siiprava ma znacku zhody CE.

Dokumenty

1. Zoznam skisobnych miest, kde sa stiprava pouziva.

2. Aktualizované prisluiné oddiely a prilohy spisovej dokumentécie RSP vratane aktualizovanych informdcii o testo-
van{ vyzadovanych v Usmerneniach o poZziadavkdch na RSP tykajicich sa vedeckych tdajov.

D.15. Pridanie testovacej sapravy bez znacky zhody CE na| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
testovanie jednotlivych odberov ako novej testovacej sd- | ktoré sa maja | ktoré sa maja
pravy alebo ako ndhrada existujiicej testovacej sapravy splnit predlozit
a) Novd testovacia stiprava nebola predtym schvilend I
v RSP pre Ziadne stredisko odberu krvi na testovanie
odberov
b) Novd testovacia siiprava bola predtym schvilend 1,2 IA

v RSP pre iné stredisko(-4) odberu krvi na testovanie
odberov

Dokumenty

1. Zoznam skasobnych stredisk, v ktorych sa stiprava pouziva v stiasnosti, a zoznam skaobnych stredisk, v ktorych

sa stprava bude pouzivat.

2. Aktualizované prislusné oddiely a prilohy spisovej dokumentécie RSP vratane aktualizovanych informécif o testo-
van{ vyzadovanych v Usmerneniach o poziadavkdch na RSP tykajicich sa vedeckych tdajov.

D.16. Zmena sdpravy/metédy pouZivanej na testovanie | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
zmesi [testovanie na protilitky alebo antigény alebo test | ktoré sa maja | ktoré sa majii
NAT (test kyseliny nukleovej)] splnit predlozit
II
D.17. Zavedenie alebo rozsirenie postupu na drzanie na| Podmienky, Dokumenty, Typ konania
sklade ktoré sa majii | ktoré sa maji
splnit predlozit
1 1 IA

Podmienky

1. Postup drZania na sklade je prisnejsi (napr. prepustenie aZ po opatovnom preskdsani darcov).
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Dokumenty

1. Aktualizované prislusné oddiely spisovej dokumentacie RSP vratane dovodov zavedenia alebo predizenia lehoty drza-
nia na sklade, miest, v ktorych sa drzanie na sklade uskutociuje, a dovodov zmien postupu (rozhodovaci strom za-

hffiajici nové podmienky).

D.18. Odstrinenie lehoty drZania na sklade alebo jej skrite- | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
nie ktoré sa maji | ktoré sa maji
splnit predlozit
1 IB
Dokumenty
1. Aktualizované prislusné oddiely spisovej dokumentacie RSP.
D.19. Nahradenie alebo pridanie obalov na krv (napr. vakov, | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
flias) ktoré sa majii | ktoré sa majii
splnit predlozit
a) Nové obaly na krv majii znacku zhody CE 1,2 1 1A
b) Nové obaly na krv nemajii znacku zhody CE I

Podmienky
1. Obal mé znacku zhody CE.

2. Kritérid kvality krvi v obale zostdvajii nezmenené.

Dokumenty

1. Aktualizované prislusné oddiely a prilohy spisovej dokumentécie RSP vrdtane ndzvu obalu, vyrobcu, $pecifikcie rie-
Senia na zabrdnenie zrdZaniu krvi, potvrdenia o znacke CE a ndzvu transfiznych stanic, v ktorych sa obal pouziva.

D.20. Zmena skladovania/dopravy Podmienky, Dokumenty, Typ konania
ktoré sa majii | ktoré sa majii
splnit predlozit
a) Podmienky skladovania afalebo dopravy 1 1 1A
b) Maximadlny &as skladovania plazmy 1,2 1 1A

Podmienky

1. Zmena by mala sprisnit podmienky a mala by byt v stlade s poziadavkami Eurépskeho liekopisu na frakciondciu lud-

skej plazmy.

2. Maximdlny cas skladovania je kratsi ako predtym.

Dokumenty

1. Aktualizované prislusné oddiely a prilohy spisovej dokumentdcie RSP vratane podrobného opisu novych podmie-
nok, potvrdenia o validacii podmienok skladovania/dopravy a ndzvu transfiznej stanice alebo stanic, v ktorych sa

zmena uskuto¢iiuje (ak to prichddza do tvahy).

D.21. Zavedenie testu pre virusové markery, ked toto zave- | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
denie bude mat zivazny vplyv na hodnotenie virusovychri- | ktoré sa maja | ktoré sa majii
zik splnit predlozit
II
D.22. Zmena pripravy zmesi plazmy (napr. spdsobu pripra- | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
vy, velkosti zmesi, skladovania vzoriek zmesi plazmy) ktoré sa maji | ktoré sa maja
splnit predlozit
1 IB
Dokumenty
1. Aktualizované prislusné oddiely spisovej dokumentacie RSP.
D.23. Zmena krokov, ktoré sa budd prijimat, ak by sa spitne | Podmienky, Dokumenty, Typ konania
zistilo, Ze odber(-y) mal(-i) byt vyliceny(-é) zo spracovania | ktoré sa maja | ktoré sa majii
(postup ,,look-back”) splnit predlozit

I




