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1. UvVoD

Nariadenim Komisie (ES) ¢. 1234/2008 z 24. novembra 2008 o preskimani zmien podmienok
vpovoleni na uvedenie humannych lickov a veterinarnych liekov na trh' (dalej len
,hariadenie o zmenach®) sa upravuje postup pri zmene povoleni na uvedenie na trh. Toto
nariadenie bolo zmenené nariadenim Komisie (EU) &. 712/2012.2

V nariadeni o zmenéach sa v ¢lanku 4 ods. 1 Komisii uklada tloha vypracovat podrobné
usmernenia tykajuce sa roznych kategorii zmien, vykone postupov stanovenych v kapitolach
I1, ITa, IIT a IV uvedeného nariadenia, ako aj dokumentacie, ktord sa ma predkladat’ na zaklade
tychto postupov.

Tieto usmernenia sa uplatiiuji na zmeny povoleni na uvedenie humannych liekov
a veterinarnych liekov na trh udelenych v stlade s nariadenim ¢. 726/2004, smernicou
2001/82/ES, smernicou 2001/83/ES a smernicou Rady 87/22/EHS”. Tieto usmernenia by mali
ulah¢it’ vyklad a uplatiovanie nariadenia o zmenach. Poskytuji podrobné informécie
o uplatiiovani prislusnych postupov, vratane opisu vsetkych prislusnych krokov od podania
ziadosti o zmenu az po konecny vysledok konania tykajuceho sa Ziadosti.

Okrem toho sa v prilohe k tymto usmerneniam ustanovuji podrobnosti o klasifikacii zmien
do tychto kategdrii vymedzenych v ¢lanku 2 nariadenia o zmenach: menej vyznamné zmeny
typu 1A, menej vyznamné zmeny typu IB a vyznamné zmeny typu II, a podl'a potreby sa
uvadzaju d’alSie podrobnosti o vedeckych udajoch, ktoré je potrebné predkladat’ pre konkrétne
zmeny, a o spdsobe zdokumentovania tychto tdajov. Priloha k tymto usmerneniam sa bude
pravidelne aktualizovat’ s prihliadnutim na odporacania poskytnuté v stulade s ¢lankom 5
nariadenia o zmenach, ako aj s ohl'adom na vedecko-technicky pokrok.

Vymedzenia pojmov uplatnitelné vramci tychto usmerneni su uvedené v smernici
2001/82/ES*, smernici 2001/83/ES’, v nariadeni (ES) & 726/2004°, ako aj v nariadeni
o zmenach. Okrem toho sa na ucel tychto usmerneni drzitelia povoleni na uvedenie na trh,
ktori patria do tej istej materskej spolocnosti alebo skupiny spoloc¢nosti, a drzitelia povoleni
na uvedenie na trh, ktori uzatvorili dohody alebo vykonavaju zostladené postupy pri
umiestiiovani prislusného lieku na trh, musia povazovat’ za toho istého drzitel'a povolenia na
uvedenie na trh’ (d’alej len ,,drzitel™).

Odkaz v tychto usmerneniach na ,.centralizovany postup* znamena postup pri udelovani
povoleni na uvedenie na trh stanoveny v nariadeni (ES) ¢. 726/2004. Odkaz na ,,postup
vzajomného uznavania“ znamend postup pri udel'ovani povoleni na uvedenie na trh stanoveny
v smernici 87/22/EHS, v ¢lankoch 32 a 33 smernice 2001/82/ES av ¢lankoch 28 a 29
smernice 2001/83/ES. Povolenia na uvedenie na trh udelené na zaklade posudenia podla
ustanoveni ¢lankov 36, 37 a 38 smernice 2001/82/ES alebo ¢lankov 32, 33 a 34 smernice
2001/83/ES, ktoré viedli k uplnej harmonizécii, sa povazuju za povolenia na uvedenie na trh
udelené na zéklade postupu vzdjomného uzndvania. Odkaz na ,,Cisto vnutroStatny postup*
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znamena postup pri udel'ovani povoleni na uvedenie na trh ¢lenskym Statom v sulade s acquis
mimo postupu vzajomného uznéavania.

Odkaz v tychto usmerneniach na ,,prislusné clenské Staty” v sulade s ¢lankom 2 ods. 6
nariadenia o zmenach znamend kazdy c¢lensky stat, ktorého prislusny organ udelil povolenie
na uvedenie daného lieku na trh. Odkaz na ,,prislu§né ¢lenské Staty” sa ma chéapat’ ako odkaz
na vsetky Clenské Staty, ktorych sa to tyka, okrem referencného Clenského statu. Odkaz na
»prislusny vnutrostatny organ* sa ma chépat’ ako odkaz na organ, ktory udelil povolenie na
uvedenie na trh podla ¢isto vnutrostatneho postupu.

Odkaz v tychto usmerneniach na ,,agentiiru* znamena odkaz na Eurdpsku agenttru pre lieky.

2. PROCEDURALNE POKYNY NA VYBAVOVANIE ZMIEN

Povolenie na uvedenie na trh stanovuje podmienky, ktoré musia byt splnené na povolenie
uvedenia lieku na trh v EU. Povolenie na uvedenie na trh pozostava z:

1) rozhodnutia, ktorym sa udel'uje povolenie na uvedenie na trh a ktoré vydava dotknuty
organ, a

i1) technickej dokumentacie s idajmi, ktoré ziadatel’ predlozil v sulade s ¢lankami 12 ods. 3
az 14 smernice 2001/82/ES a prilohou I k nej, ¢lankami 8 ods. 3 az 11 smernice 2001/83/ES
a prilohou I k nej, ¢lankom 6 ods. 2 a ¢lankom 31 ods. 2 nariadenia (ES) €. 726/2004 alebo
v stlade s ¢lankom 7 nariadenia (ES) ¢. 1394/2007.

Nariadenie o zmenach upravuje postupy pri zmene rozhodnutia, ktorym sa udel'uje povolenie
na uvedenie na trh, a pri zmene technickej dokumentacie.

V pripade humannych lieckov vSak zavedenie zmien oznaCenia obalu alebo pisomne;j
informécie pre pouzivatel'ov, ktoré nesuvisia so sithrnom charakteristickych vlastnosti lieku,
nie je upravené postupmi nariadenia o zmenach. V sulade s ¢lankom 61 ods. 3 smernice
2001/83/ES sa tieto zmeny oznamia dotknutym prisluSnym organom a ak prisluSny orgén
nenamieta do 90 dni, mézu sa vykonat’.

Tieto usmernenia sa vztahuju na tieto kategorie zmien, vymedzené v ¢lanku 2 nariadenia
o zmenach:

— menej vyznamné zmeny typu IA,

— menej vyznamné zmeny typu IB,

— vyznamné zmeny typu II,

- rozsirenia,

— naliehavé bezpecnostné obmedzenia.

Referenény ¢&lensky $tat, prislusny vnatrodtatny organ alebo agentira® su k dispozicii na
rieSenie akychkol'vek otdzok, ktoré mézu mat’ drzitelia v suvislosti s konkrétnou novou

§ Ak sa v tejto suvislosti odkazuje na ,,referencny ¢lensky Stat”, vzt'ahuje sa to na lieky schvalené v ramci

postupu vzijomného uznavania, ak sa odkazuje na ,,prislusny vnutroStatny organ®, vztahuje sa to na
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zmenou. Podl'a potreby sa pred podanim ziadosti moZze zorganizovat’ diskusia s referenénym
¢lenskym Statom, prisluSnym vnutrostatnym orgdnom alebo agenturou s cielom ziskat’ d’alSie
regulacné a procedurélne rady.

Je potrebné upozornit’, ze v pripade, ak skupina zmien pozostava z réznych druhov zmien,
skupina sa musi predlozit’ a bude sa vybavovat podla ,,najvyznamnejSieho* druhu zmeny
v skupine. Skupina pozostavajica z rozsirenia a vyznamnej zmeny typu Il sa bude napriklad
vybavovat’ ako ziadost’ o rozsirenie; skupina pozostavajuca z menej vyznamnych zmien typu
IB a typu IA sa bude vybavovat’ ako oznamenie o type IB.

Ak sa v tychto usmerneniach odkazuje na podavanie oznameni o zmendach alebo predkladanie
ziadosti o zmeny, pocet vyhotoveni, ktoré je potrebné predlozit, zverejni pre kazdy druh
konania v suvislosti s centralizovanym postupom agentira a v stvislosti s veterinarnymi
liekmi koordinacné skupiny zriadené na zéklade ¢lanku 31 smernice 2001/82/ES a ¢lanku 27
smernice 2001/83/ES v suvislosti s humannymi liekmi (d’alej len ,.koordina¢na skupina‘),
pokial’ ide o postup vzajomného uznavania, prislusny vnutrostatny organ, pokial’ ide o ¢isto
vnutroStatny postup.

Tlacivo ziadosti o zmeny povolenia na uvedenie na trh pre lieky (humanne aj veterinarne) je
k dispozicii na internetovej stranke http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-
2/index_en.htm.

Vsetky informdacie tykajuce sa vykonavania danej zmeny by mal drzitel bezodkladne
poskytnut’ na ziadost’ dotknutého organu.

2.1. Menej vyznamné zmeny typu IA

V tejto Casti usmernenia sa uvadzaji pokyny na uplatiiovanie ¢lankov 7, 8, 11, 13a, 13d, 13e,
14, 17, 23 a 24 nariadenia o zmenach v pripade menej vyznamnych zmien typu IA.

Zoznam zmien, ktoré sa maji povazovat' za menej vyznamné zmeny typu IA, sa ustanovuje
v nariadeni o zmendch a v prilohe k tymto usmerneniam. Takéto menej vyznamné zmeny si
nevyzaduji predchadzajici suhlas, ale drzitel’ ich musi ozndmit’ do dvandstich mesiacov od
ich vykonania (konanie typu ,,urob a oznam). Urcité menej vyznamné zmeny typu IA si vSak
v zdujme zabezpecenia nepretrzitého dozoru nad liekom vyzaduji bezodkladné ozndmenie po
vykonani.

V prilohe k tymto usmerneniam sa objasiiuji podmienky, ktoré sa musia dodrzat’, aby sa
zmena vykonala na zdklade oznamovacieho postupu pri zmenach typu IA, a ustanovuje sa,
ktoré menej vyznamné zmeny typu IA musia byt ozndmené hned’ po ich vykonani.

2.1.1.  Poddvanie oznameni o zmenach typu IA

V pripade menej vyznamnych zmien typu IA sa nevyzaduje, aby ich organy preskiimali skor,
ako ich drzitel’ vykona. Najneskor do dvanastich mesiacov od datumu vykonania zmeny vSak
drzitel musi predlozit’ ozndmenie o prisluSnej zmene alebo zmenich stfasne vSetkym
prislusnym c¢lenskym S§tatom, prisluSnému vnutrostatnemu organu alebo agenture (podla
potreby). Drzitel mdze zahrniit' menej vyznamnu zmenu typu IA, na ktorti sa nevzt'ahuje
povinnost’ okamzitého ozndmenia, do podania ozndmenia o menej vyznamnej zmene typu [A,

lieky schvalené v ramci Cisto vnutrosStatneho postupu, a ak sa odkazuje na ,,agentiuru®, vztahuje sa to na
lieky schvalené v ramci centralizovaného postupu.
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ktor je potrebné¢ okamzite oznamit’, alebo ju modze spojit’ s akoukol'vek inou zmenou.
Podmienky ustanovené v ¢lanku 7 ods. 2 pism. a), b) a c) a v ¢lanku 13d ods. 2 pism. a), b)
alebo c) nariadenia o zmenach (podl'a potreby) by mali byt’ splnené.

Drzitel méze zoskupit’ viaceré menej vyznamné zmeny typu IA do jedného oznamenia, ako
sa uvadza v ¢lanku 7 ods. 2 a v ¢lanku 13d ods. 2 nariadenia o zmendch. Konkrétne existuju
dve moznosti zoskupenia zmien typu IA:

1) Drzitel moéze zoskupit' viaceré menej vyznamné zmeny typu [A tykajice sa
podmienok jedného povolenia na uvedenie na trh za predpokladu, ze su oznamené v tom
istom Case tomu istému dotknutému organu.

2) Drzitel’ moze zoskupit’ jednu alebo viaceré menej vyznamné zmeny typu IA tykajice
sa podmienok viacerych povoleni na uvedenie na trh do jedného ozndmenia za predpokladu,
7e tieto zmeny st rovnaké pre vSetky prislusné povolenia na uvedenie na trh a st ozndmené
v tom istom ¢ase tomu istému dotknutému organu.

Lehota dvanastich mesiacov na oznamenie menej vyznamnych zmien typu IA drzitelom
umoziluje zhromazdit’ v priebehu roka zmeny typu IA pre ich lieky. Ozndmenie tychto zmien
v ramci jedného podania je vSak mozné, len ak sa uplatiiujii podmienky pre zoskupovanie (t. j.
rovnaké zmeny pre vSetky uvedené lieky). Preto sa moze stat, Ze ozndmenie o zmenach
vykonanych v obdobi dvanastich mesiacov (tzv. ,,vyro¢na sprava“) si bude vyzadovat
niekol’ko podani, napr. jedno s odkazom na menej vyznamni zmenu typu IA, iné s odkazom
na skupinu menej vyznamnych zmien typu IA tykajicich sa podmienok jedného povolenia na
uvedenie na trh a d’alSie s odkazom na skupinu menej vyznamnych zmien typu IA tykajacich
sa podmienok viacerych povoleni na uvedenie na trh.

Oznamenie musi obsahovat’ prvky uvedené v prilohe IV k nariadeniu o zmendach, predlozené
tak, ako sa uvadza d’alej, v stlade s prislusnymi kapitolami a ¢islovanim formatu ,,Pravidiel
tykajucich sa liekov v Eurdpskej unii* zvazku 2B Oznamenia pre Ziadatel'ov (d’alej len ,,EU-
CTD*) alebo formatu zvizku 6B Ozndmenia pre ziadatelov (veterinarne lieky, ak format EU-
CTD nie je k dispozicii):

— Sprievodny list.

— Vyplnené tladivo Ziadosti o zmenu EU (uverejnené v ,,Oznameni pre Ziadatelov®),
ktoré obsahuje udaje o uvedenom(-ych) povoleni(-iach) na uvedenie na trh, ako aj
opis vSetkych predlozenych zmien spolu s prislusnym ddtumom ich vykonania. Ak je
zmena ddésledkom inej zmeny alebo s fiou suvisi, v prislusnej Casti tlaciva ziadosti by
sa mal uviest’ opis vzt'ahu medzi tymito zmenami.

— Odkaz na koéd zmeny stanoveny v prilohe k tymto usmerneniam s uvedenim, ze
vSetky podmienky a poziadavky na dokumentaciu st splnené, alebo v prislusnych
pripadoch odkaz na odporacanie klasifikacie uverejnené v stlade s clankom 5
nariadenia o zmenach pouzité pre prislusnu ziadost'.

— Vsetky dokumenty uvedené v prilohe k tymto usmerneniam.

— V pripade, Ze zmeny maji vplyv na suhrn charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacenie obalu alebo pisomnu informaciu pre pouzivatelov: revidované informécie
o vyrobku, prezentované vo vhodnom formate, ako aj ich prislusné preklady. Ak ma
menej vyznamnd zmena typu IB vplyv na celkovu upravu a Citate'nost” vonkajSieho
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balenia a bezprostredného obalu lieku alebo pisomnej informdcie pre pouZzivatelov,
mali by sa poskytnut makety alebo vzory referenénému clenskému Statu,
prisluSnému vnutroStatnemu organu alebo agenture.

V pripade zmien v ramci postupu vzajomného uzndvania by referencnému ¢lenskému Statu
mal byt dodatoéne doruc¢eny zoznam datumov odoslania obsahujuci ¢islo konania vo veci
zmeny typu IA, datumy, ku ktorym boli ziadosti zaslané¢ kazdému prislusnému ¢lenskému
Statu, a potvrdenie, Ze prisluSné poplatky boli zaplatené v stlade s poziadavkami prisluSnych
organov.

V pripade zmien ¢isto vnutroStatneho postupu potvrdenie, ze prislusny poplatok bol zaplateny
v stlade s poziadavkami prislusného vnutrostatneho organu.

V pripade zmien v rdmci centralizované¢ho postupu by sa mal zaplatit’ prislusny poplatok za
menej vyznamni(-¢) zmenu(-y) typu IA, ako je ustanovené v nariadeni Rady (ES) &. 297/95,°
v stllade s finanénymi postupmi agentury.

V pripade zoskupenych menej vyznamnych zmien typu IA tykajacich sa viacerych povoleni
na uvedenie na trh od toho istého drzitel'a v sulade s ¢lankom 7 alebo ¢lankom 13d nariadenia
o zmenach by sa mal predlozit’ spolo¢ny sprievodny list a tlacivo ziadosti, spolu s osobitnymi
podkladovymi dokumentmi a (v pripade potreby) revidovanymi informéciami o vyrobku pre
kazdy uvedeny liek. To umozni dotknutym organom aktualizovat’ spis kazdého povolenia na
uvedenie na trh zahrnutého v skupine o prislusné zmenené alebo nové informécie.

2.1.2.  Preskumanie zmien typu IA v pripade postupu vzajomného uznavania
Referencny Clensky §tat preskiima oznamenie o zmenach typu IA do 30 dni od dorucenia.

Referenény Clensky Stat informuje do 30 dni drzitela a prislusné ¢lenské Staty o vysledku
svojho preskumania. V pripade, Ze si povolenie na uvedenie na trh vyzaduje akukol'vek
zmenu rozhodnutia, ktorym sa udel'uje povolenie na uvedenie na trh, vSetky prislusné ¢lenské
Staty aktualizuju toto rozhodnutie do Siestich mesiacov od dorucenia vysledku preskiimania,
ktory zaslal referencny Clensky Stat, za predpokladu, ze prisluSnym clenskym Statom boli
poskytnuté dokumenty potrebné na zmenu povolenia na uvedenie na trh.

Ak sa predklada jedna alebo viaceré menej vyznamné zmeny typu IA ako sucast’ jedného
oznamenia, referencny Clensky Stat po svojom preskumani informuje drzitela o tom, ktora
zmena alebo zmeny boli prijaté alebo zamietnuté. Drzitel' povolenia na uvedenie na trh
nesmie vykonavat zamietnuti(-¢) zmenu(-y).

Zatial o v pripade menej vyznamnych zmien typu IA neposkytnutie vsetkej potrebnej
dokumentécie v ziadosti nepovedie nevyhnutne k okamzitému zamietnutiu zmeny, ak drzitel
bezodkladne poskytne akukol'vek chybajicu dokumentaciu na ziadost” dotknutého organu,
malo by sa zdoraznit’, ze menej vyznamna zmena typu [A moze byt za Specifickych okolnosti
zamietnutd s tym dosledkom, ze drzitel' musi prestat’ uplatiiovat’ uz vykonané predmetné
zmeny.

o U.v.ES L 286, 8.11.1996, s. 8.
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2.1.3.  Preskumanie zmien typu IA v pripade cisto vnutrostatneho postupu

PrisluSny vnutrostatny organ preskima oznamenie o zmendch typu IA do 30 dni od
dorucenia.

Prislusny vnutrostatny organ informuje drzitela do 30 dni o vysledku svojho preskiimania.
V pripade, Ze si povolenie na uvedenie na trh vyzaduje akiukolvek zmenu rozhodnutia,
ktorym sa udel'uje povolenie na uvedenie na trh, prisluSny vnutrostatny organ aktualizuje toto
rozhodnutie do Siestich mesiacov od datumu informovania drzitel'a o vysledku preskiimania
za predpokladu, zZe prislusnému vnutrostatnemu organu boli poskytnuté dokumenty potrebné
na zmenu povolenia na uvedenie na trh.

Ak sa predklada jedna alebo viaceré menej vyznamné zmeny typu IA ako sucast’ jedného
ozndmenia, prislusny vnuatroStatny orgdn po svojom preskumani informuje drzitela o tom,
ktora zmena alebo zmeny boli prijaté alebo zamietnuté.

Zatial o v pripade menej vyznamnych zmien typu IA neposkytnutie vSetkej potrebnej
dokumentécie v ziadosti nepovedie nevyhnutne k okamzitému zamietnutiu zmeny, ak drzitel
bezodkladne poskytne aktkol'vek chybajicu dokumentéiciu na ziadost' dotknutého orgéanu,
malo by sa zdoraznit, Ze menej vyznamna zmena typu [A méze byt’ za Specifickych okolnosti
zamietnuta s tym dosledkom, ze drzitel’ musi prestat’ uplatnovat’ uz vykonané zmeny.

2.1.4.  Preskumanie zmien typu IA v pripade centralizovaného postupu

Agentura preskima ozndmenie o zmendch typu IA do 30 dni od dorucenia, bez zapojenia
spravodajcu pre uvedeny liek vymenovaného Vyborom pre lieky na huméanne pouzitie alebo
Vyborom pre lieky na veterinarne pouzitie. Agentura vSak predlozi kopiu oznamenia
o zmenach typu IA spravodajcovi na informaciu.

Agentira do 30 dni informuje drzitel'a o vysledku svojho preskumania. Ak je vysledok
hodnotenia priaznivy a rozhodnutie Komisie, ktorym sa udel'uje povolenie na uvedenie na trh,
vyzaduje akikol'vek zmenu, agentura o tom Komisiu informuje a zasle jej zrevidované znenia
dokumentov. Komisia vtakom pripade najneskor do dvandstich mesiacov aktualizuje
rozhodnutie, ktorym sa udel'uje povolenie na uvedenie na trh.

Ak sa predklada jedna zmena alebo viaceré menej vyznamné zmeny typu IA ako sucast
jedného oznamenia, agentura po svojom preskumani jasne informuje drzitel'a o tom, ktora
zmena alebo zmeny boli prijaté alebo zamietnuté.

Zatial' ¢o v pripade menej vyznamnych zmien typu IA neposkytnutie vSetkej potrebnej
dokumentécie v Ziadosti nevyhnutne nepovedie k okamzitému zamietnutiu zmeny, ak drzitel
bezodkladne poskytne akukol'vek chybajucu dokumentaciu na ziadost' agentiry, malo by sa
zdoraznit’, Ze menej vyznamna zmena typu IA moze byt za Specifickych okolnosti zamietnuta
s tym dosledkom, Ze drzitel’ musi prestat’ uplatnovat’ uz vykonané predmetné zmeny.

2.2, Menej vyznamné zmeny typu IB

V nasledujicom texte sa uvadzaji pokyny na uplatiovanie ¢lankov 7, 9, 11, 13b, 13d, 13e,
15, 17, 23 a 24 nariadenia o zmenach na menej vyznamné zmeny typu IB.

Zoznam zmien, ktoré sa maji povazovat’ za menej vyznamné zmeny typu IB, sa ustanovuje
v nariadeni o zmenéch a v prilohe k tymto usmerneniam. Tieto menej vyznamné zmeny musia
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byt oznamené pred vykonanim. Drzitel musi pred vykonanim zmeny ¢akat’ 30 dni s cielom
zabezpecit, aby dotknuté organy povazovali toto ozndmenie za akceptovatel'né (postup typu
,0znam, cakaj a vykonaj*).

2.2.1.  Podavanie oznameni o zmenach typu IB

Drzitel musi predlozit’ ozndmenia o menej vyznamnych zmenach typu IB sucasne vSetkym
prislusnym clenskym Statom, prislusSnému vnutrostaitnemu organu alebo agenture (podla
potreby).

Drzitelia moézu zoskupit’ podanie viacerych menej vyznamnych zmien typu IB pre to isté
povolenie na uvedenie na trh alebo mo6zu zoskupit’ podanie jednej alebo viacerych menej
vyznamnych zmien typu IB s inymi menej vyznamnymi zmenami pre to isté povolenie na
uvedenie na trh do jedného ozndmenia za predpokladu, ze to zodpoveda jednému z pripadov
uvedenych v prilohe III k nariadeniu o zmenach, alebo ak to bolo vopred dohodnuté
s referenénym cClenskym Statom, prisluSnym vnutrostatnym orgédnom alebo agentirou (podla
potreby).

Okrem toho, pre lieky povolené podla ¢isto vnutrostatnych postupov moze drzitel’ zoskupit’ aj
viaceré menej vyznamné zmeny typu IB s vplyvom na viaceré povolenia na uvedenie na trh
v jednom clenskom State alebo jednu alebo viaceré menej vyznamné zmeny typu IB s inymi
menej vyznamnymi zmenami s vplyvom na viaceré povolenia na uvedenie na trh v jednom
Clenskom State za predpokladu, Ze i) zmeny st rovnaké pre vSetky prislusné povolenia na
uvedenie na trh, ii) zmeny su sicasne predlozené prislusnému vnutrostatnemu organu, iii)
prislusny vnutrostatny orgéan takéto zoskupenie vopred schvalil.

Navyse, ak ta istd menej vyznamna zmena typu IB alebo ta istd skupina menej vyznamnych
zmien (ako sa uz uviedlo) mé vplyv na viaceré povolenia na uvedenie na trh, ktoré vlastni ten
isty drzitel, drzitel méze predlozit’ tieto zmeny ako jednu ziadost o ,,rozdelenie prace® (pozri
oddiel 3 o ,,rozdeleni prace®).

Oznamenie musi obsahovat’ prvky uvedené v prilohe IV k nariadeniu o zmendach, predlozené
tak, ako sa uvadza d’alej, v stlade s prislusSnymi kapitolami a ¢islovanim formatu EU-CTD
alebo formatu zvizku 6B Oznamenia pre ziadatelov (veterinarne lieky, ak format EU-CTD
nie je k dispozicii):

— Sprievodny list.

— Vyplnené tla¢ivo Ziadosti o zmenu EU (uverejnené v ,.Oznameni pre Ziadatel'ov*
obsahujuce tdaje o uvedenom(-ych) povoleni(-iach) na uvedenie na trh. Ak je zmena
dosledkom inej zmeny alebo s fiou suvisi, v prislusnej Casti tlaciva Ziadosti by sa mal
uviest opis vztahu medzi tymito zmenami. Ak sa zmena povaZuje za
neklasifikovanti, musi byt’ zahrnuté podrobné oddvodnenie, preco sa predklada ako
ozndmenie zmeny typu IB.

— Odkaz na koéd zmeny stanoveny v prilohe k tymto usmerneniam s uvedenim, Ze
vSetky podmienky a poziadavky na dokumentaciu su splnené, alebo v prislusnych
pripadoch odkaz na odporucanie klasifikdcie uverejnené v sulade s c¢lankom 5
nariadenia o zmenach pouzité pre prislusnu ziadost’.

— Prislusné dokumenty na podporu navrhovanej zmeny vratane akychkol'vek
dokumentov uvedenych v prilohe k tymto usmerneniam.
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— V pripade zmien pozadovanych prislusSnym organom, ktoré vyplyvaju
z predlozenych novych udajov, napr. na zaklade podmienok po udeleni povolenia,
alebo vramci zavédzkov, ktoré stvisia s dohladom nad liekmi, by mala byt
k sprievodnému listu pripojend kopia ziadosti.

— V pripade, Ze zmeny maju vplyv na sthrn charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacenie obalu alebo pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov: revidované informacie
o vyrobku, prezentované vo vhodnom formate, ako aj ich prislusné preklady. Ak ma
menej vyznamnd zmena typu IB vplyv na celkovu upravu a Citate'nost” vonkajsieho
balenia a bezprostredného obalu lieku alebo pisomnej informdcie pre pouZzivatelov,
mali by sa poskytnut makety alebo vzory referenénému clenskému Statu,
prisluSnému vnutros§tatnemu organu alebo agenture.

V pripade zmien v ramci postupu vzadjomného uzndvania by referencnému ¢lenskému Statu
mal byt dodatoéne doruc¢eny zoznam datumov odoslania obsahujuci ¢islo konania vo veci
zmeny typu IB, datumy, ku ktorym boli ziadosti zaslané¢ kazdému prislusnému clenskému
Statu, a potvrdenie, Ze prisluSné poplatky boli zaplatené v stlade s poziadavkami prisluSnych
organov.

V pripade zmien ¢isto vnutroStatneho postupu potvrdenie, ze prislusny poplatok bol zaplateny
v stlade s poziadavkami prislusného vnutrostatneho organu.

V pripade zmien v rdmci centralizované¢ho postupu by sa mal zaplatit’ prislusny poplatok za
menej vyznamnu(-¢) zmenu(-y) typu IB, ako je ustanovené v nariadeni Rady (ES) ¢. 297/95,
v sulade s finan¢nymi postupmi agentary.

2.2.2.  Preskumanie zmien typu IB v pripade postupu vzajomného uznavania
Oznamenie o zmenach typu IB sa po doruceni vybavi takto:

Referencny clensky Stat skontroluje do siedmich kalendarnych dni pred zacatim postupu
hodnotenia, ¢i je mozné navrhovanu zmenu povazovat’ za menej vyznamnu zmenu typu IB
a €1 je oznamenie spravne a Uplné (,,validacia“).

Ked sa navrhovand zmena nepovazuje podla prilohy ktymto usmerneniam za menej
vyznamni zmenu typu IB alebo nebola klasifikovand ako menej vyznamné zmena typu 1B
v odporucani podl'a ¢lanku 5 nariadenia o zmendach a referencény Clensky Stat zastava nazor, ze
modze mat’ podstatny vplyv na kvalitu, bezpecnost’ alebo ucinnost’ lieku, referencny clensky
Stat o tom bezodkladne informuje prislusné ¢lenské Staty a drzitel’a.

Ak prislusné ¢lenské Staty nevyjadria nesthlas do d’alSich siedmich kalendarnych dni, drzitel
bude poziadany, aby zrevidoval svoju ziadost aaby ju doplnil v sulade s poziadavkami
na ziadost o vyznamnu zmenu typu II. V nadvdznosti na dorucenie platnej zrevidovanej
ziadosti 0 zmenu sa za¢ne postup hodnotenia pre zmeny typu II (pozri oddiel 2.3.2).

Ak prislusné clenské Staty vyjadria nesthlas s referenénym c¢lenskym Statom, referencny
Clensky Stat musi prijat konecné rozhodnutie o klasifikacii navrhovanej zmeny
s prihliadnutim na dorucené pripomienky.

Ked’ referenény Clensky Stat zastdva nazor, ze navrhovanil zmenu je mozné povazovat za
menej vyznamnu zmenu typu IB, drzitel' bude informovany o vysledku validacie a o datume
zacatia konania.
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Referencny clensky stat do 30 dni od potvrdenia dorucenia platného oznamenia informuje
drzitel'a o vysledku konania. Ak referenény ¢lensky Stat nezasle drzitel'ovi svoje stanovisko
k ozndmeniu do 30 dni od potvrdenia dorucenia platného ozndmenia, ozndmenie sa bude
povazovat’ za prijatel'né.

V pripade nepriaznivého vysledku moéze drzitel do 30 dni zmenit' ozndmenie s cielom
nalezite zohladnit dovody neprijatia zmeny. Ak drzitel do 30 dni nezmeni ozndmenie
v stlade s poziadavkami, zmena sa bude povazovat za zamietnutl vSetkymi prislusnymi
Clenskymi Statmi.

Referencny clensky §tat do 30 dni od dorucenia zmeneného ozndmenia informuje drzitel'a
o svojom konecnom prijati alebo zamietnuti zmeny (zmien) (vratane dovodov nepriaznivého
vysledku). Prislusné ¢lenské Staty buda o tom zodpovedajiucim sposobom informované.

Ak sa skupina menej vyznamnych zmien predlozila ako stcast jedného ozndmenia,
referencny Clensky §tat po svojom preskiimani informuje drzitel'a a prislusné clenské Staty,
ktorda zmena alebo zmeny boli prijaté alebo zamietnuté.

V pripade potreby dotknuté organy aktualizuji povolenie na uvedenie na trh do Siestich
mesiacov od ukoncenia konania referenénym ¢lenskym Statom za predpokladu, ze prislusnym
Clenskym Statom boli predloZzené dokumenty potrebné na zmenu povolenia na uvedenie na
trh. Prijat¢ menej vyznamné zmeny typu IB vSak mozu byt vykonané bez cakania na
aktualizdciu povolenia na uvedenie na trh.

2.2.3.  Preskumanie zmien typu IB v pripade cisto vnutrostatneho postupu
Oznamenie o zmenach typu IB sa po doruceni vybavi takto:

PrisluSny vnutrostatny organ skontroluje pred zacatim postupu hodnotenia, ¢i je mozné
navrhovanll zmenu povaZovat za menej vyznamnu zmenu typu IB a ¢i je ozndmenie spravne
a uplné (,,validacia®).

Ked sa navrhovand zmena nepovazuje podla prilohy ktymto usmerneniam za menej
vyznamnu zmenu typu IB alebo nebola klasifikovand ako menej vyznamnéa zmena typu IB,
v odporucani podla ¢lanku 5 nariadenia o zmenach a prisluSny vnutroStatny orgéan zastava
nazor, ze mdze mat’ podstatny vplyv na kvalitu, bezpecnost’ alebo ucinnost’ lieku, drzitel’ bude
poziadany, aby zrevidoval svoju ziadost’ a aby ju doplnil v sulade s poziadavkami na Ziadost’
o vyznamni zmenu typu II. V nadvédznosti na dorucenie platnej zrevidovanej ziadosti
0 zmenu sa zacne postup hodnotenia pre zmeny typu Il (pozri oddiel 2.3.4).

Ked’ prislusny vnutroStatny organ zastdva nazor, Ze navrhovanli zmenu je mozné povazovat
za menej vyznamnu zmenu typu IB, drzitel bude informovany o vysledku validacie
a o datume zacatia konania.

Prislusny vnutrostatny organ do 30 dni od potvrdenia dorucenia platného oznamenia
informuje drzitel'a o vysledku konania. Ak prisluSny vnutroStatny orgén nezasle drzitel'ovi
svoje stanovisko k oznameniu do 30 dni od potvrdenia dorucenia platného oznamenia,
oznamenie sa povazuje za prijatelné.

V pripade nepriaznivého vysledku moéze drzitel' do 30 dni zmenit' ozndmenie s cielom
nalezite zohladnit dovody neprijatia zmeny. Ak drzitel do 30 dni nezmeni ozndmenie
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v stlade s poziadavkami, zmena sa povazuje za zamietnutl prisluSnym vnutroStatnym
organom.

Prislusny vnutroStatny organ do 30 dni od dorucenia zmeneného ozndmenia informuje
drzitela o svojom konecnom prijati alebo zamietnuti zmeny (zmien) (vratane ddévodov
nepriaznivého vysledku).

Ak sa skupina menej vyznamnych zmien predlozila ako sucast’ jedného oznamenia, prislusny
vnutro$tatny orgdn po svojom preskumani informuje drzitel'a, ktord zmena alebo zmeny boli
prijaté alebo zamietnuté.

V pripade potreby prislusny vnutrostatny organ do Siestich mesiacov od ukoncenia konania
aktualizuje povolenie na uvedenie na trh za predpokladu, ze prislusnému vnutroStatnemu
organu boli predlozené¢ dokumenty potrebné na zmenu prislusného povolenia na uvedenie na
trh. Prijaté menej vyznamné zmeny typu IB vSak mozu byt vykonané bez cakania na
aktualizdciu povolenia na uvedenie na trh.

2.2.4.  Preskumanie zmien typu IB v pripade centralizovaného postupu
Agentura vybavi ozndmenie o zmenach typu IB po jeho doruceni takto:

Agentura skontroluje do siedmich kalendarnych dni pred zac¢atim postupu hodnotenia, ¢i je
mozné navrhovani zmenu povaZovat’ za menej vyznamnd zmenu typu IB a ¢i ozndmenie je
spravne a uplné (,,validacia®).

Ked sa navrhovand zmena nepovazuje podla prilohy ktymto usmerneniam za menej
vyznamni zmenu typu IB alebo nebola klasifikovand ako menej vyznamné zmena typu 1B
v odporucani podla ¢lanku 5 nariadenia o zmenach a agentira zastava nazor, ze mdéze mat
podstatny vplyv na kvalitu, bezpecnost’ alebo ucinnost’ lieku, drzitel' bude poziadany, aby
zrevidoval svoju ziadost’' a aby ju doplnil v sulade s poziadavkami na ziadost o vyznamnu
zmenu typu II. V nadvédznosti na dorucenie platnej zrevidovanej Ziadosti o zmenu sa zacne
postup hodnotenia pre zmeny typu Il (pozri oddiel 2.3.6).

Ak agentlra zastdva nazor, ze navrhovanli zmenu je mozné povazovat za menej vyznamnu
zmenu typu IB, drzitel’ bude informovany o vysledku validacie a o datume zacatia konania.

Do preskiimania ozndmenia o zmene typu IB bude zapojeny spravodajca.

Agentira do 30 dni od potvrdenia dorucCenia platného oznamenia informuje drzitel'a
o vysledku konania. Ak agentira nezasle drzitel'ovi svoje stanovisko k oznameniu do 30 dni
od potvrdenia dorucenia platného oznamenia, oznamenie sa bude povazovat’ za prijatelné.

V pripade nepriaznivého vysledku moéze drzitel do 30 dni zmenit' ozndmenie s cielom
nalezite zohladnit dovody neprijatia zmeny. Ak drzitel do 30 dni nezmeni oznamenie
v sulade s poziadavkami, ozndmenie bude zamietnuté.

Agentira do 30 dni od dorucCenia zmeneného oznamenia informuje drzitel'a o svojom
kone¢nom prijati alebo zamietnuti zmeny (zmien) (vratane dovodov nepriaznivého vysledku).

Ak sa skupina menej vyznamnych zmien predklada ako sucast’ jedného ozndmenia, agenttra
po svojom preskimani jasne informuje drzitel’a, ktord zmena alebo zmeny boli prijaté alebo
zamietnuté.
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Ak je stanovisko agentury priaznivé azmena alebo zmeny maju vplyv na podmienky
rozhodnutia Komisie, ktorym sa udel'uje povolenie na uvedenie na trh, agentira o tom
Komisiu zodpovedajiicim sposobom informuje a zasle jej prislusni dokumentaciu. Komisia
v pripade potreby aktualizuje povolenie na uvedenie na trh najneskor do dvanéstich mesiacov.
Prijatd menSia zmena (zmeny) typu IB vSak modze(-u) byt vykonana(-¢) bez Cakania na
aktualizaciu rozhodnutia Komisie, ktorym sa udeluje povolenie na uvedenie na trh,
a dohodnuta zmena (zmeny) bude(-u) zahrnuta(-¢) do priloh akéhokol'vek nésledného
regula¢ného postupu.

2.3. Vyznamné zmeny typu II

V nasledujucom texte sa uvadzaji pokyny na uplatiovanie ¢lankov 7, 10, 11, 13, 13¢c, 13d,
13e, 16, 17, 23 a 24 nariadenia o zmenach na vyznamné zmeny typu II.

Zoznam zmien, ktoré sa maji povazovat za vyznamné zmeny typu II, sa ustanovuje
v nariadeni o zmenach a v prilohe k tymto usmerneniam. V pripade takychto vyznamnych
zmien sa vyzaduje, aby boli pred vykonanim schvalené dotknutym prisluSnym organom.

2.3.1.  Predkladanie Ziadosti o zmenu typu 11

Drzitel musi predlozit oznamenia o vyznamnych zmendch typu II sucasne vSetkym
prisluSnym clenskym Statom, prisluSnému vnuatroStitnemu organu alebo agenture (podla
potreby).

Drzitelia m6zu zoskupit’ podanie viacerych vyznamnych zmien typu II pre to isté povolenie
na uvedenie na trh alebo mézu zoskupit’ podanie jednej alebo viacerych vyznamnych zmien
typu II s inymi menej vyznamnymi zmenami pre to ist€ povolenie na uvedenie na trh do
jedného oznamenia za predpokladu, Ze to zodpovedd jednému z pripadov uvedenych
v prilohe III k nariadeniu o zmenach, alebo ak to bolo vopred dohodnuté s referenénym
¢lenskym Statom, prisluSnym vnitroStatnym orgdnom alebo agenturou (podl'a potreby).

Okrem toho, pre lieky povolené podl'a ¢isto vnutrostatnych postupov moéze drzitel’ zoskupit’ aj
viaceré vyznamné zmeny typu II s vplyvom na viaceré povolenia na uvedenie na trh v jednom
Clenskom S§tate alebo jednu alebo viaceré vyznamné zmeny typu Il sinymi menej
vyznamnymi zmenami s vplyvom na viaceré povolenia na uvedenie na trh v jednom ¢lenskom
State za predpokladu, Ze 1) zmeny st rovnaké pre vSetky prisluSné povolenia na uvedenie
na trh, ii) zmeny su sucasne predlozené prisluSnému vnutroStdtnemu organu a iii) prislusny
vnutroStatny organ takéto zoskupenie vopred schvalil.

Navyse, ak ta istd vyznamna zmena typu II alebo t4 istd skupina zmien (ako sa uz uviedlo) ma
vplyv na viaceré povolenia na uvedenie na trh, ktoré vlastni ten isty drzitel', drzitel moze
predlozit’ tieto zmeny ako jednu ziadost’ o ,;rozdelenie prace* (pozri oddiel 3 o ,,rozdeleni
prace®).

Ziadost musi obsahovat’ prvky uvedené v prilohe IV k nariadeniu o zmenach prezentované
tak, ako sa uvadza d’alej, v stilade s prislusSnymi kapitolami a ¢islovanim formatu EU-CTD
alebo formatu zvizku 6B Oznamenia pre ziadatelov (veterinarne lieky, ak format EU-CTD
nie je k dispozicii):

— Sprievodny list.
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— Vyplnené tlagivo Ziadosti o zmenu EU (uverejnené v ,,Oznameni pre Ziadatelov*)
obsahujuce udaje o danom(-ych) povoleni(-iach) na uvedenie na trh. Ak je zmena
dosledkom inej zmeny alebo s fiou suvisi, v prislusnej Casti tlaciva ziadosti by sa mal
uviest’ opis vztahu medzi tymito zmenami.

— Odkaz na koéd zmeny stanoveny v prilohe k tymto usmerneniam s uvedenim, ze
vSetky podmienky a poziadavky na dokumentaciu su splnené, alebo v prislusnych
pripadoch odkaz na odportcanie klasifikdcie uverejnené v stilade s ¢lankom 5
nariadenia o zmenach pouzité pre prislusnu ziadost’.

— Podkladové udaje tykajuce sa navrhovanej(-ych) zmeny (zmien).

— Aktualizaciu sthrnov kvalitativnych udajov, neklinickych prehladov, pripadne
klinickych prehl'adov (alebo znaleckych posudkov o veterinarnych liekoch), alebo
dodatok k nim. Ak sa predkladaju spravy o neklinickych alebo klinickych $tudiach,
hoci aj len jedna, ich prislusny(-¢) sthrn(-y) by sa mal(-i) zahrnt’ do modulu 2.

— V pripade zmien pozadovanych prislusSnym organom, ktoré¢ vyplyvaju
z predlozenych novych udajov, napr. na zdklade podmienok po udeleni povolenia,
alebo vramci zavidzkov, ktoré suvisia s dohladom nad liekmi, by mala byt
k sprievodnému listu pripojend kopia ziadosti.

— V pripade, ze zmeny maju vplyv na sthrn charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacenie obalu alebo pisomnt informdciu pre pouzivatel'ov, revidované informacie
o vyrobku prezentované vo vhodnom formate, ako aj ich prislusné preklady. Ak ma
vyznamna zmena typu Il vplyv na celkovi Upravu a Citate'nost’ vonkajSieho balenia
a bezprostredného obalu lieku alebo pisomnej informdcie pre pouzivatel'ov, mali by
sa poskytnut makety alebo vzory referencnému clenskému Statu, prislusnému
vnutroStatnemu organu alebo agenture.

V pripade zmien v ramci postupu vzajomného uzndvania by referencnému Clenskému Statu
mal byt d’alej doru¢eny zoznam datumov odoslania obsahujuci ¢islo konania vo veci zmeny
typu II, datumy, ku ktorym boli Ziadosti zaslané¢ kazdému prislusSnému cClenskému Statu,
a potvrdenie, Ze prislusné poplatky boli zaplatené v sulade s poziadavkami prisluSnych
organov.

Pre zmeny Ccisto vnutroStatneho postupu potvrdenie, Ze prisluSny poplatok bol zaplateny
v sulade s poziadavkami prisluSného vnutrostatneho organu.

V pripade zmien v rdmci centralizovaného postupu by sa mal v stlade s finanénymi postupmi
agentury zaplatit’ prislusny poplatok za zmenu(-y) typu I, ako je ustanovené v nariadeni Rady
(ES) ¢. 297/95.

2.3.2.  Hodnotenie zmien typu Il v pripade postupu vzajomného uzndvania
Po doruceni ziadosti pre typ II ju referenny Clensky $tat vybavi takto:

Ak ziadost’ bola predlozena sucasne vSetkym prislusnym c¢lenskym Statom a obsahuje prvky
uvedené v bode 2.3.1, referencny Clensky $tat potvrdi dorucenie platnej Ziadosti o vyznamni
zmenu typu II. Konanie sa zacina od datumu potvrdenia dorucenia platnej Zziadosti
referen¢nym ¢lenskym $tatom. Drzitel’ a prislusné ¢lenské Staty budu informované o casovom
ramci na zaciatku konania.
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Pre vyznamné zmeny typu II sa bude ako vSeobecné pravidlo uplatiiovat’ 60-diiova lehota na
hodnotenie. Referencny clensky $tdt moze tato lehotu skratit’ so zretelom na naliechavost
danej zalezitosti, najmé z bezpecnostnych dovodov, alebo tato lehota moze byt referenénym
Statom prediZena na 90 dni v pripade zmien uvedenych v Gasti I prilohy V alebo v pripade
zoskupenia zmien podla ¢lanku 7 ods. 2 pism. c) nariadenia o zmenach. V pripade zmien
tykajtcich sa veterindrnych liekov uvedenych v €asti 2 prilohy V k nariadeniu o zmenach sa
bude uplatiovat’ 90-dilova lehota.

Referencny c¢lensky $tat vypracuje navrh hodnotiacej spravy a rozhodnutie o ziadosti v stilade
sozndmenym cCasovym ramcom arozoSle ich prisluSnym clenskym Statom na
pripomienkovanie, ako aj drzitelovi na informéciu. Prislusné clenské Staty zasla
referencnému ¢lenskému $tatu svoje pripomienky v lehotach stanovenych v ¢asovom ramci.

Pocas obdobia hodnotenia moze referencny clensky S$tat poziadat’ drzitela povolenia na
uvedenie na trh o poskytnutie dopliujucich informacii. Drzitelovi bude zasland ziadost
o doplnujuce informéacie spolu s casovym ramcom, v ktorom sa uvadza datum, do ktorého by
drzitel mal predlozit pozadované tudaje, a podl'a potreby predizené obdobie hodnotenia.
Vieobecne plati, Ze sa bude uplatiiovat’ pozastavenie v dizke jedného mesiaca. V pripade
dlhsieho pozastavenia by drzitel mal zaslat’ referenénému clenskému Stitu odovodnenu
ziadost’ na odsuhlasenie.

Do dorucenia doplitujacich informacii bude konanie pozastavené. Hodnotenie odpovedi moze
trvat’ az 30 alebo 60 dni v zdvislosti od zlozitosti a mnozstva udajov vyziadanych od drzitela.

Referen¢ny Clensky Stat po doruceni odpovede ziadatel'a dokonci navrh hodnotiacej spravy
a rozhodnutie o ziadosti a rozosle ich prisluSnym ¢lenskym Statom na pripomienkovanie, ako
aj drzitel'ovi na informaciu.

2.3.3.  Vysledok hodnotenia zmien typu Il v pripade postupu vzajomného uzndavania

Referen¢ny clensky stat do konca obdobia hodnotenia dokonci a prisluSnym ¢lenskym Statom
predlozi hodnotiacu spravu vratane svojho rozhodnutia o ziadosti.

Prislusné clenské staty do 30 dni od doruCenia hodnotiacej spravy arozhodnutia toto
rozhodnutie uznaji a informuji o tom referenény ¢lensky Stat, pokial’ nebolo identifikované
potencialne zavazné ohrozenie verejné¢ho zdravia alebo potencialne zadvazné ohrozenie zdravia
I'udi alebo zvierat, pripadne ohrozenie zivotného prostredia (v pripade veterinarnych liekov),
ktoré by ¢lenskému $tatu branilo uznat' rozhodnutie referenéného &lenského $tatu. Clensky
Stat, ktory do 30 dni od dorucenia hodnotiacej spravy a rozhodnutia referenéného ¢lenského
Statu takéto potencialne zadvazné ohrozenie identifikuje, musi o tom informovat’ referenény
¢lensky S§tat a poskytniit’ podrobné vysvetlenie dovodov pre svoje stanovisko.

Referen¢ny cClensky Stat potom Zziadost postupi prislusnej koordinacnej skupine na tucely
uplatnenia ¢lanku 33 ods. 3, 4 a 5 smernice 2001/82/ES alebo ¢lanku 29 ods. 3, 4 a 5 smernice
2001/83/ES vo vztahu k zalezitosti, ktora je predmetom sporu, a zodpovedajicim spdsobom
informuje drZzitel'a a prislusné ¢lenské Staty. Drzitel’ nie je opravneny iniciovat’ posudzovanie.

Ak sa ziadost’ tykajuca sa zoskupenia zmien, ktoré zahfnia asponn zmenu typu II, postipi
koordinac¢nej skupine, rozhodnutie o zmenéch, ktoré nie st predmetom posudzovania, sa
pozastavi do uzavretia postupu pri predlozeni podnetu (vratane, v relevantnych pripadoch,
postipenia Vyboru pre liecky na huméanne pouzitie podla clankov 32 az 34 smernice
2001/83/ES alebo Vyboru pre lieky na veterinarne pouzitie podla ¢lankov 36 az 38 smernice
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2001/82/ES). Koordina¢na skupina a pripadne Vybor pre lieky na humanne pouZitie alebo
Vybor pre lieky na veterinarne pouzitie vSak prediskutuju len uvedentt zmenu alebo zmeny,
v stvislosti s ktorymi bolo identifikované potencidlne zdvazné ohrozenie zdravia Tl'udi
a zvierat, pripadne ohrozenie Zivotného prostredia, a nie celu skupinu zmien.

Referencny c¢lensky Stat informuje prislusné clenské Staty a drzitela o schvéleni alebo
zamietnuti zmeny (zmien) (vratane dévodov nepriaznivého vysledku). Ak sa viaceré zmeny
typu II alebo zoskupenie zmeny (zmien) typu II sinymi menej vyznamnymi zmenami
predkladaju ako jedna ziadost’, referencny Clensky $tat informuje drzitel’a a prislusné ¢lenské
Staty o tom, ktord zmena alebo zmeny boli prijaté alebo zamietnuté. Drzitel modze pocas
konania odobrat’ jednotlivé zmeny zo zoskupenej ziadosti (pred dokoncenim hodnotenia
prisluSného referencného ¢lenského Statu).

Po oznameni kladného rozhodnutia o zmenéach, ktoré zahfiiaji zmeny suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu alebo pisomnej informécie pre
pouzivatel'ov, by drzitel mal do siedmich dni predlozit’ preklady informacnych textov lieku
vSetkym prisluSnym ¢lenskym Statom.

Po schvaleni zmeny (zmien) prislusné organy prislusnych ¢lenskych statov v pripade potreby
zmenia povolenie na uvedenie na trh s cielom do dvoch mesiacov zohl'adnit’ tito zmenu alebo
zmeny za predpokladu, ze prisluSnym clenskym $tatom boli poskytnuté dokumenty potrebné
na vykonanie zmien povolenia na uvedenie na trh.

Prijati vyznamnu zmenu alebo zmeny typu II mozno vykonat’ 30 dni po tom, ako bol drzitel
informovany o prijati zmeny (zmien) referencnym clenskym Statom, za predpokladu, zZe
prislusnému ¢lenskému Statu boli predlozené potrebné dokumenty na zmenu povolenia na
uvedenie na trh. V pripadoch, ked’ je ziadost predmetom posudzovania, zmena alebo zmeny
nesmu byt’ vykonané, kym sa v rdmci postupu pri predlozeni podnetu nedospeje k zaveru, ze
zmena alebo zmeny sa prijimaji. Mozno vSak vykonat zmeny zoskupenia, ktoré nie je
predmetom posudzovania, ak to uviedol referencny Clensky Stat.

Zmeny tykajice sa otazok bezpecCnosti sa musia vykonat' v ¢asovom ramci dohodnutom
medzi referenénym ¢lenskym $tatom a drzitel'om.

2.3.4.  Hodnotenie zmien typu Il v pripade cisto vnutrostatneho postupu
Po doruceni ziadosti pre typ II ju prislusny vnutroStatny organ vybavi takto:

Ak 7ziadost’ obsahuje prvky uvedené¢ v bode 2.3.1, prislusny vnutroStatny organ potvrdi
dorucenie platnej ziadosti o vyznamni zmenu typu II. Konanie sa zacina od datumu
potvrdenia doruCenia platnej ziadosti. Drzitel bude na zaciatku konania informovany
o ¢asovom ramci.

Pre vyznamné zmeny typu II sa bude ako vSeobecné pravidlo uplatiovat 60-dnovy cCasovy
ramec hodnotenia. Prislusny vnutro$titny organ moéze tato lehotu skratit’ so zretelom na
naliehavost’ danej zaleZzitosti, najmi v pripade bezpeCnostnych problémov alebo ju mdze
predizit’ na 90 dni v pripade zmien uvedenych v &asti I prilohy V alebo v pripade zoskupenia
zmien podl'a ¢lanku 13d ods. 2 pism. ¢) nariadenia o zmenach. V pripade zmien tykajucich sa
veterinarnych liekov uvedenych v Casti 2 prilohy V knariadeniu o zmenich sa bude
uplatiiovat’ 90-dilovy casovy ramec.
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Pocas obdobia hodnotenia mdze prislusny vnutrostatny organ poziadat’ drzitel'a o poskytnutie
doplilyjucich informacii. Drzitelovi bude zasland ziadost o doplitujuce informacie spolu
s Casovym rdmcom, v ktorom sa uvadza datum, do ktorého by drzitel mal predlozit’
pozadované tidaje, a podl'a potreby prediZené obdobie hodnotenia.

Do dorucenia dopliujucich informacii bude konanie pozastavené. Ako vSeobecné pravidlo sa
bude uplatiiovat’ pozastavenie v dlzke jedného mesiaca. V pripade dlhSieho pozastavenia by
drzitel’ mal zaslat’ prisluSnému vnutroStatnemu organu odévodnent Ziadost’ na odsuhlasenie.

Hodnotenie odpovedi moze trvat’ 30 alebo 60 dni v zavislosti od zlozitosti a mnozstva tidajov
vyziadanych od drzitel’a.

2.3.5. Vysledok hodnotenia zmien typu Il v pripade cisto vnutrostdatneho postupu

Prislusny vnutroStitny organ do konca obdobia hodnotenia dokon¢i hodnotenie vratane
svojho rozhodnutia o ziadosti a informuje drzitela o schvaleni alebo zamietnuti zmeny
(zmien) (vratane dovodov zaporného vysledku).

Ak sa viaceré¢ zmeny typu II alebo zoskupenie zmeny (zmien) typu Il sinymi menej
vyznamnymi zmenami predkladaji ako jedna Ziadost’, prislusny vnutrostatny organ informuje
drzitel'a o tom, ktord zmena alebo zmeny boli prijaté alebo zamietnuté. Drzitel moze pocas
konania odobrat’ jednotlivé zmeny zo zoskupenej Ziadosti (pred dokoncenim hodnotenia
prislusnym vnutrostatnym organom).

Po schvéleni zmeny (zmien) prislusné vnutroStatne organy v pripade potreby do dvoch
mesiacov zmenia povolenie(-a) na uvedenie na trh s cielom zohladnit’ tGto zmenu alebo
zmeny za predpokladu, ze prisluSnému vnutroStatnemu organu boli poskytnuté dokumenty
potrebné na vykonanie zmien povolenia na uvedenie na trh.

Prijati vyznamni zmenu alebo zmeny typu II mozno vykonat po tom, ako bol drzitel
informovany o prijati zmeny (zmien) prisluSnym vnitroStatnym organom, za predpokladu, Ze
boli predloZené potrebné¢ dokumenty na zmenu povolenia na uvedenie na trh.

Zmeny tykajuce sa otazok bezpecnosti sa musia vykonat v ¢asovom ramci dohodnutom
medzi prisluSnym vnutrostaitnym orgédnom a drzitel'om.

2.3.6.  Hodnotenie zmien typu Il v pripade centralizovaného postupu
Agenttra vybavi Ziadost’ o zmenu typu II po jej doru€eni takto:

Ak ziadost’ predlozend agenture obsahuje prvky uvedené v bode 2.3.1, agentura potvrdi
dorucenie platnej ziadosti o vyznamni zmenu typu II. Agentira za¢ne konanie k datumu
potvrdenia dorucenia platnej Ziadosti. Drzitel' povolenia na uvedenie na trh bude na zaciatku
konania informovany o prijatom ¢asovom ramci.

Pre vyznamné zmeny typu Il sa bude ako vSeobecné pravidlo uplatiiovat’ 60-dilovy Casovy
ramec hodnotenia. Agentira moéze tato lehotu skratit’ so zretelom na naliechavost danej
zaleZitosti, najmi z bezpe¢nostnych dovodov, alebo ju moéze predizit na 90 dni v pripade
zmien uvedenych v Casti I prilohy V alebo v pripade zoskupenia zmien podla ¢lanku 7 ods. 2
pism. c¢) nariadenia o zmendch. V pripade zmien tykajucich sa veterinarnych liekov
uvedenych v Casti 2 prilohy V k nariadeniu o zmenach sa bude uplatinovat’” 90-ditovy Casovy
ramec.
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Pocas obdobia hodnotenia moze Vybor pre lieky na huméanne pouzitie alebo Vybor pre lieky
na veterinarne pouZitie poziadat o dopliiujiice informacie. Ziadost' o dopliiujuce informacie
alebo nadvizujuca Ziadost’ by mali byt zaslané drZitel'ovi spolu s casovym rdmcom, v ktorom
sa uvadza datum, do ktorého musi drzitel' predlozit vyziadané udaje, a podla potreby
predizené obdobie hodnotenia.

Do dorucenia dopliiujucich informacii bude konanie pozastavené. VSeobecne plati, Ze sa bude
uplatiiovat’ pozastavenie v dizke do jedného mesiaca. V pripade pozastavenia dlhiieho ako
jeden mesiac by drzitel’ mal zaslat’ agentiire odévodnent Ziadost’ na odsuhlasenie prislusnym
vyborom. Pri kazdej nadvézujucej Ziadosti o doplitujiice informécie sa bude vo vSeobecnosti
uplatiiovat’ dodatoéné proceduralne pozastavenie v dizke jedného mesiaca; v odévodnenych
pripadoch sa mozu uplatnit’ najviac dva mesiace.

Posudenie odpovedi vyborom mdze trvat az 30 alebo 60 dni v zavislosti od zlozitosti
a mnozstva udajov, ktoré je potrebné vyziadat’ od drzitel'a povolenia na uvedenie na trh.

Podrla potreby sa na ziadost’ vyboru alebo drzitel'a méze uskutocnit’ ustne vysvetlenie Vyboru
pre lieky na humanne pouZitie alebo Vyboru pre lieky na veterinarne pouZitie.

2.3.7.  Vysledok hodnotenia zmien typu Il v pripade centralizovaného postupu

Po prijati stanoviska Vyboru pre liecky na humanne pouZitie alebo Vyboru pre lieky na
veterindrne pouzitie agentura informuje drzitel'a povolenia na uvedenie na trh do pitnastich
dni o tom, ¢i je stanovisko priaznivé alebo nepriaznivé (vratane dovodov nepriaznivého).

Ak sa viaceré zmeny typu Il alebo skupina zmeny (zmien) typu II s inymi menej vyznamnymi
zmenami predkladaju ako jedna ziadost, agentira vyda stanovisko zohladiujuce konecny
vysledok konania. V tomto stanovisku budi uvedené aj akékol'vek zmeny, ktoré sa
nepovazuju za schvalitelné. Drzitel moéze pocCas konania odobrat jednotlivé zmeny
zo zoskupenej ziadosti (pred vypracovanim konec¢ného stanoviska agentury).

Postup opdtovného posudzovania uvedeny v ¢lanku 9 ods. 2 a v ¢lanku 34 ods. 2 nariadenia
(ES) ¢. 726/2004 sa vztahuje aj na stanoviska prijaté pre ziadosti o vyznamné zmeny typu II.

Ak je konec¢né stanovisko agentlry priaznivé a zmena alebo zmeny maju vplyv na podmienky
rozhodnutia Komisie, ktorym sa udel'uje povolenie na uvedenie na trh, agenttira zasle Komisii
svoje stanovisko a dovody nan, ako aj dokumenty potrebné na zmenu prislusSného povolenia
na uvedenie.

Komisia do dvoch mesiacov od dorucenia konecného stanoviska a prislusnych informacii
podl’a potreby zmeni povolenie na uvedenie na trh v pripade:

1) zmien suvisiacich s pridanim novej terapeutickej indikacie alebo tUpravy
existujlicej terapeutickej indikacie,

11)  zmien suvisiacich s pridanim novej kontraindikacie,
i)  zmien suvisiacich so zmenou davkovania,

iv) zmien suvisiacich s pridanim cielového zivocisSneho druhu neurceného na
produkciu potravin alebo Uipravou existujiiceho v pripade veterinarnych liekov,
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v)  zmien tykajacich sa nahradenia alebo pridania sérotypu, kmena, antigénu alebo
kombindcie sérotypov, kmenov alebo antigénov v pripade veterinarnej vakciny,

vi) zmien suvisiacich so zmenami ucinnej latky vakciny proti sezonnej,
predpandemickej alebo pandemickej I'udskej chripke,

vil) zmien stvisiacich so zmenami ochrannej lehoty veterinarneho lieku,

viii) inych zmien typu II tykajucich sa vykonavania zmien rozhodnutia, ktorym sa
udeluje povolenie na uvedenie na trh, v ddsledku rizika zdvazného ohrozenia
verejného zdravia, rizika zadvazného ohrozenia zdravia zvierat alebo rizika zavazného
ohrozenia zivotného prostredia v pripade veterinarnych liekov.

V pripade ostatnych zmien Komisia podl'a potreby zmeni rozhodnutie, ktorym sa udel'uje
povolenie na uvedenie na trh, najneskor do dvanastich mesiacov.

Schvalend vyznamna zmena alebo zmeny typu II vyzadujuce do dvoch mesiacov zmenu
rozhodnutia Komisie, ktorym sa udel'uje povolenie na uvedenie na trh, mézu byt’ vykonané az
po tom, ako Komisia otom drzitela informovala. Ak sa nevyzaduje vykonat do dvoch
mesiacov zmenu rozhodnutia, ktorym sa udeluje povolenie na uvedenie na trh, alebo ak
schvalena zmena alebo zmeny nemaji vplyv na podmienky rozhodnutia Komisie, ktorym sa
udel’'uje povolenie na uvedenie na trh, takdto zmena alebo zmeny mézu byt vykonané po tom,
ako agenttra drzitel'a informovala o svojom priaznivom stanovisku.

Zmeny tykajlce sa zélezitosti bezpecnosti musia byt vykonané v ¢asovom ramci dohodnutom
medzi Komisiou a drzitelom.

2.4. RozSirenia

Zoznam zmien, ktoré sa majii povaZovat’ za rozsirenia, sa ustanovuje v prilohe I k nariadeniu
o zmenach. Ako sa ustanovuje v ¢lanku 19 nariadenia o zmenach, takéto Ziadosti sa budu
hodnotit’ na zdklade toho istého postupu ako Ziadosti o udelenie povodného povolenia na
uvedenie na trh, ktorého sa tykaji. Rozsirenie sa mdze udelit’ bud’ ako nové povolenie na
uvedenie na trh alebo sa udeli ako stcast’ povodného povolenia na uvedenie na trh, ktorého sa

tyka.
2.4.1. Predkladanie Ziadosti o rozsirenie

Ziadosti o rozsirenie sa musia predlozit’ vSetkym prislusnym cClenskym S§tdtom, prisluSnému
vnutro$tatnemu organu alebo agentare (podl'a potreby).

Drzitelia mézu zoskupit’ podanie viacerych rozsireni alebo mézu zoskupit’ podanie jedného
alebo viacerych roz$ireni s jednym alebo viacerymi rozSireniami pre to isté povolenie na
uvedenie na trh do jedného ozndmenia za predpokladu, ze to zodpoveda jednému z pripadov
uvedenych v prilohe III k nariadeniu o zmenach, alebo ak to bolo vopred dohodnuté
s referen¢nym ¢lenskym Statom, prisluSnym vnutrostatnym organom alebo agentarou (podla
potreby). V nariadeni o zmenach sa vSak neustanovuje rozdelenie prace pri ziadostiach
o rozsirenie.

Ziadost musi byt prezentovana tak, ako sa uvadza d’alej, v sulade s prislusnymi kapitolami
a Cislovanim formatu EU-CTD alebo formatu zvizku 6B Oznamenia pre ziadatelov
(veterinarne lieky, ked” format EU-CTD nie je k dispozicii):
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— Sprievodny list.
— Vyplnené tlagivo ziadosti EU (uverejnené v ,,Oznameni pre Ziadatel'ov*).

— Podkladové tdaje tykajuce sa navrhovaného rozsirenia. Urcité pokyny o vhodnych
dodato¢nych stadiach, ktoré sa vyzaduju pri ziadostiach o predlzenie, sa uvadzaju
v dodatku IV kapitoly 1 zvizku 2A alebo 6A Oznamenia pre Ziadatel'ov.

— Mal by sa poskytnut’ uplny modul 1 (Cast 1 v pripade veterinarnych liekov)
s odovodnenim chybajucich udajov alebo dokumentov zahrnutych v prislusnom(-
ych) oddiele(-och) modulu 1 alebo ¢asti 1.

— Aktualizciu sthrnov kvalitativnych udajov, neklinickych prehladov, pripadne
klinickych prehl'adov (alebo znaleckych posudkov o veterinarnych liekoch), alebo
dodatok k nim. Ak sa predkladaja neklinické alebo klinické Stadie, hoci aj len jedna,
ich prislusny(-¢) suhrn(-y) by sa mal(-i) zahrnut’ do modulu 2.

— V pripade, ze rozSirenie ma vplyv na suhrn charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacenie obalu alebo pisomnu informdaciu pre pouzivatel'ov: revidované informacie
o vyrobku prezentované vo vhodnom formate.

V pripade ziadosti o rozSirenie v ramci postupu vzijomného uznavania by referencnému
¢lenskému $tatu mal byt’ d’alej doru¢eny zoznam datumov odoslania, v ktorom sa uvadza Cislo
konania, datumy, ku ktorym boli ziadosti zaslané kazdému prislusSnému clenskému Statu,
a potvrdenie, ze prislusné poplatky boli zaplatené v sulade s poziadavkami prislusnych
organov.

V pripade ziadosti o rozsirenie v ramci Cisto vnutroStatneho postupu potvrdenie, ze prislusny
poplatok bol zaplateny v stilade s poziadavkami prislusného vnutrostatneho organu.

V pripade ziadosti o rozsirenie v ramci centralizovaného postupu by sa prislusny poplatok za
roz$irenie alebo rozsirenia ustanoveny v nariadeni Rady (ES) €. 297/95 mal zaplatit’ v stilade
s finanénymi postupmi agentiry.

2.4.2.  Hodnotenie rozsireni v pripade vnutrostdatneho postupu

Po doruceni ziadosti o rozSirenie vramci postupu vzdjomného uzndvania alebo Cisto
vnutrostatneho postupu sa ziadost” bude vybavovat ako ziadost' o pociatocné povolenie na
uvedenie na trh podl'a smernice 2001/82/ES alebo smernice 2001/83/ES.

2.4.3.  Hodnotenie rozsireni v pripade centralizovaného postupu

Po doruceni Zziadosti o rozSirenie ju agentura bude vybavovat ako v pripade Zziadosti
o pociatocné povolenie na uvedenie na trh podl'a nariadenia (ES) €. 726/2004.

2.5. Vakciny proti 'udskej chripke

V nasledujucom texte sa uvadzaji pokyny na uplatiiovanie ¢lankov 12, 13f a 18 nariadenia
o zmenach na ziadosti o ro¢nu aktualizaciu vakcin proti I'udskej chripke.

Z dovodu osobitosti spojenych s vyrobou vakcin proti 'udskej chripke sa na ro¢ni zmenu
ucinnej latky na Ucely rocnej aktualizacie vakciny proti I'udskej chripke vztahuje osobitné
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,zrychlené“ konanie pre zmeny s cielom splnit’ odporu¢anie EU na zloZenie vakciny proti
kmenu(-om) virusu l'udskej chripky na nasledujicu sezénu. Okrem toho sa v ¢lanku 21
nariadenia o zmenach stanovuje osobitny postup pre naliehavé pripady, t. j. pre pripady
pandemickej situacie.

Pri akychkol'vek zmenach vakcin proti l'udskej chripke sa buda uplatiiovat’ konania pre
zmeny stanovené v inych oddieloch tychto usmerneni.

LZrychleny  postup pozostdva zdvoch krokov. Prvy krok sa tyka hodnotenia
administrativnych a kvalitativnych tudajov (suhrn charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacenie obalu apisomnd informacia pre pouzivatelov achemickd, farmaceuticka
a biologicka dokumentacia). Druhy krok sa tyka hodnotenia dopliiujicich udajov, ak je to
potrebné.

Drzitelom povolenia na uvedenie na trh sa odporuca, aby podania v pripade rocnej
aktualizacie vopred prediskutovali s referencnym ¢lenskym Statom, prisluSnym vnutroStatnym
organom alebo agenturou.

2.5.1.  Predkladanie Ziadosti o zmeny v pripade rocnej aktualizacie vakcin proti ludskej
chripke

Zmeny tykajice sa zmien ucinnej latky v pripade ziadosti o ro¢nt aktualizaciu vakcin proti
Iudskej chripke sa musia predlozit referenénému clenskému S§tatu a vSetkym prisluSnym
Clenskym S$tatom, prisluSnému vnuatrostaitnemu orgdnu alebo agenttire (podla toho, ¢o je
vhodné).

Ziadost’ musi byt prezentovana v stilade s prislusnymi kapitolami a &islovanim formatu EU-
CTD:

— Sprievodny list.
— Vyplnené tlagivo ziadosti EU (uverejnené v Oznameni pre Ziadatelov).

— Aktualizécia sthrnov kvalitativnych tudajov, neklinickych prehladov, pripadne
klinickych prehladov, alebo dodatok k nim. Ak sa predkladaju neklinické alebo
klinické Studie, hoci aj len jedna, ich prislusny(-¢) suhrn(-y) by sa mal(-i) zahrnat’ do
modulu 2.

— Podkladové udaje tykajuce sa navrhovanej(-ych) zmeny (zmien).
— Revidované informéacie o vyrobku prezentované vo vhodnom formate.

V pripade Ziadosti oro¢nu aktualizaciu vakcin proti l'udskej chripke v ramci postupu
vzajomného uznavania by referencnému c¢lenskému Statu mal byt d’alej doruCeny zoznam
datumov odoslania, v ktorom sa uvadza ¢islo konania, datumy, ku ktorym boli Ziadosti
zaslané kazdému prislusnému c¢lenskému Statu, a potvrdenie, Ze prislusné poplatky boli
zaplatené v sulade s poziadavkami prislusnych organov.

V pripade ziadosti oro¢nu aktualizdciu vakcin proti l'udskej chripke vramci Cisto
vnutroStatneho postupu potvrdenie, Ze prislusné poplatky boli zaplatené v stulade
s poziadavkami prislusného vnutrostatneho organu.
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V pripade Ziadosti o ro¢nu aktualizaciu vakcin proti I'udskej chripke v rdmeci centralizovaného
postupu by sa prislusny poplatok za zmenu, ako je ustanovené v nariadeni Rady (ES)
¢. 297/95, mal zaplatit’ v stlade s financnymi postupmi agentury.

2.5.2.  Hodnotenie zmien v pripade postupu vzajomného uznavania
Po doruceni ziadosti o ro¢nt aktualizéciu ju referenény €lensky $tat vybavi takto:

Referencny clensky S$tat potvrdi dorucenie platnej ziadosti do siedmich dni a informuje
drzitela a prislusné ¢lenské Staty o zaciatku konania.

Referencny clensky $tat vypracuje hodnotiacu spravu a rozhodnutie o ziadosti. Na tento ucel
referencny Clensky Stat najprv zvazi administrativne a kvalitativne udaje. Ked’ze referencny
Clensky s§tat musi zaslat’ hodnotenie a navrh rozhodnutia v lehote stanovenej v nariadeni, t. j.
najneskor do 45 dni, ocakdva sa, Ze na umoznenie dostatocnej lehoty na vyhodnotenie
dopliujtcich tdajov (najmai klinickych udajov a udajov o stabilite) tam, kde to bude potrebné,
referencny Clensky §tat za normdlnych okolnosti ukonéi svoje hodnotenie administrativnych
a kvalitativnych zloziek tidajov do 30 dni od prijatia platnej ziadosti.

Referencny Clensky S$tat moze poziadat’ drzitel'a o predlozenie dopliiujucich informacii (najméa
klinickych tdajov a udajov o stabilite); v takom pripade o tom informuje prislusné clenské
Staty. Ak je drzitel'ovi zaslana Ziadost’ o dopliiujuce informacie, 45-dnova lehota sa pozastavi,
az kym drzitel’ nepredlozi pozadované informacie.

Referencny clensky S§tat zasle svoju hodnotiacu sprdvu andvrh rozhodnutia prislusnym
¢lenskym Statom. Do dvanéstich dni od datumu dorucenia prislusné clenské Staty prijmu
zodpovedajuce rozhodnutie a informuju o iom drzitel’a a referen¢ny Clensky Stat.

2.5.3.  Hodnotenie zmien v pripade Cisto vnutroStatneho postupu

Po doruceni Ziadosti o ro¢ni zmenu vakciny proti I'udskej chripke ju prislusny vnutrostatny
organ vybavi takto:

Prislu$ny vnutrosStatny organ potvrdi dorucenie platnej ziadosti o rocni zmenu vakciny proti
I'udskej chripke a informuje o tom drzitel’a.

Pocas hodnotenia moéze prislusny vnuatroStatny organ poziadat drzitela o dopliujice
informdcie (najmi klinické udaje a tidaje o stabilite); v takom pripade sa 45-dilova lehota sa
zastavi, az kym drzitel’ nepredlozi pozadované informacie.

Prislusny vnutrostatny organ v Casovej lehote 45 dni od dorucenia platnej ziadosti dokonci
hodnotenie vratane svojho rozhodnutia o ziadosti a informuje drzitela o schvaleni alebo
zamietnuti zmeny (zmien) (vratane dovodov nepriaznivého vysledku).

2.5.4.  Hodnotenie zmien v ramci centralizovaného postupu
Po doruceni ziadosti o ro¢nl zmenu vakciny proti l'udskej chripke ju agentira vybavi takto:

Agenttra potvrdi prijatie platnej ziadosti o roénu zmenu vakciny proti I'udskej chripke do
siedmich dni a informuje drZzitel'a o zacati konania.

SK * SK



Vybor pre lieky na humanne pouzitie ma na hodnotenie Ziadosti najviac 55 dni od zacatia
konania. Vybor moze poziadat’ drzitela o predlozenie dopliujicich informacii (najma
klinickych udajov a idajov o stabilite); v takom pripade sa 55-dilova lehota pozastavi, az kym
drzitel’ nepredlozi pozadované informacie.

Komisia v pripade potreby a na zaklade kone¢ného stanoviska vyboru zmeni rozhodnutie,
ktorym sa udel'uje povolenie na uvedenie na trh, a aktualizuje register lickov Spolocenstva.

2.6. Naliehavé bezpe¢nostné obmedzenia

V ¢lanku 22 nariadenia o zmenach sa stanovuje, ze v pripade rizika ohrozenia verejného
zdravia, pokial’ ide o lieky na humanne pouzitie, alebo v pripade rizika ohrozenia zdravia I'udi
a zvierat, pokial’ ide o lieky na veterindrne pouzitie, pripadne ohrozenia zZivotného prostredia,
moze drzitel prijat’ predbezné ,,nalichavé bezpecnostné obmedzenia®.

Nalichavé bezpecnostné obmedzenia sa tykaji docasnej zmeny alebo zmien podmienok
povolenia na uvedenie na trh vzhl'adom na nové informécie, ktoré maji vplyv na bezpecné
pouzivanie lieku. Tieto nalichavé zmeny musia byt nasledne zavedené prostrednictvom
zodpovedajicej zmeny povolenia na uvedenie na trh.

Drzitel’ musi bezodkladne informovat’ vSetky prislusné ¢lenské Staty, prislusny vnutrostatny
organ alebo agenttru (podl'a potreby) o obmedzeniach, ktoré sa maji zaviest.

Ak dotknuty organ alebo agentira nevznesu namietky (v pripade centralne povolenych
liekov) do 24 hodin od dorucenia uvedenych informécii, nalichavé bezpecnostné obmedzenia
sa povazuju za prijaté. Tieto obmedzenia musia byt vykonané v casovom ramci dohodnutom
medzi referenénym Clenskym Statom, prisluSnym vnutrostatnym orgdnom alebo agentirou
(podl’a potreby) a drzitel'om.

Naliehavé bezpecnostné obmedzenia moze ukladat’ aj Komisia (pre centralne povolované
lieky) alebo prislusné vnutroStitne organy (pre vnutroStatne povolované lieky) v pripade
rizika ohrozenia verejného zdravia, pokial ide o humanne lieky, alebo v pripade rizika
ohrozenia zdravia I'udi alebo zvierat, pokial’ ide o veterinarne lieky.

Drzitel’ musi predlozit’ prisluSnt ziadost' o zmenu, ktora zohladiiuje naliechavé bezpecnostné
obmedzenia (bez ohl'adu na to, ¢i one poziadal drzitel' alebo ich ulozila Komisia alebo
prislusné vnutrosStatne organy), a to ¢o najskor v lehote 15 dni.

2.7. Vyhlasenie o silade podla nariadenia o liekoch na pediatrické pouZzitie

Nariadenie Eurdpskeho parlamentu a Rady (ES) ¢.1901/2006 o liekoch na pediatrické
pouzitie, ktorym sa meni a doplia nariadenie (EHS) ¢&.1768/92, smernica 2001/20/ES,
smernica 2001/83/ES a nariadenie (ES) &. 726/2004'° (,,pediatrické nariadenie) obsahuje
ustanovenia o odmenach:

— Podl'a ¢lanku 36 ods. 1 nariadenia (ES) ¢. 1901/2006 ma drzitel' patentu alebo
dodatkového ochranného osvedéenia narok na $estmesacné predizenie platnosti
uvedenej v ¢&lanku 13 ods. 1 a2 nariadenia Rady (EHS) & 1768/92'' [teraz:
nariadenie (ES) ¢.469/2009], ak st splnené urcit¢ podmienky vratane pripojenia

10 U. v. BU L 378, 27.12.2006, s. 1.
H Od 6. jula 2009 sa toto nariadenie nahradza nariadenim (ES) €. 469/2009.
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vyhlasenia uvedeného v ¢lanku 28 ods. 3 nariadenia o liekoch na pediatrické pouZzitie
(,,vyhlasenie o sulade®) k povoleniu na uvedenie na trh.

— Podla ¢lanku 37 nariadenia (ES) ¢. 1901/2006 ma drzitel' povolenia na uvedenie
licku na ojedinelé ochorenia na trh narok na prediZzenie desatroéného obdobia
uveden¢ho v c¢lanku 8 ods. 1 nariadenia Eurdpskeho parlamentu a Rady (ES)
¢. 141/2000 na dvanast’ rokov, ak st splnené urcité podmienky vratane pripojenia
vyhlasenia o stlade k povoleniu na uvedenie na trh.

Z toho vyplyva, Ze na ziskanie odmien stanovenych podl'a ¢lanku 36 a 37 nariadenia o lickoch
na pediatrické pouzitie sa moze pozadovat zmena, ktorou sa k povoleniu na uvedenie na trh
pripoji vyhlasenie o stlade.

Clanok 23a nariadenia o zmenéach zjednodusuje postup, ktorym sa do povolenia na uvedenie
na trh vklada vyhlasenie o sulade, aby bolo mozné ziskat’ odmeny stanovené podl'a nariadenia
(ES) €. 1901/2006 ¢o najskor po splneni poziadaviek stanovenych v nariadeni o liekoch na
pediatrické¢ pouzitie. Konkrétne na ucely zahrnutia vyhlasenia o stlade by drzitelia mali
predlozit’ Ziadost’ 0 zmenu dotknutému orgénu. Po overeni, Ze boli splnené vSetky prislusné
podmienky, dotknuty orgdn zahrnie vyhlasenie o sulade do technickej dokumentacie
k povoleniu na uvedenie na trh.

Na ucely pravnej istoty dotknuty organ poskytne drzitel'ovi potvrdenie o tom, ze vyhlasenie
o sulade je zahrnuté v technickej dokumentécii, ato do 30 dni po ukonceni prislusného
hodnotenia. Eurdpska agentira pre lieky vystavi v pripade povoleni na uvedenie na trh
udelenych v ramci centralizovaného postupu potvrdenie o tom, Ze vyhlasenie o sulade bolo
zahrnuté do povolenia na uvedenie na trh.

3. PROCEDURALNE POKYNY O ROZDELENI PRACE

Clanok 20 nariadenia o zmenach umoziuje drzitelovi predlozit v jednej Ziadosti ti istd
zmenu typu IB, ta istt zmenu typu II alebo ta istu skupinu zmien zodpovedajicu jednému
z pripadov uvedenych v prilohe III k nariadeniu alebo dohodnuti s referenénym clenskym
Statom, prisluSnym vnutroStatnym organom alebo agenturou (podla potreby), ktora
neobsahuje Ziadne rozsirenie, ktoré ma vplyv na:

1) viac ako jedno Cisto vnutrostatne povolenie na uvedenie na trh toho istého drzitel'a vo viac
ako jednom clenskom §tate, alebo

i1) viac ako jeden pripad vzdjomného uznavania povolenia na uvedenie na trh toho istého
drzitela, alebo

1i1) viac ako jedno centralizované povolenie na uvedenie na trh toho istého drzitel’a, alebo

iv) jedno alebo viaceré vnutroStatne povolenia na uvedenie na trh ajedno alebo viaceré
centralizované povolenia na uvedenie na trh toho istého drzitel’a, alebo

v) jedno alebo viaceré €isto vnutroStatne povolenia na uvedenie na trh a jeden alebo viaceré

pripady vzajomného uzndvania povoleni na uvedenie na trh tykajuce sa toho istého drzitel’a,
alebo
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vi) jeden alebo viaceré pripady vzajomného uznavania povoleni na uvedenie na trh a jedno
alebo viaceré centralizované povolenia na uvedenie na trh toho istého drzitel’a, alebo

vii) jedno alebo viaceré Cisto vnutroStatne povolenia na uvedenie na trh, jeden alebo viaceré
pripady vzdjomného uznavania povoleni na uvedenie na trh ajedno alebo viaceré
centralizované povolenia na uvedenie na trh tykajice sa toho istého drzitel’a.

S cielom zabranit’ duplicite prace pri hodnoteni tychto zmien sa zriadil postup rozdelenia
prace, vramci ktorého by mal jeden orgén (,referenny orgén®) vybrany z prislusnych
organov Clenskych Statov aagentiry v mene ostatnych prisluSnych organov preskumat
zmenu.

Ak asponl jedno z uvedenych povoleni na uvedenie na trh bolo povolené prostrednictvom
centralizované¢ho postupu, referenénym organom bude agentira (oddiel 3.4). Vo vSetkych
ostatnych pripadoch bude ako referencny organ konat’ prislusny vnutrostatny organ zvoleny
koordinac¢nou skupinou pri zohl'adneni odportacania drzitel’a (oddiel 3.2).

V zaujme ul'ah¢enia planovania postupu sa drzitelia vyzyvaji, aby informovali agentiru alebo
koordinac¢nu skupinu a navrhovany referen¢ny organ pred predloZzenim zmeny alebo skupiny
zmien, ktoré maju byt predmetom postupu rozdelenia prace.

Na to, aby sa ziskali vyhody z postupu rozdelenia préce, je potrebné, aby sa t4 istd zmena
alebo zmeny vztahovali na rozlicné uvedené lieky, pri ktorych nie je ziadna (alebo je len
obmedzend) potreba hodnotit’ potencidlny vplyv konkrétneho lieku. Preto v pripade, ak si ,,ta
istd* zmena alebo ,tie isté¢”“ zmeny rozlicnych povoleni na uvedenie na trh vyzaduju
predlozenie individualnych podpornych udajov pre kazdy dotknuty liek alebo osobitné
hodnotenie konkrétnych liekov, takéto zmeny nepovedi k ziskaniu prospechu z rozdelenia
prace.

3.1. Podanie zZiadosti 0 zmenu(-y) v ramci rozdelenia prace

Zmena alebo skupina zmien, pri ktorej sa navrhuje rozdelenie prace, sa musi predlozit’ tak,
ako sa stanovuje v oddieloch 2.2 — 2.3, amusi sa zaslat’ ako jeden integrovany subor
predkladanych podkladov zahfnajaci vSetky zmeny vzt'ahujice sa na vSetky lieky. To musi
zahfnat' spolo¢ny sprievodny list a formuldr Ziadosti spolu s osobitnou podkladovou
dokumentéciou pre kazdy dotknuty liek vratane (v pripade potreby) revidovanych informacii
o vyrobku pre kazdy dotknuty liek. To umozni agentire a prisluSnym vnuatrostatnym orgdnom
aktualizovat’ spis kazdého povolenia na uvedenie na trh zahrnutého v postupe rozdelenia
prace prisluSnymi zmenenymi alebo novymi informaciami.

Ziadost' o rozdelenie prace sa musi predlozit’ vietkym dotknutym organom, t. j. vietkym
Clenskym Stitom, v ktorych st uvedené lieky povolené, aagentire (v pripade
centralizovaného postupu).

3.2. Hodnotenie rozdelenia prace v pripadoch, ktoré nezahinaja lieky povolené
v ramci centralizovaného postupu

Ak drzitel' informuje koordinacnu skupinu o pripravovanom postupe rozdelenia prace, ktory
nema vplyv na centralizované udel'ovanie povoleni na uvedenie na trh, koordinacna skupina
na nasledujlicom zasadnuti rozhodne vzh'adom na navrh drzitel’a o referen¢énom orgéane, a ak
sa to vyzaduje podla ¢lanku 20 ods. 3 treticho pododseku nariadenia o zmenach, o d’alSom
dotknutom orgéane, ktory bude poméhat’ referencnému organu. Drzitel' bude koordinac¢nou
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skupinou informovany o rozhodnuti o tom, ktory prislusny vnutrostatny organ bude konat” ako
referen¢ny organ.

Referencny organ vybavi ziadost’ o rozdelenie prace po jej doruceni takto:

Referenény orgéan potvrdi doruCenie platnej ziadosti o rozdelenie prace. Referencny organ
zatne konanie bezodkladne po potvrdeni dorucenia platnej Ziadosti. Drzitel' a prislusné
Clenské Staty budu na zaciatku konania informované o ¢asovom ramci.

Pri postupoch rozdelenia prace sa bude vo vSeobecnosti uplatiiovat’ 60-dilova lehota alebo
v pripade zmien uvedenych v Casti 2 prilohy V k nariadeniu o zmenach 90-dnové lehota na
hodnotenie. Referenény orgén vSak mdze tuto lehotu skratit’ so zretel'om na naliehavost’ danej
zaleZitosti, najmi v pripade zaleZitosti bezpeénosti, alebo ju moze predizit' na 90 dni v pripade
zmien uvedenych v Casti | prilohy V alebo v pripade zoskupenia zmien podl'a ¢lanku 7 ods. 2
pism. c) alebo ¢lanku 13d ods. 2 pism. c¢) nariadenia o zmendach.

Referencny orgédn vypracuje stanovisko v stilade s ozndmenym ¢asovym ramcom a rozosle ho
prislusnym c¢lenskym §tatom na pripomienkovanie, ako aj drzitel'ovi pre informaciu. Prislusné
Clenské Staty zaslu svoje pripomienky v lehotach stanovenych v ¢asovom ramci.

Pocas obdobia hodnotenia moze referencny clensky S$tat poziadat’ drzitela povolenia na
uvedenie na trh o poskytnutie doplilujucich informacii. Drzitelovi povolenia bude zaslané
ziadost’ o dopliujliice informacie spolu s ¢asovym ramcom, v ktorom sa uvadza datum, do
ktorého by drzitel mal predlozit pozadované udaje, a podla potreby predizené obdobie
hodnotenia. Veobecne plati, e sa bude uplatiiovat’ pozastavenie v dizke jedného mesiaca.
V pripade dlhSieho pozastavenia by mal drzitel zaslat’ referencnému clenskému Statu
oddvodnenu ziadost’ na odstihlasenie.

Do dorucenia dopliujucich informacii bude konanie pozastavené. Hodnotenie odpovedi méze
trvat’ 30 alebo 60 dni v zavislosti od zloZzitosti a mnozstva udajov vyziadanych od drzitel’a.

Referen¢ny Clensky §tat po doruceni odpovede ziadatel'a dokonci navrh stanoviska a rozosle
ho prislusnym ¢lenskym §tatom na pripomienkovanie, ako aj drzitel'ovi na informaciu.

3.3. Vysledok hodnotenia rozdelenia prace v pripadoch, ktoré nezahriaju lieky
povolené v ramci centralizovaného postupu

Referen¢ny organ do konca obdobia hodnotenia vyda svoje stanovisko k ziadosti a informuje
o tom prislusné clenské Staty a drzitel’a.

V pripade priaznivého stanoviska by k predmetnému stanovisku mal byt prilozeny zoznam
zmien, ktoré sa nepovazuji za schvalitelné (v ndlezitych pripadoch). Zmeny sa mozu
povazovat’” za schvalitelné len pre niektoré z prislusnych liekov. V pripade zaporného
vysledku by sa mali vysvetlit' dovody pre takyto zaporny vysledok.

Prislu$né Clenské staty do 30 dni od dorucenia stanoviska toto stanovisko uznaju a informuja
o tom referencény Clensky stat, pokial’ nebolo identifikované potencidlne zavazné ohrozenie
verejného zdravia alebo potencialne zavazné ohrozenie zdravia l'udi alebo zvierat, pripadne
ohrozenie Zivotného prostredia (v pripade veterinarnych liekov), ktoré by clenskému Statu
branilo uznat' stanovisko referen¢ného ¢lenského §tatu. Clensky $tat, ktory do 30 dni od
dorucenia stanoviska referencného clenského S$tatu takéto potencidlne zavazné ohrozenie
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identifikuje, by mal otom informovat referenény clensky Stat a poskytnit’ podrobné
vysvetlenie dovodov pre svoje stanovisko.

Referencny organ potom postipi ziadost’ koordinacnej skupine na ucely uplatnenia ¢lanku 33
ods. 3, 4 a5 smernice 2001/82/ES alebo ¢lanku 29 ods. 3, 4 a5 smernice 2001/83/ES
vo vztahu k zélezitosti, ktord je predmetom sporu, a zodpovedajucim sposobom informuje
drzitela povolenia na uvedenie na trh a prislusné clenské Staty. Drzitel nie je opravneny
iniciovat’ postlipenie.

V pripade postupenia koordinacnej skupine sa konanie tykajuce sa rozhodnutia o Ziadosti
o rozdelenie prace pozastavi, az kym nebude prijaté rozhodnutie o postupe postupenia
(vratane, v relevantnych pripadoch, postipenia Vyboru pre lieky na humanne pouzitie podla
¢lankov 32 aZ 34 smernice 2001/83/ES alebo Vyboru pre lieky na veterindrne pouzitie podl'a
¢lankov 36 az 38 smernice 2001/82/ES).

Po oznameni kladného stanoviska, pokial ide o zmeny, ktoré zahfiiaji zmeny suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku, oznaCenia obalu alebo pisomnej informécie pre
pouzivatel'ov, by drzitel mal do siedmich dni predlozit’ preklady informacnych textov lieku
vSetkym prislusnym ¢lenskym Statom.

Prislusné clenské Staity do 30 dni od schvdlenia stanoviska alebo, ak bolo iniciované
postipenie, od oznamenia suhlasu koordina¢nej skupiny, resp. od rozhodnutia Komisie
(podla vhodnosti), prisluSnym spdsobom zmenia povolenie(-ia) na uvedenie na trh za
predpokladu, ze prislusnym c¢lenskym S$tatom boli poskytnuté dokumenty potrebné na
vykonanie zmien povolenia na uvedenie na trh.

Menej vyznamna(-¢) zmena(-y) typu IB schvalena(-¢) prostrednictvom postupu rozdelenia
prace sa moéze(-u) vykonat’ po doruceni kladného stanoviska referencného organu.

Vyznamna zmena alebo zmeny typu II (vratane zmien, ktoré obsahuju zoskupenie mene;j
vyznamnych zmien typu IB) schvalené prostrednictvom postupu rozdelenia prace moézu byt
vykonané do 30 dni od dorucenia kladného stanoviska referenéné¢ho organu za predpokladu,
ze prislusnym cClenskym Statom boli poskytnuté dokumenty potrebné na vykonanie zmien
povolenia na uvedenie na trh. V pripadoch, ked’ je Ziadost’ predmetom postipenia, zmena
alebo zmeny nesmu byt vykonané, kym sa v ramci postupu pri predloZzeni podnetu nedospeje
k zaveru, Ze zmena alebo zmeny sa prijimaju.

Zmeny tykajice sa otazok bezpecCnosti sa musia vykonat' v ¢asovom ramci dohodnutom
medzi drzitelom povolenia na uvedenie na trh a referenénym organom.

34. Hodnotenie rozdelenia prace v pripadoch, ktoré zahrnaju lieky povolené
v ramci centralizovaného postupu

Po doruceni ziadosti o rozdelenie prace, ktora ma vplyv asponn na jedno centralizované
povolenie na uvedenie na trh, ju agenttra vybavi takto:

Agenttra potvrdi doruCenie platnej ziadosti o rozdelenie prace. Agentira zacne konanie hned’
po potvrdeni dorucenia platnej Zziadosti. Drzitel povolenia bude na zaciatku konania
informovany o prijatom ¢asovom ramci.

Agentura vymenuje spravodajcu (a v niektorych pripadoch aj spoluspravodajcu), aby viedol
postup hodnotenia.
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Pri postupoch rozdelenia price sa bude vo vSeobecnosti uplatiiovat 60-dilovy ramec
hodnotenia, alebo v pripade zmien uvedenych v ¢asti 2 prilohy V k nariadeniu o zmenach 90-
ditovy rdmec hodnotenia. Referenény organ vSak moéze tuto lehotu skratit’ so zretelom na
naliehavost’ danej zaleZitosti, najmi v pripade zaleZitosti bezpe&nosti, alebo ju moze predizit
na 90 dni v pripade zmien uvedenych v Casti I prilohy V alebo v pripade zoskupenia zmien
podl'a ¢lanku 7 ods. 2 pism. ¢) alebo ¢lanku 13d ods. 2 pism. c).

Pocas obdobia hodnotenia moze Vybor pre lieky na huméanne pouzitie alebo Vybor pre lieky
na veterinarne pouzitie poziadat' o dopliujuce informacie. Drzitel'ovi bude zaslana ziadost
o dopliujuce informacie alebo nadvézujliica ziadost' spolu s ¢asovym ramcom, v ktorom sa
uvadza datum, do ktorého by drzitel mal predlozit pozadované tudaje, a podl'a potreby
predizené obdobie hodnotenia.

Do dorucenia dopliiujucich informacii bude konanie pozastavené. VSeobecne plati, Ze sa bude
uplatiiovat pozastavenie v dizke do jedného mesiaca. Pri pozastaveni dlh§om ako jeden
mesiac by mal drzitel' zaslat’ agentire oddvodnenu ziadost' na odstihlasenie Vyborom pre
lieky na humanne pouzitie alebo Vyborom pre lieky na veterinarne pouzitie.

V pripade akejkol'vek nadvézujlcej ziadosti o dopliiujuce informacie sa bude vo v§eobecnosti
uplatiiovat’ dodatoné pozastavenie v dlzke najviac jedného mesiaca; v odovodnenych
pripadoch sa mozu uplatnit’ najviac dva mesiace.

Posudenie odpovedi vyborom moéze trvat najviac 30 alebo 60 dni v zavislosti od zloZzitosti
a mnozstva tdajov poskytnutych drzitel'om povolenia na uvedenie na trh.

Na ziadost” prislusného vyboru alebo drzitel'a povolenia na uvedenie na trh sa podl'a potreby
modze uskutocnit’ tstne vysvetlenie Vyboru pre lieky na huméanne pouzitie alebo Vyboru pre
lieky na veterinarne pouZitie.

3.5. Vysledok hodnotenia rozdelenia prace v pripadoch, ktoré zahrnajia lieky
povolené v ramci centralizovaného postupu

Agentira do konca obdobia hodnotenia prijme stanovisko k ziadosti vratane hodnotiacej
spravy. Agentura informuje drzitel'a a (v pripade potreby) prislusné Clenské Staty. Drzitelia
modzu v pripade nesthlasu so stanoviskom poziadat’® o opdtovné preskimanie stanoviska
v sulade s postupom stanovenym v ¢lanku 9 ods. 2 aclanku 34 ods. 2 nariadenia (ES)
¢. 726/2004.

Ak je stanovisko agentury priaznivé azmena alebo zmeny maji vplyv na podmienky
rozhodnutia(-1) Komisie, ktorym(-i) sa udel'uje povolenie na uvedenie na trh, agentira zasle
Komisii svoje stanovisko a dovody nan, ako aj dokumenty potrebné na vykonanie zmien
povolenia na uvedenie na trh.

Ak agentura usudi, Ze niektoré zmeny nie su schvalitelné, k stanovisku by mal byt prilozeny
zoznam zmien, ktoré sa nepovazuju za schvdlitelné. Zmeny sa modzu povazovat za
schvalitel'né len pre niektoré z prisluSnych liekov.

Po doruceni kladného stanoviska prislusnych ¢lenskych Statov alebo Komisie sa uplatituju
tieto kroky:

— V pripade liekov schvélenych v rdmei postupu vzdjomného uzndvania alebo v rdmei ¢isto
vnutroStatnych postupov prislusné Clenské Staty musia stanovisko schvalit, informovat’ o tom
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agenturu a, ak je to potrebné, do 60 dni zmenit’ vnutrostatne povolenia na uvedenie na trh za
predpokladu, ze boli poskytnuté dokumenty potrebné na vykonanie zmien povolenia(-i) na
uvedenie na trh.

Menej vyznamnd(-¢) zmena(-y) typu IB — s vynimkou zmien zoskupenych s vyznamnou(-
ymi) zmenou(-ami) typu II — sa moze(-u) vykonat’ po doruceni kladného stanoviska agentiry.

Vyznamna zmena alebo zmeny typu II (a menej vyznamna zmena alebo zmeny typu IB
zoskupené so zmenou typu II) moézu byt vykonané do 30 dni od dorucenia kladného
stanoviska agentiry za predpokladu, Ze i) prisluSnym clenskym Stitom boli poskytnuté
dokumenty potrebné na vykonanie zmien povolenia(-i) na uvedenie na trh a ii) ziadost’ nie je
predmetom posudzovania.

— V pripade centrélne povolenych liekov Komisia, ak je to potrebné a za predpokladu, Ze boli
poskytnuté dokumenty potrebné na vykonanie zmien povolenia(-i) na uvedenie na trh, zmeni

prislusné povolenie(-ia) do dvoch mesiacov v pripade:

1) zmien suvisiacich s pridanim novej terapeutickej indikacie alebo tupravy
existujucej terapeutickej indikacie,

il)  zmien suvisiacich s pridanim novej kontraindikacie,

i)  zmien savisiacich so zmenou davkovania,

Vv

iv) zmien suvisiacich s pridanim cielového Zzivocisneho druhu neur¢eného na
produkciu potravin alebo Gpravou existujuceho v pripade veterindrnych liekov,

v)  zmien tykajacich sa nahradenia alebo pridania sérotypu, kmena, antigénu alebo
kombindcie sérotypov, kmeniov alebo antigénov v pripade veterinarnej vakciny,

vi) zmien suvisiacich so zmenami ucinnej latky vakciny proti sezonnej,
predpandemickej alebo pandemickej I'udskej chripke,

vil) zmien suvisiacich so zmenami ochrannej lehoty veterinarneho lieku,

viil) inych zmien typu II tykajicich sa vykondvania zmien rozhodnutia, ktorym sa
udeluje povolenie na uvedenie na trh, v ddsledku rizika zdvazného ohrozenia
verejného zdravia, rizika zadvazného ohrozenia zdravia zvierat alebo rizika zdvazného
ohrozenia zivotného prostredia v pripade veterinarnych lickov.

V pripade ostatnych zmien Komisia zmeni rozhodnutie, ktorym sa udeluje povolenie na
uvedenie na trh, najneskor do dvanastich mesiacov.

Menej vyznamna(-¢) zmena(-y) typu IB (s vynimkou zmien zoskupenych s vyznamnou(-ymi)
zmenou(-ami) typu II) sa méze(-u) vykonat’ po doruceni priaznivého stanoviska agentury.

Vyznamna(-¢) zmena(-y) typu II (a menej vyznamné(-¢) zmena(-y) typu IB zoskupend(-¢)
so zmenou typu II), s vynimkou zmien, ktoré vyzaduju prijatie rozhodnutia Komisie v lehote
dvoch mesiacov, moze byt vykonana do 30 dni po doru€eni priaznivého stanoviska agentury
za predpokladu, Ze boli predlozené potrebné dokumenty na zmenu povolenia(-i) na uvedenie
na trh.
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4. PRILOHA

Tato priloha pozostava zo Styroch kapitol, v ktorych sa klasifikuju zmeny tykajuce sa: A)
administrativnych zmien, B) zmien kvality, C) zmien tykajlicich sa bezpecnosti, u¢innosti
a dohl'adu nad liekmi a D) Specifickych zmien referencnych spisov o plazme a referen¢nych
spisov o vakcinovych antigénoch.

Ak je potrebné odkazat’ na konkrétne zmeny v tejto prilohe, predmetnd zmena by sa mala
citovat’ pomocou tejto Struktiry: X.N.x.n (,,k6d zmeny*).

— X oznacuje velké pismeno kapitoly v tejto prilohe, v ktorej je prislusnd zmena
zahrnuté (napr. A, B, C alebo D),

- N oznacuje rimsku Cislicu oddielu v ramci kapitoly, v ktorom je prislusna zmena
zahrnuté (napr. L, II, II1...),

- x oznacuje pismeno pododdielu vramci kapitoly, v ktorom je prisluSnd zmena
zahrnuté (napr. a, b, c...),

— n oznacuje Cislo priradené konkrétnej zmene v tejto prilohe (napr. 1, 2, 3...)
Pre kazdu kapitolu tato priloha obsahuje:

— zoznam zmien, ktoré by sa mali klasifikovat' ako menej vyznamné zmeny
typu IA alebo vyznamné zmeny typu II v stlade s definiciami v ¢lanku 2
a v prilohe II k nariadeniu o zmenéch; uvadza sa tiez, ktoré menej vyznamné
zmeny typu A vyZaduji okamzité ozndmenie stanovené v Clanku 8 ods. 1
nariadenia o zmenach,

— zoznam zmien, ktoré by sa mali povazovat’ za menej vyznamné zmeny typu IB.
Je potrebné uviest, ze v sulade s clankom 3 nariadenia o zmenach sa tato
kategoria uplatituje Standardne. Téato priloha sa preto nesnazi stanovit uplny
zoznam pre tuto kategdriu zmien.

Priloha sa nezaobera klasifikaciou rozsireni, ked’ze tie st v Giplnosti vymenované v prilohe 1
k nariadeniu o zmenach. Vsetky zmeny uvedené v prilohe I k nariadeniu o zmenéach sa musia
povazovat’ za rozSirenie povoleni na uvedenie na trh; Ziadnu ini zmenu nie je mozné
klasifikovat’ ako taku.

Ak nie je splnena jedna alebo viac podmienok uvedenych v tejto prilohe pre menej vyznamnu
zmenu typu IA, predmetnii zmenu mozno predlozit ako zmenu typu IB (,Standardne
povazovanu za typ IB*), pokial dana zmena nie je Specificky klasifikovana v tejto prilohe
alebo na zaklade odporucania podl'a ¢lanku 5 nariadenia o zmenach ako vyznamna zmena
typu II, alebo pokial’ sa Ziadatel’ nedomnieva, Ze tieto zmeny mo6zu mat’ vyznamny vplyv na
kvalitu, bezpe€nost” alebo ti¢innost’ lieku.

Ak prislusny organ usudi, ze zmena predlozend ako Standardne povazovana za typ IB mdze
mat’ vyznamny vplyv na kvalitu, bezpecnost alebo ucinnost lieku, mdze pozadovat
obnovenie ziadosti a jej spracovanie ako ziadost’ o zmenu typu II.

Na ucely tejto prilohy ma pojem ,,skiiSobny postup® rovnaky vyznam ako pojem ,,analyticky
postup® apojem ,minimalne poziadavky“ ma ten isty vyznam ako pojem ,kritéria
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prijatel’nosti®. ,,Parameter v Specifikaciach® je atribut kvality, pre ktory sa stanovuje skuSobny
postup a minimalne poziadavky, napr. skasanie, identita, obsah vody. Pridanie alebo
vypustenie parametra v Specifikaciach preto zahfiia jeho zodpovedajicu skiSobnu metddu
a minimalne poziadavky.

Pri sacasnom vykonani viacerych menej vyznamnych zmien (napr. tej istej metddy alebo
postupu alebo materialu) alebo pri vyznamnej aktualizacii informacii o kvalite, ktoré sa tykaju
ucinnej latky alebo hotového lieku, by mal Ziadatel’ pri posudzovani vhodnej klasifikécie
zohl'adnit’ celkovy vplyv takychto zmien na kvalitu, bezpecnost’ alebo u¢innost’ liecku a mal by
ich predlozit’ zodpovedajicim spdsobom.

Osobitné podkladové idaje pre zmeny typu IB a typu II budu zavisiet' od konkrétnej povahy
zmeny.

Okrem toho, ak zmena vedie k revizii sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia
obalu alebo pisomnej informécie pre pouZzivatelov (uvadzanych spoloc¢ne ako ,,informacie
o vyrobku®), tato revizia sa povazuje za sucast danej zmeny. V takychto pripadoch sa
aktualizované informdcie o vyrobku musia predlozit ako sucast’ Ziadosti s prisluSnymi
prekladmi. Navrhy alebo vzorky by sa mali poskytnut’ referencnému clenskému Statu,
prisluSnému vnutroStatnemu orgénu alebo agenture.

Aktualizovanti monografiu Eurdpskeho liekopisu alebo narodného liekopisu ¢lenského Statu
nie je potrebné oznamovat prisluSnym orgdnom v pripade, Ze sa v spisovej dokumentdcii
povoleného lieku uvedie odkaz na ,,aktudlne vydanie®. Ziadatelov upozornujeme, ze sulad
s aktualizovanou monografiou by sa mal dosiahnut’ do Siestich mesiacov.

Kazda zmena obsahu spisovej dokumentécie, ktora je podkladom pre osvedcenie o zhode
s Europskym liekopisom, by sa mala predlozit Europskemu riaditel'stvu pre kvalitu lickov
(EDQM). Ak sa vSak po vyhodnoteni tejto zmeny Eurdpskym riaditel'stvom pre kvalitu liekov
osvedcenie reviduje, kazdé predmetné povolenie na uvedenie na trh sa musi zodpovedajucim
sposobom aktualizovat’.

So zretel'om na Cast’ III bod 1 prilohy I k smernici 2001/83/ES sa zmeny referen¢nych spisov
o plazme (dalej len ,,RSoP*) areferencnych spisov o vakcinovych antigénoch (d’alej len
»RSOVA®) uplatiiuji na zdklade postupov hodnotenia zmien stanovenych v nariadeni
o zmenach. V kapitole D tychto usmerneni sa preto ustanovuje zoznam zmien, ktoré sa
Specificky tykaju takychto RSoP alebo RSoVA. Po preskiimani tychto zmien sa predmetné
povolenie na uvedenie na trh musi aktualizovat’ v stilade s kapitolou B.V tychto usmerneni.
V pripade, ze dokumenty o l'udskej plazme pouzivanej ako vychodiskova surovina pre liek
ziskany z plazmy nie su predlozené ako RSoP, zmeny tejto vychodiskovej suroviny uvedenej
v spisovej dokumentacii povolenia na uvedenie na trh by sa mali tiez vybavovat’ v stulade
s touto prilohou.

Odkazy v tejto prilohe na zmeny v spisovej dokumentacii povolenia na uvedenie na trh
znamenaju pridanie, nahradenie alebo vypustenie, ak nie st Specificky uvedené. Ak sa zmeny
spisovej dokumentacie tykaju len redakénych uprav, takéto zmeny by sa nemali vo
vSeobecnosti predkladat’ ako samostatna zmena, ale mézu byt’ zahrnuté v zmene tykajicej sa
danej casti spisovej dokumentacie. V takych pripadoch by sa zmeny mali jasne oznacit’ vo
formuléri Ziadosti ako redakéné Upravy amalo by sa poskytnut’ vyhldsenie, Ze obsah
predmetne;j Casti spisove] dokumentacie sa tymito redakénymi Gpravami nezmenil nad ramec
podstaty predkladanej zmeny. Je potrebné uviest,, ze redakcné upravy zahtniaju aj odstranenie
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zastaran¢ho alebo nadbyto¢ného textu, ale nezahfnaji odstranenie parametrov
v $pecifikaciach ani opisov vyroby.
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PREDMET/ROZSAH ZMIEN ZMENA
A. ADMINISTRATIVNE ZMENY 1-7
B. ZMENY KVALITY
I. Utinna latka
a) Vyroba 1-5
b) Kontrola u¢inne;j latky 1-2
¢) Systém uzaveru obalu 1-3
d) Stabilita 1
e) Rozpitie vyrobnych parametrov a protokol riadenia zmien po schvaleni 1-5
I1. Hotovy liek
a) Opis a zlozenie 1-6
b) Vyroba 1-5
c¢) Kontrola pomocnych latok 1-5
d) Kontrola hotového lieku 1-3
e) Systém uzaveru obalu 1-7
f) Stabilita 1
g) Rozpitie vyrobnych parametrov a protokol riadenia zmien po schvaleni 1-5
h) Bezpecnost’ cudzorodych latok 1
II1. CEP / TSE / monografie 1-2
IV. Zdravotnicke pomdcky 1-3
V. Zmeny v povoleni na uvedenie na trh vyplyvajtce z inych regula¢nych
postupov
a) RSoP / RSoVA 12
b) Postipenie |
¢) Dalsie zmeny spisovej dokumentécie tykajucej sa kvality pozadované |
prislusnym organom
C.ZMENY TYKAJUCE SA BEZPECNOSTI, UCINNOSTI A
DOHLADU NAD LIEKMI
I. Humanne a veterinarne lieky 1-12
I1. Veterinarne lieky — Specifické zmeny 1-7
D. RSoP/RSoVA 1-23
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A. ADMINISTRATiIVNE ZMENY

A.1 Zmena nazvu a/alebo adresy drzitePa povolenia na | Podmienky, | Dokumenty, Typ
uvedenie na trh ktoré majua | ktoré maji byt | konania
byt’ splnené predloZené
1 1,2 TAIN
Podmienky

1. Drzitelom povolenia na uvedenie na trh musi zostat’ ta ista pravnické osoba.

Dokumenty

1. Oficidlny dokument prisluSného tradného organu (napr. obchodnej komory), v ktorom sa
uvadza novy nazov alebo nova adresa.

2. Revidované informéacie o vyrobku.

A.2 Zmena (vymysleného) nazvu lieku Podmienky, | Dokumenty, Typ

ktoré  majua | ktoré maju byt’ | konania
byt splnené predloZené

a) v pripade centralne povolenych liekov 1 1,2 TAIN

b) v pripade vnitrostatne povolenych liekov 2 1B

Podmienky

1. Kontrola prijatel'nosti nového nazvu Eurdpskou agentirou pre lieky bola dokoncend a bola

pozitivna.
Dokumenty

1. Kopia listu Eurépskej agentary pre lieky o prijati nového (vymysleného) nazvu.

2. Revidované informéacie o vyrobku.
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A.3 Zmena nazvu ucinnej latky alebo pomocnej latky Podmienky, | Dokumenty, Typ
ktoré maji | ktoré maja byt’ | konania
byt’ splnené predloZené
1,2 1,2 TIAIN

Podmienky

1. Uginna latka/pomocna latka musi zostat’ ta ista.

2.V pripade veterinarnych liekov pre druhy zvierat ur€ené na produkciu potravin bol novy ndzov
pred vykonanim tejto zmeny uverejneny v nariadeni (EHS) ¢. 470/2009.

Dokumenty
1. DOkaz oprijati Svetovou zdravotnickou organiziciou alebo vytlaCok zoznamu
medzinarodnych nechranenych nazvov (International Nonproprietary Name, INN).

V relevantnych pripadoch dokaz, ze zmena je v stlade s Eurépskym liekopisom. V pripade
rastlinného lieku vyhléasenie, ze nazov je v sulade s pokynmi pre kvalitu rastlinnych liekov
a s usmerneniami o deklarovani rastlinnych latok a rastlinnych pripravkov v (tradi¢nych)

rastlinnych liekoch.

2. Revidované informéacie o vyrobku.

A.4 Zmena nazvu a/alebo adresy vyrobcu (ak to prichadza
do tvahy, vratane miest, na ktorych sa vykonava kontrola
kvality) alebo drzitePa referenc¢ného spisu ucinnej latky
dodavatela ucinnej latky, vychodiskovej suroviny, ¢inidla
alebo medziproduktu pouzivaného pri vyrobe ucinnej
latky (ak su uvedené v technickej dokumentacii), ak
certifikat zhody s Eurépskym liekopisom nie je sti¢ast’ou
schvalenej spisovej dokumentacie, alebo vyrobcu novej
pomocnej latky (ak je uvedena v technickej dokumentacii)

Podmienky,
ktoré  maji
byt splnené

Dokumenty,
ktoré maja byt’
predloZené

Typ
konania

1,2,3

IA

Podmienky

1.  Miesto vyroby a vSetky vyrobné operacie musia zostat’ tie isté.

Dokumenty

1.  Oficidlny dokument prislusného uradného organu (napr. obchodnej komory), v ktorom sa

uvadza novy ndzov a/alebo adresa.

2. Zmena prisluSného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozené vo formate
CTD EU alebo v pripade veterindrnych liekov vo formate zviizku 6B NTA).

3.V pripade zmeny nazvu drzitel’'a referencného spisu ucinnej latky, aktualizované ,,povolenie na

pristup®.
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A.5 Zmena nazvu a/alebo adresy vyrobcu/dovozcu | Podmienky, | Dokumenty, Typ
hotového lieku (vratane miest, na ktorych sa vykondva | ktoré — maji | ktoré maji byt | konania

. « v v byt splnené predlozené
kontrola kvality alebo prepustenie Sarze do obehu)

a) Cinnosti, za ktoré zodpoveda vyrobca/dovozca, | 1 1,2 TAIN
zahrnaja prepustenie SarZe do obehu

b) Cinnosti, za ktoré zodpoveda vyrobca/dovozca, | 1 1,2 IA
nezahriaju prepustenie SarZe do obehu

Podmienky

1.  Miesto vyroby, pri ktorom sa meni nadzov a/alebo adresa, a vSetky vyrobné operdcie musia
zostat’ tie isté.

Dokumenty

1. Kopia upraveného povolenia na vyrobu, ak je k dispozicii, alebo oficidlny dokument
prislusného tradného organu (napr. obchodnej komory, alebo ak nie je k dispozicii, regulacne;j
agentury), v ktorom sa uvadza novy ndzov a/alebo adresa.

2. Ak je to vhodné¢, zmena prislusncho oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozene
vo formate CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvdzku 6B NTA),
vratane revidovanych informacii o vyrobku, pokial’ to prichddza do tivahy.

A.6 Zmena anatomicko-terapeuticko-chemického kodu | Podmienky, | Dokumenty, Typ
(kédu ATC)/anatomicko-terapeuticko-chemického ';t‘:,re | maju kt";‘l’ maju byt | konania
veterinarneho kédu (kédu ATC Vet) yispinene | preciozens
1 1,2 A
Podmienky
1. Zmena na zaklade udelenia alebo zmeny kédu ATC Svetovou zdravotnickou organizaciou /
kodu ATC Vet.
Dokumenty

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

2. Revidované informéacie o vyrobku.

A.7 Vypustenie miest vyroby v pripade ucinnej latky, | Podmienky, | Dokumenty, Typ

medziproduktu alebo hotového lieku, miesta balenia, | Ktor¢ ~maju | ktoré maju byt | konania
, . fvs e v v byt’ splnené predloZené

vyrobcu zodpovedného za prepustanie Sarzi do obehu,

miesta, na ktorom sa uskutocniuje kontrola Sarzi, alebo

dodavatePa vychodiskovej suroviny, cinidla alebo

pomocnej latky (ak sa uvadza v spisovej dokumentacii)*

1,2 1,2 1A

Podmienky
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1. Malo by zostat’ asponn jedno predtym povolené miesto/vyrobca, ktoré(-y) vykonava rovnaku
funkciu ako miesto/vyrobca, ktorého sa tyka vypustenie. V prislugnych pripadoch v EU/EHP
ostava aspoil jeden vyrobca zodpovedny za prepustanie Sarzi do obehu, ktory je schopny
osved¢it’ skusanie lieku na G&ely prepustenia Sarze do obehu v ramci EU/EHP.

2. Vypustenie by nemalo byt dosledkom zasadnych nedostatkov tykajucich sa vyroby.

Dokumenty

1.V tlacive ziadosti o zmenu by mali byt jasne uvedeni ,,sicasni* a ,,navrhovani vyrobcovia, ako
sa uvadza v oddiele 2.5 tlaciva Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh.

2. Zmena prislusneho oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predloZené vo formate CTD
EU alebo v pripade veterindrnych liekov vo formate zvizku 6B NTA), vratane revidovanych
informadcii o vyrobku, pokial to prichddza do uvahy.

Poznédmka: Ak orgdny oznamili svoj zamer vykonat’ kontrolu, vypustenie prislusného miesta sa
oznami okamZite.

A.8 Zmeny datumu auditu u vyrobcu ucinnej latky na | Podmienky, | Dokumenty, Typ

overenie dodrZiavania spravnej vyrobnej praxe (SVP)* ktoré  majii | ktoré maji byt | konania
byt splnené predloZené

IA

Dokumenty

1.  Pisomné potvrdenie vystavené vyrobcom hotového lieku s uvedenim overenia zhody vyrobcu
ucinnej latky so zdsadami a s usmerneniami o spravnej vyrobnej praxi.

*Poznamka: Tato zmena sa neuplatituje, ak bola takato informacia odovzdand orgdnom inym spdsobom
(napr. prostrednictvom tzv. ,,vyhlasenia kvalifikovanej osoby*).
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|B.  ZMENY KVALITY
B.I UCINNA LATKA
B.L.a) Vyroba
B.L.a.1 Zmena vyrobcu vychodiskovej | Podmienky, | Dokumenty, Typ
suroviny/¢inidla/medziproduktu pouzivaného vo | ktor¢  maju | ktoré maju byt" | konania
, . ws I , byt splnené predloZené
vyrobnom procese ucinnej latky alebo zmena vyrobcu
(podla potreby vratane miest, na ktorych sa vykonava
kontrola kvality) ucinnej latky, ak certifikat zhody
s Eurépskym liekopisom nie je sucéastou schvalenej
spisovej dokumentacie
a) Navrhovany vyrobca je sucastou tej istej|1,2,3 1,2,3,4,5,6,7 | IAIN
farmaceutickej skupiny ako sucasny schvaleny
vyrobca
b) Zavedenie vyrobcu ucinnej latky podporenej I
referenénym spisom ucinnej latky
¢) Navrhovany vyrobca pouziva  podstatne I
rozdielny spoésob syntetizicie alebo odliSné
vyrobné podmienky, ¢im by sa mohli zmenit’
dolezité znaky kvality ucinnej latky, napriklad
kvalitativny a/alebo kvantitativny profil necistot
vyZzadujuci  kvalifikaciu, alebo fyzikalno-
chemické vlastnosti vplyvajice na biologicku
dostupnost’
d) Novy vyrobca materidalu, pre ktory sa vyzaduje 1
hodnotenie virusovej bezpecnosti a/alebo rizika
TSE (prenosnej spongiformnej encefalopatie)
e) Zmena sa tyka biologicky ucinnej latky alebo I
vychodiskovej suroviny/¢inidla/medziproduktu
pouZzivaného pri vyrobe
biologického/imunologického lieku
f) Zmeny sposobu skusania a kontroly kvality | 2,4 L5 IA
ucinnej latky — nahradenie alebo pridanie miesta,
na ktorom sa uskutocniuje kontrola/skisanie
Sarzi
g) Zavedenie nového vyrobcu ucinnej latky, ktora I
nie je podporena referenénym spisom ucinnej
latky a ktora vyZaduje vyznamnu aktualizaciu
prislusného oddielu spisovej dokumentacie
o ucinnej latke
h) Pridanie alternativheho miesta sterilizacie pre 1,2,4,5,8 IB

ufinni  latku  pomocou
Eurdpskeho liekopisu

metody podla

SK 38

SK




Zavedenie nového miesta mikronizacie 2,5 1,4,5,6 1A

1))

Zmeny sposobu skusSania a kontroly kvality I
biologicky ucinnej liatky: nahradenie alebo
pridanie miesta, na ktorom sa uskutociiuje
kontrola/skasanie Sarzi, vratane biologickej/
imunologickej/imunochemickej metody

K)

Nové miesto skladovania banky materskych L5 IB
buniek a/alebo bank pracovnych buniek

Podmienky

1.

V pripade vychodiskovych surovin a ¢inidiel su Specifikacie (vratane kontrol vykonavanych
pocCas vyroby a metod analyzy vSetkych materidlov) totozné so Specifikdciami, ktoré su uz
schvalené. V pripade medziproduktov aucinnych latok su Specifikacie (vratane kontrol
vykonavanych pocas vyroby a metod analyzy vSetkych materidlov), metoda pripravy (vratane
velkosti Sarzi) a podrobny spdsob syntetizacie totozné s tymi, ktoré st uz schvalené.

Ucinna latka nie je biologicka/imunologicka latka, ani nie je sterilna.

Ak sa v procese pouzivaji materialy I'udského alebo zivoc¢isneho pdvodu, vyrobca nevyuziva
ziadneho nového dodavatel’a, v pripade ktorého sa vyzaduje hodnotenie virusovej bezpecnosti
alebo dodrziavania platného Pokynu pre minimalizdaciu rizika prenosu povodcov spongiformnej
encefalopatie prostrednictvom humannych a veterinarnych liekov.

Prenos metody zo starého miesta na nové miesto sa uspesne dokoncil.

Specifikacia velkosti &astic uéinnej latky azodpovedajiica analyticka metéda zostavaju
rovnake.

Dokumenty

1.

Zmena prislusného oddielu alebo oddiclov spisovej dokumentacie (predloZen¢ vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvizku 6B NTA), ak je to vhodné.

Vyhlasenie drzitel'a povolenia na uvedenie na trh, pripadne drzitel'a referen¢ného spisu ucinnej
latky, Ze spdsob syntetizacie (alebo v pripade rastlinnych liekov, pokial to prichddza do tvahy,
metdda pripravy, geograficky zdroj, vyroba rastlinnej latky a spdsob vyroby), postupy kontroly
kvality a Specifikacie ucinnej latky a vychodiskovej suroviny/Cinidla/medziproduktu vo
vyrobnom procese ucinnej latky (v pripade potreby) st tie isté, ako tie, ktoré s uz schvalené.

Bud’ TSE certifikat zhody s Europskym liekopisom pre akykol'vek novy zdroj materialu, alebo
tam, kde to prichadza do uvahy, listinny dokaz, ze konkrétny zdroj rizikového materialu
z hl'adiska TSE bol predtym vyhodnoteny prisluSnym organom, ktory preukazal, Ze dosahuje
sulad s Pokynom pre minimalizdaciu rizika prenosu povodcov spongiformnej encefalopatie
prostrednictvom humannych a veterindrnych liekov. Informacie by mali zahfiiat: nazov
vyrobcu, druhy a tkaniva, z ktorych je material odvodeny, krajinu povodu zdrojovych zvierat,
jeho pouzitie apredchddzajice prijatie. V pripade centralizovaného postupu by tieto
informéacie mali byt zahrnuté v aktualizovanej tabul’ke A (a pripadne B) tykajucej sa TSE.

Udaje o analyze minimalne dvoch (aspon poloprevadzkovych) Sarzi ti¢innej latky od sa¢asnych
a navrhovanych vyrobcov/miest (formou porovnavacej tabul’ky).

V tladive ziadosti o zmenu by mali byt jasne uvedeni ,,suc¢asni* a ,,navrhovani“ vyrobcovia,
ako sa uvadza v oddiele 2.5 tlaCiva ziadosti o povolenie na uvedenie na trh.
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6. Vyhléasenie kvalifikovanej osoby (qualified person, QP) kazdého z drzitelov povoleni na
vyrobu uvedenych v ziadosti, kde sa ucinnd latka vyuziva ako vychodiskova surovina,
a vyhlasenie kvalifikovanej osoby (QP) kazdého z drzitelov povoleni na vyrobu uvedenych
v ziadosti ako zodpovedni za prepustanie Sarzi do obehu. V tychto vyhlaseniach by malo byt
uvedené, ze vyrobca alebo vyrobcovia ucinnej latky uvedeni v ziadosti pdsobia v sulade
s podrobnymi usmerneniami o spravnej vyrobnej praxi pre vychodiskové suroviny. Za urcitych
okolnosti mdze byt prijatelné jediné vyhlasenie — pozri poznamku v rdmci zmeny ¢. B.ILb.1.

7. Ak to prichadza do uvahy, zavidzok vyrobcu ucinnej latky informovat’ drzitel'a povolenia na
vyrobu o akejkol'vek zmene vyrobného procesu, Specifikacii a skiSobnych postupov ucinnej
latky.

8. Doklad, ze navrhované miesto je nalezite povolené pre prislusnu liekova formu alebo liek
alebo vyrobnu operaciu, t. j.:

v pripade miesta vyroby v EU/EHP: képia platného povolenia na vyrobu; bude sta¢it’ odkaz na
databazu EudraGMP,
v pripade miesta vyroby mimo EU/EHP a ak medzi prislusnou krajinou a EU existuje platna
dohoda o vzdjomnom uznavani SVP: osvedCenie o SVP vydané v poslednych troch rokoch
dotknutym prislusnym organom,
v pripade miesta vyroby mimo EU/EHP a ak neexistuje takato dohoda o vzijomnom uznavani:
osvedcenie o SVP vydané v poslednych troch rokoch in§pekénou sluzbou jedného z ¢lenskych
statov EU/EHP; bude stadit’ odkaz na databazu EudraGMP.
B.L.a.2 Zmeny vyrobného procesu tcinnej latky Podmienky, | Dokumenty, Typ
ktoré maju | ktoré maju byt’ | konania
byt’ splnené predloZené

a) Menej vyznamna zmena vyrobného procesu |1,2,3,4,5,6,|1,2,3 IA
uéinnej latky 7

b) Podstatna zmena vyrobného procesu ucinnej I
latky, ktora méZe mat® vyznamny vplyv na
kvalitu, bezpe¢nost’ alebo ucinnost’ lieku

¢) Zmena sa tyka biologickej/imunologickej latky I
alebo pouzitia rozdielnej chemicky ziskanej latky
pri vyrobe biologickej/imunologickej latky, ktora
moéze mat vyznamny vplyv na Kkvalitu,
bezpeCnost’ a ucinnost’ lieku a ktora nie je
spojena s protokolom

d) Zmena sa tyka rastlinného lieku a nenastala n
zmena v tychto poloZkach: geograficky zdroj,
sposob vyroby alebo vyroba

e) Menej vyznamnd zmena v doévernej casti 1,2,3,4 IB
referenéného spisu ucinnej latky

Podmienky

1. Ziadna negativna zmena kvalitativneho a kvantitativneho profilu neéistot alebo fyzikalno-

chemickych vlastnosti.
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2. Sposob syntetizacie zostdva rovnaky, t. j. medziprodukty zostdvaju rovnaké a v procese sa
nepouzivaji nové CcCinidla, katalyzatory ani rozpustadla. V pripade rastlinnych liekov
geograficky zdroj, vyroba rastlinnej latky a spdsob vyroby zostavaji rovnakeé.

Specifikacie u¢innej latky alebo medziproduktov s nezmenené.

4. Zmena je v uplnom rozsahu opisana v otvorenej Casti (,,tykajicej sa ziadatel'a®) referen¢ného
spisu ucinnej latky, pokial’ to prichadza do tvahy.

5. Utinn4 latka nie je biologicka/imunologicka latka.

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

7. Zmena sa netyka dovernej Casti referencného spisu t€innej latky.

Dokumenty

1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozené¢ vo formate
CTD EU alebo v pripade veterindrnych liekov vo formate zvizku 6B NTA) a referencného
spisu schvalenej ucinnej latky (kde to prichadza do uvahy) vratane priameho porovnania
sucasného procesu s novym procesom.

2. Udaje o analyze najmenej dvoch (aspoii poloprevadzkovych) $arzi vyrobenych na zaklade
sucasného schvaleného procesu a navrhovaného procesu (formou porovnavacej tabul’ky).

3. Vytlacok schvélenych Specifikacii ucinnej latky.

4.  Vyhlasenie drzitel’'a povolenia na uvedenie na trh, pripadne drzitel'a referen¢ného spisu ucinne;j

latky, Ze nenastala zmena kvalitativneho a kvantitativneho profilu necistot alebo fyzikalno-
chemickych vlastnosti, ze spdsob syntetizacie zostava rovnaky a ze Specifikacie ucinnej latky
alebo medziproduktov st nezmenené.

Poznamka: V pripade B.l.a.2.b sa to pri chemickych ucinnych latkach vzt'ahuje na zdvazné zmeny
spdsobu syntetizacie alebo vyrobnych podmienok, ktoré by mohli zmenit' dolezité znaky kvality
ucinnej latky, ako je kvalitativny a/alebo kvantitativny profil necistdt vyzadujuci presné
vymedzenie, alebo fyzikalno-chemické vlastnosti vplyvajlice na biologicku dostupnost’.

B.I.a.3 Zmena velkosti SarZe (vratane rozsahov vel’kosti | Podmienky, | Dokumenty, Typ
YarZe) ucinnej latky alebo medziproduktu pouZitého | ktoré —maji | ktoré maji byt | konania
, ; ye . a1z byt splnené predloZené
vo vyrobnom procese ucinnej latky
a) Menej ako 10-nasobné zvicSenie v porovnani |1,2,3,4,6,7,1,2,5 IA
s povodne schvalenou vel’kost'ou Sarze 8
b) AZ desat’'nasobné zmensenie vel’kosti Sarze 1,23,4,5 1,25 IA
¢) Zmena si vyZaduje hodnotenie porovnatel'nosti I
biologickej/imunologickej ucinnej latky
d) Viac ako 10-nasobné zvicSenie v porovnani 1,2,3,4 IB
s povodne schvalenou vel’kost'ou Sarze
e) Velkost’ SarZe biologickej/imunologickej ucinnej 1,2,3,4 1B
latky sa zviacSi/zmensi bez zmeny procesu (napr.
zdvojenie linky)
Podmienky
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1.  Akékol'vek zmeny vyrobnych postupov st len zmeny, ktoré si vynutilo zvdcSenie alebo
zmen$enie vel'kosti Sarze, napr. pouzitie zariadeni inej vel'kosti.

2. Pre navrhovanu velkost’ Sarze by mali byt k dispozicii vysledky skuSok najmenej z dvoch Sarzi
podla Specifikacii.

3. Prislusny liek nie je biologicky/imunologicky liek.

4.  Zmena nema nepriaznivy vplyv na reprodukovatelnost’ procesu.

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

6.  Specifikicie u¢innej latky/medziproduktov zostavaji rovnaké.

7. Utinn4 latka nie je sterilna.

8. Velkost’ sarze je v ramci 10-nasobku velkosti Sarze stanovenej v ¢ase udelenia povolenia na
uvedenie na trh alebo po naslednej zmene, ktord nebola schvalena ako zmena typu IA.

Dokumenty

1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozené vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zviazku 6B NTA).

2. Cisla skiisanych 3arzi, ktoré majii navrhovant velkost Sarze.

3. Udaje o analyze najmenej jednej vyrobnej Sarze uinnej latky, pripadne medziproduktu,
vyrobenej na zéklade sucasnej schvalenej velkosti Sarze a jednej vyrobnej Sarze vyrobenej na
zaklade navrhovanej velkosti Sarze (formou porovnavacej tabulky). Udaje o analyze dvoch
nasledujucich uplnych vyrobnych Sarzi by mali byt dostupné na poziadanie, aak
nezodpovedaju Specifikaciam, drzitel povolenia na uvedenie na trh ich méa nahlasit’ (spolu
s navrhom opatreni).

4.  Vytlacok schvélenych Specifikacii uc¢innej latky (a podla potreby medziproduktu).

5  Vyhlésenie drzitela povolenia na uvedenie na trh, pripadne podla potreby drzitela
referencného spisu ucinnej latky, ze zmeny vyrobnych postupov su len zmeny, ktoré si
vynutilo zvidcSenie alebo zmenSenie velkosti Sarze, napr. pouzitie zariadeni inej velkosti, Ze
zmena nema nepriaznivy vplyv na reprodukovatelnost procesu, ze nie je vysledkom
neoCakavanych udalosti, ktoré nastali poCas vyroby alebo ktoré shvisia s problémami
tykajucimi sa stability, a Ze Specifikacie u¢innej latky/medziproduktov zostavaji rovnakeé.

B.l.a.4 Zmena skuSok alebo minimalnych poziadaviek | Podmienky, | Dokumenty, Typ

uplatiiovanych v priebehu vyrobného procesu ucinnej

ktoré maju | ktoré maju byt’ | konania
byt splnené predloZené

latky
a) Sprisnenie minimalnych poziadaviek | 1,2,3, 4 1,2 IA
uplatiiovanych v priebehu vyrobného procesu
b) Pridanie novej skusky a minimalnych | 1,2, 5,6 1,2,3,4,6 IA
poZiadaviek uplatiiovanych v priebehu
vyrobného procesu
¢) Vypustenie nevyznamnej skusky uplatiiovanej

. , p 1,2,7 1,2,5 1A
v priebehu vyrobného procesu
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d) Rozsirenie schvilenej skusky alebo minimalnych I
poziadaviek uplatiiovanych v priebehu
vyrobného procesu, ktoré méze mat’ vyznamny
vplyv na celkoviu kvalitu ucinnej latky

e) Vypustenie skusSky uplatiiovanej v priebehu I
vyrobného procesu, ktoré moze mat’® vyznamny
vplyv na celkovu kvalitu Gcinnej latky

f) Pridanie alebo nahradenie skisky uplatiiovanej 1,2,3,4,6 IB
v priecbehu  vyrobného procesu v désledku
zalezitosti tykajucej sa bezpec¢nosti alebo kvality

Podmienky

1. Zmena nie je dosledkom ziadneho zavézku revidovat’ minimalne poziadavky na Specifikaciu
vyplyvajiceho z predchadzajucich hodnoteni (prijatého napriklad pocas konania vo veci
ziadosti o povolenie na uvedenie na trh alebo konania pri zmene typu II).

2.  Zmena nevyplyva zneocakdvanych udalosti, ktoré nastali poCas vyroby, napr. nova
nevymedzena necistota, zmena minimalnych poziadaviek na celkové necistoty.

Akakol'vek zmena by mala byt’ v rozsahu minimélnych poZziadaviek platnych v sti¢asnosti.

4.  Skusobny postup zostava rovnaky alebo zmeny sktiSobného postupu st menej vyznamné.

5. Ziadna nové skiSobna metdda sa netyka novej neitandardnej techniky ani §tandardnej techniky]
pouzitej novym sposobom.

6. Nova skuSobna metdda nie je biologickd/imunologickd/imunochemicka metéda ani metoda
vyuzivajuca biologické Cinidlo pre biologicku uc¢innu latku (nezahfiia Standardné liekopisné
mikrobiologické metody).

7.  Parameter v Specifikacidch sa netyka rozhodujiceho parametra, napriklad ktoréhokol'vek
z tychto parametrov: skusania, neCistot (pokial’ sa pri vyrobe s uplnou istotou nepouziva urcité
rozpustadlo), akychkol'vek rozhodujtcich fyzikdlnych vlastnosti, napr. velkosti Ccastic,
objemovej hmotnosti alebo hustoty po straseni, skusky identity, vody, akejkol'vek Zziadosti
o zmenu frekvencie skuSania.

Dokumenty

1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozené vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvizku 6B NTA).

2.  Porovnavacia tabulka si¢asnych a navrhovanych skuSok uplatiiovanych v priebehu vyrobného
procesu.

3. Podrobnosti o akejkol'vek novej neliekopisnej analytickej metdde a podla potreby validacné
udaje.

4. Udaje o analyze dvoch vyrobnych 3arzi (troch vyrobnych $arzi v pripade biologickych latok, ak
nie je odévodneny iny pocet) u€innej latky vzt'ahujuce sa na vSetky parametre v Specifikaciach.

5. Oddvodnenie/posudenie rizika poskytnuté drzitelom povolenia na uvedenie na trh alebo podla
potreby drzitelom referen¢ného spisu Gcinnej latky, ktoré preukazuje, ze skusky uplatiiované
v priebehu vyrobného procesu nie si vyznamné alebo su zastarané.

6. Oddvodnenie novej skusky a minimélnych poziadaviek uplatiiovanych v priebehu vyrobného
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procesu, poskytnuté drzitelom povolenia na uvedenie na trh alebo podla potreby drzitel'om

referen¢ného spisu ucinnej latky.

B.l.a.5 Zmeny ucinnej latky vakciny proti sezonnej,
predpandemickej alebo pandemickej 'udskej chripke

Podmienky,
ktoré  maju
byt’ splnené

Dokumenty,

Typ

ktoré maju byt’ | konania

predloZené

a) Nahradenie kmena(-ov) vakciny proti sezonnej,
predpandemickej alebo pandemickej Pudskej
chripke

111
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B.L.b) Kontrola tGdinnej latky

B.I.b.1 Zmena parametrov v Specifikaciach

a/alebo

minimalnych poZiadaviek na Specifikaciu pre ucinnd

latku,

vychodiskovii  surovinu/medziprodukt/¢inidlo

pouZzivané vo vyrobnom procese ucinnej latky

Podmienky,
ktoré  majui
byt splnené

Dokumenty,

ktoré maja byt’

predloZené

Typ
konania

a)

Sprisnenie  minimalnych
Specifikiaciu pre lieky,
oficidAlnemu prepust’aniu

organom pre kontrolu

poziadaviek na
ktoré podliehaja
Sarzi do obehu

1,2,3,4

1,2

TIAIN

b)

Sprisnenie
Specifikaciu

minimalnych  poziadaviek na

1,2,3,4

1,2

IA

Pridanie nového parametra do Specifikacii spolu
so zodpovedajicou skiuSobnou metédou

1,2,5,6,7

1,2,3,4,5,7

IA

Vypustenie nevyznamného parametra
v Specifikaciach (napr. vypustenie zastaraného
parametra)

1,2,8

1,2,6

IA

Vypustenie parametra v Specifikaciach, ktoré
moézZe mat’ vyznamny vplyv na celkovi kvalitu
ucinnej latky a/alebo hotového lieku

I

Zmena mimo rozsahu schvalenych minimalnych
poziadaviek na Specifikaciu pre ucinnu latku

11

g)

Rozsirenie schvalenych minimalnych
poziadaviek na Specifikaciu pre vychodiskové
suroviny/medziprodukty, ktoré méze mat
vyznamny vplyv na celkovi kvalitu acinnej latky
a/alebo hotového lieku

11

h)

Pridanie alebo nahradenie (okrem biologickej
alebo imunologickej latky) parametra
v Specifikaciach spolu so zodpovedajicou
skiSobnou metédou v désledku zaleZitosti
tykajucej sa bezpec¢nosti alebo kvality

1,2,3,4,5,7

IB

Ak pre ucinnu liatku neexistuje monografia v
Eurépskom liekopise alebo v narodnom liekopise
Clenského Statu, zmena Specifikacie z interného
na neoficidlny liekopis alebo na liekopis tretej
krajiny

1,2,3,4,5,7

1B

Podmienky

1.

Zmena nie je dosledkom ziadneho zdvizku revidovat minimalne poziadavky na Specifikaciu
vyplyvajuceho z predchadzajucich hodnoteni (prijatého napriklad pocas konania vo veci
ziadosti o povolenie na uvedenie na trh alebo konania pri zmene typu II).

Zmena nevyplyva zneocakdvanych udalosti, ktoré nastali pocas vyroby, napr. nova
nevymedzena necistota, zmena minimalnych poziadaviek na celkové necistoty.

Akakol'vek zmena by mala byt v rozsahu minimélnych poziadaviek platnych v sti¢asnosti.
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SkuSobny postup zostava rovnaky alebo zmeny skiiSobného postupu si menej vyznamné.

Ziadna nova skiiSobna metdda sa netyka novej nestandardnej techniky ani $tandardnej techniky
pouzitej novym sposobom.

Skusobnd metdda nie je biologickd/imunologicka/imunochemicka metdéda ani metdda
vyuZzivajuca biologické ¢inidlo pre biologicku ucinnu latku (nezahfiia Standardné liekopisné
mikrobiologické metody).

Pokial’ ide o akykol'vek material, zmena sa netyka genotoxickej necistoty. Ak zahfiia konecnu
u¢innu latku inu ako zvyskové rozpustadla, ktoré musia byt vsulade s minimdlnymi
poziadavkami ICH/VICH, kontrola akejkol'vek novej necistoty by mala byt v sulade
s Europskym liekopisom alebo narodnym liekopisom ¢lenského Statu.

Parameter v Specifikaciach sa netyka rozhodujiiceho parametra, napriklad ktoréhokol'vek
z tychto parametrov: skisania, necistot (pokial’ sa pri vyrobe s tiplnou istotou nepouziva urcité
rozpustadlo), akychkol'vek rozhodujucich fyzikalnych vlastnosti, napr. velkosti Ccastic,
objemovej hmotnosti alebo hustoty po straseni, skusky identity, vody, akejkol'vek ziadosti
o vynechanie skusania.

Dokumenty

1.

Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozena vo formaéte
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zviazku 6B NTA).

Porovnévacia tabul’ka sic¢asnych a navrhovanych Specifikécii.

Ak to prichadza do uvahy, podrobnosti akejkol'vek novej analytickej metody a valida¢né tidaje.

Udaje z analyzy $arzi za dve vyrobné $arze (tri vyrobné Sarze v pripade biologickych latok, ak
nie je odovodneny iny pocet) prislusnej latky vztahujuce sa na vSetky parametre
v Specifikaciach.

jednu poloprevadzkovu Sarzu obsahujucu ucinnu latku, ktord splna sucasni a navrhovanu

Podl’a potreby porovnavacie udaje o profile rozpustania v pripade hotového lieku najmenej za

Specifikaciu. V pripade rastlinnych lieckov moze byt prijate'né porovnanie udajov o rozpade.

Odovodnenie/posudenie rizika poskytnuté drzitel'om povolenia na uvedenie na trh alebo podl'a
potreby drzitelom referencného spisu ucinnej latky, ktoré preukazuje, Ze parameter
uplatiiovany v priebehu vyrobného proces nie je vyznamny alebo je zastarany.

Odovodnenie nového parametra a minimalnych poZiadaviek na Specifikdciu poskytnuté
drzitelom povolenia na uvedenie na trh alebo podla potreby drzitelom referenéného spisu
ucinnej latky.

B.1.b.2
alebo

pouZzivany v procese vyroby ucinnej latky

Zmena skuasobného postupu pre ucinnu latku | Podmienky, | Dokumenty, Typ

vychodiskovii  surovinu/¢inidlo/medziprodukt | které — maji | ktoré majii byt' | konania
byt splnené predloZzené

a)

Menej vyznamné zmeny schvaleného skiasobného | 1,2,3,4 1,2 IA
postupu

b)

Vypustenie skiiSobného postupu pre uinni latku | 7 1 IA
alebo vychodiskovu
surovinu/¢inidlo/medziprodukt, ak je uZ
povoleny alternativny skiSobny postup
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Iné zmeny skasSobného postupu (vratane |1,2,3,5,6 1,2 IA
nahradenia alebo pridania) pre cinidlo, ktoré
nemaju vyznamny vplyv na celkova kvalitu
ucinnej latky.

d)

Podstatna zmena alebo nahradenie 1
biologickej/imunologickej/imunochemickej
skiSobnej metody alebo metédy vyuZivajucej
biologické ¢inidlo pre biologicku ui¢inni latku

Iné zmeny skaSobného postupu (vratane 1,2 1B
nahradenia alebo pridania) v pripade ucinnej
latky alebo vychodiskovej suroviny/
medziproduktu

Podmienky

1.

Vykonali sa primerané valida¢né Studie v stlade s prisluSnymi usmerneniami, ktoré dokazuju,
ze aktualizovany skuSobny postup je prinajmenSom rovnocenny s predchadzajiicim skasobnym
postupom.

Nenastali zmeny miniméalnych poziadaviek na celkové necistoty; nezistili sa ziadne nové
nevymedzené necistoty.

Analyticka metoda by mala zostat’ rovnaké (napr. zmena dizky alebo teploty kolony, nie viak
rozdielny typ kolony alebo rozdielna metdda).

SkuSobnd metdoda nie je biologickd/imunologickd/imunochemickd metéda ani metoda
vyuzivajuca biologické ¢inidlo pre biologicku ucinnu latku (nezahfiia Standardné liekopisné
mikrobiologické metody).

Ziadna nova skiiSobna metdda sa netyka novej nestandardnej techniky ani $tandardnej techniky|
pouzitej novym sposobom.

Ug¢inna latka nie je biologicka/imunologicka.

Alternativny skasobny postup je uz povoleny pre parameter v Specifikaciach a tento postup
nebol pridany prostrednictvom ozndmenia o zmene typu [A/IA(IN).

Dokumenty

1.

Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozena vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvizku 6B NTA) vratane (podla
potreby) opisu metodiky analyzy, zhrnutia validaénych tidajov, revidovanych Specifikacii pre
necistoty.

Porovnavacie vysledky wvalidacie alebo v pripade oddvodnenosti porovnavacie vysledky
analyzy, ktoré dokazuji, Ze stCasna skuSka anavrhovand skuska st rovnocenné. Tato
poziadavka nie je uplatnitel'na v pripade pridania nového skisobného postupu.
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B.1.c) Systém uzaveru obalu

B.I.c.1 Zmena vnutorného obalu ucinnej latky Podmienky, | Dokumenty, Typ

ktoré majua | ktoré maju byt’ | konania
byt splnené predloZené

a)

Kvalitativne a kvantitativne zloZenie 1,2,3 1,2,3,4,6 1A

b)

Kvalitativne a/alebo kvantitativne zloZenie pre I
sterilné a nemrznice biologické/imunologické
ucinné latky

c)

Kvapalné acinné latky (nesterilné) 1,2,3,5,6 IB

Podmienky

Navrhovany obalovy material musi byt aspont rovnocenny so schvalenym materidlom, pokial
ide o prislusné vlastnosti.

Prislusné stadie stability sa zacali za podmienok ICH/VICH, prislusné parametre stability boli
vyhodnotené aspont v dvoch poloprevadzkovych alebo prevadzkovych Sarziach a ziadatel’ ma
v ¢ase vykonania zmeny k dispozicii udaje o uspokojivej stabilite najmenej za tri mesiace. Ak
je vSak navrhovany obal odolnejsi ako existujici obal, tidaje o trojmesacnej stabilite eSte
nemusia byt k dispozicii. Tieto Stidie sa musia dokoncit, a pokial na konci schvaleného
obdobia pouzitel'nosti/obdobia na opakovanie skusok tdaje nebudii zodpovedat’ Specifikaciam,
alebo by tento stav mohol nastat’, tieto tdaje sa bezodkladne poskytni prisluSnym organom
(spolu s navrhom opatrent).

3

Sterilné, kvapalné a biologické/imunologické ucinné latky s vylucené.

Dokumenty

1.

Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predloZena vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvazku 6B NTA).

Primerané udaje o novom obale (napr. porovnavacie tdaje o priepustnosti, napriklad pre O,,
CO, avlhkost’) vratane potvrdenia, ze material zodpoveda prislusSnym liekopisnym
poziadavkam alebo pravnym predpisom Unie o plastovych materidloch a predmetoch
prichadzajucich do kontaktu s potravinami.

Podl'a potreby sa musi poskytnut dokaz, Ze nenastdva ziadna interakcia medzi obsahom
a materidlom obalu (napr. nedochddza k migracii zloziek navrhovaného materidlu do obsahu
a obal neodobera lieku Ziadne zlozky) vratane potvrdenia, ze material zodpoveda prisluSnym
liekopisnym poziadavkam alebo pravnym predpisom Unie o plastovych materidloch
a predmetoch prichddzajucich do kontaktu s potravinami.

Vyhlésenie drzitela povolenia na uvedenie na trh, pripadne podla potreby drzitel'a
referencného spisu ucinnej latky, Zze pozadované Studie stability sa zacali za podmienok
ICH/VICH (s uvedenim prislusnych ¢isel Sarzi) a Zze v pripade, ak to prichddza do tvahy,
ziadatel’ mal v ¢ase vykonania zmeny k dispozicii pozadované minimalne udaje o uspokojivej
stabilite a ze dostupné udaje nenaznacovali problém. Mala by sa poskytnut’ aj zaruka, Ze tieto
studie sa dokoncia aze pokial’ na konci schvaleného obdobia pouzitelnosti tidaje nebudu
zodpovedat’ Specifikdcidm, alebo by tento stav mohol nastat, tieto idaje sa bezodkladne
poskytnu prislusnym organom (spolu s navrhom opatreni).
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5. Vysledky stadii stability, ktoré sa vykonali za podmienok ICH/VICH za prislu§né parametre
stability najmenej na dvoch poloprevadzkovych alebo vyrobnych Sarziach za obdobie najmene;j
troch mesiacov, a poskytne sa zaruka, Ze tieto Studie sa dokoncCia aze pokial na konci
schvaleného obdobia na opakovanie skusok udaje nebudu zodpovedat’ Specifikaciam, alebo by
tento stav mohol nastat’, tieto idaje sa bezodkladne poskytnti prislusnym orgdnom (spolu
s navrhom opatrent).

6. 'V pripade potreby porovnanie sicasnych a navrhovanych Specifikécii vnutorného obalu.
B.I.c.2 Zmena parametrov v Specifikicidch a/alebo | Podmienky, | Dokumenty, Typ
minimalnych poZiadaviek na 3pecifikiciu pre vnitorny | ktoré ~ maji | ktoré maji byt | konania

’xe . byt splnené predloZzené
obal ucinnej latky

a) Sprisnenie = minimalnych  poZiadaviek na | 1,2,3,4 1,2 IA
Specifikaciu

b) Pridanie nového parametra do Specifikacii spolu | 1,2,5 1,2,3,4,6 IA
so zodpovedajicou skiuSobnou metédou

¢) Vypustenie nevyznamného parametra | 1,2 L,2,5 IA
v Specifikaciach (napr. vypustenie zastaraného
parametra)

d) Pridanie alebo nahradenie parametra 1,2,3,4,6 IB
v Specifikaciach v désledku zaleZitosti tykajtlicej
sa bezpecnosti alebo kvality

Podmienky

1. Zmena nie je dosledkom ziadneho zavézku revidovat’ minimalne poziadavky na Specifikaciu
vyplyvajiceho z predchadzajicich hodnoteni (prijatého napriklad pocas konania vo veci
ziadosti o povolenie na uvedenie na trh alebo konania pri zmene typu II) okrem pripadov, ak
bola predtym vyhodnotena a odsuhlasend ako sucast’ nadvazujiuceho opatrenia.

2. Zmena nevyplyva z neo¢akavanych udalosti, ktoré nastali po¢as vyroby materidlu obalu alebo
pocas skladovania Uc¢innej latky.

3.  Akdkol'vek zmena by mala byt v rozsahu minimalnych poziadaviek platnych v sti¢asnosti.

4.  SkuSobny postup zostava rovnaky alebo zmeny sktiSobného postupu st menej vyznamné.
Ziadna nova skiSobna metdda sa netyka novej nestandardnej techniky ani $tandardnej techniky
pouzitej novym sposobom.

Dokumenty

1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozena vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zviazku 6B NTA).

2. Porovnévacia tabul’ka sicasnych a navrhovanych Specifikacii.

Ak to prichadza do ivahy, podrobnosti akejkol'vek novej analytickej metody a valida¢né udaje.

4. Udaje o analyze dvoch Sarzi vnutorného obalu vztahujiice sa na vsetky parametre
v $pecifikaciach.

5  Oddvodnenie/posudenie rizika poskytnuté drzitelom povolenia na uvedenie na trh alebo podla
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potreby drzitelom referencného spisu ucinnej latky, ktoré preukazuje, Ze parameter
uplatiiovany v priebehu vyrobného proces nie je vyznamny alebo je zastarany.

6. Oddvodnenie nového parametra v Specifikdcidch a miniméalnych poziadaviek na Specifikaciu
poskytnuté drzitelom povolenia na uvedenie na trh alebo podla potreby drzitelom
referencného spisu ucinnej latky.

B.I.c.3 Zmena skuSobného postupu pre vnitorny obal | Podmienky, | Dokumenty, Typ
ucinnej latky ktoré maji | ktoré maji byt’ | konania
byt’ splnené predloZené

a) Menej vyznamné zmeny schvaleného skusobného | 1,2, 3, 1,2 IA
postupu

b) Iné zmeny skiaSobného postupu (vratane |1,3,4 1,2 IA
nahradenia alebo pridania)

¢) Vypustenie skiaSobného postupu, ak je uz |5 1 IA
povoleny alternativny skiSobny postup

Podmienky

1. Vykonali sa primerané valida¢né stidie v sulade s prislusnymi usmerneniami, ktoré dokazuju,
ze aktualizovany skiiSobny postup je prinajmenSom rovnocenny s predchadzajucim skuSobnym
postupom.

2. Analytickd metoda by mala zostat’ rovnaka (napr. zmena dizky alebo teploty kolény, nie viak
rozdielny typ kolony alebo rozdielna metdda).

3. Ziadna nova skusobna metoda sa netyka novej nestandardnej techniky ani §tandardnej techniky]
pouzitej novym sposobom.

4. Uginna latka/hotovy liek nie je biologicka(-y)/imunologicka(-y).

5. Skusobny postup pre parameter v Specifikacidch je stale zaregistrovany a tento postup nebol
pridany prostrednictvom ozndmenia o zmene typu IA/IA(IN).

Dokumenty

1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozena vo forméte
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvizku 6B NTA) vratane opisu
analytickej metodiky a zhrnutia validaénych udajov.

2. Porovnavacie vysledky validacie alebo v pripade odovodnenosti porovnavacie vysledky

analyzy, ktoré dokazuji, Ze suCasnd skuSka anavrhovand skuSka su rovnocenné. Tato
poziadavka nie je uplatniteI'na v pripade pridania nového skusobného postupu.
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B.1Ld) Stabilita

Zmena obdobia na opakovanie skiisok/obdobia skladovania | Podmienky, | Dokumenty, Typ
alebo podmienok skladovania Glinnej latky, ak certifikat | ktoré —maju | ktoré maju byt | konania
. . . ’ e s . . byt splnené predlozené
zhody s Europskym liekopisom vzt’ahujuci sa na obdobie na
opakovanie skiSok nie je stcastou schvilenej spisovej
dokumentacie
a) Obdobie na opakovanie skisok/obdobie
skladovania
1. Skratenie 1 1,2,3 1A
2. PrediZenie obdobia na opakovanie skiiSok na I
zaklade extrapolacie udajov o stabilite, ktoré
nie je v sulade s usmerneniami ICH/VICH*
3. PrediZenie obdobia skladovania II
biologickej/imunologickej u¢innej latky, ktoré
nie je vsilade so schvalenym protokolom
o stabilite
4. Predizenie alebo zavedenie obdobia na 1,2,3 IB
opakovanie skisSok/obdobia skladovania na
zaklade idajov v realnom case
b) Podmienky skladovania
1. Zmena na obmedzujicejSie podmienky |1 1,2,3 IA
skladovania ucinnej latky
2. Zmena podmienok skladovania II
biologickych/imunologickych tucinnych latok,
ked’ sa Studie stability nevykonali v sulade
so sucasnym schvalenym protokolom
o stabilite
3. Zmena podmienok skladovania u¢innej latky 12,3 IB
¢) Zmena schvaleného protokolu o stabilite 1,2 1,4 IA

Podmienky

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

2.  Zmeny sa netykaju rozSirenia kritérii prijatelnosti v sk@iSanych parametroch, odstranenia
parametrov stability ani znizenia frekvencie sktiSania.

Dokumenty

1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozena vo formate CTD
EU alebo v pripade veterinarnych lieckov vo formate zvizku 6B NTA). Musi obsahovat
vysledky primeranych sStadii stability v realnom case, vykonanych v sulade s prislusSnymi
usmerneniami o stabilite najmenej na dvoch (v pripade biologickych liekov na troch)
poloprevadzkovych alebo vyrobnych Sarziach ucinnej latky v povolenom obalovom materiali
a zahffiajucich dizku poZadovaného obdobia na opakovanie sku$ok alebo pozadované
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podmienky skladovania.

2. Potvrdenie, Ze $tudie stability boli vykonané podl'a sidasného schvéaleného protokolu. Stadie
musia dokazovat, Ze dohodnuté prislusné Specifikacie sa stale dodrziavaju.

3. Vytlacok schvalenych $pecifikacii ucinnej latky.

4.  Odovodnenie navrhovanych zmien.

*Poznamka: Obdobie na opakovanie skuiSok sa nevzt'ahuje na biologickti/imunologick u¢innu latku.
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B.1.e) Rozpitie vyrobnych parametrov a protokoly riadenia zmien po schvaleni

B.l.e.l  Zavedenie nového rozpitia  vyrobnych | Podmienky, Dokumenty, Typ
parametrov alebo roziirenie schvaleného rozpitia | ktoré maju byt | ktoré maju byt | konania
, , Fae o2 Y splnené predloZené
vyrobnych parametrov pre ucinnu latku, tykajuce sa:
a) jednej jednotkovej operacie vo vyrobnom procese 1,2,3 I
ucinnej latky vratane vyplyvajucich kontrol a/alebo
skasobnych  postupov v priebehu  vyrobného
procesu
b) skasobnych postupov pre vychodiskové 1,2,3 I
suroviny/¢inidla/medziprodukty a/alebo  c¢innu
latku
Dokumenty
1. Rozpitie vyrobnych parametrov bolo vypracované v sulade s prisluSnymi eurdpskymi
a medzinarodnymi vedeckymi usmerneniami. Vysledky $tadii liekov, procesov a analytickych
vyvojovych Stadii (preskimat sa musi napriklad interakcia réznych parametrov tvoriacich
rozpétie vyrobnych parametrov, podl'a potreby vratane stadii hodnotenia rizik a multivariaénych
Studii) dokazuja, ak to prichadza do tivahy, Ze sa dosiahlo systematické mechanické chapanie
vplyvu atributov materidlu a parametrov procesov na rozhodujuce atributy kvality ucinnej latky.
2. Opis rozpdtia vyrobnych parametrov v tabulkovej forme vratane premennych veli¢in (podla
potreby atributov materidlov a parametrov procesov) a ich navrhovanych rozsahov.
3.  Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predloZena vo formate CTD
EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvazku 6B NTA).

B.l.e.2 Zavedenie protokolu riadenia zmien po schvaleni | Podmienky, | Dokumenty, Typ
v suvislosti s i¢innou latkou ktoré —maju | ktoré maju byt' | konania
byt’ splnené predloZené
1,2,3 Tl
Dokumenty
1.  Podrobny opis navrhovanej zmeny.
2.  Protokol riadenia zmien tykajuci sa uc¢innej latky.
3. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozend vo formate

CTD EU alebo v pripade veterinarnych lickov vo formate zvizku 6B NTA).

B.L.e.3 Vypustenie schvileného protokolu riadenia zmien | Podmienky, | Dokumenty, Typ
tykajiiceho sa ucinnej latky ktoré maju ktoré maju byt | konania
byt’ splnené predloZené
1 1,2 TAIN
Podmienky
1.  Vypustenie schvaleného protokolu riadenia zmien tykajuceho sa ucinnej latky nie je

vysledkom neocakéavanych udalosti ani vysledkov, ktoré nezodpovedaju Specifikaciam, pocas
vykonania zmeny alebo zmien opisanych v protokole a nema ziadny vplyv na uz schvalené
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informécie v spisovej dokumenticii.

Dokumenty

1.  Oddvodnenie navrhovaného vypustenia.

2. Zmena prislusn¢ho oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predloZena vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo forméate zvizku 6B NTA).

B.l.e.4 Zmeny schvaleného protokolu riadenia zmien Podmienky, | Dokumenty, Typ
ktoré maji | ktoré maji byt’ | konania
byt’ splnené predloZené

a) Vyznamné zmeny schvileného protokolu I
riadenia zmien

b) Menej vyznamné zmeny schvialeného protokolu 1 IB
riadenia zmien, ktorymi sa nemeni stratégia
definovana v protokole

Dokumenty

1.  Vyhlésenie, Ze akdkol'vek zmena by mala byt v rozsahu minimalnych poziadaviek platnych
v stcasnosti. Okrem toho vyhlasenie, ze v pripade biologickych/imunologickych liekov sa

nevyzaduje hodnotenie porovnatelnosti.

B.l.e.5 Vykonanie zmien stanovenych v schvalenom | Podmienky, | Dokumenty, Typ
protokole riadenia zmien ktoré ma,l]u ktoré I\I{la_]l,l byt | konania
byt splnené predlozené
a)  Vykonanie zmeny si nevyZaduje d’alSie podporné | 1 1,2,4 TAIN
udaje
b) Vykonanie zmeny si vyZaduje d’alSie podporné 1,2,3,4 IB
udaje
¢) Vykonanie zmeny biologického/imunologického 1,2,3,4,5 IB
lieku
Podmienky

1. Navrhovana zmena bola vykonand v uplnom sulade so schvalenym protokolom riadenia zmien.

Dokumenty

1.  Odkaz na schvéleny protokol riadenia zmien.

2. Vyhlasenie, Ze zmena je v stlade so schvalenym protokolom riadenia zmien a ze vysledky
Stadii spliaju kritéria prijatelnosti uvedené v protokole. Okrem toho vyhlasenie, Ze v pripade
biologickych/imunologickych liekov sa nevyzaduje hodnotenie porovnatel'nosti.

Vysledky stadii vykonanych v stilade so schvalenym protokolom riadenia zmien.

4. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predloZena vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvizku 6B NTA).

SK ! SK




5. Vytlacok schvalenych $pecifikédcii €innej latky.
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B.II. HOTOVY LIEK

B.I1.a) Opis a zloZenie
B.Il.a.1 Zmena alebo pridanie ryhovania, reliéfov alebo | Podmienky, | Dokumenty, Typ
inych znadiek vratane nahradenia alebo pridania | ktor¢ ~ maju | ktoré maju byt | konania
vr , TRT byt splnené predlozené
atramentov pouzZivanych na oznacenie lieku
a) Zmeny ryhovania, reliéfov alebo inych znac¢iek 1,2,3,4 1,2 IAIN
b) Zmeny deliacej ryhy urcenej na rozdelenie na 12,3 IB
rovnaké davky

Podmienky

1. Specifikacie platné na prepustanie do obehu a $pecifikacie obdobia pouzitelnosti hotového

lieku sa nezmenili (okrem vzhl'adu).

2. Kazdy atrament musi zodpovedat’ prislusnym farmaceutickym pravnym predpisom.

Deliace ryhy nie st urené na rozdelenie na rovnaké davky.

4.  Oznacenie lieku pouzivané na diferenciéciu sil lieku by nemalo byt Gplne vypustené.

Dokumenty

1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozena vo formate

CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvizku 6B NTA) vratane
podrobného nakresu alebo pisomného opisu sucasného anového vzhladu a podla potreby
vratane revidovanych informécii o vyrobku.

2. Vzorky hotového lieku tam, kde to prichddza do tvahy (pozri NTA, poziadavky na vzorky
v ¢lenskych Statoch).
3 Vysledky prislusnych skuSok Eurdpskeho liekopisu, ktoré dokazuji rovnocennost
charakteristickych vlastnosti/spravne davkovanie.
B.I1.a.2 Zmena tvaru alebo rozmerov liekovej formy Podmienky, | Dokumenty, Typ
ktoré maji | ktoré maji byt’ | konania
byt’ splnené predloZené
a) Tablety s okamzitym uvolfiovanim, tobolky, | 1,2,3,4 1,4 TAIN
capiky a vaginalne globule
b) Enterosolventné liekové formy, liekové formy 1,2,3,4,5 IB
s riadenym alebo predlzenym uvoliovanim
a tablety s deliacou ryhou na rozdelenie na
rovnaké davky
¢) Pridanie novej testovacej supravy I
na radiofarmaceuticky pripravok s inym
objemom naplne

Podmienky

1. Ak je to vhodné, profil rozpustania upraveného lieku je porovnatelny so starym profilom.
V pripade rastlinnych liekov, pri ktorych sa skii§anie rozptistania nedalo realizovat,, je obdobie

56

SK

SK




rozpadu nového lieku porovnatel'né so starym liekom.

2. Specifikicie pre uvolfiovanie a koniec obdobia pouZitelnosti licku sa nezmenili (okrem
r0Zmerov).

3. Kovalitativne alebo kvantitativne zloZenie a priemernd hmotnost’ zostavaji nezmenené.

4.  Zmena sa netyka ryhovanej tablety, ktora je urcena na rozdelenie na rovnaké davky.

Dokumenty

1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozena vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych lieckov vo formate zvizku 6B NTA) vratane
podrobného nédkresu sucasné¢ho a navrhovaného stavu a podla potreby vratane revidovanych
informécii o vyrobku.

2. Porovnéavacie udaje orozpustani najmenej za jednu poloprevadzkovli Sarzu sucasnych
a navrhovanych rozmerov (ak nie st vyrazné rozdiely v porovnatelnosti, pozri prislusné
(huméanne alebo veterinarne) pokyny pre biologicku dostupnost). V pripade rastlinnych liekov
mdze byt prijateI'né porovnanie idajov o rozpade.

3.  Ododvodnenie nepredloZenia novej Stadie o bioekvivalencii podla prislusnych (huméannych
alebo veterinarnych) pokynov pre biologickl dostupnost’.

4.  Vzorky hotového lieku tam, kde to prichddza do uvahy (pozri NTA, poziadavky na vzorky
v Clenskych Statoch).

5. Vysledky prislusnych skuSok Eurdpskeho liekopisu, ktoré dokazuji rovnocennost
charakteristickych vlastnosti/spravne ddvkovanie.

Poznamka: V pripade B.ll.e.5 pism. c) Ziadatelov upozoriujeme, zZe akékolvek zmeny ,,sily*“
lieku si vyZaduju predlozZenie Ziadosti o rozsirenie.
B.Il.a.3 Zmeny zloZenia (pomocnych latok) hotového | Podmienky, Dokumenty, Typ
lieku ktoré maju byt | ktoré maja byt’ | konania
splnené predloZené

a) Zmeny zlozZiek systému dochucovadiel alebo
farbiv
1. Pridanie, vypustenie alebo nahradenie 1,2,3,4,5,6,7,|1,2,4,5,6 TAIN

9,11
2. ZvicSenie alebo zmenSenie 1,2,3,4,11 1,2,4 IA
3. Biologické veterinarne lieky na peroralne I
pouzitie, pri ktorych je farbivo alebo
dochucovadlo délezité pre prijimanie
ciePovymi Zivo¢iSnymi druhmi

b) Ostatné pomocné latky

1. Akakol'vek menej vyznamna tprava |1,2,4,8,9,10 1,2,7 IA
kvantitativneho zloZenia hotového lieku
vzhPadnom na pomocné latky

2. Kvalitativne alebo kvantitativne zmeny I
jednej alebo viacerych pomocnych latok,
ktoré méZzu mat’ vyznamny vplyv na
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bezpecnost’, kvalitu alebo u€innost’ lieku

3. Zmena, ktora sa tyka I

biologického/imunologického lieku

4. Akakolvek nova pomocna latka, ktora I
zahfna pouzitie materidlov Pudského
alebo ZivociSneho povodu, pre ktoré sa
vyZaduje hodnotenie tdajov o virusovej
bezpecnosti alebo riziku TSE (prenosnej

spongiformnej encefalopatie)

5. Zmena, ktora je podloZena Stidiou I
bioekvivalencie

6. Nahradenie jedinej pomocnej latky 1,3,4,56,7 | IB
porovnatel’nou pomocnou latkou 8,9,10
s rovnakymi funkénymi

charakteristickymi vlastnostami ana
podobnej irovni

Podmienky

1.

Ziadna zmena funkénych charakteristickych vlastnosti lickovej formy, napr. obdobia rozpadu,
profilu rozpustania.

Kazdd menej vyznamna uprava zlozenia na ucel zachovania celkovej hmotnosti by sa mala
vykonat’ pomocnou latkou, ktord v stcasnosti tvori vyznamnu ¢ast’ zloZenia hotového lieku.

Specifikacia hotového lieku bola aktualizovana len v suvislosti so vzhladom/véiou/chutou
a pripadne vypustenim skusky identifikacie.

Studie stability sa zadali za podmienok ICH/VICH (s uvedenim &isel Sarzi) a prislusné
parametre stability boli vyhodnotené aspont v dvoch poloprevadzkovych alebo vyrobnych
Sarziach, ziadatel’ ma k dispozicii idaje o uspokojivej stabilite najmenej za tri mesiace (v ¢ase
vykonania zmien typu IA av Case ozndmenia zmien typu IB) a profil stability je podobny
stavu, ktory je zaznamenany v sucasnosti. Je poskytnutd zaruka, ze tieto Studie sa dokoncia
aze pokial na konci schvaleného obdobia pouzitelnosti udaje nebudu zodpovedat
Specifikaciam, alebo by tento stav mohol nastat, tieto udaje sa bezodkladne poskytni
prislusnym orgédnom (spolu s ndvrhom opatreni). Okrem toho by sa podla potreby mali
vykonat’ skusky fotostability.

Akékol'vek nové navrhované zlozky musia byt v sulade s prisluSnymi smernicami (napr. so
smernicami 94/36/ES a 2008/128/ES, pokial’ ide o farbiva na pouZitie v potravinach, a so
smernicou 88/388/EHS, pokial’ ide o dochucovadld).

Ziadna nova zlozka nezahffia pouzitie materidlov l'udského alebo Zivo&isneho pdvodu, pre
ktoré sa vyzaduje vyhodnocovanie idajov o virusovej bezpecnosti alebo dodrziavanie platného
Pokynu  pre minimalizaciu rizika prenosu povodcov  spongiformnej encefalopatie
prostrednictvom humadnnych a veterindarnych liekov.

Tam, kde to prichddza do uvahy, zmena nemé vplyv na diferencidciu sil a nema negativny
vplyv na prijatel'nost’ pediatrickych liekov z hl'adiska chute.

Profil rozpustania nového lieku stanoveny najmenej na dvoch poloprevadzkovych Sarziach je
porovnatelny so starym liekom (ziadne vyznamné rozdiely tykajice sa porovnatelnosti, pozri
prislusné — humdnne alebo veterindrne — pokyny pre biologickli dostupnost’). V pripade
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rastlinnych liekov, pri ktorych sa skiSanie rozpustania neda realizovat’, je obdobie rozpadu
nového lieku porovnatelné so starym liekom.

Zmena nie je dosledkom problémov so stabilitou anemala by viest k potencidlnym
bezpecnostnym rizikam, t. j. diferenciacii sil.

10.

Prislusny liek nie je biologicky/imunologicky liek.

1.

Pre veterinarne lieky na peroralne pouzitie zmena nema vplyv na prijem cielovymi
zivo¢iSnymi druhmi.

Dokumenty

1.

Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozend vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych lickov vo formate zvizku 6B NTA), podla potreby
vratane metody identifikacie akéhokol'vek nového farbiva a pripadne vratane revidovanych
informacii o vyrobku.

Vyhléasenie, Zze pozadované Studie stability sa zacali za podmienok ICH/VICH (s uvedenim
prisluSnych cisel Sarzi) a Ze, pokial’ to prichadza do tvahy, Ziadatel mal v ¢ase vykonania
zmeny k dispozicii pozadované minimalne udaje o uspokojivej stabilite a ze dostupné udaje
nenaznacovali problém. Mala by sa poskytnit aj zdruka, Ze tieto Studie sa dokoncia a Ze
pokial’ na konci schvaleného obdobia pouzitel'nosti idaje nebudi zodpovedat’ Specifikaciam,
alebo by tento stav mohol nastat’, tieto idaje sa bezodkladne poskytnu prislusnym orgdnom
(spolu s navrhom opatrent).

Vysledky Studii stability, ktoré sa vykonali za podmienok ICH/VICH za prislu§né parametre
stability najmenej na dvoch poloprevadzkovych alebo vyrobnych Sarziach za obdobie
najmenej troch mesiacov, a poskytne sa zéaruka, Ze tieto Stidie sa dokoncia a zZe pokial na
konci schvaleného obdobia na opakovanie skiiSok udaje nebudt zodpovedat’ Specifikaciam,
alebo by tento stav mohol nastat’, tieto idaje sa bezodkladne poskytnu prislusnym orgdnom
(spolu s navrhom opatrent).

Vzorka nového lieku, kde to prichddza do twvahy (pozri Ozndmenie pre Zziadatelov —
Poziadavky na vzorky v ¢lenskych $tatoch).

Bud’ osvedcenie o zhode s Europskym liekopisom v pripade akejkol'vek novej zlozky zvierata
nachylného na riziko TSE, alebo tam, kde to prichadza do uvahy, listinny dokaz, ze konkrétny
zdroj rizikového materidlu z hl'adiska TSE predtym vyhodnotil prislusny organ a preukézalo
sa, ze spiha poziadavky platného Pokynu pre minimalizdciu rizika prenosu pévodcov
spongiformnej encefalopatie prostrednictvom humdnnych a veterinarnych liekov. V pripade
kazdého takéhoto materialu by mali byt uvedené tieto informacie: nazov vyrobcu, zivoc¢isne
druhy a tkanivé, z ktorych je materidl odvodeny, krajina povodu zdrojovych zvierat a jeho
pouzitie.

V pripade centralizovaného postupu by tieto informécie mali byt zahrnuté v aktualizovanej
tabulke A (a pripadne B) tykajucej sa TSE.

V pripade vhodnosti udaje, ktoré dokazujii, ze nova pomocnd latka nie je v rozpore so
skusobnymi metédami uvedenymi v Specifikaciach hotového lieku.

Odoévodnenie zmeny/vyberu pomocnych latok atd’. sa musi poskytnut’ na zaklade nalezitého
farmaceutického vyvoja (podl'a potreby vratane aspektov stability a antimikrobialnej ochrany).

V pripade pevnych foriem davky porovnavacie udaje o profile rozpuStania najmenej za dve
poloprevadzkové Sarze hotového lieku v novom zlozeni av starom zlozeni. V pripade
rastlinnych lieckov méze byt prijateI'né porovnanie idajov o rozpade.
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Odovodnenie nepredloZenia novej Stidie o bioekvivalencii podl'a najnovSieho Pokynu pre
skumanie biologickej dostupnosti a bioekvivalencie.

10.

V pripade veterinarnych liekov uréenych na pouzitie pre zivoc¢isne druhy urcené na produkciu
potravin dokaz, ze pomocna latka je klasifikovana podla ¢lanku 14 ods. 2 pism. ¢) nariadenia
Eurépskeho parlamentu a Rady (ES) ¢.470/2009 zo 6.maja 2009 o stanoveni postupov
Spolo¢enstva na urcenie limitov rezidui farmakologicky uc€innych latok v potravinach
zivociSneho pdvodu, o zruSeni nariadenia Rady (EHS) ¢€.2377/90 aozmene smernice
Europskeho parlamentu a Rady 2001/82/ES a nariadenia Eurdpskeho parlamentu a Rady (ES)
¢. 726/2004, alebo ak nie je, odovodnenie, Ze pomocnd latka nemé farmakologicktl u¢innost’
pri davke, v ktorej sa podava cielovému zvierat'u.

B.I.a4 Zmena hmotnosti pot'ahu peroralnych foriem | Podmienky, | Dokumenty, Typ

davky alebo zmena hmotnosti puzdra toboliek

ktoré maju | ktoré maju byt’ | konania
byt splnené predloZené

a)

Pevné peroralne liekové formy 1,2,3,4 1,2 IA

b)

Enterosolventné liekové formy a liekové formy I
s riadenym alebo prediZenym uvoliiovanim, pri
ktorych je potah rozhodujucim faktorom
mechanizmu uvol’iiovania

Podmienky

1.

Profil rozptstania nového lieku stanoveny najmenej na dvoch poloprevadzkovych Sarziach je
porovnatelny so starym liekom. V pripade rastlinnych liekov, pri ktorych sa skuSanie
rozpustania nedalo realizovat, je obdobie rozpadu nového lieku porovnatelné so starym
liekom.

Pot’ah nie je rozhodujuci faktor mechanizmu uvolfiovania.

Specifikacia hotového lieku bola aktualizovana len v savislosti s hmotnostou a rozmermi, ak
to prichadza do tivahy.

Stadie stability v stlade s prislusnymi usmerneniami sa zaali najmenej za dve
poloprevadzkové alebo vyrobné Sarze a ziadatel ma v Case vykonu zmeny k dispozicii udaje
o uspokojivej stabilite najmenej za tri mesiace a ubezpecenie, ze tieto Stidie sa dokonc¢ia. Ak
na konci schvaleného obdobia pouzitel'nosti idaje nezodpovedaju Specifikaciam alebo by tento
stav mohol nastat’, tieto idaje sa bezodkladne poskytnu prislusSnym organom (spolu s ndvrhom
opatreni).

Dokumenty

1.

Zmena prislusncho oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predloZena vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo forméate zvizku 6B NTA).

Vyhlasenie, ze pozadované stadie stability sa zacali za podmienok ICH/VICH (s uvedenim
prisluSnych ¢isel Sarzi) a ze, pokial’ to prichadza do tvahy, Ziadatel mal v Case vykonania
zmeny k dispozicii pozadované minimalne tdaje o uspokojivej stabilite a dostupné udaje
nenaznacovali problém. Mala by sa poskytnut’ aj zaruka, ze tieto Stidie sa dokoncia a Ze pokial
na konci schvaleného obdobia pouzitel'nosti udaje nebudu zodpovedat’ Specifikaciam, alebo by
tento stav mohol nastat’, tieto udaje sa bezodkladne poskytnu prislusSnym orgdnom (spolu
s navrhom opatreni). Okrem toho by sa podl'a potreby mali vykonat’ skusky fotostability.
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B.I1.a.5 Zmena koncentracie jednodavkového
parenterialneho lieku na uplné vyuZitie, pricom mnoZstvo
ucinnej latky na jednotku davky (t. j. sila) zostava rovnaké

Podmienky,
ktoré  majui
byt splnené

Dokumenty,

Typ

ktoré maja byt’ | konania

predloZené

I

B.11.a.6 Vypustenie vnutorného obalu
rozpust'adla/riediaceho roztoku z balenia

Podmienky,
ktoré  maji
byt splnené

Dokumenty,

Typ

ktoré maji byt’ | konania

predloZené

1,2

1B

Dokumenty

I. Oddvodnenie vypustenia vratane vyhlasenia

o alternativnych

sposoboch  ziskania

rozpustadla/riediaceho roztoku, potrebnych na bezpecné a €inné pouzivanie lieku.

2. Revidované informacie o vyrobku.
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B.1L.b) Vyroba

B.ILb.1 Nahradenie alebo pridanie miesta vyroby pre ¢ast’ | Podmienky, | Dokumenty, Typ
vyrobného procesu alebo cely vyrobny proces hotového | Ktor¢ —maju | ktor¢ maju byt' | konania
lieku byt splnené predlozené

a) Miesto sekundarneho balenia 1,2 13,8 TAIN

b) Miesto primarneho balenia 1,2,3,4,5 1,2,3,4,8,9 TAIN

¢) Miesto, kde sa uskutoc¢iiuje vyrobna operacia(-e) I

biologickych/imunologickych liekov alebo
lieckovych  foriem  vyrobenych  zloZitymi
vyrobnymi procesmi, okrem prepust’ania Sarzi
do obehu, kontroly Sarzi a sekundarneho balenia

d) Miesto, ktoré si vyzaduje zaciatocnu kontrolu I
alebo kontrolu zameranu na konkrétny liek
e) Miesto, kde sa uskuto¢iiuje vyrobna operacia(-e) 1,23,4,5,6, 1B
nesterilnych liekov, okrem prepustania Sarzi do 7.8,9
obehu, kontroly Sarzi a sekundarneho balenia
f) Miesto, kde sa uskutoc¢iiuje vyrobna operacia(-e) 1,2,3,4,5,6, | IB
7,8

sterilnych liekov (vratane liekov vyrobenych
s pouzitim  aseptickej  metédy),  okrem
prepust’ania Sarzi do obehu, kontroly Sarzi
a sekundarneho balenia, vynimajuc
biologické/imunologické lieky

Podmienky

1. Uspesna kontrola vykonana pocas poslednych troch rokov inspekénou sluzbou jedného
z Clenskych statov EU/EHP alebo krajiny, s ktorou ma EU uzatvoreni dohodu o vzdjomnom
uznavani spravnej vyrobnej praxe (SVP).

2. Miesto je nalezite povolené (na vyrobu prislusnej lickovej formy alebo lieku).

3. Prislusny liek nie je sterilny liek.

4. Ak to prichadza do ivahy, napriklad pri suspenziach a emulzidch, je k dispozicii plan validacie
alebo validacia vyroby na novom mieste sa uspesne vykonala podla platného protokolu aspoii
na troch vyrobnych Sarziach.

5. Prislusny liek nie je biologicky/imunologicky liek.

Dokumenty

1. Doklad, ze navrhované miesto je naleZite povolené pre prislusnu liekova formu alebo liek, t. j.:

v pripade miesta vyroby v EU/EHP: kopia platného povolenia na vyrobu; bude sta¢it’ odkaz na
databazu EudraGMP,

v pripade miesta vyroby mimo EU/EHP a ak medzi prislusnou krajinou a EU existuje platna
dohoda o vzdjomnom uznavani SVP: osvedCenie o SVP vydané v poslednych troch rokoch
dotknutym prisluSnym orgédnom,

v pripade miesta vyroby mimo EU/EHP a ak neexistuje takito dohoda o vzidjomnom uznéavani:
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osvedcenie o SVP vydané v poslednych troch rokoch in§pekénou sluzbou jedného z ¢lenskych
statov EU/EHP; bude stadit’ odkaz na databazu EudraGMP.

Ak to prichddza do tvahy, mali by byt uvedené Cisla Sarzi (> 3) pouzitych vo valida¢nej Studii,
ich zodpovedajtca velkost’ a ditum vyroby a mali by byt predlozené validacné udaje alebo by
mal byt’ predloZeny valida¢ny protokol (plan).

V tlacive ziadosti o zmenu by mali byt jasne uvedeni ,,sucasni“ a ,,navrhovani* vyrobcovia
hotovych liekov, ako sa uvadza v oddiele 2.5 tlaciva Ziadosti.

Ak to prichadza do uvahy, vytlacok schvalenych Specifikacii o uvol'fiovani a o konci obdobia
pouzitelnosti.

Udaje z analyzy jednej vyrobnej $arze a dvoch poloprevadzkovych $arzi simulujacich vyrobny
proces (alebo dvoch prevadzkovych Sarzi) aporovnavacie udaje za posledné tri Sarze
z predchadzajuceho miesta; idaje o Sarziach za nasledujuce dve vyrobné Sarze by mali byt
k dispozicii na poziadanie alebo by mali byt nahlasené, ak nezodpovedajii Specifikdcidm
(spolu s navrhom opatreni).

V pripade polotuhych a kvapalnych liekov, v ktorych je uc¢inna latka pritomna v nerozpustene;j
forme, primerané valida¢né tidaje vratane mikroskopického snimania rozdelenia a morfoldgie
velkosti Castic alebo akejkol'vek inej vhodnej zobrazovacej techniky.

1) Ak nové miesto vyroby pouziva ucinnt latku ako vychodiskovi surovinu — vyhléasenie
kvalifikovanej osoby (QP) v mieste zodpovednom za prepustanie Sarzi do obehu, ze ucinna
laitka je vyrobend v sulade spodrobnymi usmerneniami o spravnej vyrobnej praxi pre
vychodiskové suroviny prijatymi Uniou.

ii) Okrem toho, ak je nové miesto vyroby umiestnené v EU/EHP a pouziva uéinnd latku ako
vychodiskovll surovinu — vyhlasenie kvalifikovanej osoby (QP) nového miesta vyroby, ze
pouzivana uc¢inna latka sa vyraba v sulade s podrobnymi usmerneniami o spravnej vyrobnej
praxi pre vychodiskové suroviny prijatymi Uniou.

Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozena vo forméte
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zviazku 6B NTA).

Ak miesto vyroby a primarne miesto balenia st rozdielne, mali by sa uviest’ a odsthlasit
podmienky dopravy a hromadného skladovania.

Poznamky

V pripade zmeny miesta vyroby alebo nového miesta vyroby v krajine mimo EU/EHP bez
platnej dohody o vzijomnom uznavani SVP s EU sa drzitefom povolenia na uvedenie na trh
nariad’uje, aby konzultovali s dotknutymi prisluSnymi organmi skor, ako podaji oznémenie,
a aby poskytli informacie o kazdej predchadzajucej kontrole v EU/EHP v poslednych 2 — 3
rokoch a/alebo o akejkol'vek planovanej kontrole(-ach) v EU/EHP vratane datumov kontrol,
kontrolovanych kategorii liekov, organu dohl'adu a d’alSich délezitych informacii. To v pripade
potreby ul'ah¢i dohodu o kontrole spravnej vyrobnej praxe inSpekénou sluzbou jedného
z Clenskych Statov.

Vyhlasenia kvalifikovanej osoby v suvislosti s u¢innymi latkami

Drzitelia povolenia na vyrobu su povinni pouzivat’ ako vychodiskové suroviny ucinné latky,
ktoré boli vyrobené v sulade so SVP, takZze od kazdého drzitela povolenia na vyrobu sa
ocakava vyhlasenie, Ze ako vychodiskovu surovinu pouziva G¢innu latku. Okrem toho, ked’ze
kvalifikovana osoba zodpovednd za certifikdciu Sarzi preberd vSetku zodpovednost’ za kazda
Sarzu, od kvalifikovanej osoby zodpovednej za certifikaciu Sarzi sa o¢akdva d’alSie vyhlasenie,
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ak je miesto prepustania Sarzi do obehu iné ako uvedené miesto.

V mnohych pripadoch je zapojeny len jeden drzitel povolenia na vyrobu, a preto sa bude
vyzadovat’ len jedno vyhlasenie. Ak je vSak zapojenych viac drzitelov ako jeden drzitel
povolenia na vyrobu, namiesto poskytnutia viacerych vyhladseni méze byt prijatelné poskytnut’
jediné vyhléasenie podpisané kvalifikovanou osobou (QP). Toto vyhldsenie sa bude akceptovat’
za predpokladu, Ze:

vo vyhlaseni sa vysvetl'uje, ze je podpisané v mene vSetkych zapojenych kvalifikovanych osob.

Toto riesenie sa zaklada na technickej dohode uvedenej v kapitole 7 Prirucky SVP a na tom, ze
kvalifikovand osoba, ktord poskytuje vyhlasenie, je osoba urena v dohode ako osoba
preberajuca konkrétnu zodpovednost' za dodrziavanie SVP vyrobcom(-ami) ucinnej latky.
Poznamka: Toto rieSenie podlieha kontrole prisluSnymi orgdnmi.

Pripominame ziadatelom, Ze kvalifikovanad osoba je k dispozicii drzitelovi povolenia na
vyrobu v stlade s ¢lankom 41 smernice 2001/83/ES a ¢lankom 45 smernice 2001/82/ES a je
usadend v EU/EHP. Vyhlasenia pracovnikov zamestnanych vyrobcami v tretich krajinach,
vratane tych, ktori st usadeni v partnerskych krajinach dohody o vzajomnom uznavani, preto
nie su prijatel'né.

Podl'a ¢lanku 46a ods. 1 smernice 2001/83/ES a ¢lanku 50a ods. 1 smernice 2001/82/ES
vyroba zahfiia uplnu alebo Ciasto¢nu vyrobu, dovoz, delenie, balenie alebo prezentaciu pred
zaClenenim ucinnej latky do lieku vratane prebalovania alebo opdtovného oznacovania
oznaceniami obalu, ktoré vykonava distributor.

Vyhlasenie sa nevyzaduje v pripade krvi alebo zloziek krvi, na ktoré sa vzt'ahuji poziadavky
smernice Eurdpskeho parlamentu a Rady 2002/98/ES.
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B.ILb.2 Zmena dovozcu, mechanizmov prepust’ania Sarzi | Podmienky, | Dokumenty, Typ
a4 ) P . . AT .
do obehu a skusok kontroly kvality hotového lieku ktoré ~maju | ktoré maju byt | konania

byt splnené predloZené

a)

Nahradenie alebo pridanie miesta, na ktorom sa | 2,3,4,5 1,2,5 IA
uskutociiuje kontrola/skdsanie Sarzi

b)

Nahradenie alebo pridanie miesta, na ktorom sa I
uskutociiuje  Kkontrola/skusanie  SarZzi  pre
biologicky/imunologicky liek, pricom
ktorakol'vek zo skuSobnych metéd realizovanych
vdanom mieste je biologicka/imunologicka
metoda

Nahradenie alebo pridanie vyrobcu
zodpovedného za dovoz a/alebo prepustanie
Sarzi do obehu

1. Nezahrna kontrolu/skaSanie Sarzi 1,25 1,2,3,4,5 TAIN

2. Vratane kontroly/skuSania Sarzi 1,2,3,4,5 1,2,3,4,5 TAIN

3. Vratane kontroly/skusania Sarzi v pripade I
biologického/imunologického lieku, pricom
ktorakol’'vek zo  skuSobnych  metdod
realizovanych v danom mieste je biologicka
/imunologicka/imunochemicka metéda

Podmienky

1.

Vyrobca zodpovedny za prepuitanie 3arzi do obehu musi byt’ usidleny v EU/EHP. Minimélne
jedno miesto prepustania Sarzi do obehu, ktoré je schopné osved¢it’ skusanie lieku na ucely
prepustenia SarZe do obehu v rdmci EU/EHP, zostava v EU/EHP.

Miesto ma prislusné povolenie.

Liek nie je biologicky/imunologicky liek.

Presun metddy zo starého miesta alebo skiSobne na nové miesto alebo do novej skiSobne sa
uspesne dokoncil.

Minimalne jedno miesto kontroly/skusania Sarzi, ktoré je schopné vykonavat’ skasanie lieku na
Giely prepustenia Sarze do obehu v ramci EU/EHP, zostava v EU/EHP alebo v krajine, ktora
ma sEU uzavretd platni dohodu o vzijomnom uzndvani SVP svhodnym rozsahom
pOsobnosti.

Dokumenty

1.

V pripade miesta v EU/EHP: pripojit kopiu povolenia alebo povoleni na vyrobu, alebo ak
neexistuje povolenie na vyrobu, kopiu osvedcenia o silade so SVP vydaného v poslednych
troch rokoch dotknutym prisluSnym orgdnom.

V pripade miesta vyroby mimo EU/EHP a ak medzi prislu$nou krajinou a EU existuje platna
dohoda o vzdjomnom uznavani SVP: osvedCenie o SVP vydané v poslednych troch rokoch
dotknutym prisluSnym organom; ak takato dohoda neexistuje, osvedéenie o SVP vydané
v poslednych troch rokoch prislusnym organom EU/EHP.
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2. 'V tlacive ziadosti o zmenu by mali byt jasne uvedeni ,,sucasni“ a ,,navrhovani* vyrobcovia
hotovych liekov, dovozca, miesto kontroly/sktiSania Sarzi a miesto prepustania Sarzi do obehu,
ako sa uvadza v oddiele 2.5 tlaciva Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh.

3. Len v pripade centralizovaného postupu: podl'a potreby kontaktné udaje novej kontaktnej
osoby v EU/EHP pre chyby liekov a stiahnutia liekov z trhu.

4.  Vyhlasenie kvalifikovanej osoby (QP) zodpovednej za certifikdciu Sarzi, v ktorom sa uvadza,
ze vyrobca alebo vyrobcovia ucinnej latky uvedeni v povoleni na uvedenie na trh posobia
v stulade s podrobnymi usmerneniami o spravnej vyrobnej praxi pre vychodiskové suroviny.
Za urcitych okolnosti moéze byt prijatelné jediné vyhldsenie — pozri poznamku v rdmci zmeny
¢. B.ILb.1.

5  Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozend vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formdate zvizku 6B NTA) vratane
revidovanych informadcii o vyrobku, pokial to prichddza do tivahy.

B.I1.b.3 Zmena vyrobného procesu hotového lieku vritane | Podmienky, | Dokumenty, Typ
medziproduktu pouZivaného pri vyrobe hotového lieku ktoré maju | ktoré¢ maju byt | konania
byt splnené predlozZené

a) Menej vyznamna zmena vyrobného procesu 1,2,3,4,5,6,| 1,2, 3,4,5,6, | IA

7 7,8

b) Vyznamné zmeny vyrobného procesu, ktoré I
moéZu mat® vyznamny vplyv na kvalitu,
bezpecnost’ a tcinnost’ lieku

¢) Liek je biologicky/imunologicky liek a zmena si I
vyZaduje vyhodnotenie porovnatel’nosti

d) Zavedenie neStandardnej metody sterilizacie I
v spotrebitel’skom baleni

e) Zavedenie alebo zvySenie prebytku, ktory sa I
pouziva pre ucinnu latku.

f) Menej vyznamna zmena vo vyrobnom procese 1,2,4,6,7,8 IB
vodnej peroralnej suspenzie

Podmienky

1. Ziadna zmena kvalitativneho a kvantitativneho profilu neéistét alebo fyzikalno-chemickych
vlastnosti.

2. Zmena sa tyka bud’ tuhej peroralnej formy davky/perordlneho roztoku s okamzitym
uvolnovanim, pricom prislusny liek nie je biologicky/imunologicky ani rastlinny liek,
alebo sa zmena tyka parametra(-ov) procesu, ktoré boli v kontexte predchadzajuceho
hodnotenia posudené¢ ako bez vplyvu na kvalitu hotového lieku (bez ohladu na typ lieku
a/alebo formu davky).

3.  Princip vyroby vratane jednotlivych krokov vyroby zostavaju rovnaké, napr. spracovanie
medziproduktov, a zmeny nenastali v ziadnom rozpustadle pouzivanom vo vyrobnom procese.

4  Sdacasny registrovany proces sa musi kontrolovat’ prisluSnymi kontrolami pocas vyrobného

procesu a nevyzaduju sa Ziadne zmeny tychto kontrol (rozSirenie ani vypustenie minimalnych
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poziadaviek).

Specifikéacie hotového lieku alebo medziproduktov nie st zmenené.

Novy proces musi viest' k zhodnému lieku, pokial’ ide o vSetky aspekty kvality, bezpecnosti
a ucinnosti.

Prislusné $tadie stability v sulade s prisluSnymi usmerneniami sa zacali najmenej za jednu
poloprevadzkovu alebo vyrobnu Sarzu a Ziadatel’ ma k dispozicii udaje o stabilite najmenej za
tri mesiace. Je poskytnuta zaruka, Ze tieto Stidie sa dokoncia a Zze pokial’ na konci schvéleného
obdobia pouzitelnosti idaje nebudu zodpovedat’ Specifikaciam, alebo by tento stav mohol
nastat’, tieto idaje sa bezodkladne poskytnu prislusSnym orgdnom (spolu s navrhom opatreni).

Dokumenty

1.

Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozena vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvizku 6B NTA) vratane priameho
porovnania su¢asného procesu s novym procesom.

V pripade polotuhych a kvapalnych liekov, v ktorych je ucinna latka pritomna v nerozpustene;j
forme: primerand validacia zmeny vratane mikroskopického snimania cCastic na kontrolu
viditeInych zmien v morfoldgii; porovnavacie udaje o vel'kostnom zloZeni na zaklade vhodne;j
metody.

V pripade pevnych foriem davky: idaje o profile rozpustania za jednu reprezentativnu vyrobna
davku aporovnavacie udaje najmenej za tri Sarze z predchddzajiceho procesu; udaje za
nasledujuce dve uplné vyrobné Sarze by mali byt k dispozicii na poziadanie alebo sa maju
nahlésit’, ak nezodpovedaju Specifikdcidm (spolu s ndvrhom opatreni). V pripade rastlinnych
liekov moze byt prijatel'né porovnanie idajov o rozpade.

Odovodnenie nepredloZzenia novej Stidie o bioekvivalencii podla prislusnych (huméannych
alebo veterinarnych) pokynov pre biologickt dostupnost’.

Pre zmeny parametra(-ov) procesu, ktoré boli postidené ako bez vplyvu na kvalitu hotového
lieku, vyhlasenie o dosiahnuti tohto zadveru v kontexte skor schvaleného hodnotenia rizika.

Kopia schvalenych Specifikdcii na prepastanie do obehu a Specifikacii konca obdobia
pouzitel'nosti.

Udaje o analyze najmenej jednej Sarze vyrobenej podla su¢asného schvaleného procesu
a jednej podl'a navrhovaného procesu (formou porovnavacej tabul’ky). Udaje o analyze dvoch
nasledujucich uplnych vyrobnych Sarzi by mali byt dostupné na poziadanie, a ak
nezodpovedaju Specifikacidm, drzitel' povolenia na uvedenie na trh ich ma nahlasit’” (spolu
s navrhom opatrent).

Vyhlasenie, Ze prislusné Studie stability sa zacali za podmienok ICH/VICH (s uvedenim
prislusnych cisel Sarzi), prislusSné parametre stability boli vyhodnotené najmenej za jednu
poloprevadzkovt alebo vyrobnu Sarzu, ziadatel ma v ¢ase ozndmenia k dispozicii udaje
o uspokojivej stabilite najmenej za tri mesiace a profil stability je podobny stavu, ktory je
zaznamenany v sucasnosti. Je poskytnutd zaruka, Ze tieto Studie sa dokoncia a Ze pokial na
konci schvaleného obdobia pouzitelnosti idaje nebudu zodpovedat’ Specifikdciam, alebo by
tento stav mohol nastat’, tieto Gdaje sa bezodkladne poskytni prislusSnym orgdnom (spolu
s navrhom opatreni).
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B.I1.b.4 Zmena vel’kosti SarZe (vratane rozsahov velkosti | Podmienky, | Dokumenty, Typ
SarZe) hotového lieku ktoré maji | ktoré maji byt’ | konania
byt’ splnené predloZené

a) AZ na desat’nasobok oproti povodnej schvalenej | 1,2,3,4,5,7 | 1,4 IA
vel’kosti Sarze

b) AZ desat'niasobné zmensenie 1,2,3,4,5,6 | 1,4 IA

¢) Zmena si vyZaduje hodnotenie porovnatelnosti I
biologického/imunologického lieku, resp. zmena
vel’kosti  Sarze  vyZaduje nova  Stidiu
bioekvivalencie

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

e) Viac ako desat’nasobné zvicSenie oproti pévodne 1,2,3,4,5,6 IB
schvalenej vel’kosti SarZe v pripade (peroralnych)
liekovych foriem s okamZitym uvol'iiovanim

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

Podmienky

1. Zmena nema vplyv na reprodukovatel'nost’ a/ani konzistentnost’ lieku.

2.  Zmena sa tyka zvyc€ajnych peroralnych liekovych foriem s okamzitym uvolfiovanim alebo
nesterilnych liekovych foriem s tekutym zakladom.

3. Akékol'vek zmeny vyrobnej metody a/alebo kontrol pocas vyrobného procesu st jedine tie
zmeny, ktoré si vyziadala zmena vel'kosti Sarze, napr. pouzitie zariadenia inej velkosti.

4. K dispozicii je plan validacie alebo validacia vyroby sa uspesne vykonala podla platné¢ho
protokolu aspon na troch Sarziach pri navrhovanej novej vel'kosti Sarze v sulade s prislusnymi
usmerneniami.

5. Prisludny liek nie je biologicky/imunologicky liek.

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

7. Velkost’ Sarze je v ramci 10-nasobku velkosti Sarze stanovenej v Case udelenia povolenia na
uvedenie na trh alebo po néslednej zmene, ktora nebola schvalena ako zmena typu IA.

Dokumenty

1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozena vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvdazku 6B NTA).

2. Udaje o analyze aspoii jednej vyrobnej Sarze vyrobenej v schvalenej a jednej v navrhovanej

velkosti Sarze (formou porovnavacej tabulky). Udaje o analyze dvoch nasledujucich tplnych
vyrobnych Sarzi by drzitel' povolenia na vyrobu mal dat’ k dispozicii na poziadanie, a ak
nezodpovedaju Specifikaciam, mal by ich nahlésit’ (spolu s navrhom opatreni).
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3. Kopia schvilenych Specifikacii na prepuStanie do obehu a Specifikacii konca obdobia
pouzitelnosti.

4. Ak to prichadza do uvahy, mali by byt uvedené ¢isla Sarzi (>3) pouzitych vo validaénej $tadii,
ich zodpovedajtca velkost’ a ditum vyroby a mali by byt predlozené validacné udaje alebo by
mal byt predlozeny validacny protokol (plan).

5. Mali by sa poskytnut’ vysledky validacie.

6. Vysledky S$tadii stability, ktoré sa vykonali za podmienok ICH/VICH za prislu§né parametre
stability najmenej na jednej poloprevadzkovej alebo vyrobnej Sarzi za obdobie najmenej troch
mesiacov, a poskytne sa zaruka, Ze tieto Stidie sa dokoncia, a pokial’ na konci schvaleného
obdobia na opakovanie skuSok udaje nebudii zodpovedat’ Specifikaciam, alebo by tento stav
mohol nastat’, tieto Gdaje sa bezodkladne poskytnu prisluSnym organom (spolu s navrhom
opatreni). 'V pripade biologickych/imunologickych latok: vyhldsenie, ze hodnotenie
porovnatel’nosti sa nevyzaduje.

B.IL.b.5 Zmena skuSok alebo minimélnych poZiadaviek | Podmienky, | Dokumenty, Typ
uplatiiovanych v priebehu vyrobného procesu hotového | ktoré —maji | ktoré maji byt' | konania
. byt splnené predlozené
lieku
a) Sprisnenie minimalnych poziadaviek
v , . , . 1,2,3,4 1,2 1A
uplatiiovanych v priebehu vyrobného procesu

b) Pridanie novej(-ych) skusky(-ok) a minimalnych | 1,2,5,6 1,2,3,4,5,7 IA
poziadaviek

¢) Vypustenie nevyznamnej skusky uplatiiovanej

. , . 1,2,7 1,2,6 1A
v priebehu vyrobného procesu

d) Vypustenie skusSky uplatiiovanej v priebehu I
vyrobného procesu, ktora moézZze mat’ vyznamny
vplyv na celkovu kvalitu hotového lieku

e) Rozsirenie schvalenych minimalnych poziadaviek I
uplatiiovanych v priebehu vyrobného procesu,
ktoré moze mat’ vyznamny vplyv na celkovi
kvalitu hotového lieku

f) Pridanie alebo nahradenie skisky uplatiiovanej 1,2,3,4,5,7 IB
v priecbehu  vyrobného procesu v désledku
zalezitosti tykajucej sa bezpec¢nosti alebo kvality

Podmienky

1. Zmena nie je dosledkom ziadneho zavizku revidovat’ minimalne poziadavky na Specifikaciu
vyplyvajiceho z predchadzajucich hodnoteni (prijatého napriklad pocas konania vo veci
ziadosti o povolenie na uvedenie na trh alebo konania pri zmene typu II).

2.  Zmena nevyplyva zneocakdvanych udalosti, ktoré nastali poCas vyroby, napr. nova
nevymedzend necistota, zmena minimalnych poziadaviek na celkové necistoty.

3.  Akdkol'vek zmena by mala byt v rozsahu minimdlnych poZziadaviek platnych v sti¢asnosti.

4.  SkuSobny postup zostdva rovnaky alebo zmeny skuSobného postupu si menej vyznamné.
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5. Ziadna nové skagobna metoda sa netyka novej nestandardnej techniky ani §tandardnej techniky]
pouzitej novym sposobom.

6. Nova skiSobna metdda nie je biologickd/imunologickd/imunochemicka metdoda ani metdda
vyuzivajuca biologické ¢inidlo pre biologicku ucinnu latku (nezahfiia Standardné liekopisné
mikrobiologické metody).

7. Skuska uplathovand v priebehu vyrobného procesu sa netyka kontroly rozhodujiceho
parametra, napr.:
skuiSania,
necistot (pokial’ sa pri vyrobe s Uiplnou istotou nepouziva urcité rozpustadlo),
akychkol'vek rozhodujucich fyzikalnych vlastnosti (velkosti cCastic, objemovej hmotnosti,
hustoty po straseni atd’.),
skusky identity (pokial’ neexistuje vhodna alternativna kontrola),
mikrobiologickej kontroly (pokial’ sa nevyzaduje pre konkrétnu formu déavky).

Dokumenty

1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozena vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zviazku 6B NTA).

2. Porovnéavacia tabulka sucasnych anavrhovanych skuSok a miniméalnych poziadaviek
uplatiiovanych v priebehu vyrobného procesu.

Ak to prichadza do tivahy, podrobnosti akejkol'vek novej analytickej metody a valida¢né udaje.

4. Udaje o analyze dvoch vyrobnych $arzi (troch vyrobnych $arZi v pripade biologickych latok, ak
nie je odovodneny iny pocet) hotového lieku za vSetky parametre v Specifikaciach.

5. Podla potreby porovnavacie udaje o profile rozpustania za hotovy liek najmenej za jednu
poloprevadzkovi Sarzu vyrobenu s pouzitim sucasnej ajednu s pouzitim novej skusky
uplatiiovanej v priebehu vyrobného procesu. V pripade rastlinnych lieckov mdze byt prijatel'né
porovnanie udajov o rozpade.

6. Odovodnenie/zhodnotenie rizika, zktorého vyplyva, ze skuska uplatiovand v priebehu
vyrobného procesu nie je vyznamna alebo je zastarana.

7. Odovodnenie novej skusky a minimalnych poziadaviek pocas vyrobného procesu.
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B.11.c) Kontrola pomocnych latok

B.IL.c.1 Zmena parametrov v Specifikaciach a/alebo | Podmienky, | Dokumenty, Typ
minimalnych poZiadaviek na §pecifikaciu pomocnej latky | ktoré —maji | ktoré maju byt' | konania
byt splnené predlozené

a) ?pl‘l.snelflff minimalnych  pozZiadaviek na 12,3.4 1,2 IA
Specifikaciu

b) Pridanie nového parametra do Specifikacii spolu | 1,2,5,6,7 1,2,3,4,6,8 IA
so zodpovedajucou skisobnou metédou

¢) Vypustenie nevyznamného parametra | 1,2,8 1,2,7 IA
v Specifikaciach (napr. vypustenie zastaraného
parametra)

d) Zmena mimo schvaleného rozsahu minimalnych I
poziadaviek na Specifikaciu

e) Vypustenie parametra v Specifikaciach, ktory I
moZe mat’ vyznamny vplyv na celkovu kvalitu
hotového lieku

f) Pridanie alebo nahradenie (okrem biologického 1,2,3,4,5,6,8 | IB
alebo  imunologického lieku) parametra
v Specifikiaciach  spolu so zodpovedajicou
skiSobnou metodou v dosledku zalezZitosti
tykajucej sa bezpec¢nosti alebo kvality

g) Ak pre pomocnu latku neexistuje monografia v 1,2,3,4,5,6,8 | 1B
Europskom liekopise alebo v narodnom liekopise
¢lenského Statu, zmena Specifikacie zinterného
na neoficialny liekopis alebo na liekopis tretej
krajiny

Podmienky

1. Zmena nie je dosledkom Ziadneho zavézku revidovat’ minimalne poZziadavky na Specifikaciu
vyplyvajiceho z predchadzajicich hodnoteni (prijatého napriklad pocas konania vo veci
ziadosti o povolenie na uvedenie na trh alebo konania pri zmene typu II).

2. Zmena nevyplyva zneocCakdvanych udalosti, ktoré nastali pocas vyroby, napr. nova
nevymedzena necistota, zmena minimalnych poziadaviek na celkové necistoty.
Akakol'vek zmena by mala byt v rozsahu minimalnych poziadaviek platnych v sti¢asnosti.

4.  SkuSobny postup zostava rovnaky alebo zmeny sktiSobného postupu st menej vyznamné.

5. Ziadna nové skusobna metoda sa netyka novej nestandardnej techniky ani §tandardnej techniky]
pouzitej novym sposobom.

6. Skusobna metdéda nie je biologickd/imunologickd/imunochemickd metdéda ani metoda
vyuzivajuca biologické ¢inidlo (nezahiiia Standardné liekopisné mikrobiologické metody).

7.  Zmena sa netyka genotoxickej necistoty.

8.  Parameter v Specifikaciach sa netyka kontroly rozhodujuceho parametra, napr.:

necistot (pokial’ sa pri vyrobe pomocnej latky s tplnou istotou nepouziva urcité rozpustadlo),
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akychkol'vek rozhodujucich fyzikalnych vlastnosti (velkosti castic, objemovej hmotnosti,
hustoty po straseni atd’.),

skusky identity (pokial’ neexistuje vhodna alternativna kontrola),

mikrobiologickej kontroly (pokial’ sa nevyzaduje pre konkrétnu formu davky).

Dokumenty

1.

Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predloZena vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvdazku 6B NTA).

2. Porovnavacia tabul’ka su¢asnych a navrhovanych Specifikacii.

3. Ak to prichadza do tvahy, podrobnosti akejkol'vek novej analytickej metody a validaéné udaje.

4. Udaje o analyze dvoch vyrobnych $ari (troch vyrobnych $arzi v pripade biologickych
pomocnych latok) pomocnej latky za vSetky parametre v Specifikaciach.

5.  Podla potreby porovnavacie udaje o profile rozpustania hotového lieku aspon za jednu
poloprevadzkovll Sarzu obsahujiicu pomocnu latku, ktord zodpoveda sucasnej, a jednu, ktora
zodpovedd navrhovanej Specifikdcii. V pripade rastlinnych lieckov moéze byt prijatelné
porovnanie udajov o rozpade.

6. Ak je to vhodné, odovodnenie nepredlozenia novej stadie o bioekvivalencii podl'a prislusnych
(huménnych, veterinarnych) usmerneni o biologickej dostupnosti.

7. Odovodnenie/posudenie rizika, z ktorého vyplyva, ze parameter nie je vyznamny alebo je
zastarany.

8. Odovodnenie nového parametra a minimalnych poziadaviek na Specifikaciu.

B.Il.c.2 Zmena skiSobného postupu pre pomocnu liatku Podmienky, | Dokumenty, Typ
ktoré maji | ktoré maja byt’ | konania
byt’ splnené predloZené

a) Menej vyznamné zmeny schvaleného skusobného | 1,2, 3,4 1,2 IA
postupu

b) Vypustenie skasobného postupu, ak je wuzZ |5 1 IA
povoleny alternativny skuSobny postup

¢) Podstatna zmena alebo nahradenie 1
biologickej/imunologickej/imunochemickej
skiSobnej metody alebo metédy vyuZivajucej
biologické ¢inidlo

d) Iné zmeny skuSobného postupu (vratane 1,2 IB
nahradenia alebo pridania)

Podmienky

1. Vykonali sa primerané validacné §tadie v sulade s prisluSnymi usmerneniami, ktoré¢ dokazuju,

ze aktualizovany skuSobny postup je prinajmenSom rovnocenny s predchadzajiicim skasobnym
postupom.

Nenastali zmeny minimalnych poziadaviek na celkové necistoty; nezistili sa ziadne nové
nevymedzené necistoty.
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3. Analytickd metoda by mala zostat’ rovnaka (napr. zmena dizky alebo teploty kolény, nie viak
rozdielny typ kolony alebo rozdielna metdda).

4. SkuSobnd metdoda nie je biologickd/imunologickd/imunochemickd metéda ani metoda
vyuzivajuca biologické ¢inidlo (nezahiia Standardné lickopisné mikrobiologické metody).

5. Alternativny skiSobny postup je uz povoleny pre parameter v Specifikaciach a tento postup
nebol pridany prostrednictvom oznadmenia o zmene typu IA/IA(IN).

Dokumenty

1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentéacie (predlozena vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvizku 6B NTA) vratane opisu
analytickej metodiky, zhrnutia validacnych udajov, revidovanych S$pecifikacii pre necistoty
(pokial’ prichddzaji do tivahy).

2.  Porovnavacie vysledky validacie alebo v pripade oddvodnenosti porovnavacie vysledky
analyzy, ktoré dokazuji, Ze suCasnd skuSka anavrhovand skuSka su rovnocenné. Tato
poziadavka nie je uplatniteI'na v pripade pridania nového skusobného postupu.

B.IL.c.3 Zmena zdroja pomocnej latky alebo cinidla | Podmienky, | Dokumenty, Typ

s rizikom zhPadiska TSE (prenosnej spongiformnej | Ktoré —maji | ktoré majii byt | konania

encefalopatie)

byt splnené predloZené

a)

Z. rizikového materialu z hPadiska TSE na
material rastlinného alebo syntetického pévodu

1. V pripade pomocnych liatok alebo C¢inidiel, 1 1 IA
ktoré sa  nepouZivaju  pri  vyrobe
biologickej/imunologickej ucinnej latky alebo
biologického/imunologického lieku

2. 'V pripade pomocnych latok alebo ¢inidiel, 1,2 IB
ktoré sa pouzivaju pri vyrobe
biologickej/imunologickej ucinnej latky
alebo biologického/imunologického lieku

b) Zmena alebo zavedenie rizikového materialu I
z hPadiska TSE alebo nahradenie materialu
srizikom TSE inym rizikovym materidlom
z hPadiska TSE, na ktory sa nevztahuje TSE
osvedcenie o zhode

Podmienky

1. Specifikacie platné na prepustanie do obehu a $pecifikicie obdobia pouzitelnosti pomocnej
latky a hotového lieku zostavaji rovnaké.

Dokumenty

1. Vyhlasenie vyrobcu alebo drzitela povolenia na uvedenie na trh, ze material je Cisto
rastlinného alebo syntetického pdvodu.

2. Stadia rovnocennosti materialov a vplyvu na vyrobu kone¢ného materialu a na spravanie (napr.

charakteristické vlastnosti rozpustania) hotového lieku.
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B.Il.c.4 Zmena syntézy alebo extrakcie neliekopisnej | Podmienky, | Dokumenty, Typ
pomocnej litky (ak je opisana v spisovej dokumenticii) | ktoré ~ maji | ktoré maji byt | konania
. By byt’ splnené predlozené
alebo novej pomocnej latky
a) Menej vyznamna zmena syntézy alebo extrakcie | 1,2 1,2,3,4 IA
neliekopisnej pomocnej latky alebo novej
pomocnej latky
b) Vplyv na Specifikicie alebo zmena fyzikalno- I
chemickych vlastnosti pomocnej litky, s moZnym
vplyvom na kvalitu hotového lieku
¢) Pomocna latka je biologicka/imunologicka latka I
Podmienky
1. Sposob syntetizicie a Specifikdcie je totoZzny anedochddza kzmene kvalitativneho
a kvantitativneho profilu necistét (okrem zvySkovych rozpustadiel za predpokladu, ze su
kontrolované v sulade s minimalnymi poziadavkami ICH/VICH), ani fyzik4lno-chemickych
vlastnosti.
2. Pomocné latky st vylucené.
Dokumenty
1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozend vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zviazku 6B NTA).
2. Udaje o analyze najmenej dvoch aspoi poloprevadzkovych 3arzi pomocnej latky vyrobenych
sucasnym a novym postupom (formou porovnavacej tabul’ky).
3. Podrla potreby porovnévacie tdaje o profile rozpustania hotového lieku najmenej za dve aspoi
poloprevadzkové Sarze. V pripade rastlinnych lieckov méze byt prijatel'né porovnanie udajov
o rozpade.
4.  Kopie schvalenej a (pripadne) novej Specifikacie pomocnej latky.

B.11.d) Kontrola hotového lieku

B.Il.d.1 Zmena parametrov v Specifikaciach a/alebo | Podmienky, | Dokumenty, Typ
. L3 r we . b4 3 r . r . A in o i ) i
minimalnych poZiadaviek na $pecifikaciu hotového lieku ktoré  maju | ktoré maju byt' | konania
byt splnené predloZené
a) Sprisnenie = minimalnych  poziadaviek na|1,2,3,4 1,2 IA
Specifikaciu
b) Sprisnenie = minimalnych poZiadaviek na |1,2,3,4 1,2 TAN
Specifikaciu pre lieky, ktoré podliehaja
oficiAlnemu prepustaniu Sarzi do obehu
organom pre kontrolu
¢) Pridanie nového parametra do Specifikacii spolu | 1,2,5,6,7 1,2,3,4,5,7 IA
so zodpovedajucou skiSobnou metédou
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d)

Vypustenie nevyznamného parametra | 1,2,9 1,2,6 IA
v Specifikaciach (napr. vypustenie zastaraného
parametra, ako su pach achut" alebo
identifikacna skuska pre farbiace alebo
ochucujuce latky)

Zmena mimo schvaleného rozsahu minimalnych 1
poZiadaviek na Specifikaciu

Vypustenie parametra v Specifikaciach, ktory 1
mozZe mat’ vyznamny vplyv na celkovi kvalitu
hotového lieku

g)

Pridanie alebo nahradenie (okrem biologického 1,2,3,4,5,7 IB
alebo  imunologického lieku)  parametra
v Specifikaciach spolu so zodpovedajicou
skiSobnou metédou v dosledku zileZitosti
tykajicej sa bezpec¢nosti alebo kvality

h)

Aktualizacia  spisovej dokumentacie na|1,2,3,4,7,8 | 1,2 IAN
dosiahnutie suladu s ustanoveniami
aktualizovanej vSeobecnej monografie
Europskeho liekopisu pre hotovy liek*

Zavadza sa  Europsky liekopis  2.9.40 | 1,2,10 1,2,4 IA
Rovnorodost’ davkovych jednotiek, ktory
nahradza sucasne registrovani metédu, a to bud’
Europsky liekopis 2.9.5 (Hmotnostna
rovnorodost’), alebo Europsky liekopis 2.9.6
(Obsahova rovnorodost’)

Podmienky

1.

Zmena nie je dosledkom Ziadneho zavézku revidovat’ minimalne poZziadavky na Specifikaciu
vyplyvajiceho z predchadzajucich hodnoteni (prijatého napriklad pocas konania vo veci
ziadosti o povolenie na uvedenie na trh alebo postupu pri zmene typu II) okrem pripadov, ak
podporna dokumentacia uz bola vyhodnotena a odsthlasena ako sucast’ iného opatrenia.

Zmena nevyplyva zneocakdvanych udalosti, ktoré nastali poCas vyroby, napr. nova
nevymedzena necistota, zmena minimalnych poziadaviek na celkové necistoty.

Akékol'vek zmena by mala byt’ v rozsahu minimélnych poziadaviek platnych v sucasnosti.

Skasobny postup zostava rovnaky alebo zmeny skusobného postupu st menej vyznamné.

Ziadna nova skiisobna metoda sa netyka novej nestandardnej techniky ani §tandardnej techniky|
pouzitej novym sposobom.

Skusobnd metdda nie je biologickd/imunologicka/imunochemicka metdéda ani metdda
vyuzivajuca biologické ¢inidlo pre biologickt uc¢innu latku.

Zmena sa netyka ziadnych necistot (vratane genotoxickej necistoty) ani rozpustania.

Zmena sa tyka aktualizdcie minimdlnych poziadaviek mikrobiologickych kontrol na
zosuladenie s aktudlnym liekopisom, priCom v sucasnosti registrované minimalne poziadavky
mikrobiologickych kontrol (sii¢asnd situacia) su v stlade so stavom spred janudra 2008
(neharmonizované), a neobsahuje Ziadne d’alSie Specifikované kontroly poziadaviek liekopisu
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pre konkrétnu formu davky, priCom navrhované kontroly su v sulade sharmonizovanou
monografiou.

Parameter v Specifikdciach alebo navrh na konkrétnu formu davky sa netyka rozhodujuceho
parametra, napriklad:

skuiSania,
necistot (pokial’ sa pri vyrobe hotového lieku s uplnou istotou nepouziva urcité rozpustadlo),

akychkol'vek rozhodujucich fyzikalnych vlastnosti (tvrdosti alebo drobivosti nepotiahnutych
tabliet, rozmerov atd’.),

skusky, ktord sa vyZzaduje pre konkrétnu formu davky v sulade so vSeobecnymi ozndmeniami
Eurépskeho liekopisu,

akejkol'vek ziadosti o vynechanie sktSania.

10.

Navrhovana kontrola je tplne v sulade s tabulkou 2.9.40.-1 monografie 2.9.40 Eurdpskeho
liekopisu anezahfnia alternativny navrh na skuSanie rovnorodosti davkovych jednotiek
pomocou odchylok v hmotnosti namiesto obsahovej rovnorodosti, ked je obsahova
rovnorodost’ uvedend v tabul’ke 2.9.40.-1.

Dokumenty

1.

Zmena prislusncho oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozena vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zviazku 6B NTA).

Porovnévacia tabul’ka st¢asnych a navrhovanych Specifikécii.

Ak to prichadza do tivahy, podrobnosti akejkol'vek novej analytickej metody a valida¢né udaje.

Udaje o analyze dvoch vyrobnych $arzi (troch vyrobnych $arzi v pripade biologickych latok, ak
nie je oddévodneny iny pocet) hotového lieku za vSetky parametre v Specifikaciach.

Podl'a potreby porovnavacie udaje o profile rozpuistania hotového lieku najmenej za jednu
poloprevadzkova Sarzu zodpovedajucu stcasnej Specifikacii  ajednu zodpovedajucu
navrhovanej Specifikacii. V pripade rastlinnych liekov méze byt prijatelné porovnanie tidajov
o rozpade.

Odovodnenie/postdenie rizika, z ktorého vyplyva, Ze parameter nie je vyznamny alebo je
zastarany.

7.

Odovodnenie nového parametra v Specifikdciach a minimalnych poziadaviek na Specifikaciu.

*Poznamka: Aktualizovani monografiu Eurdpskeho liekopisu alebo narodného liekopisu ¢lenského
Staitu nie je potrebné oznamovat prisluSnym organom v pripade, Ze sa v spisovej dokumentacii
povoleného lieku uvedie odkaz na ,,aktudlne vydanie®. Tato zmena sa preto uplatiiuje na pripady, ked’
technickd dokumentacia neobsahovala odkaz na aktualizovani monografiu liekopisu, pricom zmena
predstavuje odkaz na aktualizovant verziu.

B.I1.d.2 Zmena skuSobného postupu pre hotovy liek Podmienky, | Dokumenty, Typ
ktoré maju | ktoré maju byt’ | konania
byt splnené predloZené

a) Menej vyznamné zmeny schvaleného skusobného 1.2,3.4, 1.2 IA

postupu
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b) Vypustenie skuSobného postupu, ak je uz
. . , - 4 1 1A
schvalena alternativna metoda

¢) Podstatna zmena alebo nahradenie
biologickej/imunologickej/imunochemickej
skiSobnej metody alebo metoédy vyuZivajucej I
biologické ¢inidlo alebo nahradenie biologického
referenéného pripravku, na ktory sa nevzt'ahuje
schvaleny protokol

d) Iné zmeny skuSobného postupu (vratane

. . . 1,2 IB
nahradenia alebo pridania)

e) Aktualizacia skiSobného postupu na dosiahnutie
zhody s aktualizovanou vSeobecnou monografiou | 2,3,4,5 1 IA
Euroépskeho liekopisu

f) Na vyjadrenie zhody s Europskym liekopisom
a na odstranenie odkazu na zastarané vnutorné | 2,3,4,5 1 1A
skiSobné metddy a €islo skiiSobnej metody*

Podmienky

1. Vykonali sa primerané valida¢né stidie v sulade s prislusnymi usmerneniami, ktoré dokazuju,
ze aktualizovany skiiSobny postup je prinajmenSom rovnocenny s predchadzajucim skuSobnym
postupom.

2. Nenastali zmeny minimélnych poziadaviek na celkové nelistoty; nezistili sa Ziadne nové
nevymedzené necistoty.

3. Analytickd metoda by mala zostat’ rovnaka (napr. zmena dizky alebo teploty kolény, nie viak
rozdielny typ koldny alebo rozdielna metdda).

4. Skusobna metoda nie je biologickd/imunologickd/imunochemickd metéda ani metoda
vyuzivajuca biologickeé ¢inidlo (nezahtfiia Standardné liekopisné mikrobiologické metody).

5. Registrovany skuSobny postup uz obsahuje odkaz na vSeobecni monografiu Europskeho
liekopisu, priCom pripadné zmeny st menej vyznamné a vyzaduju si aktualizéciu technicke;j
dokumentécie.

Dokumenty

1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumenticie (predloZzena
vo formate CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zviazku 6B NTA) vratane
opisu analytickej metodiky, zhrnutia valida¢nych udajov, revidovanych Specifikacii pre
necistoty (pokial’ prichadzaju do uvahy).

2.  Porovnavacie vysledky validacie alebo v pripade oddvodnenosti porovnéavacie vysledky

analyzy, ktoré dokazuji, Ze suCasnd skuska anavrhovana skuSka su rovnocenné. Této
poziadavka nie je uplatnitel'na v pripade pridania nového skiSobného postupu.

*Poznamka: Aktualizovani monografiu Europskeho liekopisu nie je potrebné oznamovat prislusnym
organom v pripade, Ze sa v spisovej dokumentécii povoleného lieku uvedie odkaz na ,,aktudlne vydanie®.

B.I1.d.3 Zmeny tykajuce sa zavedenia prepustania do | Podmienky, | Dokumenty, Typ
r W . r r . A 111 A T o i
obehu v redlnom &ase alebo parametrického prepistania | ktoré  maji | ktoré maji byt' | konania
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do obehu pri vyrobe hotového lieku

byt splnené

predloZené

111
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B.1l.e) Systém uzaveru obalu

B.Il.e.1 Zmena vnitorného obalu hotového lieku Podmienky, | Dokumenty, Typ
ktoré majua | ktoré maju byt’ | konania
byt splnené predloZené
a) Kovalitativne a kvantitativne zloZenie
1. Pevné liekové formy 1,2,3 1,2,3,4,6 IA
2. Polotuhé a nesterilné kvapalné liekové formy 1,2,3,5,6 IB
3. Sterilné lieky a biologické/imunologické I
lieky
4. Zmena sa tyka balenia so slabSou ochranou, 1
spolu so suvisiacimi zmenami podmienok
skladovania a/alebo skratenia obdobia
pouZitel’nosti.
b) Zmena typu obalu alebo pridanie nového obalu
1. Pevné, polotuhé a nesterilné kvapalné 1,2,3,5,6,7 IB
liekové formy
2. Sterilné lieky a biologické/imunologické I
lieky
3. Vypustenie bezprostredného vnutorného | 4 1,8 IA
obalu, ktoré nevedie k Gplnému vypusteniu
sily alebo liekovej formy
Podmienky
1.  Zmena sa tyka len toho istého typu balenia/obalu (napr. z blistra na iny blister).
2. Navrhovany obalovy material musi byt’ aspoii rovnocenny so schvalenym materidlom, pokial’
ide o prislusné vlastnosti.
3. Prislusné Studie stability sa zacali za podmienok ICH/VICH, prislu§né parametre stability boli
vyhodnotené aspon v dvoch poloprevadzkovych alebo prevadzkovych Sarziach a ziadatel’ ma
v ¢ase vykonania zmeny k dispozicii iidaje o uspokojivej stabilite najmenej za tri mesiace. Ak
je vsak navrhované balenie odolnejSie ako existujice balenie, napr. hrubsie blistrové balenie,
udaje o stabilite za tri mesiace nemusia byt eSte k dispozicii. Tieto Studie sa musia dokon¢it
a pokial’ na konci schvaleného obdobia pouzitel'nosti udaje nebudu zodpovedat’ Specifikaciam,
alebo by tento stav mohol nastat, tieto udaje sa bezodkladne poskytnt prislusnym orgdnom
(spolu s navrhom opatrent).
4.  Zostavajuce formy lieku musia byt primerané pokynom na davkovanie a dizke lie¢by, ako su
uvedené v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.
Dokumenty
1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentéacie (predlozena vo formate
CTD EU alebo v pripade veterindrnych liekov vo formate zvdzku 6B NTA) vratane
revidovanych informacii o vyrobku, pokial’ to prichadza do tvahy.
2. Primerané Udaje onovom baleni (porovnavacie Udaje o priepustnosti napr. pre O,, CO,

a vlhkost)).
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Pokial’ to prichddza do ivahy, musi sa poskytnit’ dokaz, ze nedochadza k interakcii medzi
obsahom a obalovym materidlom (napr. nedochddza k migracii zloziek navrhovaného
materidlu do obsahu a obal neodoberd lieku Ziadne zlozky), vratane potvrdenia, Ze material je
vsulade s prislusnymi liekopisnymi poZiadavkami alebo pravnymi predpismi Unie
o plastovych materialoch a predmetoch prichddzajtacich do kontaktu s potravinami.

Vyhléasenie, Zze pozadované $tadie stability sa zacali za podmienok ICH/VICH (s uvedenim
prislusnych ¢isel Sarzi) a ze, pokial’ to prichddza do tvahy, Ziadatel mal v Case vykonania
zmeny k dispozicii pozadované minimalne udaje o uspokojivej stabilite a dostupné udaje
nenaznacovali problém. Mala by sa poskytnut’ aj zaruka, Ze tieto Studie sa dokoncia a Ze pokial
na konci schvaleného obdobia pouzitel'nosti udaje nebudt zodpovedat’ Specifikaciam, alebo by
tento stav mohol nastat’, tieto idaje sa bezodkladne poskytnti prislusnym orgdnom (spolu
s navrhom opatrent).

Vysledky studii stability, ktoré sa vykonali za podmienok ICH/VICH za prislusné parametre
stability najmenej na dvoch poloprevadzkovych alebo vyrobnych sarziach za obdobie najmene;j
troch mesiacov, a poskytne sa zaruka, Ze tieto Studie sa dokoncCia aze pokial na konci
schvaleného obdobia na opakovanie skusok udaje nebudu zodpovedat’ Specifikaciam, alebo by
tento stav mohol nastat’, tieto idaje sa bezodkladne poskytnti prislusnym orgdnom (spolu
s navrhom opatreni).

Porovnavacia tabulka Specifikdcii sti¢asného a navrhovaného vnutorného obalu, pokial to
prichadza do uvahy.

Vzorky nového obalu/uzaveru tam, kde to prichddza do uvahy (pozri NTA, poziadavky na
vzorky v ¢lenskych statoch/EMA).

Vyhlasenie, Ze zostavajica velkost' alebo velkosti balenia je/su konzistentna(-¢) s rezimom
davkovania a dlzkou liecby a primerana(-¢) pokynom na dévkovanie, ako su schvalené
v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Poznamka: V pripade B.Il.e.1 pism. b) upozoriiujeme ziadatel'ov, ze akakol'vek zmena, ktora vedie
k ,,novej liekovej forme®, vyzaduje predloZenie ziadosti o rozsirenie.

B.Il.e.2 Zmena parametrov v Specifikaciach a/alebo | Podmienky, | Dokumenty, Typ
minimalnych poZiadaviek na $pecifikiciu pre vnutorny | ktoré —maji | ktoré maji byt | konania
, . byt’ splnené predlozZené
obal hotového lieku
a) Sprisnenie  minimalnych  poziadaviek na|1,2,3,4 1,2 IA
Specifikaciu
b) Pridanie nového parametra do Specifikacii spolu | 1,2,5 1,2,3,4,6 IA
so zodpovedajucou skiSobnou metédou
¢) Vypustenie nevyznamného parametra | 1,2 1,2,5 IA
v Specifikiaciach (napr. vypustenie zastaraného
parametra)
d) Pridanie alebo nahradenie parametra 1,2,3,4,6 IB
v Specifikaciach v dosledku zalezitosti tykajicej
sa bezpec¢nosti alebo kvality
Podmienky
1. Zmena nie je dosledkom ziadneho zavézku revidovat’ minimalne poziadavky na $pecifikaciu
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vyplyvajiceho z predchédzajicich hodnoteni (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.  Akdkol'vek zmena by mala byt v rozsahu minimalnych poziadaviek platnych v sti¢asnosti.

4.  SkuSobny postup zostava rovnaky alebo zmeny sktiSobného postupu st menej vyznamné.

5. Ziadna nova sku$obna metdda sa netyka novej nestandardnej techniky ani §tandardnej techniky

pouzitej novym sposobom.

Dokumenty

1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozena vo formaéte

CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zviazku 6B NTA).

2. Porovnavacia tabul’ka su¢asnych a navrhovanych Specifikacii.

3. Ak to prichadza do uvahy, podrobnosti akejkol'vek novej analytickej metddy a validacné udaje.

4. Udaje o analyze dvoch $arzi vnttorného obalu za vietky parametre v $pecifikaciach.

5. Odovodnenie/posudenie rizika, z ktorého vyplyva, Ze parameter nie je vyznamny alebo ze je

zastarany.

6. Ododvodnenie nového parametra v Specifikaciach a miniméalnych poziadaviek na Specifikaciu.
B.Il.e.3 Zmena skusobného postupu pre vnttorny obal | Podmienky, | Dokumenty, Typ
hotového lieku ktoré maji | ktoré maji byt’ | konania

byt’ splnené predloZené

a) Menej vyznamné zmeny schvaleného skusobného | 1,2,3 1,2 IA

postupu

b) Iné zmeny skiSobného postupu (vratane |1,3,4 1,2 IA

nahradenia alebo pridania)

¢) Vypustenie skiSobného postupu, ak je uz|> 1 IA

povoleny alternativny skiSobny postup

Podmienky

1. Primerané¢ validacné Stidie boli vykonané v stlade s prisluSnymi usmerneniami

a z validaénych s§tadii vyplyva, ze aktualizovany skaSobny postup je prinajmensom
rovnocenny s predchadzajucim skiiSobnym postupom.

2. Analyticka metoda by mala zostat’ rovnaka (napr. zmena dizky alebo teploty kolény, nie viak

rozdielny typ kolony alebo rozdielna metdda).

3. Ziadna nova skusobna metoda sa netyka novej nestandardnej techniky ani §tandardnej techniky]

pouzitej novym sposobom.

4. Uginna latka/hotovy liek nie je biologicka(-y)/imunologicka(-y).

5. Alternativny skasobny postup je uz povoleny pre parameter v Specifikaciach a tento postup

nebol pridany prostrednictvom oznadmenia o zmene typu IA/IA(IN).

Dokumenty
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Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozena vo forméte
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvizku 6B NTA) vratane opisu
analytickej metodiky a zhrnutia validaénych udajov.

2.  Porovnavacie vysledky wvalidacie alebo v pripade oddvodnenosti porovnavacie vysledky
analyzy, ktoré dokazuji, Ze stCasnd skuSka anavrhovand skuSka su rovnocenné. Tato
poziadavka nie je uplatnitel'na v pripade pridania nového skusobného postupu.

B.Il.e.4 Zmena tvaru alebo rozmerov obalu alebo uzaveru | Podmienky, | Dokumenty, Typ
(vniitorny obal) ktoré maju | ktoré maju byt’ | konania
byt’ splnené predloZené

a) Nesterilné lieky 1,2,3 1,2,4 IA

b) Zmena tvaru alebo rozmerov sa tyka zakladnej 1
Casti obalového materialu, ktora mozZe mat’
vyznamny vplyv na dodavanie, pouZivanie,
bezpecnost’ alebo stabilitu hotového lieku.

¢) Sterilné lieky 1,2,3,4 IB

Podmienky

1.  Ziadna zmena kvalitativneho alebo kvantitativneho zloZenia vnutorného obalu.

2. Zmena sa netyka zdkladnej casti obalového materialu, ktord ma vplyv na dodavanie,
pouzivanie, bezpecnost’ alebo stabilitu hotového lieku.

3. 'V pripade zmeny volného priestoru nad lickom alebo zmeny pomeru povrchu k objemu sa
zacali Stidie stability v stlade s prisluSnymi usmerneniami a prislusné parametre stability boli
vyhodnotené aspon na dvoch poloprevadzkovych (troch v pripade
biologickych/imunologickych liekov) alebo vyrobnych Sarziach a Ziadatel ma k dispozicii
udaje  ostabilite  najmenej za  tri  mesiace  (Sest  mesiacov Vv pripade
biologickych/imunologickych liekov). Je poskytnuta zéruka, Ze tieto Stadie sa dokonclia a Ze
pokial’ na konci schvaleného obdobia pouzite'nosti idaje nebudu zodpovedat’ Specifikaciam,
alebo by tento stav mohol nastat, tieto udaje sa bezodkladne poskytnt prislusSnym orgdnom
(spolu s navrhom opatreni).

Dokumenty

1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozena vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvizku 6B NTA) vratane opisu,
podrobného ndkresu azlozenia materidlu vnutorného obalu alebo uzaveru, a vratane
revidovanych informacii o vyrobku, ak to prichddza do tivahy.

2. Ak to prichddza do uvahy, vzorky nového vnutorného obalu/uzaveru (pozri NTA, poziadavky
na vzorky v ¢lenskych Statoch).

3.V pripade sterilnych liekov sterilizovanych v spotrebitel'skom baleni boli vykonané opakované
valida¢né Studie. Mali by sa uviest’ ¢isla Sarzi pouZzitych v novych validaénych §tadiach, pokial
to prichadza do tivahy.

4. 'V pripade zmeny volného priestoru nad lickom alebo zmeny pomeru povrchu k objemu

vyhlasenie, Zze pozadované studie stability sa zacali za podmienok ICH/VICH (s uvedenim
prislusnych ¢isel Sarzi) a ze, pokial’ to prichddza do tvahy, Ziadatel mal v Case vykonania
zmeny (pri oznameni o zmene typu IA) av Case podania ziadosti (pri ozndmeni o zmene
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typu IB) k dispozicii pozadované minimalne tdaje o uspokojivej stabilite a dostupné udaje
nenaznacovali Ziadny problém. Mala by sa poskytnut’ aj zaruka, Ze tieto Studie sa dokoncia a ze
pokial’ na konci schvéaleného obdobia pouzitel'nosti idaje nebudu zodpovedat’ Specifikacidm,
alebo by tento stav mohol nastat’, tieto tdaje sa bezodkladne poskytn prisluSnym organom
(spolu s navrhom opatrent).

B.Il.e.5 Zmena velkosti balenia hotového lieku Podmienky, | Dokumenty, Typ
ktoré maji | ktoré maji byt’ | konania
byt’ splnené predloZené

a) Zmena poctu jednotiek (napr. tabliet, ampuliek
atd’.) v baleni
1. Zmena v rozsahu vel’kosti balenia, ktoré sa | 1,2 1,3 TAN

povolené v sucasnosti
2. Zmena mimo rozsahu velkosti balenia, 1,2,3 IB
ktoré st povolené v sucasnosti

b) Vypustenie vel’kosti alebo vePkosti balenia 3 1,2 IA

¢) Zmena hmotnosti/objemu naplne sterilnych I
viacdavkovych (alebo jednodavkovych
s ¢iastoénym vyuzitim) parenteralnych liekov,
vratane biologickych/imunologickych liekov

d) Zmena hmotnosti/objemu naplne 1,2,3 IB
neparenteralnych viacdavkovych (alebo
jednodavkovych s ¢iastoénym vyuzitim) liekov

Podmienky

1.  Novéa velkost balenia by mala zodpovedat davkovaniu a diZke lie¢by, ako su schvalené
v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku.

2. Material vnitorného obalu zostava rovnaky.

3. Zostavajuca(-e) forma(-y) liecku musi(musia) byt primerand(-¢) pokynom na davkovanie
a dlzke liecby, ako su uvedené v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Dokumenty

1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentéacie (predlozena vo formate
CTD EU alebo v pripade veterindrnych liekov vo formate zvdzku 6B NTA) vratane
revidovanych informacii o vyrobku, pokial’ to prichadza do tvahy.

2. Oddvodnenie novej/zostdvajucej velkosti balenia, z ktorého vyplyva, Ze nové/zostavajlica
velkost’ je konzistentnd s rezimom davkovania a dlzkou liecby, ako su schvalené v stihrne
charakteristickych vlastnosti lieku.

3. Vyhlasenie, ze v pripade liekov, pri ktorych by sa mohol prejavit’ vplyv na parametre stability,

sa budu vykonavat' §tadie stability v sulade s prislusSnymi usmerneniami. Udaje sa maja
nahlasovat’, len ak nezodpovedaju Specifikaciam (spolu s ndvrhom opatreni).

Poznamka: V pripade B.Il.e.5 pism. c¢) a d) ziadatelov upozoriiujeme, ze akékol'vek zmeny ,,sily*
lieku si vyzaduju predlozenie Ziadosti o rozSirenie.
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B.Il.e.6 Zmena ktorejkol'vek ¢asti (vniitorného) obalového | Podmienky, | Dokumenty, Typ
materialu, ktora nie je v kontakte s hotovym liekom ll:t‘;,re | maju k“’:l"i maju byt | konania
(napriklad farba odklapacich uzaverov, farba kédovacich | spinene | preciozene
kriuzkov na ampuliach, zmena krytu ihly — pouzitie iného
plastu)

a) Zmena, ktora ma vplyv na informacie o vyrobku |1 1 TAN

b) Zmena, ktora nema vplyv na informacie |1 1 IA

o vyrobku
Podmienky

1. Zmena sa netyka cCasti obalového materidlu, ktord mé vplyv na dodévanie, pouzivanie,

bezpecnost’ alebo stabilitu hotového lieku.

Dokumenty

1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predloZena vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvizku 6B NTA) vratane
revidovanych informacii o vyrobku, pokial to prichadza do tivahy.
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B.Il.e.7 Zmena dodavatel’a zloZiek alebo pomécok, ktoré | Podmienky, | Dokumenty, Typ
r r v . r r 3 3 A& in A 1 > i

si sucastou balenia (ak st uvedené v spisovej kt",re maju | ktoré maju byt’ | konania
dokumenticii) byt’ splnené predlozené

a) Vypustenie dodavatel’a 1 1 IA

b) Nahradenie alebo pridanie dodavatel’a 1,2,3,4 1,2,3 IA

¢) Akakolvek zmena dodavatePov inhala¢nej I

komory pre aerosolové davkovace

Podmienky

1. Nie su vypustené zlozky ani pomocky, ktoré su sucast'ou balenia.

2. Kvalitativne a kvantitativne zlozenie zloziek alebo pomdcok, ktoré st suc¢ast’ou balenia, ako aj
Specifikacie dizajnu zostavaju rovnaké.

3. Specifikcie a metoda kontroly kvality st prinajmen3om rovnocenné.

4.  Metoda a podmienky sterilizacie zostavaji rovnaké, pokial to prichadza do uvahy.

Dokumenty

1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predloZena vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvazku 6B NTA).

2.V pripade pomocok pre lieky na humanne pouzitie doklad o oznaceni CE.

3. Ak to prichddza do uvahy, porovnavacia tabul’ka sucasnych a navrhovanych $pecifikécii.
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B.IL.f) Stabilita

B.IL.f.1 Zmena obdobia pouZitePnosti alebo podmienok | Podmienky, | Dokumenty, Typ
skladovania hotového lieku ktoré maji | ktoré maji byt’ | konania
byt splnené predloZené
a)  Skratenie obdobia pouzitel’nosti hotového lieku
1. 'V predajnom baleni 1 1,2,3 TAIN
2. Po prvom pouZziti 1 12,3 TAIN
3. Po nariedeni alebo rekonstitucii 1 1,2,3 TAN
b) PrediZenie obdobia pouZitePnosti hotového lieku
1. V predajnom baleni (na zaklade udajov 1,2,3 IB
ziskanych v reidlnom case)
2. Po prvom pouziti (na zaklade udajov 1,2,3 IB
ziskanych v reidlnom case)
3. Po nariedeni alebo rekonstitucii (na zaklade 1,2,3 IB
udajov ziskanych v realnom ¢ase)
4. PrediZenie obdobia pouZitelnosti na ziklade 1
extrapolacie udajov o stabilite, ktoré nie je
v stlade s usmerneniami ICH/VICH*
5. PrediZenie obdobia pouZitel’nosti 1,2,3 IB
biologického/imunologického lieku v sulade
so schvalenym protokolom o stabilite
¢) Zmena podmienok skladovania biologickych I
lieckov, ked’ Studie stability neboli vykonané
v sulade so schvalenym protokolom o stabilite
d) Zmena podmienok skladovania hotového lieku 1,2,3 IB
alebo nariedeného/rekonstituovaného lieku
e) Zmena schvaleného protokolu o stabilite 1,2 1,4 IA
Podmienky
1. Zmena by nemala byt vysledkom neocakévanych udalosti, ktoré nastali po€as vyroby, alebo
pochybnosti o stabilite.
2. Zmena sa netyka rozSirenia kritérii prijatelnosti v skuSanych parametroch, odstranenia
parametrov stability ani zniZenia frekvencie skusania.
Dokumenty
1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozena vo formate

CTD EU alebo v pripade veterindrnych lieckov vo formate zvizku 6B NTA). To musi
obsahovat” vysledky primeranych S$tudii stability (pokryvajucich celi dobu pouzitelnosti)
vykonanych v redlnom case v stlade s prisluSnymi usmerneniami o stabilite najmenej na dvoch
poloprevadzkovych Sarziach' hotového licku v povolenom obalovom materiali a/alebo podla
potreby po prvom pouziti alebo rekonstitacii; ak to prichddza do tvahy, mali by byt’ zahrnuté
vysledky vhodnych mikrobiologickych skusok.
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'Poloprevadzkové Sarze sa mdzu akceptovat’ pri prijati zavizku preverit’ dizku pouZitelnosti na
prevadzkovych Sarziach.

2. Revidované informécie o vyrobku.

3. Kopia schvalenej Specifikacie obdobia pouzitelnosti hotového lieku a pokial’ to prichadza do
uvahy, Specifikécii platnych po nariedeni/rekonstitucii alebo po prvom pouZiti.

4.  Ododvodnenie navrhovanej zmeny alebo zmien.

*Poznamka: Extrapolacia nie je uplatnite’'na na biologicky/imunologicky liek.
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B.I1.g) Rozpitie vyrobnych parametrov a protokol riadenia zmien po schvaleni

B.IL.g.1  Zavedenie nového rozpitia vyrobnych | Podmienky, | Dokumenty, Typ
parametrov alebo roziirenie schvileného rozpitia | ktoré ~ maji | ktoré maji byt | konania
, , ;e ’1 e byt splnené predloZené
vyrobnych parametrov pre hotovy liek, tykajuce sa:
a) jednej alebo viacerych jednotkovych operacii vo 1,2,3 11
vyrobnom procese hotového lieku vratane
vyplyvajicich  kontrol  a/alebo  skuSobnych
postupov uplatiiovanych v priebehu vyrobného
procesu
b) skasobnych postupov pre pomocné 1,2,3 11
latky/medziprodukty a/alebo hotovy liek.
Dokumenty
1. Vysledky studii vyvoja lieku a procesov (podl'a potreby vratane Stadii na hodnotenie rizik
a multivaria¢nych $tadii), ktoré dokazuju, Ze sa dosiahlo systematické mechanické pochopenie
vplyvu atributov materidlov a parametrov procesov na rozhodujuce atribtty kvality hotového
lieku.
2. Opis rozpitia vyrobnych parametrov vo forme tabuliek vratane premennych veli¢in (pripadne
atributov materialov a parametrov procesov) a ich navrhovanych rozsahov.
3. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozena vo formaéte
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zviazku 6B NTA).
B.Il.g.2 Zavedenie protokolu riadenia zmien po schvaleni | Podmienky, | Dokumenty, Typ
tykajuceho sa hotového lieku ktoré —maju | ktoré maju byt' | konania
byt’ splnené predloZené
1,2,3 Tl
Dokumenty
1.  Podrobny opis navrhovanej zmeny.
2. Protokol riadenia zmien tykajuci sa hotového lieku.
3. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozend vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvizku 6B NTA).
B.Il.g.3 Vypustenie schvileného protokolu riadenia zmien | Podmienky, | Dokumenty, Typ
tykajiceho sa hotového lieku ktoré ~ maju | ktoré maju byt | konania
byt’ splnené predloZené
1 1,2 TAn
Podmienky
1.  Vypustenie schvalené¢ho protokolu riadenia zmien tykajliceho sa hotového lieku nie je

vysledkom neocakéavanych udalosti ani vysledkov, ktoré nezodpovedaju Specifikaciam, pocas
vykonania zmeny alebo zmien opisanych v protokole a nema ziadny vplyv na uz schvalené
informécie v spisovej dokumentacii.
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Dokumenty

1.

Odovodnenie navrhovaného vypustenia.

2.

Zmena prislusncho oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozena vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvizku 6B NTA).

B.I1.g.4 Zmeny schvaleného protokolu riadenia zmien Podmienky, | Dokumenty, Typ
ktoré maji | ktoré maji byt’ | konania
byt splnené predloZené
a) Vyznamné zmeny schvileného protokolu I
riadenia zmien
b) Menej vyznamné zmeny schvaleného protokolu 1 IB
riadenia zmien, ktorymi sa nemeni stratégia
definovana v protokole
Dokumenty
1.  Vyhléasenie, ze akdkol'vek zmena by mala byt v rozsahu minimalnych poziadaviek platnych

v stcasnosti. Okrem toho vyhléasenie, ze v pripade biologickych/imunologickych liekov sa

nevyzaduje hodnotenie porovnatelnosti.

B.IL.g.5 Vykonanie zmien stanovenych v schvalenom | Podmienky, | Dokumenty, Typ
protokole riadenia zmien ktoré maji | ktoré maji byt | konania
byt’ splnené predloZené

a) Vykonanie zmeny nevyZaduje d’alSie podporné |1 1,2,4 TAN
udaje

b) Vykonanie zmeny vyZaduje d’alSie podporné 1,2,3,4 IB
udaje

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

Podmienky

1.  Navrhovand zmena bola vykonana v Gplnom sulade so schvalenym protokolom riadenia zmien,
¢o vyzaduje jej bezodkladné ozndmenie po vykonani.

Dokumenty

1.  Odkaz na schvéleny protokol riadenia zmien.

2. Vyhlasenie, Zze zmena je v stlade so schvalenym protokolom riadenia zmien a ze vysledky
Stadii spliaji kritérid prijatelnosti uvedené v protokole. Okrem toho vyhlésenie, ze v pripade
biologickych/imunologickych liekov sa nevyzaduje hodnotenie porovnatel'nosti.

Vysledky stadii vykonanych v stilade so schvalenym protokolom riadenia zmien.

4. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentéacie (predlozena vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvizku 6B NTA).

5. Vytlacok schvalenych Specifikacii hotového lieku.
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B.I1.h) Bezpe¢nost’ cudzorodych latok

B.ILh.1 Aktualizacia informacii 0 ,Zhodnoteni | Podmienky, | Dokumenty, Typ
bezpeénosti cudzorodych latok* (oddiel 3.2.A.2) ktoré ~maju | ktoré maju byt | konania
byt splnené predlozené
a) Stadie tykajiice sa vyrobnych krokov skimanych I

prvykrat pre jednu alebo viac cudzorodych latok

b) Nahradenie zastaranych Studii tykajucich sa
vyrobnych krokov a cudzorodych latok, ktoré uz
boli oznamené v spisovej dokumentacii

1) s ipravami v hodnoteni rizika I
2) bez aprav v hodnoteni rizika 1,23 1B
Dokumenty

1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie vratane uvedenia novych
studii na preskimanie schopnosti vyrobnych krokov inaktivovat’ cudzorodé latky alebo znizit
ich pritomnost’.

2. Odovodnenie, ze studie nemenia hodnotenie rizik.

3. Zmena informécii o vyrobku (kde to prichadza do tvahy).
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B.III CEP/TSE/MONOGRAFIE

B.III.1  PredloZenie nového alebo aktualizovaného | Podmienky, | Dokumenty, Typ
certifikitu  zhody s Eurépskym liekopisom alebo | ktoré ~ maji | ktoré majii byt | konania
. ogen . . . byt’ splnené predlozené
vypustenie certifikatu zhody s Europskym liekopisom:
pre ucinnu latku
pre vychodiskovii surovinu/¢inidlo/medziprodukt
pouZivané v procese vyroby ucinnej latky
pre pomocnu latku
a) Certifikat zhody s Eurépskym liekopisom pre
prislu$ni monografiu Eurdopskeho liekopisu
1. Novy certifikat od uz schvaleného vyrobcu 1,23,4,5,8,11,2,3,4,5 TAN
11
2. Aktualizovany certifikdt od uz schvalen¢ho | 1,2,3,4,8 1,2,3,4,5 IA
vyrobcu
3. Novy certifikat od nového vyrobcu (nahradenie | 1,2,3,4,5,8, | 1,2,3,4,5 TAN
alebo pridanie) 11
4. Vypustenie certifikatov (v pripade, ze existuje | 10 3 IA
viac certifikatov na material)
5. Novy certifikat pre ucinnu latku, ktora nie je 1,2,3,4,5,6 IB
sterilnd aktora je wurCenda na pouzitie
v sterilnom lieku, ak sa v poslednych krokoch
syntézy pouziva voda apri materidli sa
neuvadza, Ze neobsahuje endotoxiny
b) TSE certifikat zhody s Europskym liekopisom
pre ucinnu latku/vychodiskovi
surovinu/¢inidlo/medziprodukt/pomocnu litku
1. NOV}” certifikat pre uéinnu latku od nového | 3,5, 6,11 1,2,3,4,5 TAN
alebo uz schvéleného vyrobcu
2. Novy certifikat pre vychodiskovt | 3, 6,9 1,2,3,4,5 IA
surovinu/¢inidlo/medziprodukt alebo pomocnu
latku od nového alebo uz schvaleného vyrobcu
3. Aktualizovany certifikdt od uz schvaleného | 7,9 1,2,3,4,5 IA
vyrobcu
4. Vypustenie certifikdtov (v pripade, ze existuje | 10 3 IA
viac certifikatov na material)
5. Novy/aktualizovany certifikait od uZ I
schvaleného/nového vyrobcu, ktory pouZiva
materidly Il'udského alebo ZivociSneho
povodu, pri ktorych sa vyZzaduje hodnotenie
rizika so zrete’om na potencialne znecistenie
cudzorodymi latkami
Podmienky
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Specifikacie platné na prepustanie do obehu a Specifikacie obdobia pouzitelnosti hotového
lieku zostavaju rovnaké.

Nemenia sa (okrem sprisnenia) doplitujuce (vzhl'adom na Eurdpsky liekopis) Specifikacie pre
necistoty (okrem zvyskovych rozpustadiel za predpokladu, ze su v sulade s ICH/VICH) ani
poziadavky na konkrétne lieky (napr. profily velkosti Castic, polymorfnd forma), pokial to
prichadza do uvahy.

Vyrobny proces uc€innej latky, vychodiskovej suroviny/Cinidla/medziproduktu nezahfna
pouzitie materidlov 'udského alebo zivocisSneho pdvodu, pri ktorych sa vyzaduje hodnotenie
udajov o virusovej bezpecnosti.

Len v pripade ucinnej latky: tato latka sa bude skusat’ bezprostredne pred pouzitim, ak
v certifikate zhody s Eurdpskym liekopisom nie je uvedené ziadne obdobie na opakovanie
skusok alebo ak v spisovej dokumentécii zatial’ nie si uvedené tidaje na podporu obdobia na
opakovanie skusok.

Ug¢inna latka/vychodiskova surovina/¢inidlo/medziprodukt/pomocna latka nie je sterilna.

Latka nie je zahrnuta vo veterinarnom lieku na pouZitie pre druhy zvierat nachylné na TSE.

V pripade veterinarnych liekov: nenastala zmena zdroja materilu.

V pripade rastlinnych ucinnych latok: spdsob vyroby, fyzicka forma, extrakéné rozpustadlo
a podiel extrakcie rastlinnej latky (DER) by mali zostat’ rovnaké.

Ak sa v lieku na parenterdlne pouzitie pouziva zelatina vyrobena z kosti, mala by byt vyrobena
vylucne v sulade s prislusSnymi poziadavkami danej krajiny.

10.

V spisovej dokumentacii zostava uvedeny aspoi jeden vyrobca pre tu ista latku.

11.

Ak uc¢innd latka nie je sterilna, ale mé byt pouzitd v sterilnom lieku, potom podla CEP
v poslednych krokoch syntézy nesmie byt pouzitd voda, alebo, ak sa pouzije, k G€innej latke
musi byt’ prilozené vyhldsenie, Ze neobsahuje bakteridlne endotoxiny.

Dokumenty

1.

Vytlacok sucasného (aktualizovaného) certifikdtu zhody s Eurdpskym liekopisom.

2.

V pripade pridania miesta vyroby by v tlacive ziadosti o zmenu mali byt jasne uvedeni
»sucasni““ a ,,navrhovani* vyrobcovia, ako sa uvadza v oddiele 2.5 tlaciva ziadosti.

Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predlozena vo formate
CTD EU).

Pokial’ to prichddza do tvahy, dokument poskytujtci informacie o materialoch, ktoré patria do
rozsahu pdsobnosti Pokynov pre minimalizaciu rizika prenosu povodcov spongiformnej
encefalopatie prostrednictvom humannych a veterinarnych liekov, vratane materidlov, ktoré sa
pouzivaju pri vyrobe ucinnej latky/pomocnej latky. V pripade kazdého takéhoto materidlu by
mali byt uvedené tieto informacie: nazov vyrobcu, zivociSne druhy a tkaniva, z ktorych je
material odvodeny, krajina pévodu zdrojovych zvierat a jeho pouzitie.

V pripade centralizovaného postupu by tieto informécie mali byt zahrnuté v aktualizovanej
tabul’ke A (a pripadne B) tykajucej sa TSE.

Ak to prichadza do uvahy, v pripade uc¢innej latky vyhlasenie kvalifikovanej osoby (QP)
kazdého drzitel'a povolenia na vyrobu uvedeného v ziadosti, ktory ucinnu latku pouziva ako
vychodiskovu surovinu, a vyhlasenie kvalifikovanej osoby kazdého drzitel'a povolenia na
vyrobu uvedeného v ziadosti ako zodpovedného za prepustanie Sarzi do obehu. V tychto
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vyhldseniach by malo byt uvedené, ze vyrobca alebo vyrobcovia ucinnej latky uvedeni
v ziadosti pdsobia v sulade s podrobnymi usmerneniami o sprdvnej vyrobnej praxi pre
vychodiskové suroviny. Za urcitych okolnosti mdze byt prijatel'né jediné vyhlasenie — pozri
poznamku v rdmci zmeny ¢. B.ILb.1. Aj pri vyrobe medziproduktov sa vyzaduje vyhlasenie
kvalifikovanej osoby, pricom — pokial' ide o aktualizicie certifikdtov pre ucinné latky
a medziprodukty — vyhlasenie kvalifikovanej osoby sa vyzaduje, len ak nastala zmena
sucasnych uvedenych miest vyroby v porovnani s predchadzajlicou registrovanou verziou
certifikatu.

6. Primerany dokaz, ktory potvrdzuje, Ze voda pouzivana v zdvere¢nych krokoch syntézy ucinnej
latky je v sulade s prislusSnymi poziadavkami na kvalitu vody pre farmaceutické pouzitie.
B.III.2 Zmena na dosiahnutie zhody s Eurépskym | Podmienky, | Dokumenty, Typ
liekopisom alebo s narodnym liekopisom ¢lenského Statu ktoré majii | ktoré maju byt | konania
byt splnené predloZené
a) Zmena Specifikacie(-i) latky, ktora podvodne
nebola uvedena v Eurépskom liekopise, s ciel’om
dosiahnut’ uplny silad s Eurépskym liekopisom
alebo s narodnym liekopisom ¢lenského Statu
1. Utinn4 latka 1,2,3,4,5  [1,2,3,4 TAN
2. Pomocna latka/vychodiskova  surovina | 1,24 1,2,3,4 IA
ucinnej latky
b) Zmena na dosiahnutie zhody s aktualizaciou | 1,2,4,5 1,2,3,4 IA
prisluSnej monografie Eurépskeho liekopisu
alebo narodného liekopisu ¢lenského Statu
¢) Zmena Specifikacii znarodného liekopisu | 1,4,5 1,2,3,4 IA
¢lenského Statu na Europsky liekopis
Podmienky
Zmena sa robi vyhradne na dosiahnutie zhody s liekopisom. VSetky skusky uvedené
1. v Specifikacii musia po zmene zodpovedat’ lickopisnému Standardu s vynimkou akychkol'vek
d’al$ich doplnkovych skasok.
) Nemeni sa Specifikacia (dopliiujuce poziadavky liekopisu) pre Specifické vlastnosti lieku (napr.
" profily velkosti ¢astic, polymorfnd forma alebo napr. biologické skusky, agregaty).
3 Ziadne vyznamné zmeny kvalitativneho a kvantitativneho profilu neéistot, okrem pripadov, ak
" sa sprisnia Specifikacie.
4.  Nevyzaduje sa dodatocna validacia novej alebo zmenenej liekopisnej metody.
V pripade rastlinnych ucinnych latok: spdsob vyroby, fyzicka forma, extrakéné rozpustadlo
5. . . . . . , ,
a podiel extrakcie rastlinnej latky (DER) by mali zostat’ rovnaké.
Dokumenty
1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentéacie (predlozend vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvazku 6B NTA).
2. Porovnavacia tabul’ka sucasnych a navrhovanych Specifikacii.
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3. Udaje o analyze dvoch vyrobnych 3arzi prisluinej latky za vietky skusky v novej $pecifikacii
(formou porovnavacej tabulky) a d’alej, pokial’ to prichddza do tvahy, porovnavacie udaje
o profile rozpustania hotového lieku najmenej za jednu poloprevadzkovu Sarzu. V pripade
rastlinnych lickov méze byt prijateI'né porovnanie udajov o rozpade.

4. Udaje, ktoré dokazujii vhodnost’ monografie na kontrolu latky, napr. porovnanie potencidlnych
necistot so zoznamom necistot v liekopisnej monografii.

Poznédmka: Aktualizovani monografiu Eurdpskeho liekopisu alebo narodného liekopisu ¢lenského
Statu nie je potrebné oznamovat prislusSnym organom v pripade, ze sa v spisovej dokumentacii
povoleného lieku uvedie odkaz na ,,aktudlne vydanie®.
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B.IV Zdravotnicke pomocky

B.IV.1 Zmena odmerného zariadenia alebo aplikatora Podmienky, | Dokumenty, Typ
ktoré majua | ktoré maju byt’ | konania
byt splnené predloZené
a) Pridanie alebo nahradenie zariadenia, ktoré nie
je sicast’ou vnitorného obalu
1. Zariadenie s oznacenim CE 1,2,3,6,7 1,2,4 TAN
2. Zariadenie bez oznacenia CE len v pripade 1,3,4 IB
veterinarnych liekov
3. Inhala¢na komora pre aerosolové davkovace I
alebo iné zariadenie, ktoré moéZe mat’
vyznamny vplyv na podanie ucinnej latky
v lieku (napr. rozprasovac).
b) Vypustenie zariadenia 4,5 L5 IAN
¢) Pridanie alebo nahradenie zariadenia, ktoré je I
sucast’ou vnitorného obalu
Podmienky
1. Navrhované odmerné zariadenie alebo aplikdtor musia presne podat’ pozadovani davku
prislusného lieku v stlade so schvalenym davkovanim a mali by byt k dispozicii vysledky
zodpovedajucich stadii.
2. Nové zariadenie je kompatibilné s liekom.
3. Zmena by nemala viest’ k zdvaznym zmendm informacii o vyrobku.
4.  Stéle je mozné presné podavanie lieku.
5.V pripade veterinarnych liekov zariadenie nie je rozhodujuce pre bezpecnost’ osoby, ktora liek
podava.
6.  Zdravotnicka pomdcka sa nepouziva ako rozpustadlo lieku.
7. Ak je navrhované zariadenie uréené na meranie, na meraciu funkciu zariadenia by sa malo
vztahovat’ oznacenie CE.
Dokumenty
1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozena vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvizku 6B NTA) vratane opisu,
podrobného nakresu, zloZenia materialu zariadenia a dodévatel’a, pokial’ to prichadza do uvahy,
a pripadne vratane revidovanych informacii o vyrobku.
2. Doklad o oznaceni CE, pri¢om pri zariadeni ur¢enom na meranie by doklad o oznaceni CE mal
obsahovat’ aj 4-miestny ¢iselny kod notifikovaného organu.
3. Udaje, ktoré dokazuju spravnost, presnost’ a kompatibilitu zariadenia.
4.  Vzorky nového zariadenia, pokial’ to prichadza do tvahy (pozri NTA, poziadavky na vzorky
v Clenskych Statoch).
5. Oddvodnenie vypustenia zariadenia.
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Pozndmka: V pripade B.IV.1 pism. c¢) upozoriiujeme Zziadatelov, Ze kazdd zmena, ktora vedie
k ,,novej liekovej forme*, vyzaduje predlozenie ziadosti o rozsirenie.

B.IV.2 Zmena parametrov v Specifikiciach a/alebo | Podmienky, | Dokumenty, Typ
minimalnych poZiadaviek na $pecifikiciu pre odmerné | ktoré ~maji | ktoré maji byt | konania
. . ey < . s . byt’ splnené predloZené
zariadenie alebo aplikator pre veterinarne lieky
a) Sprisnenie = minimalnych  pozZiadaviek na|1,2,3,4 1,2 IA
Specifikaciu
b) Pridanie nového parametra do Specifikacii spolu | 1,2,5 1,2,3,4,6 IA
so zodpovedajucou skiSobnou metédou
¢) Rozsirenie schvalenych minimalnych poZiadaviek I
na Specifikaciu, ktoré ma vyznamny vplyv na
celkovu kvalitu zariadenia.
d) Vypustenie parametra v Specifikaciach, ktoré ma 1
vyznamny vplyv na celkovi kvalitu zariadenia.
e) Pridanie parametra v Specifikaciach v dosledku 1,2,3,4,6 IB
zalezitosti tykajucej sa bezpec¢nosti alebo kvality
f)  Vypustenie nevyznamného parametra | 1,2 L,2,5 IA
v §pecifikaciach (napr. vypustenie zastaraného
parametra)
Podmienky
1.  Zmena nie je dosledkom Ziadneho zavizku revidovat minimalne poziadavky na Specifikaciu
vyplyvajiceho z predchadzajicich hodnoteni (prijatého napriklad pocas konania vo veci
ziadosti o povolenie na uvedenie na trh alebo konania pri zmene typu II) okrem pripadov, ak
podporna dokumentacia uz bola vyhodnotena a odstihlasena ako sucast’ iného opatrenia.
2. Zmena by nemala byt vysledkom neoc¢akavanych udalosti, ktoré nastali pocas vyroby.
3. Akékol'vek zmena by mala byt’ v rozsahu minimalnych poziadaviek platnych v su¢asnosti.
4.  SkuSobny postup zostava rovnaky
5. Ziadna nové sku$obna metoda sa netyka novej nestandardnej techniky ani $tandardnej techniky
pouzitej novym sposobom.
Dokumenty
1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentacie (predloZena vo formate CTD
EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvazku 6B NTA).
2. Porovnavacia tabulka sucasnych a navrhovanych $pecifikécii.
3. Podrobnosti akejkol'vek novej analytickej metddy a zhrnutie valida¢nych udajov.
4. Udaje o analyze dvoch vyrobnych 3arZi za vietky skusky v novej $pecifikécii.
5. Odoévodnenie/posudenie rizika, z ktorého vyplyva, ze parameter nie je vyznamny alebo Ze je
zastarany.
6. Odovodnenie nového parametra a minimalnych poziadaviek na Specifikaciu.
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B.IV.3 Zmena skusobného postupu odmerného zariadenia | Podmienky, | Dokumenty, Typ

alebo aplikatora pre veterinarne lieky ktoré ~maji | ktoré majii byt | konania
byt splnené predlozené

a) Menej vyznamna zmena schvaleného skusobného | 1,2 1,2 IA
postupu

b) Iné zmeny skasobného postupu (vratane | 1,3 1,2 IA
nahradenia alebo pridania)

¢) Vypustenie skiaSobného postupu, ak je uz |4 1 IA
povoleny alternativny skusobny postup

Podmienky

1. Vykonali sa primerané validacné stadie v sulade s prisluSnymi usmerneniami, ktoré dokazuju,
ze aktualizovany skuSobny postup je prinajmensom rovnocenny s predchadzajicim skasobnym
postupom.

2. Analytickd metdda by mala zostat’ rovnaka.

3. Ziadna nova sku$obna metdda sa netyka novej nestandardnej techniky ani §tandardnej techniky
pouzitej novym sposobom.

4.  Alternativny skiiSobny postup je uz povoleny pre parameter v Specifikaciach a tento postup
nebol pridany prostrednictvom oznadmenia o zmene typu IA/IA(IN).

Dokumenty

1. Zmena prislusného oddielu alebo oddielov spisovej dokumentécie (predlozena vo formate
CTD EU alebo v pripade veterinarnych liekov vo formate zvdazku 6B NTA) vratane opisu
analytickej metodiky a zhrnutia valida¢nych tdajov.

2. Porovnavacie vysledky validacie alebo v pripade odovodnenosti porovnavacie vysledky

analyzy, ktoré dokazuji, Ze stCasna skuSka anavrhovand skuska st rovnocenné. Tato
poziadavka nie je uplatnitel'na v pripade pridania nového skisobného postupu.
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B.V. Zmeny v povoleni na uvedenie na trh vyplyvajice z inych regulaé¢nych postupov

B.V.a) Referen¢ny spis o plazme (RSoP)/referenény spis o vakcinovych antigénoch
(RSoVA)

B.V.a.l

Zahrnutie nového, aktualizovaného alebo

zmeneného referenéného spisu o plazme do spisovej

Podmienky,
ktoré  majui

Dokumenty,

Typ

ktoré maja byt’ | konania

dokumenticie povolenia na uvedenie lieku na trh (postup by€splnen¢ | predioZene
pre 2. krok RSoP)
a) Prvé zahrnutie nového referencného spisu I
o plazme, ktoré ma vplyv na vlastnosti hotového
lieku
b) Prvé zahrnutie nového referenéného spisu 1,2,3,4 IB
o plazme, ktoré nema vplyv na vlastnosti
hotového lieku
¢) Zahrnutie aktualizovaného/zmenené¢ho 1,2,3,4 IB
referenéného spisu o plazme, pricom zmeny
maju vplyv na vlastnosti hotového lieku
d) Zahrnutie aktualizovaného/zmeneného | 1 1,2,3,4 TAN
referenéného spisu o plazme, pricom zmeny
nemaju vplyv na vlastnosti hotového lieku
Podmienky
1.  Aktualizovany alebo zmeneny referencny spis o plazme dostal certifikat zhody s pravnymi
predpismi Unie v stlade s prilohou I k smernici 2001/83/ES.
Dokumenty
1. Vyhléasenie, ze certifikdit RSoP a hodnotiaca sprava su plne uplatnitelné pre povoleny liek,
drzitel RSoP poskytol certifikdit RSoP, hodnotiacu spravu a spisovi dokumentaciu RSoP
drzitel'ovi povolenia na uvedenie na trh (ak drzitel' povolenia na uvedenie na trh je rozdielna
osoba ako drzitel RSoP) a ze certifikat RSoP a hodnotiaca sprava nahradzaji predchadzajuce
dokumenty RSoP pre toto povolenie na uvedenie na trh.
2. Certifikat RSoP a hodnotiaca sprava.
3. Vyhlésenie znalca, v ktorom st uvedené vsetky zmeny zavedené v certifikovanom RSoP a je
vyhodnoteny potencialny vplyv na hotové¢ lieky vratane hodnotenia osobitnych rizik lieku.
4. 'V tlacive ziadosti o zmenu by mal byt jasne uvedeny ,,sucasny“ a,navrhovany“ certifikat

RSoP agentiry EMA (kodové ¢islo) v spisovej dokumentacii povolenia na uvedenie na trh.
V pripade vhodnosti by v tlac¢ive ziadosti o zmenu mali byt jasne uvedené aj vSetky ostatné
RSoP, s ktorymi je liek spojeny, aj ked’ nie st predmetom ziadosti.
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B.V.a.2 Zahrnutie nového, aktualizovaného alebo | Podmienky, | Dokumenty, Typ
zmeneného referenc¢ného spisu o vakcinovych antigénoch ll:t",ré | maji ktofiéi majti byt | konania
do spisovej dokumentacie povolenia na uvedenie lieku na ytsplnene ) predloZenc
trh (postup pre 2. krok RSoVA)
a) Prvé zahrnutie nového referencného spisu I
o vakcinovych antigénoch
b) Zahrnutie aktualizovaného/zmeneného 1,2,3,4 IB
referencného spisu o vakcinovych antigénoch, pri
ktorom zmeny maja vplyv na vlastnosti hotového
lieku
¢) Zahrnutie aktualizovaného/zmeneného | 1 1,2,3,4 TAN
referenéného spisu o vakcinovych antigénoch, pri
ktorom zmeny nemaju vplyv na vlastnosti
hotového lieku

Podmienky

1.  Aktualizovany alebo zmeneny referencny spis o vakcinovych antigénoch dostal certifikat
zhody s pravnymi predpismi Unie v sulade s prilohou I k smernici 2001/83/ES.

Dokumenty

1. Vyhlésenie, ze certifikdt RSOVA a hodnotiaca sprava st plne uplatnitelné pre povoleny liek,
drzitel RSoVA predlozil certifikait RSoVA, hodnotiacu spravu a spisovi dokumentaciu
RSoVA drzitel'ovi povolenia na uvedenie na trh (ak drzitel' povolenia na uvedenie na trh je
rozdielna osoba ako drzitel RSoVA) a ze certifikait RSOVA a hodnotiaca sprava nahradzaja
predchadzajuce dokumenty RSoV A pre toto povolenie na uvedenie na trh.

2. Certifikat RSoVA a hodnotiaca sprava.

3. Vyhléasenie znalca, v ktorom sa uvadzaju vSetky zmeny zavedené v certifikovanom RSoVA
a je vyhodnoteny potencidlny vplyv na hotové¢ lieky vratane hodnotenia osobitnych rizik lieku.

4. 'V tlacive ziadosti o zmenu by mal byt jasne uvedeny ,,sucasny“ a,navrhovany“ certifikat
RSoVA agentiry EMA (kodové ¢&islo) v spisovej dokumentacii povolenia na uvedenie na trh.
V pripade vhodnosti by v tla¢ive ziadosti o zmenu mali byt jasne uvedené vsetky ostatné
RSoVA, s ktorymi je liek spojeny, aj ked’ nie su predmetom Ziadosti.
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B.V.b) Postipenie

B.V.b.1 Aktualizicia spisovej dokumenticie tykajicej sa | Podmienky, | Dokumenty, Typ
: - SpIs . ) sa . iy N L .
kvality na vykonanie vysledku postupu pri predloZeni | ktoré ~ maji | ktoré maji byt | konania

Id ) 4 % 7
podnetu Unie byt splnené predloZené
a) Zmenou sa implementuju vysledky postipenia 1 1,2 TAN
b) Zosuladenie spisovej dokumentacie tykajicej sa I

kvality nebolo sucast'ou postipenia a ulohou
aktualizacie je zostladit’ ju

Podmienky

1. Vysledok si nevyzaduje d’alSie vyhodnocovanie.

Dokumenty

1.  Ako priloha k sprievodnému listu Ziadosti o zmenu: odkaz na prislu§né rozhodnutie Komisie.

2. Zmeny zavedené pocas postupu pri predlozeni podnetu by mali byt v podani oznadmenia
0 zmene jasne zvyraznené.
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C. ZMENY TYKAJUCE SA BEZPECNOSTI, UCINNOSTI A

DOHLCADU NAD

LIEKMI
C.I HUMANNE A VETERINARNE LIEKY
C.I.1 Zmena(-y) sihrnu charakteristickych vlastnosti | Podmienky, | Dokumenty, Typ
liecku, oznatenia obalu alebo pisomnej informacie pre | ktoré ~maji | ktoré maji byt | konania
vr ’ . , . | byt splnené predlozené
pouzivatelov na vykonanie vysledku postupu pri
predloZeni podnetu Unie
a) Liek patri do definovaného rozsahu posobnosti | 1 1,2,3 TAN
postupu
b) Liek nepatri do definovaného rozsahu posobnosti 1,2,3 IB
postupu, ale zmenou(-ami) sa vykonava vysledok
postupu a od drzitePa povolenia na uvedenie na
trh  sa nevyZaduje predloZenie Ziadnych
dopliiujucich novych udajov
¢) Liek nepatri do definovaného rozsahu posobnosti 1,3 I
postupu, ale zmenou(-ami) sa vykonava vysledok
postupu a drZzitel’ povolenia na uvedenie na trh
predlozil nové dopliiujice udaje

Podmienky

1. Zmena zavadza znenie pozadované orgdnom a nevyzaduje predlozenie dopliujucich informacii

ani d’alSie hodnotenie.

Dokumenty

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

alebo suhlas koordinacnej

skupiny CMDh (podl'a vhodnosti) s pripojenym stthrnom

charakteristickych vlastnosti lieku, oznaCeniami obalu alebo pisomnou informaciou pre

pouzivatel'ov.

2. Vyhléasenie, ze navrhovany suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu
a pisomna informadcia pre pouZzivatel'ov su totozné, pokial’ ide o prislusné oddiely, s tymi, ktoré
su uvedené v prilohe k rozhodnutiu Komisie alebo suhlasu koordinacnej skupiny CMDh

(podla vhodnosti).

3.  Revidované informécie o vyrobku.

C.I.2 Zmena(-y) suhrnu charakteristickych vlastnosti
liecku, oznacenia obalu alebo pisomnej informacie pre
pouZzivatelov generickych/hybridnych/biologicky
podobnych liekov na zaklade vyhodnotenia tej istej zmeny
v pripade referencného lieku

Podmienky,
ktoré maju
byt splnené

Dokumenty,

ktoré maja byt’

predloZené

Typ
konania

a) Vykonanie zmeny alebo zmien, pri ktorych sa od
drzitel’a povolenia na uvedenie na trh
nevyZaduje predloZenie Ziadnych novych
dopliiujucich udajov

1,2

IB
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b) Vykonanie zmeny alebo zmien, ktoré si vyZaduja
d’alSie  odovodnenie novymi dopliujicimi
udajmi, ktoré ma predlozit’ drzitel’ povolenia na
uvedenie na trh (napr. o porovnatel’nosti)

I

Dokumenty

1. Ako priloha k sprievodnému listu ziadosti o zmenu:
organu, pokial’ to prichadza do uvahy.

ziadost’ EMA/prislusného vnutrostatneho

2. Revidované informacie o vyrobku.

C.I.3 Zmena(-y) suhrnu charakteristickych vlastnosti
liecku, oznacenia obalu alebo pisomnej informacie pre
pouZzivatel’ov humannych liekov na vykonanie vysledku
postupu tykajiuceho sa sprav o periodickom rozbore
bezpec¢nosti lieku alebo Stadii o bezpecnosti po vydani
povolenia, alebo vysledku hodnotenia vykonaného
prisluSnym orgianom podl’a ¢lanku 45 alebo 46 nariadenia
(ES) €. 1901/2006

Podmienky,
ktoré  maju
byt splnené

Dokumenty,
ktoré maju byt
predloZené

Typ
konania

a)

Zapracovanie znenia schvialeného prisluSnym
organom

1,2

IA N

b) Vykonanie zmeny alebo zmien, ktoré si vyZaduju
d’alS§ie oddovodnenie novymi dopliujicimi
udajmi, ktoré ma predlozit’ drzitel’ povolenia na
uvedenie na trh

I

Podmienky

1. Zmena zavadza znenie pozadované prisluSnym organom anevyzaduje si predloZenie

doplitujucich informécii ani d’alSie hodnotenie.

Dokumenty

1. Ako priloha k sprievodnému listu ziadosti o zmenu: odkaz na

prislusného organu.

suhlas/hodnotiacu spravu

2. Revidované informéacie o vyrobku.

C.1.4 Zmena(-y) suhrnu charakteristickych vlastnosti | Podmienky, | Dokumenty, Typ
. b4 . 4 3 . r . A 111 A T 4 i
lieku, oznalenia obalu alebo pisomnej informacie pre | ktoré —maji | ktoré maji byt' | konania

vs ) A , P . byt’ splnené predlozené
pouzivatelov v dosledku novych 1dajov o kvalite,
predklinickych  a klinickych udajov alebo udajov
tykajucich sa dohPadu nad liekmi

I

Poznamka: Tato zmena sa neuplatiiuje, ak sa nové tdaje predlozili v rdmci zmeny C.1.13. V takych
pripadoch zmena(-y) suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu a/alebo pisomnej
informacie pre pouzivatel'ov spada(-aju) do pdsobnosti zmeny C.1.13.
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C.I5 Zmena pravneho postavenia lieku v pripade | Podmienky, | Dokumenty, Typ
centralne povolenych liekov ktoré majua | ktoré maju byt’ | konania
byt splnené predloZené
a) V pripade generickych/hybridnych/biologicky 1,2 IB
podobnych liekov v désledku schvilenej zmeny
pravneho postavenia referenc¢ného lieku
b)  VSetky ostatné zmeny pravneho postavenia I
Dokumenty
1. Ako priloha k sprievodnému listu ziadosti o zmenu: dokaz o povoleni zmeny pravneho

postavenia (napr. odkaz na prislusné rozhodnutie Komisie).

2. Revidované informécie o vyrobku.

Poznamka: V pripade vnutroStitne povolenych liekov schvalenych prostrednictvom postupu
vzajomného uznavania/decentralizovaného postupu (MRP/DCP) sa zmena pravneho postavenia ma
vybavovat’ na vnltrostatnej Grovni (nie prostrednictvom zmeny zaloZenej na MRP).

C.1.6 Zmena terapeutickej indikacie Podmienky, | Dokumenty, Typ
ktoré maju | ktoré maju byt’ | konania
byt’ splnené predloZené

a) Pridanie novej terapeutickej indikacie alebo I
uprava schvalenej terapeutickej indikacie
b) Vypustenie terapeutickej indikacie IB

Poznamka: Ak sa zmena uskutoCni v suvislosti s vykonanim vysledku postupu pri predlozeni
podnetu, uplatituje sa zmena C.I.1; ak sa v pripade generického/hybridného/biologicky podobného

lieku vykonala té istd zmena pre referencny liek, uplatituje sa zmena C.1.2.

C.1.7 Vypustenie: Podmienky, | Dokumenty, Typ
ktoré maju | ktoré maju byt’ | konania
byt splnené predloZené

a) liekovej formy 1,2 1B
b) sily 1,2 1B
Dokumenty

1.  Vyhlésenie, ze zostavajuce formy lieku st primerané vzhl'adom na pokyny na davkovanie
a trvanie liecby, ako su uvedené v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku.

2. Revidované informacie o vyrobku.

Poznamka: V pripadoch, Ze pre dant liekovi formu alebo silu bolo udelené povolenie na
uvedenie na trh, ktoré je samostatné vzh'adom na povolenie na uvedenie na trh pre iné liekové
formy alebo sily, takéto vypustenie nebude predstavovat’ zmenu, ale zrusenie povolenia na

uvedenie na trh.
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C.I.8 Zavedenie alebo zmeny sihrnu systému dohlPadu | Podmienky, | Dokumenty, Typ

nad liekmi pre lieky na huménne pouZitie* ktoré maju | ktoré maju byt | konania
byt splnené predlozené
a) Zavedenie suhrnu systému dohl’adu nad liekmi, 1,2 TAN

zmeny kvalifikovanej osoby zodpovednej za
dohPad nad liekmi (QPPV) (vratane kontaktnych
udajov) a/alebo zmeny miesta hlavného suboru
systému dohPadu nad liekmi (PSMF)

Dokumenty

1. Suhrn systému dohl'adu nad liekmi alebo aktualizacia relevantnych prvkov (podl'a potreby):

e Dokaz otom, Ze ziadatel' ma k dispozicii QPPV a vyhléasenie podpisané ziadatel'om,
v ktorom sa uvadza, ze ziadatel ma potrebné prostriedky na splnenie uloh
a zodpovednosti uvedenych v hlave IX smernice 2001/83/ES.

o Kontaktné¢ udaje QPPV, clenské Staty, v ktorych ma QPPV sidlo a vykonava svoje
ulohy.

e Miesto PSMF.

2. PSMF (ak je k dispozicii).

Poznamka: Zmena sa vztahuje na zavedenie PSMF bez ohl'adu na to, ¢i technickd dokumentacia
povolenia na uvedenie na trh obsahuje podrobny opis systému dohl'adu nad liekmi (Detailed Description
of the Pharmacovigilance System, DDPS), alebo nie.

Ked’ zacne fungovat’ databdza podla ¢lanku 57, zmeny QPPV vratane kontaktnych udajov (telefonne
a faxové Cisla, postova adresa a e-mailova adresa) a zmeny miesta PSMF (ulica, mesto, PSC, krajina)
mozno aktualizovat’ jedine prostrednictvom databazy podl'a clanku 57 (bez potreby zmeny).

Ak drzitel povolenia na uvedenie na trh vyuZije moznost aktualizovat uvedené informacie
prostrednictvom databéazy podl'a ¢lanku 57, v povoleni na uvedenie na trh musi uviest’, Ze aktualizované
informacie o tychto idajoch st obsiahnuté v databaze.

* Pri zavadzani nového systému dohl'adu nad veterinarnymi liekmi postupujte podl'a bodu C.IL.7.

C.1.9 Zmena(-y) existujiceho systétmu dohl’adu nad liekmi Podlglienky,. ] Doklrlmen.t,y, Typ .
uvedené v podrobnom opise systému dohPadu nad liekmi | ktoré ~ maji | ktoré maji byt | konania
(DDPS) byt’ splnené predlozené

a) Zmena QPPYV a/alebo kontaktnych adajov QPPV |1 1 TAN

a/alebo zaloZného postupu

b) Zmena(-y) databazy o bezpe¢nosti a/alebo | 1,2,3 1 IAN
dolezitych podmienok zmliav o plneni povinnosti
dohl’adu nad liekmi a/alebo zmena miesta, na
ktorom sa vykonavaju c¢innosti dohladu nad
liekmi

¢) Ina zmena(-y) DDPS, ktora nema vplyv na |1 1 IA
¢innost’ systému dohPadu nad liekmi (napr.
zmena dolezitého miesta uchovavania/archivacie,
administrativne zmeny)
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d) Zmena alebo zmeny DDPS v désledku |4 1,2 TAN
vyhodnotenia toho isttho DDPS v suvislosti
s inym liekom toho istého drZitel’a povolenia na
uvedenie na trh

Podmienky

Systém dohl'adu nad liekmi zostdva nezmeneny.

Databazovy systém bol validovany (v prislusnych pripadoch).

1
2
3. Prenos udajov z inych databazovych systémov bol validovany (v prislusnych pripadoch).
4

Tie ist¢ zmeny DDPS su zavedené pre vSetky lieky toho istého drzitela povolenia na uvedenie
na trh (t4 ista kone¢na verzia DDPS).

Dokumenty

1. Najnovsia verzia DDPS a, pokial’ to pripad4d do Gvahy, najnovsia verzia priloh pre konkrétne
lieky. Tieto dokumenty by v pripade zmien QPPV mali zahfiiat’ a) suthrnny Zivotopis novej
QPPV, b) dokaz registracie QPPV v systéme EudraVigilance a c¢) nové vyhlasenie drzitel'a
povolenia na uvedenie na trh a QPPV o ich dostupnosti a o prostriedkoch na oznamovanie
negativnych reakcii, ktoré podpisuje nova QPPV a drzitel’ povolenia na uvedenie na trh a ktoré
odraza akékol'vek nasledné zmeny, napr. zmeny organizacnej schémy.

Ak QPPV a/alebo kontaktné udaje QPPV nie su zahrnuté do DDPS, alebo ak DDPS neexistuje,
predlozenie revidovanej verzie DDPS sa nevyzaduje a ma sa poskytnut’ tlacivo ziadosti.

2. Odkaz na ziadost/postup a liek, pri ktorom bola zmena(-y) prijata(-¢).

Poznamka: C.1.9 sa vztahuje na zmeny existujuceho systému dohl'adu nad liekmi 1) pre veterinarne
lieky a2) pre humanne lieky, ktoré¢ zatial nemaji zavedeny hlavny subor systému dohl'adu nad
liekmi.

Poznamka pre pism. a): ked’ za¢ne fungovat databaza podla ¢lanku 57, zmeny QPPV vratane
kontaktnych udajov (telefonne a faxové Ccisla, poStova adresa ae-mailovd adresa) mozno
aktualizovat’ jedine prostrednictvom databdzy podla ¢lanku 57 (bez potreby zmeny). Ak drzitel
povolenia na uvedenie na trh vyuzije moznost aktualizovat' tieto informécie prostrednictvom
databazy podla ¢lanku 57, v povoleni na uvedenie na trh musi uviest, ze aktualizované informécie
o tychto udajoch st uvedené v databaze.

Poznamka pre pism. d): vyhodnotenie DDPS predlozeného ako sucast’ novej Ziadosti o povolenie na
uvedenie na trh/roz$irenie/zmenu moéze predstavovat’ dovod na zmeny v tomto DDPS na Ziadost’
prislusného vnutrostatneho orgdnu/EMA. V takom pripade tie ist¢ zmeny moézu byt zavedené do
DDPS v inych povoleniach na uvedenie na trh toho ist¢ho drzitel'a povolenia na uvedenie na trh
podanim (zoskupenej) ziadosti o zmenu typu [A.

C.1.10 Zmena frekvencie a/alebo datumu predkladania
sprav o periodickom rozbore bezpecnosti lieku (periodic
safety update reports, PSUR) pre humanne lieky

Podmienky,
ktoré  maji
byt splnené

Dokumenty,

Typ

ktoré maji byt’ | konania

predloZené

1

1,2

IA N
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Podmienky

1. Zmena frekvencie a/alebo datumu predkladania sprav PSUR bola schvélend vyborom
CHMP/koordina¢nou skupinou CMDh/prislusnym vnutrostatnym organom.

Dokumenty

1. Ako priloha k sprievodnému listu ziadosti o zmenu: odkaz na suhlas prislusSného organu
(v pripade povoleni na uvedenie na trh udelenych v rdmci centralizovaného postupu, odkaz na

suhlas vyboru CHMP).

2. Revidovana frekvencia a/alebo datum predkladania sprav PSUR. (V pripade liekov povolenych
vramci centralizovaného postupu by mal byt poskytnuty cely subor priloh, vratane

revidovanej prilohy II.)

Poznamka: tato zmena sa uplatiiuje len v pripade, ked’ je cyklus sprav PSUR stanoveny v povoleni na
uvedenie na trh inym spdsobom nez uvedenim odkazu na zoznam referencnych datumov Unie a ked’ sa

predlozenie spravy PSUR vyZaduje.

C.1.11 Zavedenie alebo zmena(-y) povinnosti a podmienok | Podmienky, | Dokumenty, Typ
. 3 r r . 3 3 r A T S T 4 i
povolenia na uvedenie na trh, vratane planu riadenia rizik | ktoré ~ maji | ktoré maju byt | konania
byt splnené predloZzené
a) Zapracovanie znenia schvaleného prisluSnym |1 1,2 TAN
organom
b) Vykonanie zmeny alebo zmien, ktoré vyzaduju 1
d’alSie  odovodnenie  dopliiujicimi novymi
udajmi, ktoré ma predlozit’ drzitel’ povolenia na
uvedenie na trh, ak sa vyZaduje vyznamné
hodnotenie prisluSnym organom®*
Podmienky

1. Zmena zavadza opatrenie pozadované organom a nevyzaduje predlozenie dopliujucich informécii
ani d’alSie hodnotenie.

Dokumenty

1. Ako priloha k sprievodnému listu ziadosti o zmenu: odkaz na prislusné rozhodnutie prislusného
organu.

2. Aktualizacia prislusného oddielu v spisovej dokumentacii.

Poznamka: Tato zmena sa vztahuje na situdciu, ked sa zavaddzana zmena tyka len podmienok
a/alebo povinnosti povolenia na uvedenie na trh vratane planu riadenia rizik, podmienok a/alebo
povinnosti povoleni na uvedenie na trh za vynimo¢nych okolnosti a podmieneného povolenia na
uvedenie na trh.

*Zavedenie planu riadenia rizik na zaklade poziadavky prislusného organu si vzdy vyzaduje
vyznamné hodnotenie.

C.1.12 Zahrnutie alebo vypustenie cierneho symbolu
a vysvetlujucich vyhlaseni pre lieky v zozname liekov, na

Podmienky,
ktoré  maju

Dokumenty,
ktoré maja byt

Typ
konania
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ktoré sa vzt’ahuje dodato¢né sledovanie

byt splnené

predloZené

1

1,2

TAN

Podmienky

1. Liek je zahrnuty do zoznamu liekov, na ktoré sa vztahuje dodatocné sledovanie, alebo je

z neho odstraneny (podl'a vhodnosti).

Dokumenty

1.  Ako priloha k sprievodnému listu Ziadosti o zmenu: odkaz na zoznam liekov, na ktoré sa

vzt'ahuje dodato¢né sledovanie.

2. Revidované informécie o vyrobku.

Poznamka: Tato zmena sa vztahuje na situdciu, v ktorej zahrnutie alebo vypustenie cierneho
symbolu a vysvetl'ujicich vyhlaseni nie je sucastou iného konania v stvislosti s povolenim na
uvedenie na trh (napr. konania o obnoveni alebo zmene s vplyvom na informacie o vyrobku).

C.I.13 Iné zmeny, ktoré nie si konkrétne uvedené inde | Podmienky, | Dokumenty, Typ
. r 14 A4 e 7 W . W r o7 A m A 1 > 1
vtejto prilohe aktoré zahfhaju predloZenie $tudii | které ~maju | ktoré maju byt | konania
PR P byt splnené predloZené
prisluSnému organu
I

Poznamka: V pripadoch, ked” posudenie predlozenych udajov prislusnym organom vedie k zmene suhrnu
charakteristickych vlastnosti liecku, oznacenia obalu alebo pisomnej informécie pre pouzivatel'ov, zmena
sa vztahuje na prislusSni zmenu sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu alebo

pisomnej informacie pre pouzivatelov.

Tato zmena sa rovnako vztahuje aj na zahrnutie vyhlasenia o sulade podla ¢lanku 28 ods. 3 nariadenia
(ES) €. 1901/2006 (za predpokladu, ze poziadavky uvedené v nariadeni (ES) ¢. 1901/2006 boli splnené).

* Tato zmena sa nevztahuje na zmeny, ktoré mozno podla iného oddielu tejto prilohy Standardne

povazovat’ za zmeny typu IB.

C.II VETERINARNY LIEK - SPECIFICKE ZMENY
C.IL.1 Zmeny tykajice sa zmeny alebo pridania ciel'ovych | Podmienky, | Dokumenty, Typ
druhov zvierat neuréenych na produkciu potravin ktoré majui | ktoré maji byt | konania
byt splnené predloZené
11
C.I1.2 Vypustenie ciel'ovych druhov zvierat urcenych na | Podmienky, | Dokumenty, Typ
produkciu potravin alebo druhov zvierat neuréenych na | ktoré — maji | ktoré majii byt | konania
. , byt’ splnené predlozené
produkciu potravin
a) Vypustenie v dosledku zaleZitosti bezpecnosti I
b) Vypustenie, ktoré nie je dosledkom zaleZitosti 1,2 IB
bezpecénosti
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Dokumenty

1.  Oddvodnenie vypustenia cielového druhu zvierat

2. Revidované informacie o vyrobku

C.I1.3 Zmeny ochrannej lehoty veterinarneho lieku Podmienky, | Dokumenty, Typ
ktoré majua | ktoré maji byt | konania
byt’ splnené predloZené

1I

C.I.4 Zmeny tykajice sa nahradenia alebo pridania | Podmienky, | Dokumenty, Typ

sérotypu, kmeia, antigénu alebo kombinacie sérotypov, | ktor¢ ~ maju | ktoré maju byt | konania

> . s , . s . , byt splnené predloZené

kmenov alebo antigénov v pripade veterinarnej vakciny

proti vtacej chripke, slintacke a krivacke alebo kataralnej

horucke oviec (modry jazyk).

I
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C.IL5 Zmeny tykajiuce nahradenia kmena v pripade | Podmienky, | Dokumenty, Typ

veterinarnej vakciny proti chripke koni ktoré — maju | ktoré maji byt' | konania
byt splnené predlozené

I
C.IL.6 Zmeny v oznacovani alebo v pisomnej informacii | Podmienky, | Dokumenty, Typ
w7 14 o r r 3 r A& in A 1 > i
pre pouZivatelov, ktoré nemaji suvislost so sihrnom l;t‘i,rel maju k“’:l"i maju byt" | konania
charakteristickych vlastnosti lieku ybspinene | prediozene
a) Administrativne informacie tykajuce sa zastupcu 1 TAN
drzitela
b) DalSie zmeny 1 IB
Dokumenty
1. Revidované informacie o vyrobku.

C.I1.7 Zavedenie nového systému dohl’adu nad liekmi Podmienky, | Dokumenty, Typ
ktoré maji | ktoré maji byt’ | konania
byt’ splnené predloZené

a) Zavedenie systému, ktory nebol posudeny 1
dotknutym prisluSnym vnutroStatnym
organom/agenturou EMA vo vzfahu kinému
lieku toho istého drzitela povolenia na uvedenie
na trh

b) Zavedenie systému, ktory bol posudeny 1,2 IB
dotknutym prisluSnym vnutrostatnym

organom/agentirou EMA vo vztahu kinému
lieku toho istého drzitePa povolenia na uvedenie
na trh(*)

Dokumenty

1. Novy podrobny opis
Pharmacovigilance System, DDPS).

systtmu dohladu nad liekmi

(Detailed Description of the

2. Odkaz na ziadost/postup aliek, pri ktorych bol DDPS vyhodnoteny v predchadzajicom

hodnoteni.

(*) Poznamka: Tato zmena sa vztahuje na situaciu, v ktorej sa platnost’ uz vyhodnoteného systému
dohl'adu nad liekmi bude musiet’ vyhodnotit’ pre nové predmetné povolenia na uvedenie na trh (napr.

v ¢ase prevodu povolenia na uvedenie na trh).

C.I1.8 Zmena frekvencie a/alebo datumu predkladania | Podmienky, | Dokumenty, Typ
sprav o periodickom rozbore bezpec¢nosti lieku (PSUR) ktoré maji | ktoré maji byt | konania
byt splnené predlozZené
1 1 TAN
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Podmienky

1.  Zmena frekvencie a/alebo datumu predkladania PSUR bola schvalena prisluSnym orgédnom.

Dokumenty

1. Ako priloha k sprievodnému listu Ziadosti o zmenu: prislusné rozhodnutie prislusného organu.
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D. RSoP/RSoVA

D.1 Zmena nazvu a/alebo adresy drZitel'a certifikatu | Podmienky, | Dokumenty, Typ
RSoVA ktoré maju | ktoré maju byt’ | konania
byt splnené predloZené
1 1 IAN
Podmienky

1. Drzitel'om certifikdtu RSoVA musi zostat’ t4 ista pravnicka osoba.

Dokumenty

1. Oficidlny dokument prislusného uradného organu (napr. obchodnej komory), v ktorom sa
uvadza novy nazov alebo nova adresa.

D.2 Zmena nazvu a/alebo adresy drZitel’a certifikitu RSoP | Podmienky, | Dokumenty, Typ
ktoré maju | ktoré maju byt’ | konania
byt splnené predloZené
1 1 IAN

Podmienky

1. Drzitel'om certifikatu RSoP musi zostat’ ta ista pravnicka osoba.

Dokumenty

1.  Oficidlny dokument prisluSného tUradného organu (napr. obchodnej komory), v ktorom sa
uvadza novy nazov alebo nova adresa.

D.3 Zmena alebo prevod sucasného drzitel’a certifikatu | Podmienky, | Dokumenty, Typ

RSoP na nového drzitePa certifikatu RSoP, t. j. na ina | ktoré ~maji | ktoré maji byt' | Konania
e v byt’ splnené predloZené
pravnicku osobu

1,2,3,4,5,6 | IAn

Dokumenty

1.  Dokument obsahujici Udaje o totoZnosti (ndzov aadresa) sucasného drZitela RSoP
(postupujuci) audaje o totoznosti (ndzov a adresa) osoby, v prospech ktorej sa ma prevod
uskutocnit’ (prijemca) spolu snavrhovanym datumom vykonania — podpisany oboma
spolo¢nostami.

2.  Kopia strany ,,Osvedcenie o stlade referenéného spisu o plazme (RSoP) s pravnymi predpismi
Spoloc¢enstva agentiry EMA* najnovsieho osvedcenia RSoP.

3. Doklad o zriadeni nového drzitel’a (vypis z obchodného registra a jeho preklad do anglictiny) —
podpisany oboma spolo¢nostami.

4.  Potvrdenie o prevode uplnej dokumentacie RSoP od pociatocnej certifikacie RSoP prijemcovi
— podpisané oboma spolo¢nostami.
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5.  Splnomocnenie vratane kontaktnych udajov osoby zodpovednej za komunikaciu medzi
prislusnym organom a drzitel'om RSoP — podpisané prijemcom.

6. List so zavizkom plnit' vSetky otvorené a (pripadné) zostavajuce zavidzky — podpisany

prijemcom.

D.4 Zmena nazvu a/alebo adresy transfiznej stanice | Podmienky, | Dokumenty, Typ
vratane stredisk odberu krvi/plazmy ktoré majii | ktoré maju byt | konania
byt splnené predloZené
1,2 1,2,3 TA

Podmienky

1.  Transfuznou stanicou musi zostat’ ta istd pravnicka osoba.

2. Zmena musi byt administrativna (napr. zlucenie, prevzatie); zmena nazvu transfuznej
stanice/strediska odberu za predpokladu, ze transfiizna stanica zostava ta ista.

Dokumenty

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

2. Podpisané vyhlésenie, ze zoznam stredisk odberu sa nemeni.

3.  Aktualizované prislusné oddiely a prilohy spisovej dokumentacie RSoP.

D.5 Nahradenie alebo pridanie strediska odberu | Podmienky, | Dokumenty, Typ
krvi/plazmy vramci transfiznej stanice, ktora je uyz | ktoré —maji | ktoré maji byt | konania
zahrnuta v RSoP byt splnené predloZené

1,2,3 B

Dokumenty

1.  Epidemiologické udaje o virusovych markeroch tykajice sa strediska odberu krvi/plazmy za
posledné tri roky. V pripade novootvoren¢ho strediska(-isk) alebo v pripade, Ze eSte nie su
k dispozicii udaje, vyhlasenie, ze epidemiologické udaje budu poskytnuté v ¢ase nasledujice;j
(-ich) ro¢nej(-ych) aktualizacie(-ii).

2. Vyhlésenie, Ze stredisko pracuje za tych istych podmienok ako ostatné strediska patriace k tej
istej transfuznej stanici, ktoré su Specifikované v Standardnej zmluve medzi transfiznou
stanicou a drzitel'om RSoP.

3.  Aktualizované prislusné oddiely a prilohy spisovej dokumentacie RSoP.

D.6 Vypustenie alebo zmena (prevadzkového/iného ako | Podmienky, | Dokumenty, Typ
prevadzkového) Statitu stanice(-ic)/strediska(-isk) | ktoré ~maji | ktoré maju byt | konania
v , . v .| byt’ splnené predloZené
vyuzivanych na odber krvi/plazmy alebo na skuSanie
odberov a zmesi plazmy
1,2 1 1A

Podmienky
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1. DdAvod vypustenia alebo zmeny Statutu by nemal suvisiet’ so zaleZitostou SVP.

2. 'V pripade zmeny Statutu z iné¢ho ako prevadzkového na prevadzkovy by stanica(-e)/stredisko
(-4) mali dosahovat stilad s pravnymi predpismi, pokial’ ide o kontroly.

Dokumenty

1.  Aktualizované prislusné oddiely a prilohy spisovej dokumentacie RSoP.

D.7 Pridanie novej transfiznej stanice na odber | Podmienky, | Dokumenty, Typ
krvi/plazmy, ktor4 nie je zahrnuta v RSoP ktoré — maju | ktoré maju byt" | konania
byt splnené predlozené
1I
D.8 Nahradenie alebo pridanie strediska odberu krvi na | Podmienky, | Dokumenty, Typ
skisanie odberov a/alebo zmesi plazmy v ramci stanice, ';t‘:,re | maju kt";‘l’ maju byt | konania
ktora je uz zahrnuta v RSoP yiSpinene | preciozens
1,2 IB

Dokumenty

1. Vyhlasenie, ze skuSanie sa vykondva na zaklade tych istych SOP a/alebo skuSobnych metdd,

aké st uz prijaté.

2. Aktualizované prislusné oddiely a prilohy spisovej dokumentacie RSoP.

D.9 Pridanie novej transfiznej stanice na skuSanie | Podmienky, | Dokumenty, Typ
odberov a/alebo zmesi plazmy, ktora nie je zahrnuta | ktoré —maji | ktoré maji byt | konania
v RSoP byt splnené predlozZené
11
D.10 Nahradenie alebo pridanie novej transfuznej stanice | Podmienky, | Dokumenty, Typ
alebo strediska(-isk) odberu, v ktorych sa skladuje plazma | ktoré —maji | ktoré maju byt' | konania
byt splnené predloZené
1,2 B

Dokumenty

1. Vyhléasenie, Ze miesto, v ktorom sa vykondva skladovanie, pracuje na zdklade tych istych
Standardnych opera¢nych postupov (SOP), aké su uz prijaté.

2. Aktualizované prislusné oddiely a prilohy spisovej dokumentacie RSoP.

D.11 Vypustenie transfuznej stanice alebo strediska(-isk), | Podmienky, | Dokumenty, Typ

v ktorych sa skladuje plazma ktoré maji | ktoré maji byt’ | konania
byt’ splnené predloZené
1 1 1A
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Podmienky

1. Dovod vypustenia by nemal suvisiet’ so zalezitostami SVP.

Dokumenty

1. Aktualizované prislusné oddiely a prilohy spisovej dokumentacie RSoP.

D.12 Nahradenie alebo pridanie organizacie podielajicej | Podmienky, | Dokumenty, Typ
sa na preprave plazmy ktoreé maju ktoré maju byt | konania
byt splnené predlozené
1 IB

Dokumenty

1. Aktualizované prislusné oddiely a prilohy spisovej dokumentacie RSoP vratane zoznamu

vSetkych transfiznych stanic vyuzivajucich tuto dopravni organiziciu, zhrnutia systému
zavedeného na zabezpecenie, aby sa preprava vykonavala za primeranych podmienok (cas,
teplota a dodrziavanie SVP), a potvrdenia, Ze podmienky prepravy su overované a potvrdzuje

sa ich spravnost’.

D.13 Vypustenie organizacie podiel’ajicej sa na preprave | Podmienky, | Dokumenty, Typ
plazmy ktoré mz}jl’l ktoré Islajl,'l byt | konania
byt splnené predlozené
1 1 1A
Podmienky
1. Dovod vypustenia by nemal suvisiet’ so zalezitostami SVP.
Dokumenty
1. Aktualizované prislusné oddiely a prilohy spisovej dokumentacie RSoP.
D.14 Pridanie testovacej supravy soznacenim CE na | Podmienky, | Dokumenty, Typ
testovanie jednotlivich odberov ako novej testovacej | ktoré ~maji | ktoré maji byt | konania
. p c g e s e s x byt’ splnené predlozené
supravy alebo ako nahrady existujucej testovacej supravy
1 1,2 TA
Podmienky
1. Nova testovacia suprava ma oznacenie CE.
Dokumenty
1.  Zoznam skasobnych miest, kde sa stiprava pouziva.
2. Aktualizované prislusné oddiely a prilohy spisovej dokumenticie RSoP vratane

aktualizovanych informacii o testovani, vyZzadovanych v ,,Usmerneniach o poziadavkach na

RSoP tykajucich sa vedeckych tidajov*.
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D.15 Pridanie testovacej supravy bez oznacenia CE na | Podmienky, | Dokumenty, Typ
testovanie jednotlivich odberov ako novej testovacej | ktoré ~maji | ktoré maji byt | konania
, p c g e s e s x byt’ splnené predlozené
supravy alebo ako nahrady existujucej testovacej supravy
a) Nova testovacia suprava nebola predtym I
schvalena v RSoP pre Ziadne stredisko odberu
krvi na testovanie odberov
b) Nova testovacia stprava bola predtym 1,2 IA
schvalena v RSoP pre iné stredisko(-2) odberu
krvi na testovanie odberov
Dokumenty
1. Zoznam skuSobnych stredisk, v ktorych sa stprava pouziva v sucasnosti, a zoznam
sktiSobnych stredisk, v ktorych sa suprava bude pouzivat.
2. Aktualizované prislusné oddiely a prilohy spisovej dokumentacie RSoP vratane

aktualizovanych informacii o testovani, vyZzadovanych v ,,Usmerneniach o poZiadavkach na

RSoP tykajucich sa vedeckych udajov*.

D.16 Zmena stpravy/metody pouZivanej na testovanie | Podmienky, | Dokumenty, Typ
zmesi (testovanie na protilatky alebo antigény alebo test l;t‘;,re | maju kto;‘; maji byt' | konania
NAT - test kyseliny nukleovej) ybspinene | prediozene
11
D.17 Zavedenie alebo rozSirenie postupu na drZanie na | Podmienky, | Dokumenty, Typ
sklade ktoré majua | ktoré maju byt’ | konania
byt splnené predloZené
1 1 1A
Podmienky
1. Postup drzania na sklade je prisnejSi (napr. prepustenie az po opatovnom preskusani
p jep ) pr. prep po op p
darcov).
Dokumenty
1. Aktualizované prislusné oddiely spisovej dokumentacie RSoP vratane dovodov zavedenia

alebo predlZzenia lehoty drzania na sklade, miest, v ktorych sa drzanie na sklade
uskutocnuje, a dévodov zmien postupu vratane rozhodovacieho stromu zahtiiajuceho nové

podmienky.
D.18 Odstranenie lehoty drZania na sklade alebo jej | Podmienky, | Dokumenty, Typ
skratenie ktoré mz}jl’l ktoré Islajl,'l byt | konania
byt splnené predlozené
1 1B
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Dokumenty

1.  Aktualizované prislusné oddiely spisovej dokumentacie RSoP.
D.19 Nahradenie alebo pridanie obalov na krv (napr. | Podmienky, | Dokumenty, Typ
vakoyv, flia) ktoré  majua | ktoré maju byt’ | konania
byt splnené predloZené
a) Nové obaly na krv maju oznacenie CE 1,2 1 IA
b) Nové obaly na krv nemaju oznacenie CE I
Podmienky

1. Obal ma oznacenie CE.

2. Kiritéria kvality krvi v obale zostavaji nezmenené.

Dokumenty

1. Aktualizované prisluSné oddiely a prilohy spisovej dokumentacie RSoP vratane nazvu obalu,
vyrobcu, Specifikacie rieSenia na zabranenie zrazania krvi, potvrdenia o oznaceni CE a ndzvu
transfuznych stanic, v ktorych sa obal pouziva.

D.20 Zmena skladovania/prepravy Podmienky, | Dokumenty, Typ
ktoré maji | ktoré maji byt’ | konania
byt’ splnené predloZené

a) Podmienky skladovania a/alebo prepravy 1 1 IA
b) Maximalny ¢as skladovania plazmy 1,2 1 IA
Podmienky

1. Zmena by mala sprisnit podmienky amala by byt v sulade s poziadavkami Eurdpskeho
liekopisu na frakcionaciu l'udskej plazmy.

2. Maximalny cas skladovania je kratsi ako predtym.

Dokumenty

1. Aktualizované prislusné oddiely a prilohy spisovej dokumentacie RSoP vratane podrobného
opisu novych podmienok, potvrdenia o validacii podmienok skladovania/prepravy a nazvu
transfliznej stanice alebo stanic, v ktorych sa zmena uskutocniuje (ak to prichddza do tivahy).

D.21 Zavedenie testu pre virusové markery, ked’ toto | Podmienky, | Dokumenty, Typ

: - Y : . . AT .
zavedenie bude mat’ zavainy vplyv na hodnotenie | ktoré ~maji | ktoré maji byt' | konania
, , . byt splnené predloZzené
virusovych rizik

1I

D.22 Zmena pripravy zmesi plazmy (napr. sposobu | Podmienky, | Dokumenty, Typ
pripravy, velkosti zmesi, skladovania vzoriek zmesi | ktor¢ ~maju | ktoré maju byt | konania

SK a SK




plazmy) byt splnené predloZené
1 1B
Dokumenty
1.  Aktualizované prislusné oddiely spisovej dokumentacie RSoP.
D.23 Zmena krokov, ktoré sa budi prijimat’, ak by sa | Podmienky, | Dokumenty, Typ
spitne zistilo, %e odber(-y) mali byt vyliené zo | ktoré ~maji | ktoré maji byt | konania
byt splnené predlozené

spracovania (postup ,,look-back®)

I
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