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sukL©® Revizia klasifikacného
usmernenia

¢ 3.aprila 2012 list na Europsku komisiu s navrhom

revidovaného usmernenia na klasifikaciu zmien

“ Dovod: nova legislativa v systéme farmakovigilancie a

skusenosti pocas 2 rokov fungovania klasifikacného
usmernenia + odporucania podla Clanku 5 na nepredvidane
zmeny

** Nasleduje verejne pripomienkovanie

< Umysel je publikovat revidovanu verziu Nariadenia a

usmernenia v priebehu 3.stvrtroku 2012. 2
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S\ KLO Referencie

» Nariadenie 1234/2008/EC

» Klasifikacné usmernenie pre kategorizaciu zmien

» CMD(h) Proceduralne usmernenie na podavanie a
spracovanie zmien v MRP procedurach

» Otazky a odpovede pre podavanie zmien podfla nariadenia
1234/2008/EC

» Odporucania CMD(h) podla Clanku 5 na nepredvidane
zmeny e

» Usmernenie SUKL pre podavanie nepredvidanych zmien

,Z"“- zmeny) :



SUKLO Implementacia nariadenia
EC 1234/2008

Vstup do platnosti 1.januara 2010.

Platnost pre Cisto narodné procesy-

BE,CY, EE, EL, HU, IT, NL, Sl, SK, UK



sUKL:© Nepredvidané zmeny-
clanok 5 nariadenia

V suvislosti s revidovanim ,klasifikachého usmernenia®,
dochadza ku revizii nariadenia 1234/2008/EC

Pred podanim zmeny, ktora nie je klasifikovana v tomto
nariadeni, drzitel m6ze poziadat o odporucCanie klasifikacie
uvedene] zmeny nasledovne:

* EMA -Europsku liekovu agenturu pre centralizovane
procedury

< Agenturu glenského tatu (SUKL) pre narodné procedury

“* Agenturu referencneho statu pre DCP a MRP procedury




SUKLO Nepredvidané zmeny-
clanok 5 nariadenia

Article 5 is amended as follows: paragraph 1 is replaced by the following:

"1. Prior to the submission of a variation whose classification is not provided for
in this Regulation, a holder may request a recommendation on the classification of the
variation as follows:

« to the Agency, where the variation refers to a marketing authorisation granted under
Regulation (EC) No 726/2004,

» to the competent authority of the Member State concerned, where the variation
refers to a purely national marketing authorisation,

* to the competent authority of the reference Member State, in the other cases.

The recommendation referred to in the first subparagraph shall be consistent with the

guidelines referred to in Article 4(1). It shall be delivered within 45 days foellowing

receipt of the request and sent to the holder, the Agency, and the coordination group

referred to in Article 31 of Directive 2001/82/EC or in Article 27 of Directive

2001/83/EC.

The 45-day period referred to in the second subparagraph may be extended by 25

days where the relevant authority deems it necessary to consult with the coordination

group ." 7




sukL©® Revizia klasifikacného
usmernenia

Annex- rozsah zmien:

A- administrativne zmeny
B- zmeny v kvalite

« |. Lie€ivo ( doplneny bod f- Postregistracny protokol o riadeni zmeny)

Il. Liek ( doplneny bod h- protokol o riadeni zmeny a bezpecnost vedlajSich
zloziek biologickych liekov)

[l CEP/TSE monografie

|\V. Zdravotnicke pomocky

V. Zmeny vyplyvajuce z inych riadiacich postupov (PMF/ VAMF, referal)

C- Bezpecnost,ucinnost, dohlad nad liekmi
D- PMF/VAMF



| 11.1.1b - Variation GL revision proposal TC-1.0.pdf - Adobe Reader
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Annex

- Formatted Table

-

TOPIC / SCOPE OF CHANGES VARIATION
A. ADMINISTRATIVE CHANGES 1-7
B. QUALITY CHANGES
I. Active Substance
a) Manufacture
b) Control of active substance
c) Container closure system
d) Stability
e) Design Space

f) Post approval Chanee Management Protocols

I1. Finished Product

a) Description and composition
b) Manufacture

c) Control of excipients

d) Control of finished product
e) Container closure system

f) Stability




suUKL® Revizia klasifikacného

] usmernenia
LIECIVO

B.l.a1 zmena vyrobcu vstupnych surovin_alebo lie€iva

bod g- novy vyrobca nepedporovany ASMF'a zarover vyzaduje
vyznamnu zmenu modulu 3- 3.2.5- typ |l

bod h- doplhené nové miesto sterilizacie- I1B

bod i- nove miesto mikronizacie- |A |

bod j- Zmena v kontrole kvality testovania pre biolog%?@ieéivé
typ Il ‘-‘, '

bod k- nove miesto uchovavania pre Matersku bunkovu banku

alebo pracovnu bunkovu banku -IB 10



sukL® Revizia klasifikacného
usmernenia

B.l.b 1 zmena parametrov Specifikacie lie€iva-doplneny

bod i- ak neexistuje menodgrafia Ph.Eur alebo liekopisu

clenskeho statu pre lieCivo- zmena zo specifikacie
vyrobcu na neoficialny liekopis alebo liekopis tretich
N

Krajin- IB 5

a v bode d-Vyhechanie nesignifikantnej sktigky je doplneny

priklad ,zapach”

11



sukL© Revizia klasifikacného
usmernenia

LIEK

gt
"H_.-"—-

B.ll.a1 Zmena alebo pridanie potlacCe, reliefu alebo inych

znaciek vratane nahradenia alebo pridania
atramentu, pouzitého na oznacenie lieku

Doplnena podmienka 4- nesmie byt odstranené vsetko

oznacenie na odlisenie sil lieku

12



sukL© Revizia klasifikacného
usmernenia

B.ll.b.1. zmena alebo nahradenie vyrobcu pre ¢ast’ alebo cely

vyrobny proces

Doplnené pod bodom c -miesto, kde sa uskutoCnuje
akykolvek vyrobny krok okrem prepustania a kontroly
sarzi a sekundarneho balenia biologickych a
Imunologickych liekov alebo liekov vyrobenych

komplexnym vyrobnym procesom (typ Il) 13



sukL® Revizia klasifikacného
usmernenia

B.ll.b.2. zmena v dovoze prepust’ani a kontrole kvality lieku

Upraveny bod b - nahsadeni€ alebo pridanie®miesta kontroly

kvality sarzi pre biologicke pripravky, kde jedna z metod je
biologicka /imunologicka/ typ Il
Doplneny bod c - nahradenie alebo pridanie vyrobcu},‘"\

-

zodpcnﬂlﬁého za dovoz a/alebo prepustanie Sarzi

1. Nezahrna kontrolu Sarzi |Ain

2. Zahffia kontrolu 8arzi typ I| 1



suUKL® Revizia klasifikacného
usmernenia

B.ll.b.3. zmena vo vyrobe lieku, zahrnujuca medziprodukt vo

S—

vyrobe lieku

Doplneny bod g - zmena nekritickych parametrov procesu, kde bol

proces navrhnuty a optimalizovany pri pouziti w<inutych

pristupov fa aceutického vyvoja (DS)- |A

15



sukL© Revizia klasifikacného
usmernenia

B.ll.b.4. zmena vo velkosti sarze lieku,

T

Bod c- zmena vyzaduje posudenie porovnatelnosti pre

biologické/imunologicke lieky alebo novu bioekvivalencnu
studiu- typ |

Bod e- zvéééeﬁrjg viac ako 10 nasobok pre (peroralne) I.iekové
formy s okamzitym uvolnovanim -IB

16



suUKL® Revizia klasifikacného
usmernenia

B.ll.c.5. zmena vyrobcu novej pomocnej latky

a) Je sucastou tej istej farmaceutickej skupiny- lIAin

b) novy vyrobca novej pomocnej latky, -vyzaduje aktualizaciu

dokumentacie- typ Il \
c) Novy vyrobca p_fa‘\f/ej biologickej pomocnej latky- typ |l

17



sukL® Revizia klasifikacného
usmernenia

B.ll.d.1 zmena specifikacie lieku
---""f -
Pod bodom d) odstranenie nesignifikantného parametra-

doplnené ako napriklad zapach, alebo test totoznosti pre
farbiva a ochucovadla (I1A)

Doplnené body h)- aktualizacia dokumentacie v sulade s
monografioq_,Ph.Eur( |Ain) \'a.
o)) Ph.m(.9.40.-Dévkové rovhorodost nahradza Ph.Eur

2.9.5, rsp 2.9.6. (IB)

18



sukL® Revizia klasifikacného
usmernenia

B.ll.d.2 zmena v testovani lieku

Pod bodom c) doplnemtatné Zzmena ;Iebo nahradenie

biologickej/imunologickej /imunochemickej metddy alebo
nahradenie biologického referencného standardu, ktore
nepokryva schvaleny protokol (Typ Il)

Doplneny bod e) aktualizacia metody v sulade s Ph.E“C]r.,ﬁ(_IA)

f) Zabﬂéléuje sulad s Ph.Eur a odstrani referenciu na

internu metodu a Cislo metody (1A)

19



sukL® Revizia klasifikacného
usmernenia

B.ll.e.1 zmena v prima obale -

Pod bodom b) doplnena zmena v type obalu alebo pridanie

noveho obalu

Doplneny bod 3) odstranenie primarneho obalu, ktoré nevedie k
5

Uplnfmmdstréneniu sily alebo liekovej formy.(I1A)

20



K- O
SUKL Protokol o riladeni zmeny

Novy koncept, ktoré prinieslo klasifikaCné usmernenie, a

zahfna zmeny, ktoré by chcel vyrobca implementovat’ pocCas

zivota lieku a ako takéto zmeny budu pripravené a overene.

Je to postupny proces, ktory umoznuje v prvom kroku (napr.

aj pocas registracie lieku) posudit’ stratéegiu, metddy a

nasledne len posudit vysledky.

21



SL.JKl-q:’ost approval-Change
Management Protocols

y /
Strategy Strategy
*Planned *Planned
studies + Results studies + | Results
-Acceptance rAcceptance
criteria criteria
Methods / Methods
Early Step 1: Fast Step 2:
Submission of Reporting of
Currently a Change implementation of
. e Management a change in
EvaI:atlo_ntc_)f = Protocol accordance with an
pr?v?lﬁz?e’ Zg{::t:;'; is a i § approved protocol
Results) Type Il Variation 4

Type |IA or IB Variation



SUKLY  Problémy.pri pedaniach
Zladosti o zmenu

¢ Aktualizacia ASMF bez podania skupinovej zmeny so

vSetkymi pozadovanymi zmenami

*» Zmena Specifikacie lieku, bez poziadavky na zmenu Cisla

Specifikacie

*» B.ll.d.1 odstranenie nesignifikantného parametra Specifikacie-

zahfna casto parametre, ktoré nemozno oznacit ake
nesignifikantne (limit pre necistotu)

*» Zmena velkosti Sarze pre biologicku latku vyzadujuce

posudenie porovnatelnosti 23



SUKLY  Problémy.pri pedaniach
Zladosti o zmenu

¢ Sprisnenie limitu Specifikacie (alebo medzioperacnej

kontroly)- priklad- pevnost tabliet zo 60N sa meni na 45 N

*» Zmena Specifikacie pomocnej latky- v skutoCnosti sa jedna o
zmenu Vv sulade s revidovanou monografiou Ph.Eur, alebo v
sulade s harmonizovanou monografiou na mikrobiologicku
Cistotu

¢ Chyba prislusna dokumentacia ku pozadovanej zmene- napr

pri zmene metody, musi byt nova metoda predlozena a

validovana 24



SUKLY  Odporugany postup pri
podavani ziadosti o zmenu

1. Klasifikovat’ pozadovanu zmenu podfla platného

klasifikaéného usmernenia

2. Skontrolovat’ spravne zoskupenie podla Proceduralneho
usmernenia CMDh

3. V pripade, ze zmena nie je klasifikovana - pozriet
aktualizovany zoznam nezaradenych zmien ,z“ SUKL

4. Ak zmena nie je v zozname - navrh ,z" klasifikacie

konzultovat s oddelenim narodnych registracii
25



SUKLO

Dakujem za pozornost!
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