REG - 76, verze 1 Zmeény registrace léc¢ivych pripravki registrovanych narodni
procedurou

Platnost od: 1.1.2010

Podle § 35 zakona ¢. 378/2007 Sb., o IéCivech a o zménach nékterych souvisejicich zakonl (zakon o lé€ivech), ve
znéni pozdéjSich predpist (dale jen zakon), je drzitel rozhodnuti o registraci povinen pfed provedenim kazdé
zmény registrace pozadat Statni ustav pro kontrolu I€Civ (dale jen Ustav) o jeji schvaleni. Za zménu registrace se
povazuje jakakoli zména obsahu udaju a dokumentace oproti jejimu stavu v okamziku vydani rozhodnuti o
registraci nebo schvaleni posledni zmény registrace.

Rozliseni zmén registrace na zmény typu IA (zmény, které se oznamuji), IB (zmény ohlaSované) a zmény typu Il
(zmény vyzadujici vydani rozhodnuti) a zpUsob jejich vyfizovani jsou dany ustanovenimi zakona § 35) a vyhlasky
€. 228/2008 Sb., o registraci léCivych pfipravkl, ve znéni pozdéjSich predpisl (dale jen vyhlaska) (§ 8, Pfiloha &. 7
k vyhlasce , ktera vymezuje zmény typu I).

V § 8 odst. (9) vyhlasky jsou vymezeny pfipady, kdy neni mozné provést zménu registrace, ale je nutno podat
Zadost o0 novou registraci. Evropska komise vydala pokyn pro rozliSovani zmén, které vyZaduji pfedloZeni Zadosti o
novou registraci a které Ize predlozit jako zadost o zménu registrace (Guideline on the categorisation of New
Applications (NA) versus Variations Applications (V) - October 2003 -
(http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-2/c/v2c ea v 10 2003.pdf) podle ustanoveni
zakona i pro zadosti predkladané Ustavu a je tfeba se jim Fidit. Zadatel by si mél vzdy ovéfit, zda se na danou
zménu (typu | a Il) nevztahuji i nékteré dalSi pokyny.

Podle ustanoveni zakona se zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fidi také regulacnimi pokyny vydavanymi
Evropskou komisi (http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol2_en.htm) a védeckymi pokyny
vydavanymi EMEA (http://www.emea.europa.eu/htms/human/humanguidelines/background.htm).

V8echny navrhované zmény v oznaceni na obalu lé€ivého pfipravku nebo zmény v pfibalové informaci, které
nesouviseji se souhrnem udajl o pfipravku, musi byt podle § 35 odst. (12) zakona oznameny Ustavu formou
zadosti o zménu v registraci. Podle § 8 odst. (11) vyhlaSky se spole¢né s ohlasenim takové zmény predlozi
oduvodnéni zmény a navrhy oznaceni na obalu pfipravku nebo pfibalové informace.

Zadost 0 zménu registrace podava drzitel rozhodnuti o registraci na formulafi REG-77 verze 3 ,Zadost 0 zménu
registrace léCivého pripravku/Narodni registrace®. Zadost o zménu Ize podat pouze pro pFipravky jiz
zaregistrované.

V ramci jedné zadosti Ize pfedlozit jen jednu zménu registrace pfipravku, s vyjimkou pfipadd, kdy jsou touto
zménou bezprostfedné vyvolany dalsi zmény, tzv. zmény navazujici. Navazujici zmény jsou takové, které jsou
nevyhnutelnym a pfimym ddsledkem hlavni zmény. Pouze v takovych pfipadech Ize uvést vice zmén na témze
formulafi. Navazujici zménou k oznamené zméné typu IA mlze byt pouze dalSi zména typu IA, navazujici zménou
k ohlaseni zmény typu IB mlze byt bud dal$i ohlaseni zmény typu IB nebo zména typu IA. Jakékoliv jiné
navazujici zmény nemohou byt akceptovany; takové zmény musi byt pfedkladany v ramci postupu pro zmény typu
Il.

Zmény, ke kterym pouze dochazi ve stejnou dobu, ale s hlavni zménou pfimo nesouviseji, jsou zmény paralelni a
je nutné pro né predlozit oddélené Zadosti. Priklady navazujicich a paralelnich zmén jsou uvedeny niZe.

Aby mohla byt zadost o schvaleni/ohlaSeni zmény Ustavem pfijata k hodnoceni, je nutné vyplnit vSechny
pozadované udaje na formulafi zadosti.

V odstavci ,Struéna charakteristika zmény“ formulare zadatel slovné upfesni, o jakou zménu se jedna. V odstavci
“Oduvodnéni zmény a navazujicich zmén* Zadatel vysvétli pficinu, pro¢ ke zméné dochazi, a pokud zména vede
k navazujici zméné, vysvétli souvislost mezi obéma zménami. Soucasti formulafe je odstavec, rozliSujici ,Stavajici*
a ,Navrhované“. Uvedeni konkrétnich udaji o navrhované zméné na tomto misté formulare (v pfipadé delsiho
textu formou pfilohy) je nezbytnym pfedpokladem pro pfijeti zmény. V odstavci ,DalSi zadosti“ se struéné uvede
pfehled zmén, které jsou k danému pfipravku podavany soucasné jako zmény paralelni, dadle zmény nebo
prodlouzeni registrace, které jsou v Ustavu v té dobé v fizeni. V pfipadé zmény typu | je nutné k formulafi zadosti
pfilozit pfislusnou tabulku z tohoto pokynu, tykajici se pouze dané zmény. V tabulce Zadatel zavazné vyznadi,
které podminky jsou spinény a ktera dokumentace je predlozena. Bez Uplného vyznaceni téchto udaju nemuize byt
zadost akceptovana. Soucasti formulafe je rovnéz prohlaseni zadatele, kterému je tfeba vénovat zvySenou
pozornost.



Podle platnych pravnich predpisi ma byt ke kazdé zadosti pfedlozena pfisluSna dokumentace. Optimalni je
predloZeni pouze téch ¢asti dokumentace, které se dané zmény pfimo tykaji. Dokumentace ke zménam registrace
se predklada v eCTD formatu, ale neni nutné preformatovat celou registra¢ni dokumentaci daného pfipravku.
Pokud zadatel vyuzije podani zadosti o zménu k pfedlozZeni celé pfeformatované dokumentace, je tfeba dolozit
zaroven prohlaeni, Ze nedochazi k jinym zménam kromé zmén pfedkladanych.

V tomto pokynu jsou v tabulkach uvedeny vSechny oznamované a ohlaSované zmény typu IA a IB. Tabulky
vychazeji z Prilohy €. 7 k vyhlaSce, ktera vymezuje zmény typu I. U kazdé zmény jsou specifikovany podminky,
jejichz splnéni je nutnym pfedpokladem k tomu, aby bylo moZzno zménu zafadit mezi zmény typu IA nebo IB a dale
je uvedeno, jaka Cast dokumentace ma byt predlozena nebo aktualizovana, pfipadné dalSi pozadavky (napf.
predlozeni vzorku pfipravku nebo vnitfniho obalu).

Mezi zmény typu Il patfi vSechny zmény registrace, které nelze zafradit mezi zmény typu IA nebo IB. V pfipadé
Zadosti o zménu typu |l se pfedkladaji pfisludné &asti registracni dokumentace, dotéené navrhovanou zménou.
Vzhledem k Sirokému spektru téchto zmén nemohou byt poZadavky na pfedkladanou dokumentaci vyjmenovany.
S zadosti 0 zménu typu Il je nutné vzdy predlozit dodatek k Celkovému souhrnu o jakosti, Modul 2 dokumentace
v CTD formatu (Quality Overall Summary), ktery zhodnoti danou zménu. Pokud v disledku zmény typu Il dochazi
ke zméné vzhledu pfipravku nebo jeho vnitfniho obalu, pfedloZi se zaroven vzorek pfipravku nebo obalu.

Pokud se navrhovana zména (IA, IB a Il) projevi i v Souhrnu udaju o pfipravku, v oznaceni na obalu a/nebo
v pfibalové informaci, pfedlozi se sou€asné s ohlasenim zmény navrhy téchto &asti registratni dokumentace.
V8echny navrhované zmény se v téchto navrzich vyznaci ve vztahu k pdvodnimu znéni.

Zadatel by si mé&l vzdy ovéfit, zda zména, kterou predklada, nema za nasledek zménu, tykajici se bezpednosti
pripravku z hlediska rizika TSE. Zmény, tykajici se zabezpeceni surovin z hlediska rizika TSE, je mozné ohlasit
postupem pro zmény typu | pouze v pfipadé takovych zmén, které jsou uvedeny v niZze uvedenych tabulkach.
V praxi to znamena pouze v takovych pfipadech, kdy je pro danou surovinu k dispozici TSE certifikat shody
s Evropskym Iékopisem nebo se jedna o nahrazeni suroviny s TSE rizikem surovinou rostlinného &i syntetického
puvodu. Ve vSech ostatnich pfipadech, kdy je nutné posoudit odborné udaje tykajici se bezpecnosti suroviny
zivociSného plvodu (nejen z hlediska TSE, ale i z hlediska virového zabezpeceni), se podavaji jako zmény typu Il.

Priklady navazujicich a paralelnich zmén:

1. Pfidani jednoho mista vyroby, ve kterém je provadéna vyroba bulku, primarni i sekundarni baleni, kontrola
jakosti Sarzi a propousténi Ize pfedlozit na jednom formulafi, ve kterém se vyznaci hlavni zména typu IB7c a
navazujici zmény typu IA7a + IA/B7b + IA8b2. Zména typu 7c je v pokynu minéna jako zména mista vyroby pro
vSechny dal8i vyrobni operace kromé propousténi 8arzi, sekundarniho a primarniho baleni.

2. Pokud v novém misté vyroby kone¢ného pfipravku dochazi sou€asné napf. k malé zméné vyrobniho postupu
nebo zméné velikosti vyrobni 3arZe, jedna se o zmény paralelni a je tfeba tyto zmény podat na samostatnych
formulafich.

3. Prikladem situace, kdy by se nejednalo o navazujici zmény a kdy by méla byt pfedloZena samostatna ohlaseni,
je pfidani tfi rdznych mist vyroby. V tomto pfipadé by méla byt pfedlozena tfi samostatna ohlaseni o pfidani
danych tfi mist, na tfech formulafich.

4. V nékterych pfipadech mohou byt zména kontrolni metody a zména specifikace povazovany za navazuijici,
jestlize se tykaji téze zkousky (napf. zména kontrolni metody, ktera umozni pfesnéjsi rozliSeni jednotlivych nedistot
a navazujici zmeéna limit( pro tyto necistoty). Zmény, které se tykaji vice zkouSek, se nepovazuji za souvisejici, a
tudiz je nutno predlozit pro jednotlivé zmény samostatna ohlaseni (napf. nahrazeni zkousky na pyrogeny zkouskou
na bakterialni endotoxiny a pfidani druhé metody ke zkouSce na totoznost Ié€ivé latky do specifikace).

5. V pfipadé zadosti o zménu typu IA15b, tj. prfedlozeni nového nebo aktualizovaného certifikatu shody
s Evropskym Iékopisem pro léCivou latku od nového vyrobce, pokud neni v certifikatu shody uvedena doba
reatestace a Zadatel chce poskytnout data dokladajici dobu reatestace, tj. stabilitni studii latky nového vyrobce, je
tfeba tak ucinit podanim paralelni zadosti o zménu typu IB17a. Zména typu IB nemuze byt zménou navazujici na
zménu typu IA. Souvislost mezi obéma zménami je tfeba na formulafi zadosti zohlednit.



Pozadavky na dokumentaci predkladanou s ohlaSenim zmén registrace typu IA a IB
(Nejsou uvedeny zmény tykajici se pouze veterinarnich léCivych pfipravka a zmény specifické pro centralizovanou proceduru.)

1 Zména nazvu a/nebo adresy drzitele rozhodnuti o registraci Podminky, Dokumentace, | Typ
které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena
1 1 1A
Podminky
] 1. Drzitel rozhodnuti o registraci musi zUstat stejnou pravnickou osobou.
Dokumentace
O 1. Doklad pfislusného ufadu (napf. Vypis z obchodniho rejstfiku nebo jiné zakonem upravené evidence), ve kterém je
uvedeno noveé jméno nebo nova adresa.
2  Zména nazvu lécivého pripravku Podminky, Dokumentace, Typ
které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena
1 zadna IB
Podminky
1 1. Je vylou€ena zdména s nazvy existujicich léCivych pfipravki nebo s mezinarodnim nechranénym nazvem (INN)
IéCivé latky.
3  Zména nazvu lécive latky Podminky, Dokumentace, | Typ
které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena
1 1 1A
Podminky
O 1. Léciva latka musi zlistat stejna.
Dokumentace
O 1. Prikaz pfijeti Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) nebo kopie seznamu INN. U rostlinnych IéCivych pfipravki
prohlaseni, Ze nazev je v souladu s Pokynem pro hodnoceni kvality rostlinnych |éCivych pFipravku (,Note for
Guidance on Quality of Herbal Medicinal Products®).
4 Zména nazvu a/nebo adresy vyrobce lécivé latky, pokud neni Podminky, Dokumentace, | Typ
k dispozici certifikat shody s Evropskym lékopisem které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena
1 1,2 1A
Podminky
a1 Misto vyroby musi zlstat stejné.
Dokumentace
O 1. Doklad pfislusného uradu (napf. Vypis z obchodniho rejstfiku nebo jiné zakonem upravené evidence), ve kterém je
uvedeno nové jméno nebo nova adresa.
] 2 Doplnék k prFislusnym oddilim ¢&asti [IC nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD.
5 Zména nazvu a/nebo adresy vyrobce kone¢ného pripravku Podminky, Dokumentace, | Typ
které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena
1 1,2 1A
Podminky
O 1 Misto vyroby musi zlstat stejné.
Dokumentace
O 1 Kopie nového ¢ zménéného povoleni vyroby, pokud je k dispozici; nebo doklad pfisluSsného Gfadu (napf. Vypis z
obchodniho rejstfiku nebo jiné zakonem upravené evidence), ve kterém je uvedeno nové jméno nebo nova adresa.
O 2 Pokud je to potfebné, dopInék k pfislusnym oddilim &asti IIB nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu
CTD.
6 Zménakoédu ATC Podminky, Dokumentace, | Typ
které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena
1 1 1A
Podminky
] 1. Zmeéna nasleduje po pridéleni nebo zméné kédu ATC Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO).
Dokumentace
] 1. Priikaz pfijeti Svétovou zdravotnickou organizaci nebo kopie seznamu kodu ATC.




7 Nahrazeni nebo pfidani mista vyroby pro ¢ast nebo cely postup Podminky, Dokumentace, | Typ
vyroby koneéného pripravku které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena
a) sekundarni baleni pro vS§echny typy lékovych forem 1,2 1,2,5 1A
b) misto primarniho baleni

1. pevné Iékové formy, napr. tablety a tobolky 1,2,3,5 1,2,5 1A

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

3. tekuté Iékové formy (suspenze, emulze) 1,2,3,4,5 1,2,4,5 IB

c) v§echny dalSi vyrobni operace kromé propousténi Sarzi 1,2,4,5 1,3,4,5,6,7, IB
8,9
Podminky

L1 1. Uspokojiva inspekce provedena béhem poslednich tfi let inspekénim organem jednoho z lenskych statd EHP nebo
zemé, mezi niz a EU existuje funkéni dohoda o vzajemném uznavani (MRA) Spravné vyrobni praxe (SVP).

L 2 Misto ma pfislusné povoleni (k vyrobé lékové formy nebo daného pfipravku).

(] 3. Nejedna se o sterilni pfipravek.

(1 4. Je k dispozici plan validace nebo byla v novém misté uspésné provedena validace vyroby podle sou¢asného
protokolu alespori na tfech vyrobnich Sarzich.

[] 5. Nejedna se o biologicky léCivy pFipravek.

Dokumentace

O 1. Priikaz toho, ze navrhované misto vyroby ma pfislusné povoleni pro vyrobu dané lékové formy nebo pfipravku, tj.:

e  Pro misto vyroby v ramci EHP: kopie stavajiciho povoleni vyroby.

e  Pro misto vyroby mimo EHP, pokud mezi pfislusnou zemi a EU existuje funkéni dohoda o vzajemném
uznavani (MRA) Spravné vyrobni praxe (SVP): kopie stavajiciho povoleni vyroby, certifikat SVP nebo
rovnocenny dokument vydany pfisluSnym kompetentnim organem.

e  Pro misto vyroby mimo EHP, pokud takovato dohoda o vzajemném uznavani neexistuje: prohlaseni o SVP
vydané inspekénim organem jednoho z ¢lenskych stattil EHP.

O 2 Datum posledni uspokojivé inspekce zaméfené na balici zafizeni a provedené inspekénim organem jednoho
z ¢lenskych statd nebo zemé, ktera ma funkéni dohodu o vzajemném uznavani (MRA) Spravné vyrobni praxe (SVP)
s EU, a to za posledni tfi roky.

O s Datum a rozsah (stanovi se, zda se vztahuje k pfipravku, ke konkrétni Iékové formé apod.) posledni uspokojivé
inspekce provedené inspekénim organem jednoho z ¢lenskych statt nebo zemé, ktera ma funkéni dohodu o
vzajemném uznavani (MRA) Spravné vyrobni praxe (SVP) s EU, a to za posledni tfi roky.

(1 4. Uvedou se Cisla Sarzi (nejméné tfi) pouzitych ve validaéni studii nebo se predlozi validaéni protokol (plan).

(1 5. Formular zadosti o zménu musi jasné uvadét cely ,stavajici“ a cely ,navrhovany” vyrobni fetézec koneéného
pfipravku s uvedenim &innosti, které se v danych mistech provadéji.

] s Kopie schvalenych specifikaci platnych pro propousténi a béhem doby pouzitelnosti.

O 7 Vysledky analyzy jedné vyrobni a dvou pilotnich Sarzi simulujicich vyrobni proces (nebo dvou vyrobnich $arzi) a pro
porovnani vysledky tfi poslednich Sarzi z minulého mista vyroby. Vysledky analyzy dvou nasledujicich vyrobnich
Sarzi maji byt k dispozici na vyzadani nebo se predlozi v pfipadé, Zze Sarze nebudou vyhovovat specifikaci (spole¢né
s navrhem opatreni).

1 8. U polotuhych a tekutych lIékovych forem, kde je IéCiva latka pfitomna v nerozpusténé formé: pfislusné udaje
z validace vyroby vE&etné mikroskopického zobrazeni distribuce velikosti astic a morfologie.

O o. i) pokud nové misto vyroby pouziva léCivou latku jako vychozi latku-prohlaseni kvalifikované osoby (QP) v misté
odpovédném za propousténi Sarze, Ze je IéCiva latka vyrabéna v souladu s podrobnymi pokyny pro SVP pro vychozi
latky jak jsou pfijaty Spole¢enstvim.
ii)kromé toho, pokud je nové misto vyroby umisténo v EHP a pouziva lé€ivou latku jako vychozi latku-prohlaseni
kvalifikované osoby (QP) nového mista vyroby, ze pouzita léCiva latka je vyrabéna v souladu s podrobnymi pokyny
pro SVP pro vychozi latky jak je pfijato Spole€enstvim.

Poznamka
V pfipadé zmény mista vyroby nebo v pfipadé nového mista vyroby v zemi mimo EHP, ktera nema funkéni dohodu o
vzajemném uznavani (MRA) s EU se doporuCuje, aby drzitelé rozhodnuti o registraci konzultovali zménu s Ustavem
predtim, nez pfedlozi ohlaseni, a aby poskytli informace o jakékoliv pfedchozi inspekci (inspekcich) EHP
v poslednich 2-3 letech a/nebo o jakékoliv planované inspekci (inspekcich) EHP, a to véetné data inspekce,
kategorie pFipravku, ktery bude pfedmétem inspekce, dozor¢iho organu a dalSich relevantnich informaci. Takto se
usnadni zorganizovani inspekce SVP, kterou provede inspekéni organ jednoho z ¢lenskych stath, pokud bude tfeba.

8 Zména v propousténi Sarzi a zkouseni / kontrole jakosti konecného Podminky, Dokumentace, | Typ

pfipravku které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena
a) nahrazeni nebo pfidani mista, kde se provadi kontrola / 2,3,4 1,2 1A
zkousSeni Sarzi
b) nahrazeni nebo pfidani vyrobce odpovédného za propousténi
Sarzi
1. nezahrnuje kontrolu / zkouseni Sarzi 1,2 1,2,3 1A
2. zahrnuje kontrolu / zkouseni Sarzi 1,2,3,4 1,2,3 1A
Podminky

(1 1. Vyrobce odpovédny za propousténi Sarzi musi mit sidlo v EHP.

(1 2. Misto ma pfislusné povoleni.

(] 3. Nejedna se o biologicky 1é€ivy pfipravek.

(1 4 Bylo uspésné dokonceno pfevedeni metod ze stavajiciho na nové misto nebo do nové zkuSebni laboratofe.

4




Dokumentace

O 1. Pro misto vyroby v ramci EHP: kopie stavajiciho povoleni vyroby nebo formalni akreditace jakozto zkuSebni
laboratofe nebo rovnhocenny dokument.
Pro misto vyroby mimo EHP, pokud mezi pfisluSnou zemi a EU existuje funkéni dohoda o vzajemném uznavani
(MRA) Spravné vyrobni praxe (SVP): kopie stavajiciho povoleni vyroby, certifikat SVP nebo formalni akreditace
jakozto zkuSebni laboratofe nebo rovnocenny dokument vydany pfisluSnym kompetentnim organem.

O 2 Formular zadosti o zménu musi jasné uvadét cely ,stavajici“ a cely ,navrhovany“ vyrobni fetézec kone¢ného

pfipravku s uvedenim &innosti, které se v danych mistech provadéji.

] 3. Prohlaseni kvalifikované osoby (QP) odpovédné za certifikaci Sarze uvadéjici, ze vyrobce(i) IéCivé latky zminény(i) v

rozhodnuti o registraci vyrabéji v souladu s podrobnymi pokyny pro SVP pro vychozi latky.

9  Vypusténi nékterého mista vyroby (véetné mista vyroby lécivé latky, | Podminky, Dokumentace, | Typ
meziproduktu nebo kone¢ného pripravku, mista baleni, vyrobce které maji ktera ma byt procedury
odpovédného za propousténi Sarzi a mista, kde se provadi kontrola byt spinény | predlozena
Sarzi)

Zadné 1 1A
Podminky
Zadné
Dokumentace

O 1. Formular zadosti o zménu musi jasné uvadét cely ,stavajici“ a cely ,navrhovany“ vyrobni fetézec kone¢ného

pfipravku s uvedenim &innosti, které se v danych mistech provadéji.

10 Mala zména vyrobniho procesu lécivé latky Podminky, Dokumentace, | Typ

které maji ktera ma byt procedury

byt splnény | predlozena

1,2,3 1,2,3 IB
Podminky

O 1 Nedochazi ke zméné kvalitativniho ani kvantitativniho profilu necistot ani fyzikalné-chemickych vlastnosti.

O 2 Lécivou latkou neni biologicka latka.

O s Zpusob syntézy se neméni, tj. zUstavaji stejné meziprodukty. U rostlinnych Ié€ivych pfipravk( se neméni geograficky

zdroj a produkce rostlinné latky ani zpUisob vyroby pfipravku.

Dokumentace

O 1. Doplnék k pfislusnym oddilim &asti IIC nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD. Zména pfislusného
Zakladniho dokumentu pro IéCivou latku (Drug Master File), zahrnujici pfimé srovnani stavajiciho a nového
vyrobniho procesu, pokud pfichazi v uvahu.

O 2 Vysledky analyzy nejméné dvou alespon pilotnich Sarzi, vyrobenych schvalenym a navrhovanym vyrobnim
procesem (formou srovnavaci tabulky).

] 3. Kopie schvalené specifikace 1&Civé latky.

11 Zmeéna velikosti Sarze léCivé latky nebo meziproduktu Podminky, Dokumentace, | Typ
které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena

a) zvétSeni do desetinasobku oproti piivodni velikosti Sarze 1,2,3,4 1,2 1A
schvalené pfi udéleni registrace

b) zmenseni velikosti Sarze 1,2,3,4,5 1,2 1A

c) vice nez desetinasobek oproti piivodni velikosti Sarze 1,2,3,4 1,3,4 IB
schvalené pfi udéleni registrace

Podminky

1 1. Jen takové zmény vyrobniho postupu, které jsou vyvolany pfechodem na vétsi vyrobni SarZi, napf. pouZiti zafizeni
jiné velikosti.

] 2 Pro navrhovanou velikost Sarze maji byt k dispozici vysledky zkou$ek alespon dvou $arzi vyhovujicich specifikaci.

] 3. Lécivou latkou neni biologicka latka.

(1 4. Zména nema vliv na reprodukovatelnost procesu.

[] 5. Zména neni dusledkem neocekavanych udalosti, které nastaly béhem vyroby nebo pochybnosti o stabilité.

Dokumentace

] 1. Doplnék k pfislusnym oddilim &asti IIC nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD.

[1 2. Cisla zkousenych Sarzi, jejichZ velikost odpovida navrhované velikosti Sarze.

(1 3. Vysledky analyzy alespori jedné vyrobni SarZe vyrobené ve schvalené a jedné v navrhované velikosti Sarze (formou
srovnavaci tabulky). Vysledky analyzy dvou nasledujicich vyrobnich Sarzi maiji byt k dispozici na vyzadani nebo se
predlozi v pfipadé, Zze Sarze nebudou vyhovovat specifikaci (spoleéné s navrhem opatfeni).

O 4. Kopie schvalené specifikace 1&Civé latky (pfipadné meziproduktu).




12 Zmeéna specifikace léciveé latky nebo vychozi suroviny / Podminky, Dokumentace, | Typ
meziproduktu / ¢inidla pouzivanych pfi vyrobnim procesu lécivé které maji ktera ma byt procedury
latky byt splnény | predlozena
a) zprisnéni limita ve specifikaci 1,2,3 1,2 1A

2,3 1,2 IB
b) pridani nové zkousky do specifikace
1. 1écivé latky 2,4,5 1,2,3,4,56 IB
2. vychozi suroviny / meziproduktu / €inidla 2,4 1,2,3,4 IB
pouzivaného pfi vyrobnim procesu lécivé latky
Podminky

O 1. Zmeéna neni dusledkem zadného zavazku z pfedchozich posouzeni tykajicich se pfezkoumani limitl ve specifikaci
(napt. v ramci feSeni zadosti o registraci nebo zménu typu ).

(1 2. Zmeéna neni dusledkem neocekavanych udalosti, které nastaly béhem vyroby.

(] 3. Jakakoliv zména by méla byt v rozsahu limitli platnych v souasné dobé.

(1 4. Zadna nova zkudebni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouzivanou novym
zpusobem.

] s. Lécivou latkou neni biologicka latka.

Dokumentace

(1 1. Doplnék k pfisluSnym oddilim &asti IIC nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD.

(1 2. Stavajici a navrhovana specifikace formou srovnavaci tabulky.

(1 3. Podrobné udaje o veSkerych novych analytickych metodach a vysledky validace.

(1 4. Vysledky analyzy dvou vyrobnich Sarzi pfislusné latky zahrnujici vS8echny zkou$ky nové specifikace.

(1 5. Pokud je to potfebné, srovnavaci udaje o disolu¢nim profilu kone¢ného pfipravku, a to alespori pro jednu pilotni Sarzi
obsahujici [é€ivou latku vyhovuijici stavajici a navrhované specifikaci. U rostlinnych IéCivych pfipravk( mize byt
prijatelné srovnani vysledku zkousky na rozpadavost.

] 6. Oduavodnéni toho, pro€ nebyla predloZzena nova studie bioekvivalence v souladu se stavajicim Pokynem pro
hodnoceni biologické dostupnosti a bioekvivalence (Note for Guidance on The Investigation of Bioavailability and
Bioequivalence), pokud je to potfebné.

13 Zména kontrolni metody pro lécivou latku nebo vychozi surovinu, Podminky, Dokumentace, | Typ
meziprodukt nebo €inidlo pouzivané pfi vyrobnim procesu lé¢ivé které maji ktera ma byt procedury
latky byt splnény | predlozena
a) mala zména schvalené kontrolni metody 1,2,3,5 1 1A
b) jiné zmény kontrolni metody, véetné nahrazeni nebo pridani 2,3,4,5 1,2 IB

kontrolni metody
Podminky

O 1. Analyticka metoda se neméni (napf. Ize pfipustit zménu délky kolony nebo teploty, nikoli vS§ak odliSny typ kolony
nebo odliSnou metodu); nejsou zjistény zadné nové necistoty.

0 2 Byly provedeny odpovidajici (re-)valida¢ni studie v souladu s pFislu§nymi pokyny.

[ s Vysledky validace metody prokazuiji, Ze nova kontrolni metoda je pfinejmensim srovnatelna se stavajici metodou.

O 4 Zadna nova kontrolni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouzivanou novym
zplsobem.

[] 5. Léciva latka, vychozi surovina, meziprodukt ani €inidlo nejsou biologické latky.

Dokumentace

O 1. Doplnék k pfislusnym oddilim &asti IIC nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD, zahrnujici popis
analytické metody, souhrn vysledk validace, revidovanou specifikaci pro necistoty (pokud pfichazi v ivahu),
doplrky k pfislusnym oddilim &asti [IF nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD (pokud pfichazi
v Uvahu).

] 2 Srovnavaci vysledky validace prokazujici, Zze navrhovana a stavajici metoda jsou srovnatelné.

14 Zména vyrobce lécivé latky nebo vychozi suroviny / meziproduktu / Podminky, Dokumentace, | Typ

¢inidla pouzivanych ve vyrobnim procesu lécivé latky, pokud neni které maji ktera ma byt procedury

k dispozici certifikat shody s Evropskym lIékopisem. byt splnény | predlozena

a) zména mista vyroby jiz schvaleného vyrobce (nahrazeni nebo | 1,2, 4 1,2,3,4,5,6 IB
pridani)

b) novy vyrobce (nahrazeni nebo pridani) 1,2,3,4 1,2,3,4,5,6 IB

Podminky

O 1. Specifikace (v&etné kontrol v priibéhu vyrobniho procesu, analytickych metod pro v§echny materialy), vyrobni proces
(v€etné velikosti Sarze) a podrobny zplsob syntézy jsou stejné jako ty, které jiz byly schvaleny.

O 2 Pokud se pfi procesu pouzivaji materialy humanniho nebo zvifeciho plvodu, vyrobce nevyuziva zadného nového
dodavatele, pro néhoz je nutné posoudit udaje o virové bezpecnosti nebo shodu se sou¢asnym Pokynem pro
minimalizaci rizika pfenosu plGvodcl zvifecich spongiformnich encefalopatii prostfednictvim humannich a
veterinarnich IéCivych pfipravku (Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform
Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products).

(] 3. Soucasny nebo novy vyrobce IéCivé latky nevyuziva Zakladni dokument pro Ié€ivou latku (Drug Master File).

(1 4. Zména se netyka Ié€ivého pfipravku obsahujiciho biologickou Ié€ivou latku.
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Dokumentace

O

1.

Doplnék k pfislusnym oddilam ¢&asti IIC a lIF nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD (pokud pfichazi
v Uvahu).

O

2.

Prohlaseni drzitele rozhodnuti o registraci, Ze kontrola béhem postupu syntézy (v pfipadé rostlinnych lécivych
pripravkl kontrola béhem vyrobniho postupu, geograficky zdroj, produkce rostlinné latky a zpusob vyroby) a
specifikace IéCivé latky i vychozich surovin / €inidel / meziprodukt pouzivanych ve vyrobnim procesu lécivé latky
(pokud pfichazi v ivahu) jsou stejné jako ty, které byly schvaleny.

TSE certifikat shody s Evropskym Iékopisem pro jakykoliv novy zdroj nebo material nebo, pokud pfichazi v tvahu,
dokumentace dokladajici, Zze konkrétni zdroj materialu rizikového z hlediska TSE byl posouzen pfisluSnym organem
a bylo prokazano, Zze vyhovuje sou€asné verzi Pokynu pro minimalizaci rizika pfenosu plvodcl zvifecich
spongiformnich encefalopatii prostfednictvim humannich a veterinarnich Iécivych pfipravkl (Note for Guidance on
Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal
Products). Pro kazdy takovy material se predlozi nasledujici Udaje: nazev vyrobce, Zivocisny druh a tkan, které jsou
zdrojem materialu, zemé pavodu zvifat, jeho uziti a pfedchozi schvaleni.

O

Vysledky analyzy Sarzi (formou srovnavaci tabulky), pro nejméné dvé alespon pilotni Sarze 1écivé latky ze/od
stavajiciho a navrhovaného mista vyroby/vyrobce.

O

Formular zadosti o zménu by mél jednoznacné uvadét vSechny ,stavajici“ a vSechny ,navrhované® vyrobce lécivé
latky.

O

Prohlaseni kvalifikované osoby(QP) kazdého z drzitell povoleni k vyrob& zminénych v Zadosti, kde je pouzita IéCiva
latka jako vychozi latka a prohlaseni kvalifikované osoby (QP) kazdého drzitele povoleni k vyrobé zminéného v
zadosti jako odpovédného za propousténi Sarzi. Tato prohlaseni by méla uvadét, Ze vyrobce(i) léCivé latky
zminény(i) v Zadosti vyrabéji v souladu s podrobnymi pokyny pro SVP pro vychozi latky.
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Predlozeni nového nebo aktualizovaného certifikatu shody s
Evropskym Iékopisem pro lécivou latku nebo vychozi surovinu /
meziprodukt / ¢inidlo pouzivané pii vyrobnim procesu lécivé latky

Podminky,
které maji
byt splnény

Dokumentace,
ktera ma byt
predlozena

Typ
procedury

a) od jiz schvaleného vyrobce

1,2,4

1,2,3,4

1A

b) od nového vyrobce (nahrazeni nebo pridani)

1. sterilni latka

IB

2. ostatni latky

1,2,3,4
1,2,3,4

1,2,3,45
1,2,3,45

1A

Podminky

1.

Specifikace kone¢ného pfipravku platna pro propousténi z vyroby a béhem doby pouzitelnosti se neméni.

2.

Nemeéni se specifikace zkouSek (doplfujicich pozadavky Evropského Iékopisu) na necistoty ani specifické
pozadavky pro pfipravek (napf. profily velikosti €astic, polymorfni forma), pokud pfichazi v ivahu.

3.

Léciva latka bude zkouSena bezprostfedné pred pouzitim, pokud neni v certifikatu shody s Evropskym Iékopisem
uvedena doba reatestace nebo pokud nejsou poskytnuty udaje dokladajici dobu reatestace.

O O

4.

P¥i procesu vyroby IéCivé latky, vychozich surovin / meziproduktu / €inidla nejsou pouzity materialy humanniho nebo
zvifeciho puvodu, u nichZ je nutné posoudit idaje o virové bezpecnosti.

Dokumentace

1.

Kopie platného (aktualizovaného) certifikatu shody s Evropskym Iékopisem.

2.

Doplnék k pfislusnym oddilim &asti IIC a IIE nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD, pokud pfichazi
v Uvahu.

O

3.

Pokud je to potfebné, dokument poskytujici informace o veskerych materialech podléhajicich Pokynu pro
minimalizaci rizika pfenosu ptvodcUl zvifecich spongiformnich encefalopatii prostfednictvim humannich a
veterinarnich lécivych pfipravkd (Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform
Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products), a to v¢etné téch, které se pouzivaji pfi
vyrobé |écivé latky. Pro kazdy takovy material se pfedloZi nasledujici Udaje: nazev vyrobce, ZivoliSny druh a tkan,
které jsou zdrojem materialu, zemé pavodu zvifat a jeho uziti.

O

Formular zadosti o zménu by mél jednoznacné uvadét vSechny ,stavajici“ a vSechny ,navrhované“ vyrobce lécivé
latky.

Prohlaseni kvalifikované osoby(QP) kazdého drzitele povoleni k vyrobé zminéného v Zzadosti, kde je 1éCiva latka
pouzivana jako vychozi latka a prohlaseni kvalifikované osoby (QP) kazdého drzitele povoleni k vyrobé& zminéného v
zadosti jako odpovédného za propousténi Sarze. Tato prohlaseni by méla uvadét, ze vyrobce(i) léCivé latky
zminény(i) v Zadosti vyrabéji v souladu s podrobnymi pokyny pro SVP pro vychozi latky.

Poznamka

Poznamka o nezménéné specifikaci pro necistoty v podmince €. 2 se vztahuje k novym dodatec¢nym necistotam.

V ohlaseni €. 10 (mala zména vyrobniho procesu lécivé latky) podminka €. 1 urCuje, Ze nedochazi ke zméné
kvalitativniho a kvantitativniho profilu necistot ani fyzikalné-chemickych vlastnosti. V ohlaseni €. 12 (zména
specifikace IéCivé latky) jsou povoleny zmény, kterymi se zpfisnuji limity specifikace nebo se pfidavaji nové zkousky.
Jednou z podminek, které musi byt splnény, aby bylo mozno tyto zmény podat jako ohladeni Typu | je to, Ze zména
neni dusledkem neocekavanych udalosti, které nastaly béhem vyroby. Podminky téchto ohlaseni je tfeba mit na
paméti pfi pInéni podminek, jimiz se fidi ohlaseni €. 15.
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Predlozeni nového nebo aktualizovaného TSE certifikatu shody s Podminky, Dokumentace, | Typ

Evropskym Iékopisem pro lécivou latku nebo vychozi surovinu / které maji ktera ma byt procedury
meziprodukt / ¢inidlo pouzivané pri vyrobnim procesu léCivé latky v | byt splnény | predlozena
pripadé schvaleného vyrobce a schvaleného vyrobniho procesu

Zadné 1,2,3 1A
Podminky
Zadné
Dokumentace
(1 1. Kopie platného (aktualizovaného) TSE certifikatu shody s Evropskym Iékopisem.
(1 2. Doplnék k pfisluSnym oddilim &asti IIC nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD.
(1 3. Dokument poskytujici informace o veskerych materialech podléhajicich Pokynu pro minimalizaci rizika pfenosu

plvodcl zvifecich spongiformnich encefalopatii prostfednictvim humannich a veterinarnich lé€ivych pfipravka (Note
for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and
Veterinary Medicinal Products), a to v€etné téch, které se pouzivaji pfi vyrobé Iécivé latky. Pro kazdy takovy material
se predlozi nasledujici Udaje: nazev vyrobce, Zivocisny druh a tkan, které jsou zdrojem materialu, zemé plvodu
zvifat a jeho uziti.

17 Zména Podminky, Dokumentace, | Typ
které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena
a) doby reatestace lécivé latky 1,2,3 1,2 IB
b) podminek uchovavani lécivé latky 1,2 1,2 IB
Podminky

O 1. Stabilitni studie byly provedeny podle schvaleného protokolu. Studie musi prokazovat, Ze IéCiva latka po celou dobu
vyhovuje pfislusné schvalené specifikaci.

(1 2. Zmeéna neni dusledkem neocekavanych udalosti, které nastaly béhem vyroby, nebo pochybnosti o stabilité.

(] 3. Lécivou latkou neni biologicka latka.

Dokumentace

O 1. Doplnék k pfislusnym oddilim &asti IIF nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD musi obsahovat
stabilitni studie, provedené v souladu s pfisluSnymi pokyny pro hodnoceni stability alespor se dvéma pilotnimi nebo
vyrobnimi Sarzemi léCivé latky (tfemi v pfipadé biologickych lécivych pfipravku), a to ve schvaleném obalovém
materialu a pokryvajici délku pozadované doby reatestace za pozadovanych podminek uchovavani.

2 Kopie schvalené specifikace 1&Civé latky.

18 Nahrazeni pomocné latky srovnatelnou pomocnou latkou Podminky, Dokumentace, | Typ

které maji ktera ma byt procedury

byt splnény | predlozena

1,2,3,4,5 1,2,3,4,5,6,7 | IB
Podminky

(1 1. Stejné funkéni charakteristiky pomocné latky.

1 2. Disolu¢ni profil nového pfipravku stanoveny alespori u dvou pilotnich Sarzi je srovnatelny s plvodnim disolu¢nim
profilem (pfi porovnani se neprojevi zadné vyznamné rozdily, viz Pfiloha Il Pokynu pro hodnoceni biologické
dostupnosti a bioekvivalence). U rostlinnych 1é€ivych pfipravku, kde muze byt zkouska disoluce neproveditelna, je
doba rozpadu nového pfipravku srovnatelna s ptivodni dobou rozpadu.

O 3. U nové pomocné latky nejsou pouzity materialy humanniho nebo zvifeciho plvodu, u nichz je nutné posoudit udaje o

virové bezpec&nosti.

Zména se netyka léCivého pripravku obsahujiciho biologickou IéCivou latku.

.
ols

Byly zahajeny stabilitni studie v souladu s pfisludnymi pokyny alespori se dvéma pilotnimi nebo vyrobnimi Sarzemi a
Zadatel ma k dispozici vyhovujici udaje o stabilité nejméné za tfi mésice. Je zaru€eno, Ze tyto studie budou
dokonceny, a pokud nebudou Udaje odpovidat specifikaci platné béhem doby pouzitelnosti pfipravku nebo by tento
stav mohl nastat, budou udaje okamzité poskytnuty Ustavu (spole€né s navrhem opatreni).

Dokumentace

O

1. Doplnék k pfislusnym oddilim &asti lIA, IIB, [IC2, 1IE1 a IIF2) nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu
CTD.

O

2. Zmeéna/vybér pomocnych latek musi byt zdivodnéna na zakladé farmaceutického vyvoje (véetné aspektu stability a
protimikrobni konzervace, pokud je to potfebné).

O

3. U pevnych Iékovych forem srovnavaci udaje o disolu¢nim profilu alespon dvou pilotnich Sarzi kone¢ného pfipravku
stavajiciho a navrhovaného slozZeni. U rostlinnych 1é€ivych pfipravkd muze byt pfijatelné srovnani vysledka zkousky
na rozpadavost.

4. Oduvodnéni toho, pro€ nebyla predloZzena nova studie bioekvivalence v souladu se stavajicim Pokynem pro
hodnoceni biologické dostupnosti a bioekvivalence (Note for Guidance on The Investigation of Bioavailability and
Bioequivalence).

5. TSE certifikat shody s Evropskym Iékopisem pro jakoukoliv novou slozku zvifeciho plvodu, ktera je rizikova z
hlediska TSE nebo pfipadné dokumentace prokazujici, ze konkrétni zdroj materialu rizikového z hlediska TSE byl
posouzen prislusnym organem a bylo prokazano, Ze splfiuje sou¢asnou verzi Pokynu pro minimalizaci rizika pfenosu
plvodcl zvifecich spongiformnich encefalopatii prostfednictvim humannich a veterinarnich lé€ivych pfipravka (Note
for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and
Veterinary Medicinal Products). Pro kazdy takovy material se pfedlozi nasledujici Udaje: nazev vyrobce, zivociSny
druh a tkan, které jsou zdrojem materialu, zemé plivodu zvirat,jeho uziti a pfedchozi schvaleni.
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] s Udaje prokazujici, Ze nova pomocna latka neovliviiuje kontrolni metody pro konecny pfipravek (pokud pfichazi
v Uvahu).
O 7. Uvedou se Cisla SarZi sledovanych ve stabilitnich studiich.
19 Zmeéna specifikace pomocné latky Podminky, Dokumentace, | Typ
které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena
a) zprisnéni limita ve specifikaci 1,2,3 1,2 1A

2,3 1,2 IB
b) pridani nové zkousky do specifikace 2,4,5 1,2,3,4,5,6 IB
Podminky

O 1. Zmeéna neni dusledkem zadného zavazku z pfedchozich posouzeni (napf. v ramci feSeni zadosti o registraci nebo
zménu typu Il).

(1 2. Zména neni dusledkem neocekavanych udalosti, které nastaly béhem vyroby.

(] 3. Jakakoliv zména by méla byt v rozsahu limitli platnych v souasné dobé.

(1 4. Zadna nova kontrolni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouzivanou novym
zpusobem.

[] 5. Zmeéna se netyka adjuvans u vakcin ani biologickych pomocnych latek.

Dokumentace

(1 1. Doplnék k pfisluSnym oddilim &asti IIC nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD.

(1 2. Stavajici a navrhovana specifikace formou srovnavaci tabulky.

(] 3. Podrobny popis jakékoliv nové analytické metody a souhrn vysledki validace

(1 4. Vysledky analyzy dvou vyrobnich $arzi zahrnujici vSechny zkousky nové specifikace.

(1 5. Pokud je to potfebné, srovnavaci udaje o disolu¢nim profilu kone€ného pfipravku pro alespori jednu pilotni Sarzi
obsahujici pomocnou latku, ktera vyhovuje stavajici a navrhované specifikaci. U rostlinnych 1é€ivych pfipravkd maze
byt pfijatelné srovnani vysledkl zkousky na rozpadavost.

] 6. Pokud je to potfebné, odlivodnéni toho, pro¢ nebyla pfedlozena nova studie bioekvivalence v souladu se stavajicim
Pokynem pro hodnoceni biologické dostupnosti a bioekvivalence (Note for Guidance on The Investigation of
Bioavailability and Bioequivalence).

20 Zména kontrolni metody pro pomocnou latku Podminky, Dokumentace, | Typ
které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena

a) mala zména schvalené kontrolni metody 1,2,3,5 1 1A

b) mala zména schvalené kontrolni metody pro biologickou 1,2,3 1,2 IB
pomocnou latku

c) ostatni zmény kontrolni metody, véetné nahrazeni schvalené 2,3,4,5 1,2 IB
kontrolni metody novou kontrolni metodou

Podminky

O 1. Analytickda metoda se neméni (napf. Ize pfipustit zménu délky kolony nebo teploty, nikoli vSak odliSny typ kolony
nebo odliSnou metodu); nejsou zjistény zadné nové nedistoty.

(1 2. Byly provedeny odpovidajici (re-)valida¢ni studie v souladu s pFislu§nymi pokyny.

(1 3. Vysledky validace metody prokazuji, Ze kontrolni metoda je pfinejmensim srovnatelna se stavajici metodou.

] 4. Zadna nova kontrolni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouzivanou novym
zplsobem.

[] 5. Latka neni biologickou pomocnou latkou.

Dokumentace

O 1. Doplnék k pfislusnym oddilim &asti IIC nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD, zahrnujici popis
analytické metody, souhrn vysledk( validace, revidovanou specifikaci pro necistoty (pokud pfichazi v tvahu),
doplnék k prfislusnym oddilim &asti IIF nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD (pokud pfichazi
v Uvahu).

] 2 Srovnavaci vysledky validace prokazujici, Ze navrhovana a stavajici metoda jsou srovnatelné.

21 Predlozeni nového nebo aktualizovaného certifikatu shody s Podminky, Dokumentace, | Typ

Evropskym Iékopisem pro pomocnou latku které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena
a) od jiz schvaleného vyrobce 1,2,3 1,2,3 1A
b) od nového vyrobce (nahrazeni nebo pridani)
1. sterilni latka 1,2,3 1,2,3 IB
2. ostatni latky 1,2,3 1,2,3 1A
Podminky

(1 1. Specifikace konecného pripravku platna pro propousténi a béhem doby pouzitelnosti se neméni.

1 2. Nemeéni se specifikace (dopliujici pozadavky Evropského lékopisu) pro specifické vlastnosti pfipravku (napf. profily
velikosti €astic, polymorfni forma), pokud pfichazi v tvahu.

] 3. Vyrobni proces pomocné latky nezahrnuje pouziti materiald humanniho nebo zvifeciho plvodu, u nichz je nutné

posoudit udaje o virové bezpeénosti.
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Dokumentace

(1 1. Kopie platného (aktualizovaného) certifikatu shody s Evropskym Iékopisem.
(1 2. Doplnék k pfisluSnym oddilim &asti IIC nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD.
(1 3. Pokud je to potfebné, dokument poskytujici informace o veskerych materialech podléhajicich Pokynu pro

minimalizaci rizika pfenosu puvodcU zvifecich spongiformnich encefalopatii prostfednictvim humannich a

veterinarnich lécivych pfipravku (Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform
Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products), a to v¢etné téch, které se pouzivaji pfi
vyrobé& pomocné latky. Pro kazdy takovy materiél se pfedloZi nasledujici udaje: nazev vyrobce, ZivociSny druh a

tkan, které jsou zdrojem materialu, zemé plivodu zvifat a jeho uziti.

22 Predlozeni nového nebo aktualizovaného TSE certifikatu shody Podminky, Dokumentace, | Typ
s Evropskym lékopisem pro pomocnou latku od jiz schvaleného které maji ktera ma byt procedury
vyrobce nebo od nového vyrobce (nahrazeni nebo pridani) byt splnény | predlozena
Zadné 1,2,3 1A
Podminky
Zadné
Dokumentace
(1 1. Kopie platného (aktualizovaného) TSE certifikatu shody s Evropskym Iékopisem.
(1 2. Doplnék k pfisluSnym oddilim &asti IIC nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD.
(1 3. Dokument poskytujici informace o veSkerych materialech podléhajicich Pokynu pro minimalizaci rizika pfenosu

plvodcl zvifecich spongiformnich encefalopatii prostfednictvim humannich a veterinarnich lé€ivych pfipravka (Note
for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and
Veterinary Medicinal Products), a to v€etné téch, které se pouzivaji pfi vyrobé pomocné latky. Pro kazdy takovy
material se pfedloZi nasledujici Udaje: nazev vyrobce, Zivocidny druh a tkan, které jsou zdrojem materiélu, zemé

plvodu zvitat a jeho uziti.

23 Zména zdroje pomocné latky nebo ¢inidla: nahrazeni materialu Podminky, Dokumentace, | Typ
s rizikem TSE rostlinnym nebo syntetickym materialem které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena
a) pomocna latka nebo €inidlo pouzivané pri vyrobé biologické 1 1,2 IB
lIécivé latky nebo pfi vyrobé koneéného pripravku
obsahujiciho biologickou léCivou latku
b) ostatni pripady 1 1 1A
Podminky
O 1. Specifikace pomocné latky a specifikace kone¢ného pfipravku platna pro propousténi a béhem doby pouzitelnosti se
neméni.
Dokumentace
(1 1. Prohlaseni vyrobce materialu, Ze se jedna o material vyhradné rostlinného ¢i syntetického pivodu.
] 2. Studie ekvivalence materialu a vliv na vyrobu koneé¢ného materialu.
24 Zména syntézy nebo extrakce u nelékopisné pomocné latky (pokud Podminky, Dokumentace, | Typ
byla popsana v registracni dokumentaci) které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena
1,2 1,2,3,4 IB
Podminky
O 1. Specifikace neni nepfiznivé ovlivnéna; nedochazi ke zméné kvalitativniho a kvantitativniho profilu necistot ani
fyzikalné-chemickych vlastnosti.
O 2 Pomocnou latkou neni biologicka latka.
Dokumentace
(1 1. Doplnék k pfisluSnym oddilim &asti IIC nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD.
(1 2. Vysledky analyzy nejméné dvou alespori pilotnich Sarzi pomocné latky vyrobenych stavajicim a navrhovanym
postupem (formou srovnavaci tabulky).
] 3. Pokud je to potfebné, srovnavaci udaje o disolu¢nim profilu kone¢ného pfipravku, a to pro nejméné dvé alespori
pilotni SarZe. U rostlinnych lé€ivych pFipravkii mze byt pfijatelné srovnani vysledkll zkouSky na rozpadavost.
] 4. Kopie schvalené a nové specifikace pomocné latky, pokud pfichazi v ivahu.
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25 Zména za ucelem shody s Evropskym Iékopisem nebo s narodnim Podminky, Dokumentace, | Typ
Iékopisem clenského statu které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena
a) zména specifikace latky, ktera plivodné nebyla uvedena
v Evropském lékopise, tak aby byla v souladu s Evropskym
Iékopisem nebo narodnim lékopisem ¢lenského statu
1. léciva latka 1,2 1,2,3,4,5,6 IB
2. pomocna latka 1,2 1,2,3,4,5,6 IB
b) zména za ucelem dosazeni shody s aktualizaci pfrislusné
monografie Evropského lékopisu nebo narodniho Iékopisu
clenského statu
1. 1é€iva latka 1,2 1,2 1A
2. pomocna latka 1,2 1,2 1A
Podminky
(1 1. Zména se provadi vyluéné za ucelem dosazeni shody s Iékopisem.
1 2. Nemeéni se specifikace (dopliujici pozadavky lékopisu) pro specifické vlastnosti pfipravku (napf. profily velikosti
¢astic, polymorfni forma), pokud pfichazi v tvahu.
Dokumentace

(1 1. Doplnék k prislusnym oddilim &asti 1IC nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD.

] 2 Stavajici a navrhovana specifikace formou srovnavaci tabulky.

[ s Vysledky analyzy dvou vyrobnich Sarzi pfislusné latky zahrnujici vSechny zkou$ky nové specifikace.

1 4. Udaje prokazujici vhodnost monografie pro kontrolu latky, napf. srovnani potencialnich necistot se seznamem

necistot v I€kopisné monografii.

] s Pokud je to potfebné, vysledky analyzy dvou vyrobnich Sarzi kone¢ného pfipravku obsahujiciho danou latku, ktera

vyhovuje stavajici a navrhované specifikaci (formou srovnavaci tabulky) a dale, pokud je to potfebné, srovnavaci
Udaje o disoluénim profilu kone¢ného pfipravku alespori jedné pilotni Sarze. U rostlinnych 1é€ivych pfipravki mize
byt pfijatelné srovnani vysledkll zkouSky na rozpadavost.

[] 6. U biologickych léc€ivych pFipravkl prikaz toho, Ze je zachovana konzistentni jakost a konzistence vyrobniho procesu.

26 Zména specifikace vnitiniho obalu kone¢ného pripravku Podminky, Dokumentace, Typ
které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena

a) zprisnéni limit( ve specifikaci 1,2,3 1,2 1A
2,3 1,2 IB
b) pridani nové zkousky 2,4 1,2,3,4 IB
Podminky
O 1. Zmeéna neni dusledkem zadného zavazku z predchozich posouzeni tykajiciho se prezkoumani limit(i ve specifikaci
(napt. v ramci feSeni zadosti o registraci nebo zménu typu ).

] 2 Zmeéna neni dusledkem neocekavanych udalosti, které nastaly béhem vyroby.

(] 3. Jakakoliv zména by méla byt v rozsahu limitl platnych v souasné dobé.

(1 4. Zadna nova zkudebni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouzivanou novym

zpusobem.
Dokumentace

(1 1. Doplnék k pfisluSnym oddilim &asti IIC nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD.

(1 2. Stavajici a navrhovana specifikace formou srovnavaci tabulky.

[1 3 Podrobné udaje o jakékoliv nové zkuSebni metodé a vysledky validace

[1 4 Vysledky analyzy dvou Sarzi zahrnujici vSechny zkou$ky nové specifikace.

27 Zména kontrolni metody pro vnitini obal koneéného pripravku Podminky, Dokumentace, Typ
které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena

a) mala zména schvalené kontrolni metody 1,2,3 1 1A

b) jiné zmény kontrolni metody véetné nahrazeni nebo pridani 2,3,4 1,2 IB
kontrolni metody

Podminky

O 1. Analytickda metoda se neméni (napf. Ize pfipustit zménu délky kolony nebo teploty, nikoli vSak odliSny typ kolony

nebo odliSnou metodu).

(1 2. Byly provedeny odpovidajici (re-)valida¢ni studie v souladu s platnymi pokyny.

(] 3. Vysledky validace metody prokazuji, Ze nova kontrolni metoda je pfinejmensim srovnatelna s pfedchozi metodou.

(1 4 Zadna nova kontrolni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouzivanou novym

zplsobem.
Dokumentace

O 1. Doplnék k pfislusnym oddilim &asti IIC nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD, zahrnujici popis

analytickych metod a souhrn vysledki validace.

] 2 Srovnavaci vysledky validace dokladajici, ze navrhovana a stavajici metoda jsou srovnatelné.
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28 Zména jakékoliv slozky materialu (vnitfniho) obalu, ktera neni Podminky, Dokumentace, | Typ
v kontaktu s koneénym pripravkem (napf¥. barva ,,flip-off“-uzavért, které maji ktera ma byt procedury
barva kédovacich krouzkli na ampulich, zména krytu jehly (pouziti byt spinény | predlozena
jiného plastu))
1 1, 1A
Podminky
O 1. Zména se netyka zakladni slozky obalového materialu, ktera ma vliv na podani, pouziti, bezpecnost ¢&i stabilitu
koneé&ného pfipravku.
Dokumentace
0 1. Doplnék k pfislusnym oddilim ¢&asti IIC nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD.
29 Zména kvalitativniho a/nebo kvantitativniho slozeni materialu Podminky, Dokumentace, | Typ
vnitiniho obalu které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena
a) polotuhé a tekuté Iékové formy 1,2,3,4 1,2,3,4,5,6 IB
b) v§echny ostatni Iékové formy 1,2,3,4 1,4,5 1A
1,3,4 1,2,3,4,5,6 IB
Podminky

(1 1. Nejedna se o biologicky ani sterilni pfipravek.

(1 2. Zmeéna se tyka pouze stejného typu obalu a materialu (napf¥. z blistru na jiny blistr).

(1 3 Navrhovany obalovy material musi byt pfinejmensim srovnatelny se schvalenym materialem, pokud jde o pfislusné
vlastnosti.

O 4 Byly zahajeny odpovidajici stabilitni studie v souladu s pfisluSnymi pokyny alespor se dvéma pilotnimi nebo
vyrobnimi SarZzemi a Zadatel ma k dispozici udaje o stabilité nejméné za tfi mésice. Je zaru€eno, Ze tyto studie
budou dokonceny, a pokud nebudou Udaje odpovidat specifikaci platné béhem doby pouzitelnosti pfipravku nebo by
tento stav mohl nastat, budou Udaje okamzité poskytnuty Ustavu (spole¢né s navrhem opatfeni).

Dokumentace

(1 1. Doplnék k pfislusnym oddilim &asti lIA, 1IC a IIF nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD.

] 2 PfisluSné udaje o novém obalu (srovnavaci Udaje o propustnosti, napf. pro O, CO; a vihkost).

O s Predlozi se prikaz toho, Ze nedochazi k interakci mezi obsahem a obalovym materialem (napf. nedochazi k migraci
slozek navrhovaného materialu do obsahu a obal neodebira pFipravku zadné slozky).

(1 4. Uvedou se Cisla Sarzi pouZitych ve stabilitnich studiich.

[] 5. Pokud je to potfebné, doloZi se srovnani stavajici a navrhovana specifikace.

(] 6 PredloZi se vzorek stavajiciho a navrhovaného vnitfniho obalu.

30 Zména (nahrazeni, pridani nebo vypusténi) dodavatele slozek nebo Podminky, Dokumentace, | Typ

pomticek, které jsou soucasti baleni (pokud jsou uvedeny které maji ktera ma byt procedury
v registraéni dokumentaci), s vyjimkou pomucek pro aplikaci byt spinény | predlozena

inhalatort s odmérenou davkou

a) vypusténi dodavatele 1 1 1A

b) nahrazeni nebo pridani dodavatele 1,2,3,4 1,2,3 IB
Podminky

(1 1. Nejedna se o vypusténi slozky nebo pomucek, které jsou sou€asti baleni.

(] 2. Kvalitativni a kvantitativni sloZzeni obalu nebo pomiicek, které jsou sou€asti baleni, se neméni.

(] 3. Specifikace a kontrolni metody jsou pfinejmensim srovnatelné.

(1 4. PFipadna metoda a podminky sterilizace se neméni.

Dokumentace

(1 1. Doplnék k pfisluSnym oddilim &asti IIC nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD.

] 2. Doklad o znaéce shody CE.

] 3. Pokud je to potfebné, dolozi se srovnani stavajici a navrhované specifikace.

31 Zména zkousek nebo limitll pouzivanych v priibéhu vyrobniho Podminky, Dokumentace, | Typ

procesu pripravku které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena
a) zprisnéni limitt zkousek v pribéhu vyrobniho procesu 1,2,3 1,2 1A
2,3 1,2 IB
b) pridani novych zkousek a limit 2,4 1,2,3,4 IB
Podminky

O 1. Zmeéna neni dusledkem zadného zavazku z pfedchozich posouzeni (napf. v ramci feSeni zadosti o registraci nebo
zménu typu Il).

] 2 Zmeéna neni dusledkem neocekavanych udalosti, které nastaly béhem vyroby, nebo pochybnosti o stabilité.

[] 3. Jakakoliv zména by méla byt v rozsahu limitd platnych v sou€asné dobé.

(1 4. Zadna nova zkudebni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouzivanou novym

zplsobem.
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Dokumentace

O 1. Doplnék k pfislusnym oddilim ¢&asti IIB nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD, pfipadné k ¢asti IID
nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD.

(1 2. Stavajici a navrhovana specifikace formou srovnavaci tabulky.

(1 3. Podrobné udaje o jakékoliv nové analytické metodé a vysledky validace.

O 4 Vysledky analyzy dvou vyrobnich Sarzi (tfi v pfipadé biologickych lé€ivych pfipravki) koneéného pfipravku zahrnujici
vS§echny zkous$ky nové specifikace.

32 Zmeéna velikosti Sarze kone¢ného pripravku Podminky, Dokumentace, Typ

které maji byt | ktera ma byt procedury
spinény predlozena

a) zvétseni do desetinasobku oproti pivodni velikosti Sarze 1,2,3,4,5 1,4 1A

schvalené pfi udéleni registrace

b) zmenseni do 1/10 puvodni velikosti Sarze 1,2,3,4,5,6 1,4 1A

c) jiné pripady 1,2,3,4,56, |1,2,3,4,5 IB
7

Podminky

(1 1. Zména nema vliv na reprodukovatelnost a/nebo konzistenci pfipravku.

(1 2. Zmeéna se vztahuje pouze na standardni peroralni I€kové formy s okamzitym uvolfiovanim a na nesterilni tekuté
Iékové formy.

1 3 Vyrobni postup a/nebo kontroly v prdbéhu vyrobniho postupu mohou byt zménény jen natolik, nakolik je to nutné
s ohledem na zménu velikosti SarZe, napf. pouZiti zafizeni jiné velikosti.

] 4. Je k dispozici plan validace nebo byla validace vyroby uspésné provedena podle sou¢asného protokolu a v souladu
s pfisluSnymi pokyny nejméné na tfech Sarzich nové navrhované velikosti.

[] 5. Nejedna se o IéCivy pfipravek obsahuijici biologickou Ié€ivou latku.

[] 6. Zmeéna neni dusledkem neocekavanych udalosti, které nastaly béhem vyroby nebo pochybnosti o stabilité.

(1 7. Byly zahajeny odpovidajici stabilitni studie v souladu s pfisluSnymi pokyny alespon s jednou pilotni nebo vyrobni
Sarzi a Zadatel ma k dispozici udaje o stabilité nejméné za tfi mésice. Je zaru€eno, Ze tyto studie budou dokonéeny,
a pokud nebudou udaje odpovidat specifikaci platné béhem doby pouzitelnosti pfipravku nebo by tento stav mohl
nastat, budou Gdaje okamzité poskytnuty Ustavu (spole€¢né s navrhem opatfeni).

Dokumentace

(1 1. Doplnék k pfislusnym oddilim &asti IIB nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD.

(1 2. Vysledky analyzy Sarzi alespori jedné vyrobni Sarze vyrobené ve schvalené a jedné v navrhované velikosti (formou
srovnavaci tabulky). Vysledky analyzy dvou nasledujicich vyrobnich $arzi maji byt k dispozici na vyzadani a pokud
tyto Sarze nevyhovi specifikaci, je tfeba tuto skute¢nost ohlasit Ustavu (spole¢né s navrhem opatfeni)

(] 3. Kopie schvalenych specifikaci platnych pro propousténi a béhem doby pouzitelnosti.

(1 4. Uvedou se Cisla $arzi (nejméné tfi) pouzitych ve validaéni studii nebo se predlozi validaéni protokol (plan).

[] 5 Uvedou se Cisla Sarzi pouZitych ve stabilitnich studiich.

33 Mala zména vyrobniho postupu kone¢ného pripravku Podminky, Dokumentace, | Typ

které maji byt | ktera ma byt procedury
spinény predlozena
1,2,3,4,5 1,2,3,4,5,6, IB
7,8
Podminky

L[] 1. Celkovy princip vyroby zlstava stejny.

0 2 Novy vyrobni postup musi vést k pFipravku totoZnému ve vSech aspektech jakosti, bezpe€nosti a u€innosti.

] 3. Lécivy pfipravek neobsahuje biologickou Ié€ivou latku.

O 4 V pfipadé zmény sterilizaCniho procesu se zména tykd jen pfechodu na standardni Iékopisny postup.

[1 5. Byly zahajeny odpovidajici stabilitni studie v souladu s pfisludnymi pokyny alespori s jednou pilotni nebo vyrobni
Sarzi a Zadatel ma k dispozici udaje o stabilité nejméné za tfi mésice. Je zaru€eno, Ze tyto studie budou dokonéeny,
a pokud nebudou udaje odpovidat specifikaci platné béhem doby pouzitelnosti pfipravku nebo by tento stav mohl
nastat, budou Gdaje okamzité poskytnuty Ustavu (spole¢né s navrhem opatfeni).

Dokumentace

O 1 Doplnék k pfislusnym oddilim &asti IIB nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD.

O 2 Pro polotuhé a tekuté pfipravky, kde je IéCiva latka pfitomna v nerozpusténé formé: prislusna validace zmény
zahrnujici mikroskopické zobrazeni ¢astic k vyhodnoceni viditelnych zmén v morfologii; srovnavaci udaje o distribuci
Castic podle velikosti ziskané vhodnou metodou.

] 3. Pro pevné lékové formy: Udaje o disoluénim profilu jedné representativni vyrobni $arze a srovnavaci udaje z
poslednich tfi SarZi vyrobenych stavajicim vyrobnim postupem; Gdaje o nasledujicich dvou vyrobnich Sarzich maji
byt k dispozici na vyzadani a pokud tyto Sarze nevyhovi specifikaci, je tfeba tuto skute¢nost ohlasit ustavu (spole¢né
s navrhem opatfeni)..

] 4. Oduvodnéni toho, pro€ nebyla predlozena nova studie bioekvivalence v souladu se stavajicim Pokynem pro
hodnoceni biologické dostupnosti a bioekvivalence (Note for Guidance on The Investigation of Bioavailability and
Bioequivalence).

[] 5. V pfipadé& zmény sterilizaCniho postupu se predlozi vysledky validace.

[] 6. Kopie schvalené specifikace platné pro propousténi a b€hem doby pouzitelnosti.

(1 7. Vysledky analyzy nejméné jedné Sarze vyrobené schvalenym a jedné navrhovanym vyrobnim postupem (formou
srovnavaci tabulky). Vysledky analyzy nasledujicich dvou vyrobnich Sarzi maji byt k dispozici na vyzadani a pokud
tyto Sarze nevyhovi specifikaci, je tfeba tuto skute¢nost ohlasit Ustavu (spole¢né s navrhem opatfeni).

[] 8. Uvedou se Cisla SarZi pouZitych ve stabilitnich studiich.
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34 Zména barviv nebo aromat pouzivanych v sou¢asné dobé Podminky, Dokumentace, | Typ
u konec¢ného pripravku které maji byt | ktera ma byt procedury
spinény predlozena
a) snizeni obsahu nebo vypusténi jedné nebo vice slozek
1. barviv 1,2,3,4 1,2,3 1A
2. aromat 1,2,3,4 1,2,3 1A
b) zvyseni obsahu, pridani nebo nahrazeni jedné nebo vice
slozek
1. barviv 1,2,3,4,5,6 |11,2,3,4,5 IB
2. aromat 1,2,3,4,5,6 1,2,3,4,5 IB
Podminky

1.

Nejedna se o zménu funkénich charakteristik I€kové formy, napf. doba rozpadu, disoluéni profil.

2.

Jakakoli mala uprava slozeni za i¢elem zachovani celkové hmotnosti by méla byt provedena prostfednictvim
pomocné latky, ktera v sou€asné dobé tvori hlavni sougast sloZeni koneéného pfipravku.

3.

Specifikace kone¢ného pfipravku byla aktualizovana pouze s ohledem na vzhled / vini / chut, pfipadné byla
vypusténa nebo pfidana zkouska totoZnosti.

O O

Byly zahajeny stabilitni studie (dlouhodobé a zrychlené) v souladu s pfisluSnymi pokyny alespori se dvéma pilotnimi
nebo vyrobnimi Sarzemi a zadatel ma k dispozici vyhovujici Udaje o stabilité nejméné za tfi mésice. Je zaruceno, ze
tyto studie budou dokonceny, a pokud nebudou Udaje odpovidat specifikaci platné béhem doby pouzitelnosti
pripravku nebo by tento stav mohl nastat, budou Udaje okamzité poskytnuty Ustavu (spole¢né s navrhem opatfeni).
Pokud je to potfebné, mély by navic byt provedeny zkousky fotostability.

O

Jakékoliv nové slozky musi byt v souladu s pFisluSnymi smérnicemi (napf. smérnice Rady 78/25/EHS, ve znéni
pozdéjSich predpisu pro barviva a smérnice 88/388/EHS pro aromata).

Zadna nova slozka neni vyrobena za pouziti materialu humanniho nebo zvifeciho pavodu, u néhoz je nutné posoudit
udaje o virové bezpecénosti nebo shodu se sou¢asnym Pokynem pro minimalizaci rizika pfenosu plvodcl zvifecich
spongiformnich encefalopatii prostfednictvim humannich a veterinarnich IéCivych pFipravkl (Note for Guidance on
Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal
Products).

Dokumentace

O

1.

Doplnék k pfislusnym oddilam ¢&asti IIA, 1IB, 1IC2, IIE1 nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD
(v€etné popisu zkousky na totoznost nového barviva, pokud pfichazi v ivahu) a k pfislusnym oddilim &asti IIF nebo
k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD (v pfipadech, kdy doslo k aktualizaci specifikace platné béhem
doby pouzitelnosti).

Uvedou se Cisla Sarzi pouzitych ve stabilitnich studiich.

Predlozi se vzorek pfipravku navrhovaného slozeni.

BN

TSE certifikat shody s Evropskym Iékopisem pro jakoukoliv novou slozku zvifeciho puvodu, ktera je rizikova z
hlediska TSE nebo pfipadné dokumentace prokazujici, ze konkrétni zdroj materialu rizikového z hlediska TSE byl
posouzen pfislusnym organem a bylo prokazéno, Ze splfiuje sou¢asnou verzi Pokynu pro minimalizaci rizika pfenosu
plvodct zvifecich spongiformnich encefalopatii prostfednictvim humannich a veterinarnich léc€ivych pfipravka (Note
for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and
Veterinary Medicinal Products). Pro kazdy takovy material se pfedlozi nasledujici Udaje: nazev vyrobce, zivociSny
druh a tkan, které jsou zdrojem materialu, zemé plivodu zvifat a jeho uziti.

Pokud je to potfebné, udaje prokazujici, Ze nova pomocna latka neovliviiuje kontrolni metody pro konecny pripravek.

35

Zména hmotnosti potahu tablet nebo zména hmotnosti prazdnych
tobolek

Podminky, Dokumentace, Typ
které maji ktera ma byt procedury

byt splnény | predlozena

a)

peroralni Iékové formy s okamzitym uvolfiovanim 1,3,4 1,4 1A

b)

enterosolventni Iékové formy, Iékové formy s fizenym nebo
prodlouzenym uvolfiovanim

1,23,4 1,23,4 IB

Podminky

O

1.

Disoluéni profil nového pfipravku stanoveny alespori u dvou pilotnich Sarzi je srovnatelny s pavodnim disolu¢nim
profilem. U rostlinnych I&Civych pfipravki(, kde mohou byt disoluéni zkousky neproveditelné, je doba rozpadu
srovnatelna s puvodni dobou rozpadu.

Potahova vrstva neni kritickym faktorem pro mechanismus uvolfiovani.

Specifikace konecného pripravku byla aktualizovana pouze s ohledem na hmotnost, pfipadné rozméry.

BN

Byly zahajeny stabilitni studie v souladu s pfislusnymi pokyny alespon se dvéma pilotnimi nebo vyrobnimi Sarzemi a
Zadatel ma k dispozici vyhovujici udaje o stabilité nejméné za tfi mésice. Je zaru€eno, Ze tyto studie budou
dokonceny, a pokud nebudou Udaje odpovidat specifikaci platné béhem doby pouzitelnosti pfipravku nebo by tento
stav mohl nastat, budou udaje okamzité poskytnuty Ustavu (spolecné s navrhem opatreni).

Dokumentace

1.

Doplnék k pfislusnym oddilim &asti lIA, 1IB, 1IE1 nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD.

2.

Srovnavaci Udaje o disolu¢nim profilu nejméné dvou pilotnich Sarzi navrhovaného slozeni a dvou vyrobnich Sarzi
stavajiciho slozeni (pfi porovnani se neprojevi zadné vyznamné rozdily, viz Pfiloha Il Pokynu pro hodnoceni
biologické dostupnosti a bioekvivalence (Note for Guidance on The Investigation of Bioavailability and
Bioequivalence). U rostlinnych léCivych pfipravkl mize byt pfijatelné srovnani vysledka zkousky na rozpadavost.

O

Oduvodnéni toho, pro€ nebyla predlozena nova studie bioekvivalence v souladu se stavajicim Pokynem pro
hodnoceni biologické dostupnosti a bioekvivalence (Note for Guidance on The Investigation of Bioavailability and
Bioequivalence).

Uvedou se Cisla Sarzi pouZitych ve stabilitnich studiich.
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36 Zména tvaru nebo rozméru vnitiniho obalu nebo uzavéru Podminky, Dokumentace, | Typ
které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena
a) sterilni Iékové formy a biologické lécivé pripravky 1,2,3 1,2,3 IB
b) ostatni Iékové formy 1,2,3 1,2,3 1A
Podminky

] 1. Nejedna se o zménu kvalitativniho nebo kvantitativniho sloZeni vnitfniho obalu.

(1 2. Zména se netyka zakladni slozky obalového materialu, ktera ovliviiuje podani, pouZziti, bezpecnost nebo stabilitu
konec&ného pfipravku.

] s. V pfipadé zmény volného prostoru nad pfipravkem (head-space) nebo zmény poméru povrchu ku objemu byly
zahajeny stabilitni studie v souladu s pfislusnymi pokyny alespori se dvéma pilotnimi (tfemi pro biologické léCive
pripravky) nebo vyrobnimi Sarzemi a Zadatel ma k dispozici Udaje o stabilité nejméné za tfi mésice (Sest mésicu pro
biologicke lécivé pripravky). Je zaru¢eno, ze tyto studie budou dokonceny, a pokud nebudou udaje odpovidat
specifikaci platné béhem doby pouzitelnosti pfipravku nebo by tento stav mohl nastat, budou Gidaje okamzité
poskytnuty Ustavu (spole¢né s navrhem opatfeni).

Dokumentace

O 1. Doplnék k pfislusnym oddilim &asti IIC nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD, zahrnujici popis,
podrobny nékres a sloZeni vnitfniho obalu nebo uzavéru.

(1 2. Uvedou se Cisla Sarzi pouzitych ve stabilitnich studiich, pfichazi-li v uvahu.

(] 3. Predlozi se vzorek stavajiciho a navrhovaného vnitfniho obalu / uzavéru.

37 Zména specifikace kone¢ného pripravku Podminky, Dokumentace, | Typ

které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena
a) zprisnéni limita ve specifikaci 1,2,3 1,2 1A
2,3 1,2 IB
b) pridani nové zkousky do specifikace 2,4,5 1,2,3,4 IB
Podminky

O 1. Zmeéna neni dusledkem zadného zavazku z predchozich posouzeni tykajiciho se pfezkoumani limitt ve specifikaci
(napt. v ramci feSeni zadosti o registraci nebo zménu typu ).

] 2 Zména neni dusledkem neocekavanych udalosti, které nastaly béhem vyroby.

[1 3 Jakakoliv zména by méla byt v rozsahu limitd platnych v sou€asné dobé.

O 4 Zadna nova kontrolni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouzZivanou novym
zplsobem.

] Kontrolni metoda neni pouZivana pro biologickou Ié€ivou latku nebo biologickou pomochou latku Ié€ivého pfipravku.

5.
Dokumentace

Doplnék k pfislusnym oddilim ¢&asti IIE nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD.

Stavajici a navrhované specifikace formou srovnavaci tabulky.

OO0

1
2
3. Podrobné udaje o jakékoliv nové kontrolni metodé a vysledky validace.
4

Vysledky analyzy dvou vyrobnich Sarzi kone¢ného pfipravku zahrnujici v§echny zkousky nové specifikace.

38 Zména kontrolni metody pro konecny pripravek Podminky, Dokumentace, | Typ
které maji byt | ktera ma byt procedury
spinény predlozena

a) mala zména schvalené kontrolni metody 1,2,3,4,5 1 1A

b) mala zména schvalené kontrolni metody pro biologickou 1,2,3,4 1,2 IB
lIécivou latku nebo biologickou pomocnou latku

c) ostatni zmény kontrolni metody, véetné nahrazeni nebo 2,3,4,5 1,2 IB
pridani kontrolni metody

Podminky

O 1. Analyticka metoda se neméni (napf. Ize pfipustit zménu délky kolony nebo teploty, nikoli vSak odliSny typ kolony

nebo odliSnou metodu).

(1 2. Byly provedeny odpovidajici (re-)valida¢ni studie v souladu s platnymi pokyny.

[1 3 Vysledky validace metody prokazuji, Ze nova kontrolni metoda je pfinejmensim srovnatelnd se stavajici metodou.

] 4. Zadna nova kontrolni metoda nezahrnuje novou nestandardni techniku ani standardni techniku pouzZivanou novym

zpusobem.

] 5. Kontrolni metoda neni pouzivana pro biologickou Ié€ivou latku nebo biologickou pomocnou latku lé€ivého pripravku.

Dokumentace
O 1. Doplnék k pfislusnym oddilam &asti IIE nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD, zahrnujici popis
analytickych metod, souhrn vysledku validace, revidovanou specifikaci pro necistoty (pfipada-li v ivahu); pfipadné
doplnék k pfislusnym oddilim ¢&asti IIF nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD.
] 2 Srovnani vysledku validace prokazujici, Ze navrhovana a stavajici metoda jsou srovnatelné.
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39 Zména nebo pridani potisku, zaobleni nebo jinych zna¢ek na Podminky, Dokumentace, | Typ
tabletach (s vyjimkou délici ryhy) nebo potisku tobolek, véetné které maji byt | ktera ma byt procedury
nahrazeni nebo pfidani inkoustli pouzitych pro oznaéeni pfipravku | splnény predlozena

1,2 1,2 1A
Podminky
(1 1. Specifikace kone¢ného pfipravku platna pro propousténi a béhem doby pouzitelnosti se neméni (kromé vzhledu).
(1 2. Jakykoliv novy inkoust musi vyhovovat pfisluSnym farmaceutickym pravnim predpisim.
Dokumentace

O 1. Doplnék k pfislusnym oddilim &asti lIA, 1IC (v pfipadé nového inkoustu), IID a IIE nebo k ekvivalentni ¢asti
dokumentace ve formatu CTD (zahrnujici podrobny nakres nebo pisemny popis stavajiciho a nového vzhledu).

0 2 PredloZi se vzorek pFipravku navrhovaného vzhledu.

40 Zména rozméru tablet, tobolek, ¢ipk nebo vaginalnich kuli¢ek, aniz | Podminky, Dokumentace, Typ

se méni kvalitativni nebo kvantitativni sloZzeni a primérna hmotnost | které maji ktera ma byt procedury
byt splnény | predlozena
a) enterosolventni Iékové formy, Iékové formy s fizenym nebo 1,2 1,2,3,4,5 IB
prodlouzenym uvolfiovanim a tablety s délici ryhou
b) v§echny ostatni tablety, tobolky, ¢ipky a vaginalni kulicky 1,2 1,4 1A
Podminky

O 1. Disolu¢ni profil zménéného pfipravku je srovnatelny s plvodnim disoluénim profilem. U rostlinnych IéCivych
pripravkl, kde mohou byt disolu¢ni zkousky neproveditelné, je doba rozpadu nového pfipravku srovnatelna
s plvodni dobou rozpadu.

0 2 Specifikace kone¢ného pripravku platna pro propousténi a béhem doby pouzitelnosti se neméni (kromé rozmért).

Dokumentace

(1 1. Doplnék k pfislusnym oddilim &asti IIB a IIE1 (zahrnujici podrobny nakres stavajiciho a navrhovaného stavu).

(1 2. Srovnavaci Udaje o disoluci alespon jedné pilotni $arze pfipravku stavajicich a navrhovanych rozméru (pfi porovnani
se neprojevi Zzadné vyznamné rozdily, viz PFiloha Il Pokynu pro hodnoceni biologické dostupnosti a bioekvivalence
(Note for Guidance on The Investigation of Bioavailability and Bioequivalence). U rostlinnych léCivych pFipravkl
muZe byt pfijatelné srovnani vysledkl zkousky na rozpadavost.

] 3. Oduvodnéni toho, pro¢ nebyla predloZzena nova studie bioekvivalence v souladu se stavajicim Pokynem pro
hodnoceni biologické dostupnosti a bioekvivalence (Note for Guidance on The Investigation of Bioavailability and
Bioequivalence).

(1 4. Predlozi se vzorek pfipravku navrhovanych rozmérd.

1 5. Pokud je to potfebné, predlozi se vysledky zkouSky na lomivost tablet pfi propousténi a zavazek, ze budou
predloZeny vysledky této zkousky na konci doby pouZitelnosti.

41 Zména velikosti baleni koneéného pripravku Podminky, Dokumentace, Typ

které maji byt | ktera ma byt procedury
spinény predlozena
a) zména poctu jednotek (napf. tablet, ampuli atd.) v baleni
1. zmeéna v rozsahu velikosti baleni schvalené 1,2 1,3 1A
v sou€asné dobé
2. zména mimo rozsah velikosti baleni schvalené 1,2 1,2,3 IB
v sou€asné dobé
b) zména hmotnosti ¢i objemu napiné u neparenteralnich 1,2 1,2,3 IB
vicedavkovych pripravki
Podminky
] 1. Nova velikost baleni ma odpovidat davkovani a délce trvani IéCby, jak je schvaleno v Souhrnu Udajl o pfipravku.
O 2 Material vnitfniho obalu z{istava stejny.
Dokumentace

] 1. Doplnék k pfisluSnym oddilim &asti lIA, 1IC a lIE.

(1 2. Odudvodnéni nové velikosti baleni prokazujici, ze nova velikost odpovida rezimu davkovani a délce uzivani tak, jak je
schvaleno v Souhrnu udajll o pfipravku.

] 3. V pfipadech, kde muze dojit k ovlivnéni stability, se pfedlozi prohlaseni, Ze budou provedeny stabilitni studie
v souladu s pfislusnymi pokyny. Vysledky se predlozi pouze v pfipadé, Ze vysledky nebudou odpovidat specifikaci
(spole¢né s navrhem opatreni).

42 Zména Podminky, Dokumentace, | Typ

které maji byt | ktera ma byt procedury
splnény predlozena

a) doby pouzitelnosti koneéného pripravku

1. v prodejnim baleni 1,2,3 1,2 IB
2. po prvnim otevreni 1,2 1,2 IB
3. po naredéni nebo rekonstituci 1,2 1,2 IB
b) podminek uchovavani koneéného pripravku nebo 1,2,4 1,2 IB

naredéného / rekonstituovaného pfipravku
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Podminky

O

1. Byly provedeny stabilitni studie podle sou¢asného schvaleného protokolu. Studie musi prokazovat, ze pfipravek
vyhovuje po celou dobu pouzitelnosti pfislusné schvalené specifikaci.

(1 2. Zména neni dusledkem neocekavanych udalosti, které nastaly béhem vyroby, nebo pochybnosti o stabilité.

(1 3. Doba pouZitelnosti nepfesahuje 5 let.

O 4 Nejedna se o biologicky 1é€ivy pfipravek.

Dokumentace

O 1. Doplnék k pfislusnym oddilim &asti IIF nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD, zahrnujici pfislusné
dlouhodobé stabilitni studie, provedené v souladu s prislusnymi pokyny ke stabilité (pokryvajici celou pozadovanou
dobu pouzitelnosti) alespori se dvéma vyrobnimi Sarzemi” kone&ného pripravku ve schvaleném obalovém materialu
a/nebo po prvnim otevieni, pfipadné rekonstituci. Pokud je to potfebné, mély by byt zahrnuty i vysledky pfislusné
mikrobiologické zkouSky.
1) Pilotni Sarze mohou byt akceptovany, pokud je predloZzen zavazek o ovéfeni doby pouZitelnosti na vyrobnich
SarZich.

O 2 Kopie schvalené specifikace platné pro koneény pfipravek béhem jeho doby pouZitelnosti, specifikace po

naredéni/rekonstituci nebo po prvnim otevieni, pokud pfipada v Gvahu.

43 Pridani, nahrazeni nebo vypusténi odmérného zarizeni nebo Podminky, Dokumentace, | Typ
aplikatoru, které neni soucasti vnitfniho obalu (s vyjimkou které maji byt | ktera ma byt procedury
pomticek pro aplikaci inhalatorti s odmérenou davkou) spinény predlozena

1. pfridani nebo nahrazeni 1,2 1,2,3 1A
2. vypusténi 3 IB
Podminky

O 1. Navrhované odmérné zafizeni musi pfesné podat pozadovanou davku daného pfipravku v souladu se schvalenym

davkovanim; jsou k dispozici vysledky odpovidajicich studii.

(1 2. Nové odmérné zafizeni je kompatibilni s 1€Civym pFipravkem.

(1 3. Je stale umoznéno presné podani Ié€ivého pfipravku.

Dokumentace

O 1. Doplnék k pfislusnym oddilim &asti lIA a €asti [IC nebo k ekvivalentni ¢asti dokumentace ve formatu CTD (zahrnujici

popis, podrobny nakres a slozeni materialu odmérného zafizeni, pokud je to potfebné i uvedeni dodavatele).

O 2 Doklad o znaéce shody CE.

O 3 PredloZi se vzorek nového odmérného zafizeni nebo aplikatoru.

46 Zména Souhrnu udajl o pripravku v zasadé podobného pfipravku | Podminky, Dokumentace, | Typ
v disledku rozhodnuti Komise v ramci postupu pfezkoumani pro které maji byt | ktera ma byt procedury
puavodni lé¢ivy pfipravek podle élanku 30 smérnice 2001/83/ES (§ splnény predlozena
42, odst.1 zakona €. 378/2007)

1,2 1 IB
Podminky
O 1. Navrhovany Souhrn Udaju o pfipravku je v dotéenych oddilech totozny s tim, ktery byl pfilohou rozhodnuti Komise
v ramci postupu pfezkoumani pro plvodni léCivy pFipravek.
[ 2 Zadost se podava do 90 dnu od zvefejnéni rozhodnuti Komise.
Dokumentace
0 1. Kopie Souhrnu udaju o pfipravku, ktera je pfilohou rozhodnuti Komise o pfislusné referencni procedure.
47 Zarazeni lécivého pripravku mezi vyhrazena léciva Podminky, Dokumentace, | Typ
které maji byt | ktera ma byt procedury
spinény predlozena
1 1 IB
Podminky
Dokumentace
] 1. Predklada se dokumentace podle pokynu REG-75 verze 1, ktery upfesnuje poZzadavky § 6 vyhlasky €. 228/2008 Sb.
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