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1. Uvod:

Podle § 35 zakona 378/2007 Sh., o &&vech, je drzitel rozhodnuti o registraci povingegprovedenim
kazdé zminy registrace pozadat Ustav pro statni kontrolenuedrnich biopreparéta I&iv (dale jen
USKVBL) o jeji schvéleni, pajipad ji oznamit nebo ohlasit. Za zmu registrace se povazuje jakakoli
zmeéna obsahu Udaja dokumentace oproti jejimu stavu v okamziku vydéamhodnuti o registraci nebo
schvéleni posledni ziny registrace

Tento pokyn je aktualizacii@dchoziho pokynu USKVBL/REG — 2/2007, bezptedté navazuje na
aktualizovany formul&azadosti o schvaleni zmy typu IlI/ oznameni zegmy typu IA a ohlaSeni zémy
typu IB (viz pokyn USKBL/REG 3/2008). Ve svych peipech vychazi z pokyinpro zadatele vydanych
Evropskou komisi a pouzita pravidla klasifikace ¢amv registraci a pozadavky nafigiluSnou
dokumentaci jsou v souladu s ustanoveniniizeai Komise (ES§. 1084/2003.

2. Cil arozsah:

Pokyn je uéen drzitehm rozhodnuti o registraci, vychazi ze zkuSenogtfaktickym uplaiovanim
zékona a podzékonnych pravidel'R pi vyiizovani zngn v registraci a jeho hlavnim cilem je usn&un
podavani zadosti o schvaleni &m typu Il/ oznameni zgmy typu IA a ohlaseni zémy typu IB a to
jednozné&nym stanovenim poZadavkna peklddanou dokumentaci a vymezenim jednotlivychatyp
zmeén. Spravnost podavanych zadosti/oznameni a kvpitgdkladanych doprovodnych dokumérje
odpowdnosti Zadatele/drzitele registrace a je rozhotuyjfo zdarny pibéh nasledného hodnoticiho
procesu jak v rdmci vnitrostatnich posidpk i postug vzdjemného uznavadlienskymi staty ES..

3. Odkazy a souvisejici dokumenty

Zakon¢. 378/2007 Sb.

Vyhlaska¢. 228/2008 Sb.

Snernice 2001/82/ES, ve &ni smernice 2004/28/ES
Natizeni Komise (ES§. 1084/2003

Pokyny pro Zadatele Evropské komise:

NTA - Volume 6A- Chapter Bttp://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticalsaexdwol-
6/a/voléa_chap5 2004-01-02.pdf

NTA Volume 6C.- Guideline on dossier requiremenisType IA and Type IB notifications -
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticalséexdrvol-2/c/var_type lalb guideline_06-2006.doc
NTA Guideline on the categorisation of New Applioas (NA) versus Variations Applications (V) -
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticalséexdvol6 _en.htm

Pokyny koordin&ni skupiny CMDuv:

BPG for Type IA Variations CMD(v)/BPG/004

BPG for Type IB Variations CMD(v)/ BPG/005BPG foygde Il Variations CMD(v)/ BPG/006 —
http://www.hma.eu/163.html
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4. Klasifikace zmen v registraci

RozliSeni zmin v registraci na zgmy typu IA, IB a znény typu Il a zfasob jejich vyizovani jsou dany
ustanovenimi zakona ocigech ¢. 378/2007 Sb. a vyhlasky. 228/2008 Sb. Klasifikace zm v
registraci je v souladu s iizenim Komise (ES). 1084/2003 a Ceské republice se aplikuje i na smy
registrace viizované vnitrostatnim postupem. Tento poZadavekajetven v § 35, odst. 2 zadkoda
378/2007 Sh., ktery stanovi, Ze ,prowéd pravni pedpis dale vymezi zény registrace, které maji
administrativni povahu, nevyzaduji odborné posouzet/stavu nebo Veterinarnimu Gstavu se pouze
oznamuiji, a to tak, aby vymezeni @amodpovidalo klasifikaci stanovenéimo pouzitelnym pedpisem
Spol&enstvi pro posuzovani Zm registrace v ramci postupu vzajemného uznavamétanoveni § 35
odst. 2 se vztahuje na oznamengmgntypu IA. Adekvati se na ohlaSeni zmy typu IB vztahuje odst. 3
téhoz paragrafu).

V souladu s pravnimiipdpisy Spoléenstvi klasifikuje zakork. 378/2007 Sb. zsmy registrace dorit
typa:

Typ IA a IB. Seznam&chto znén obsahuje filoha¢. 7 vyhlaskyc. 228/2008 Sbh. (filoha¢.1 n&izeni
Komise (ES) 1084/2003). Pro Zny typu IA, které maji fevazri administrativni povahu a nevyzaduji
odborné posouzeni je zavedena 14ti denni oznarn@vacedura a pro zmy typu IB, které maji
rovnéz prevazr administrativni povahu, avSak vyZaduji odbornéopasni, 30ti denni ohlaSovaci
procedura.

Typ Il. Jakékoliv zminy v registraci, které nejsou uvedeny v seznaménziypu IA/IB a které nemaji
povahu roz&eni registrace jsou klasifikovany jako &my typu Il. Zakon¢. 378/2007 Sb. ustanovuje 90ti
denni lhitu pro vyizeni gchto znén s tim, Zze v fipadt potreby lzetizeni erusit. Pro dalSi postup se
aplikuji podminky pro registtai fizeni obdobé&

"Neodkladné bezpénostni omezeni. Prozatimni zréna informaci o fipravku nutna v @isledku novych
informaci ovliviiujicich bezpéné pouzivani k&veého gipravku a tykajici se zejména jedné nebo vice
nasledujicichitasti souhrnu Udajo pripravku: indikaci, davkovani, kontraindikaci, upo®mi, cilovych
druhi zvirat a ochrannych ift. Neodkladné bezgaosti omezeni e byt iniciovano jak ze strany
drzitele, tak ze stranyf{sludného organu (USKVBL).

Povinnosti drzitele rozhodnuti o registraci jgimat neodkladna bezpeostni omezeni vifpact rizika
pro veaejné zdravi nebo zdravi Zat. DrZitel rozhodnuti o registraci musi o zZ&npiijmout neodkladné
bezpénostni omezeni neprodiem prokazatelnym Zisobem informovat USKVBL. Neobdrzi-li drzitel
do 24 hodin od dogieni této informace na USKVBL nesouhlasné stanoviskavrzenym omezenim,
mohou byt neodkladna bezp®stni omezeni provedena. Odpovidajici Zadost wasahi znény typu Il
zohlediujici neodkladné bezpeostni omezeni musi bytaullozena na USKVBL nejpoéjil do 15 dri
od zahjeni neodkladnych bezpestnich omezeni.

USKVBL muaze drziteli rozhodnuti o registracitijeti prozatimnich neodkladnych bezpestnich
omezeni nadit. V takovem pipadt je drzitel povinen tato omezeni ihned provést dapamejpozdji do
15 dmi na USKVBL zadost o schvaleni Zny registrace.

5. Zmény v oznaeni na obalu nebo v pibalové informaci

Do této kategorie s&adi vSechny navrhované #ny v oznaeni na obalu &vého gipravku nebo ziny
v piibalové informaci, které se neprojevi v souhrnujiida pfipravku. Tyto zminy tvadi samostatnou
kategorii, ktera nespada do rozsahtzeni Komise (ES§. 1084/2003 a tudiZz nejsou klasifikovany ani

4
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jako zmeny typu IA/IB ani zngny typu Il. Podle zakon&. 378/2007 Sb. musi drzitel registrace takovou
zménu oznamit formou zadosti o 2mu registrace na USKVBL a zakon ustanovuje 90tnd@noceduru
pro vytizeni uvedené zény. Pouzije se formut&adosti o schvaleni zmy typu Il/oznameni zemy IA a
ohla3eni zrény typu /IB (viz pokyn USKVBL/REG 3/2008). V zadose uvede krospopisu zniny jeji
odavodreni a edlozi se navrhy ozgani na obalu neboripalové informace. S podanim zadosti drzitel
zaplati pouze spravni poplatek jako zaémm v registraci podle pokynu USKVBL/UST — 1/2006
(pripadre jeho aktualizované verze nebtigusné vyhlasky po nabyti jejEianosti) bez Uhrady nakléad
za odborné ukony.

6. Formalni uprava texta SPC, gribalové informace a texéi na vnéjSich a vnitinich
obalech

PoZzadavky nafjipravu texti SPC, pibalové informace a tekina vrEjSi a vniini obaly jsou stanoveny v
pokynu USKVBL/REG-2/2006, ktery odpovida legislatplatné vCeské republice a vychazi z pokyn
pro Zadatele Evropské komise (Guideline on SummaBroduct Characteristics SPC — Pharmaceuticals
for veterinary medicinal products - rev 2-07/20@6Jume 6C: Regulatory Guidelines; Guideline on
Summary of Product Characteristics SPC — Immunoddgifor veterinary medicinal products — rev 3—
06/2007, volume 6C: Regulatory Guidelines; Guidelim the Packaging Information of Veterinary
Medicinal Products Authorised by the Community. @fgary Pharmaceutical Committee, January
2008).

Obecr plati, Ze jakakoliv zna v SPC, ktera neni iz@ena do seznamu Zmtypu IA/IB nebo neni
klasifikovana jako tzv. roz&ni registrace, je povazovana zasamtypu Il

Formalni upravy SPC zaélem aktualizace Sablony SPGipadré pribalové informace a tektna obaly
nebo formalni Upravy 2mi textu, tak aby bylo dosazeno souladu s aktualmiazadavky, budou
kontrolovany automaticky pouze v rantéeni o prodlouzZeni registrace a&m registrace typu Il, které
se promitaji do SPC. \fipad fizeni tykajici se zemy registrace typu Il, ktera se nepromita do SPC,
bude revize provasha pouze na zakladadosti drzitele. Revize taéxt pripac zmen registrace typu IA
a IB se pi tomto typu zndny neprovadi, ale provede se pouze aktualizéistupneho zrnou doteného
bodu.

Revize aktualizovanych tektbude provaéha vzdy na zakladpredloZzeného navrhu k revizi s ja&sn
vyzna&enymi znénami.

Pokud drzitel rozhodnuti o registraci poZaduje pdmni formalni Upravy stavajicich téxt doke, kdy
neprobiha zadn&izeni o zminé registrace typu Il nebo prodlouzeni platnosti segice, do kterych by
bylo mozné dané Upravy zahrnout, je nutno podatstéaal schvaleni zémy typu 11

7. RozSFeni registrace

V 8§ 8, odst. 9 vyhlaSky. 228/2008 Sb. (floha Il n&izeni Komise (ES§. 1084/2003) jsou vymezeny
piipady, kdy neni mozné provést am registrace, ale je nutno podat Zzadost o novgistraci formou
roz8teni registrace (,extension“). Jednd se o nasledyiipady, kdy se rkni vyznamg povaha,
vlastnosti nebo Zisob pouziti pipravku:

1. Zmeny tykajici se ginné latkyci ucinnych latek:

i) nahrazeni &inné latkyci acinnych latek odliSnou soli/komplexem estelerivatem (se stejnoudi&ou
slozkou);

i) nahrazeni @inné latky odliSnym isomerem, odliSnou &hisomeil, nahrazeni sisi izolovanym
isomerem (naip racemat jednim enantiomerem);
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iii) nahrazeni biologické latky nebo biotechnoldgibo produktu jinou mighodliSnou molekulovou
strukturou. Modifikace vektoru pouzitéh#éi pyrobé antigenu nebo zdroje surovirtetnt nové bugéné
banky zakladnich bwk z jiného zdroje;

iv) novy ligand nebo mechanismudlenéni u radiofarmak;

2. Zmeny tykajici se sily, Iékové formy a cesty podani:

i) zmeéna biologické dostupnosti,

i) zména farmakokinetiky, napzmena rychlosti uvatovani,
iii) zména nebo fidani nové sily/dinnosti,

iv) zména nebo fidani nové |ékové formy,

v) zména nebo fidani nové cesty podani.

3. DalSi zmény zvlastni pro veterinarnid&é piipravky podavané zkatim, od kterych jsou ziskavany
potraviny utené k vyZiw ¢lovéka:
zmeéna nebo fidani cilovych druh zvirat.

Podle platné vyhlasky. 228/2008 Sb. je zkraceni ochrannétyhuvedeno v seznamuipadi rozsfeni
registrace, coZ neni v souladu gipanim Komise (ES§. 1084/2003, které zkraceni ochrannétyh
klasifikuje jako zné¢nu typu Il

Podle pravni sily iedpigi je nutno tedy respektovat ifzeni Komise (ES§. 1084/2003. Pro zkraceni
ochranné Ity se tak pedklada zadost o schvaleniamy typu Il

Evropska komise vydala pokyn pro rozliSovaniamkteré vyZzaduji fedlozeni Zadosti o novou registraci
a které Ize pedlozit jako Zadost o z¥¢nu registrace (Guideline on the categorisation @vMpplications
(NA) versus Variations Applications (V) - Octobed@). Tento pokyn plati podle ustanoveni zakona o
lécivech i pro zadostiiedkladané USKVBL a s ohledem na harmonizaci pdstugmci EU je nutné jej

pii piipraw Zadosti zohlednit.

8. Zména souhrnu uUdaja o pripravku v disledku rozhodnuti Komise v ramci
postupu prezkoumani

Podcislem 46 je v filoze¢. 7 vyhlaskye. 228/2008 Sh. ve ¥fu znmen typu IA/IB uveden fipad znény
souhrnu Oddj o pipravku v disledku rozhodnuti Komise v ramci postupiezkoumani podlel. 34
smernice 2001/82/ES, ve #ni snernice 2004/28/ES. Po vydani rozhodnuti KomisislpSny organ
¢lenského statu (vifpadt CR USKVBL) vyda do 30 dni rozhodnuti, kterymélidnebo zrusi registraci
nebo provede zémy nezbytné pro dosazeni souladu s rozhodnutim g&mnWe svém rozhodnuti se na
rozhodnuti Komise odkéaze. Po obdrzeni rozhodndttedregistrace provede v zakonem stanovené,dob
pop. kratSi, veSkeré zény registrace nezbytné pro dosazeni souladu s doztion.

Uvedena zréna se klasifikuje jako zéma typu IB. Ohlaseni zény podava drzitel rozhodnuti o registraci
spolu s dokladem o zaplaceni spravniho poplatkurady naklad.

9. Zmény registrace v ramci postupu vzajemného uznavanélenskych stafi ES
(MRP)

Pro postupy viizovani zadosti vramci MRP vydava pokyny vetemmakoordin&gni  skupina
Coordination Group for Mutual Recognition and Decalised Procedures (vet) (CMDy které jsou
dostupné na adresétp://www.hma.eu/163.html
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Postup pro zrny typu IA je popsan v Best Practice Guide for @y variations CMD(v) BPG/004 na
adrese http://www.hma.eu/uploads/media/CMDV_BGP-004,pdfpro  zmény typu IB v

Best Practice Guide for Type IB variations CMD(v)BPG/005 na  adrese
http://www.hma.eu/uploads/media/EMEA_CMDV_1154050@®df a pro zmny typu Il v Best

Practice Guide for Type I variations CMD(v) BPGRO na adrese
http://www.hma.eu/uploads/media/EMEA_CMDV-1153770@@{df

Postupy p vyiizovani zmén v registraci v ramci MRP jsou ro¥h dostupné v Pokynech pro Zadatele
Evropské komise v dile A,

kapitole 5 - ,Variations" na adreséhttp://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticalsaexivol-
6/a/vol6a_chap5 2004-01-02.pdf

10. Podrobnosti podavani Zadosti

Zadost 0 zrinu registrace podava drzitel rozhodnuti o registrac formul&i USKVBL/REG-3/2008
,Zadost o schvaleni zény typu Il / oznameni zémy typu IA a ohlaSeni zémy typu IB“. Zadost o zgmnu
lze podat pouze profipravky jiz zaregistrované. Je mozné vyuzit takénfd& v anglictiné vydany
Evropskou komisi, ktery je dostupny na adrese
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticalséexdhomev6.htm Pfi  podani Z&dosti o zénu v
registraci je nutné zaplatit spravni poplatek aadbrnaklad postupem podle pokynu USKVBL/UST —
1/2006 (pipadré jeho aktualizované verze nebidghusné vyhlasky po nabyti jejéianosti).

V ramci jedné Zadosti |zefg@dlozit jen jednu z®nu registrace ifpravku, s vyjimkou fpadi, kdy jsou
touto znénou bezprosedre vyvolany dalSi zrny, tzv. znény navazujici.Navazujici zmény jsou
takové, které jsou nevyhnutelnym a pimym duasledkem hlavni znény. Pouze v takovych pipadech
Ize uvést vice zrén na jednom formulari. Navazujici zminou k ozndmeni zgny typu IA mize byt
pouze dalSi oznameni Zny typu IA, navazujici z&nou k ohlaseni zsmy typu 1B mize byt bd’ dalSi
ohlaSeni zrny typu 1B nebo oznameni zmy typu IA. Jakékoliv jiné navazujici Zmy tedy nebudou
akceptovany; takové ziny musi byt pedkladany v ramci postupu pro &ny typu Il.

Zmény, ke kterym dochazi ve stejnou dobu, ale s hlavraménou piFimo nesouviseji, jsou zriény
paralelni a je nutné pro ré predlozit oddélené zadosti.Priklady navazujicich a paralelnich &mjsou
uvedeny nize.

Aby mohla byt zadost o znu v registraci na USKVBL ifjata k hodnocenije nutné vypinit viechny
pozadované Udaje na formuldi ,Zadost o schvaleni zény typu ll/oznameni zémy typu IA a ohlaseni
zmeny typu IB“. V Zadosti se uvadi stavajici udaje o ippravku tak, jak byly schvaleny
Vv registraénim Fizeni nebo Fipadné v piedchozich fizenich o zménach v registraci nebo
prodlouZeni registrace.Teprve v tabulce ,stavajici“ a ,navrhované”, ktggésouasti formulée zadosti,
se uvede navrhovany novy udaj (viz nize). Powh castym jevem, ktery dfe byt divodem
nezvalidovani zadosti, je situace, kdy jsou v Z&d@gadiny jiZz nové navrhované Udaje difravku,
jejichz schvéleni jeiiedmétem podavané zadosti o #nu registrace.

V odstavci ,Stridna charakteristika zény* formulére Zadatel stiné vypini, o jakou zmanu se jedna.
Uvede se nap ,Pridani zkouSky nactké kovy do specifikaceciee latky“, ,Pridani XY jako nového
mista sekundarniho baleni‘Nikoli tedy pouhé obecné vyjéhi ,zmena specifikace tave latky“.
V piipac, Ze zména vede k dalSi, navazujici &nd, uvedou se v tomto odstavci okmeny wetrg
vyswtleni jejich nadvaznosti. Nap,P ridani XY jako nového mista vyrobyigravku. Znéna velikosti
Sarze konéného gFipravku*
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V odstavci “Odivodreni zmény a navazujicich zém“ Zadatel vysutli pricinu, pra ke zmén¢ dochazi, a
pokud znéna vede k navazujici zZire, vyswitli souvislost mezi cbma znénami. Nap. ,,P /idani nového
mista vyroby zd#lodu zvySenych pozadavkhu. Vzhledem k tomu, Ze misto vyroby XY dispgmgu
kapacitou vyrobniho z#&eni, ohlaSujeme zaroveznenu velikosti Sarze kodeého ipravku®.
Zduvodreni zmen typu ,yozhodnuti vyrobcenebo ,vylepSeni produktuinebudou akceptovana.

Souwasti formulée je tabulka stavajici® a ,navrhované®, rozliSujicktavajici schvalené &mi a
navrhované z¢ni zmeny. Uvedeni konkrétnich adaji o navrhované znéné na tomto mise formulaie
(v piipadé delsiho textu formou gFilohy) je nezbytnym predpokladem pro prijeti zmény. Udaje typu
,Viz piilozena dokumentace” nebudou akceptovany. Vyjimjeupripad, kdy udaje podléhajici zme
nejsou zadateli znamy, protoze se jedn@w@ohé informace uvedené pouze v “Restricted Part" &ASiM
znamé jen vyrobci téve latky a USKVBL. V tomto fipadt je treba tuto skutaost na formulé Zadosti
jasre uvést, aby zadost mohla byiegdana k odbornému posouzeni.éytykajici se ,Applicant’s Part”
ASMF podléhaji samdejme béZnému postupu.

V odstavci ,dalSi zadosti“ se stme uvede pehled zmén, které jsou k danémutipravku podavany
souwasre jako zneény paralelni, dale zémy nebo prodlouzeni registrace, které jsou na UBKV doke
podani Zadosti Yizeni.

Souwasti formulde je rovrez prohlaseni Zadatele, kterému jebl ¥novat zvySenou pozornost.
Odpowdnost drzitele registtaiho rozhodnuti za pravdivost Udajivedenych v Zadosti i dokumentaci
vyplyva z pravnihoiadu CR (zékon ¢. 344/2007 Sb., kterym seémi zakon¢. 200/1990 Sb. o

piestupcich, ve zZmi pozajSich gedpig).

V piipact zmeny typu IA a IB je nutné k formutazadosti piloZit ptisluSnou tabulku z tohoto pokynu,
tykajici se pouze dané Zny. Pokud je Zadano také o amy navazujici, je nutnorfslusnou tabulku
piedlozit pro vSechny pozadované&m. V tabulce Zadatel zavazi vyznai, které podminky jsou
splnény a ktera dokumentace je edloZena. Bez uplného vyzrini téchto udaji nebude Zadost
akceptovana.

Piiklad - tabulka pro zménu registrace typu IA¢. 1

1 Zména ndzvu a/nebo adresy drzitele rozhodnuti o Podminky | Dokumentac | Typ
registraci , které e, ktera ma | procedu
maji byt byt ry
splnény piredloZena
1 1 1A
Podminky
] 1. Drzitel rozhodnuti o registraci musistat stejnou pravnickou osobou.
Dokumentace
X 1. Doklad pisludného fadu (nap. Vypis z obchodniho rejgku nebo jiné zakonem upravené
evidence), ve kterém je uvedeno nové jméno neba adresa.

Jestlize dochézi k vice Zmam sodasr, je nezbytné, aby proéndrzitel rozhodnuti o registraci podal
Zadost ve stejnou dobu. Vztah meanito zmenami musi byt fitom jasr uveden. Jestlize je déy
piipravek registrovan prastdnictvim postupu vzajemného uznavani (MRREdkldda se Zadost o
zmeénu V registraci satasre prislusnym orgaiim ¢lenskych stat, v nichz je Iéivy ptipravek registrovan.
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Podle platnych pravnich predpisi ma byt ke kazdé zadosti pedloZzena Fislusna dokumentace.
Predkladaji se pouze ty¢asti dokumentace, kterych se dané zény piimo tykaji — viz. tabulkova
piiloha tohoto pokynu.

V piipact dodani rozsahlejSich matetidhebo kompletni registtai dokumentace jergba pedlozit
kompletni seznam z¢n, které byly v dokumentaci provedeny, spolu s isemdéisel stran dokumentace,
na kterych ke zen¢ doSlo. Je nutné zkontrolovat, zda nebyly provedamné dalSi zsmy, nez ty , o
které bylo pozadano (viz. prohldSeni str. 11 Zadogtpiipact nedodani prohlaSeni a seznamuzm
nebude tato dokumentace akceptovana.

V piipact, Ze dokumentace byla dodana na USKVBed podanim zadosti, jéeba tuto skutmost
uveést do pivodniho dopisu, spolu s tgsrenim o kterou dokumentaci se jedna. dabéa uvést nazev
dokumentace, kdy byla na USKVBL dodana a v jakévistosti (nag. zadost o prodlouzeni — spis. zn.
135R/2006, dopkni dokumentace vramci aktualizace, zavazek vypigva podmigné registrace
apod.).

V tomto pokynu jsou v tabulkach uvedeny vSechnyaozované/ohlaSované Zny typu IA/ IB. Tabulky
vychazi z pekladu evropského pokynu ,Guideline on dossier irequents for Type IA and IB
notifications, vydaného ervenci 2007 Evropskou komisi. uwe@geného na adrese
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticalsédedrol-2/c/var_type lalb_quideline 06-2006.ddf
kazdé zminy je uvedeno, jakdast dokumentace méa bytadllozena nebo aktualizovanajgadré dalSi
pozadavky (nap predlozeni vzorku fpravku nebo vnihiho obalu). V tabulce jsou rovnéz
specifikovany podminky, jejichZ splréni je nutnym piedpokladem k tomu, aby bylo mozno zénu
zaradit mezi oznameni zniny typu IA nebo ohlaSeni znény typu IB. Oznamovaci/ohlaSovaci
procedura pro zamy typu IA/IB ma za cil zajistit rychly a fugki proces zrin registrace.

Mezi zmény typu Il pat¥i vSechny znmény registrace, které nelze zeadit mezi zmeény typu I,
vyjmenované v nize uvedenych tabulkach, a které séasré nejsou rozsfenim registrace.V pripact
Zadosti o zrénu typu Il se pedkladaji pislusnécasti registrani dokumentace, détné navrhovanou
zménou. Vzhledem Kk Sirokému spektrgchto zmén nemohou byt poZzadavky naregkladanou
dokumentaci vyjmenovanyDokumentace by néla vzdy obsahovat kron& aktualizovanych Udaja
jednotlivych kapitol i podrobné vyswtleni a komentate porovnavajici pivodni a now navrzeny
stav. RovreZ upozoiiujeme, Ze satasti dokumentace ke 2me typu Il je i kritické hodnoceni experta
(¢ast I.C)vyjadiujiciho sek dané zmné. Pokud v dsledku zndny typu Il dochazi ke zém¢ vzhledu
piipravku nebo jeho vritiho obalu, pedlozi se zarovwevzorek gipravku nebo obalu.

Pokud se navrhovana zréna projevi i v souhrnu Udaji o pripravku, v oznaéeni na obalu a/nebo
v pribalové informaci, predlozi se sotasré s ohlaSenim zrdny navrhy téchto ¢asti registratni
dokumentace. VSechny navrhované zémy se v €chto navrzich vyznai ve vztahu k pivodnimu
znéni.

Zadatel by si il vzdy owiit, zda se na danou 2mu (typu IA/B a Il) nevztahuji i #které dalsi pokyny.
Podle ustanoveni zakona ocileech se Zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registiédi nejen pokyny
USKVBL, ale také regukmimi pokyny vydavanymi Evropskou komisi, které jstugiejnéné na adrese
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticalsédexdrvol6_en.htm a pokyny vydavanymi EMEA
(http://www.emea.europa.eu/index/indexvl.htm
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Prof. MVDr. Alfreq Hera, CSc.
feditel USKVBL
V Brné dne

Pozadavky na dokumentaci pedkladanou s oznamenim zgn reqistrace typu IA a ohldSenim zmin
reqgistrace typu IB

1 Zména nazvu a/nebo adresy drzitele rozhodnuti o Podminky | Dokumentac | Typ
registraci , které e, kterA mé& | procedu
maji byt byt ry
splnény piredlozena
1 1 IA
Podminky
[ ] 1. Drzitel rozhodnuti o registraci musistat stejnou pravnickou osobou.
Dokumentace
[ ] 1. Doklad pisludného fadu (nap. Vypis z obchodniho rejgku nebo jiné zakonem upravené

evidence), ve kterém je uvedeno nové jméno neba adresa.

2 Zména nazvu l&ivého pripravku Podminky | Dokumentac | Typ
, které e, ktera ma | procedu
maji byt byt ry
splnény piredlozena
1,2,3 1 IB

Podminky

1. Je vylodena zamina s nazvy existujicichdé&ych pripraviki nebo s mezinarodnim
nechragnym nazvem (INN) l&vé latky.

2. Pouze pro centralizovany postupijd®i nového nazvdlenskymi staty, kontrolované
prostednictvim EMEA by nilo byt ukorteno ged gedloZzenim Zadosti 0 zZmu registrace.

3. Pouze pro centralizovany postup:énma nezahrnujeffddni nazvu.

Dokumentace

O 0 O o

1. Pouze pro centralizovany postup: kopie dopignagy EMEA o pijatelnosti nového nazvu.

3 Zména nazvu I&ivé latky Podminky | Dokumentac | Typ
, které e, ktera ma | procedu
maji byt byt ry
splnény piredloZena
1 1 IA
Podminky
[ ] 1. Le&iva latka musi @stat stejna.
Dokumentace
[ ] 1. Prikaz gijeti Swtovou zdravotnickou organizaci (WHO) nebo kopienseau INN. U

rostlinnych I€ivych pripravki prohlaSeni, ze nazev je v souladu s Pokynem ptadaeni
kvality rostlinnych I€ivych pripravka (,Note for Guidance on Quality of Herbal Medicinal
Products").

4 Zména nazvu a/nebo adresy vyrobce &vé latky, pokud | Podminky | Dokumentac | Typ
neni k dispozici certifikat shody s Evropskym |ékogsem |, které e, ktera ma | procedu
maji byt byt ry
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splnény piredloZena
1 1,2 1A
Podminky
[ ] 1. Misto vyroby musiistat stejné.
Dokumentace
[ ] 1. Doklad gislusného fadu (nap. vypis z obchodniho rejéku nebo jiné zakonem upravené
evidence), ve kterém je uvedeno nové jméno neba adresa.
[ ] 2. Doplrek k prislusnym oddilm &asti 1IC nebo k ekvivalentrifasti dokumentace ve formatu
CTD.
5 Zména nazvu a/nebo adresy vyrobce kokaého Podminky | Dokumentac | Typ
piipravku , které e, kterA mé& | procedu
maji byt byt ry
splnény piredlozena
1 1,2 IA
Podminky
[ ] 1. Misto vyroby musiistat stejné.
Dokumentace
[ ] 1. Kopie novéh@i zménéného povoleni vyroby, pokud je k dispozici; nebéldd pisludného
Giadu (nap. vypis z obchodniho rejéku nebo jiné zakonem upravené evidence), ve kigeem
uvedeno nové jméno nebo nova adresa.
[ ] 2. Pokud je to paebné, doplik k prislusnym oddilm ¢asti 1IB nebo k ekvivalentriasti
dokumentace ve forméatu CTD.
6 Zména kodu ATC Podminky | Dokumentac | Typ
, které e, ktera ma | procedu
maji byt byt ry
splnény piredloZena
a) I&ivé pripravky pro humanni pouZiti 1 1 IA
b) veterinarni I&€ivé pripravky 2 2 IA

Podminky

[ 1 1. Zmena nasleduje poijoléleni nebo zriné kodu ATC provedené WHO.
[ ] 2. Zmeéna nasleduje porjaiéleni nebo zriné kddu ATC Vet.
Dokumentace
[ ] 1. Prikaz gijeti Swtovou zdravotnickou organizaci nebo kopie seznaguki RTC WHO.
[ ] 2. Kopie seznamu kédATC Vet.
7 Nahrazeni nebo pidani mista vyroby pro ¢ast nebo cely | Podminky | Dokumentac | Typ
postup vyroby konaného pripravku , které e, ktera ma | procedu
maji byt byt ry
splnény piredlozena
a) sekundarni baleni pro vSechny typy lékovych foma | 1, 2 1,2,5 IA
b) misto primarniho baleni
1. pevné Iékoveé formy, nap. tablety a kapsle 1,2,3,5 1,2,5 IA
2. polotuhé nebo tekuté Iékoveé formy 1,2,3,5| 2,5 IB
3. tekuté Iékové formy (suspenze, emulze) 1,243, |1,2,4,5 B
5
c) vSechny dalSi vyrobni operace krogpropoustni 1,2,4,5 1,3,4,5,6,|IB
Sarzi 7,8,9
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Podminky

1.

Uspokojiva inspekce provedenghbm poslednichitlet inspeknim organem jednoho
z ¢lenskych stat EHP nebo ze#) mezi niz a EU existuje futki dohoda o vzajemném
uznavani (MRA) Spravné vyrobni praxe (SVP).

2.

Misto mé& pislusné povoleni (k vyradékové formy nebo danéhdipravku).

Nejednd se o sterilnfipravek.

3.
4.

Je k dispozici plan validace nebo byla v novésimisgsné provedena validace vyroby podie
souwasného protokolu alespma tech vyrobnich Sarzich.

5

Nejedna se o biologickydiéy ptipravek.

Dokumentace

N

1.

Pitikaz toho, Ze navrhované misto vyroby miglpSné povoleni pro vyrobu dané lékove form
nebo pipravku, tj.:
* Pro misto vyroby v ramci EHP: kopie stavajiciho @ewni vyroby.
* Pro misto vyroby mimo EHP; pokud meZiguSnou zemi a EU existuje fuitk dohoda
o vzdjemném uznavani (MRA) Spravné vyrobni praxé(Skopie stavajiciho povolen
vyroby, certifikat SVP nebo rovnocenny dokumentatyd gisluSnym kompetentnim
organem.
e Pro misto vyroby mimo EHP; pokud takovato dohoda&emném uznavani neexistuj
prohlaSeni o SVP vydané insgakm organem jednoho&enskych stat EHP.

Datum posledni uspokojivé inspekce Zgné na balici Z&zeni a provedené inspagkm
organem jednoho denskych stadt nebo zem, ktera ma funéni dohodu o vzajemném uznava,
(MRA) Spravné vyrobni praxe (SVP) s EU, a to zaeurs i roky.

[]

Datum a rozsah (stanovi se, zda se vztahuigkapku, ke konkrétni Iékové fokrapod.)
posledni uspokoijivé inspekce provedené inspigk organem jednoho&enskych stét nebo
zent, ktera ma funéni dohodu o vzgjemném uznavani (MRA) Spravné vyirpbaxe (SVP)
s EU, a to za posledrii toky.

Uvedou seisla Sarzi (nejmentii) pouzitych ve validéni studii nebo sefpdlozi valid&ni
protokol (plan).

Formuld& Zadosti o zréenu musi jaséiuvadt ,stavajici* a ,navrhovane” vyrobce kotreeho
piipravku (vyrobnitetzec, viz oddil 2.5 Zadosti o registraci, REG-70)

Kopie schvalenych specifikaci platnych pro progini a lkthem doby pouZitelnosti.

O o o

~

Vysledky analyzy jedné vyrobni a dvou pilotngalrZi simulujicich vyrobni proces (nebo dvo
vyrobnich Sarzi) a pro porovnéni vyslediiyposlednich Sarzi z minulého mista vyroby.

Vysledky analyzy dvou nasledujicich vyrobnich Samaji byt k dispozici na vyzadani nebo se

predloZi v gipac, Ze SarZze nebudou vyhovovat specifikaci (Sp@es ndvrhem op#tni).

[]

U polotuhych a tekutych I1ékovych forem, kdegava latka gitomna v nerozpu&hé forme:
piislusné udaje z validace vyrob§etne mikroskopického zobrazeni distribuce velikaststic a
morfologie.

i) Jestlize nové misto vyroby pouzivéil@u latku jako vychozi surovinu — Prohlase
kvalifikované osoby vyrobce odp&iného za propousiti Sarzi, Ze k&va latka je
vyrakEna v souladu s pokynem SVP pro vychozi surovitijaym Spol€enstvim

i) Krom¢ toho, jestlize se nové misto vyroby nachazi v BH@uzZiva l&vou latku
jako vychozi surovinu — ProhlaSeni kvalifikovanélmgnového vyrobce, Zed&a
latka je vyrakna v souladu s pokynem SVP pro vychozi surovifijaym
Spole&enstvim

Poznamka
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V piipad zmény mista vyroby nebo vifpact nového mista vyroby v zemi mimo EHP, ktera
nema funkni dohodu o vzajemném uznavani (MRA) s EU se dapgeyaby drzitelé
rozhodnuti o registraci konzultovali 2mu s USKVBL gedtim, nez fedlozi
oznameni/ohlaSeni, a aby poskytli informace o jakelpiredchozi inspekci (inspekcich) EHP
v poslednich 2-3 letech a/nebo o jakékoliv planévaspekci (inspekcich) EHP, a téetre
data inspekce, kategorigipravku, ktery budeiednttem inspekce, dozéiho organu a dalSich
relevantnich informaci. Takto se usnadni zorgar@noinspekce SVP, kterou provede insjrgk
organ jednoho #Zlenskych stat, pokud budeitba.
Prohlaseni kvalifikovanych osob kléym latkam
Drzitelé povoleni k vyrob jsou povinni pouzivat ip vyrobé¢ pouze takové té@veé latky jako
vstupni suroviny, které byly vyrobeny v souladu sZgdavky SVP, proto je ¢ekavano
prohldSeni od kazdého drzitele povoleni k vgroktery pouziva l&vou latku jako vstupnjf
surovinu. Navic, protoze kvalifikovana osoba odfmma za uvalovani Sarzi ma celkovou
odpowdnost za kazdou 3arzi, j€akavano dalSi prohlaSeni od kvalifikované osobyowsiné
za uvohovani Sarzi v Ppack, ze misto uvalovani Sarzi se liSi od mista, kde jéiva latka
pouZzivana jako vstupni surovina.
V rack pripadi je do vyroby zapojen pouze jeden drzitel povolenyrobg, proto pouze jedno
prohlaSeni je vyZadovano. AvSak tam, kde se viggaden drzitel povoleni k vyrétpodili na
vyrobe, mize byt ijatelné, Ze mistdady prohlaseni jefpdlozeno prohlaseni podepsané jednou
kvalifikovanou osobou. Toto bude akceptovano izpokladu, Ze:
* musi byt Zejmé, Ze prohlaseni bylo podepsano v zastoupeaih\z@ojenych
kvalifikovanych osob
* dohoda je podgena technickou smlouvou v souladu s kapitolou #/pblkro SVP a
kvalifikovana osoba poskytujici prohlaseni je uvedee smlou¥ jako kvalifikovana
osoba majici odp@dnost za nagibvani pozadawkSVP u vyrobcel) IéGivych latek.
Pozn.: Toto usp@dani je pedmétem inspekce kompetentnich organ
Zadatelm se pipomind, Ze drzitel povoleni k vyrébma mit k dispozici podle€lanku 50
smernice 2001/82/ES (v aktualnim &mi) kvalifikovanou osobu na tzemi EHP. Proto prééetd
od osob zawstnanych vyrobci verétich zemich &etrg zemi s platnou MRA dohodou nejspu
prijatelné.
Podlec¢lanku 46a (1) swrnice 2001/83/ES a 50a (1) &mice 2001/82/ES (v aktualnim &mi)
zahrnuje vyrobadinnych latek pouzivanych jako vychozi suroviny jgknou, tak dii vyrobu,
import, tizné procesy rozdovani, baleni nebo Upravy balenfed jejich za&lenénim do
veterinarniho l&vého gipravku, &etrg pirebalovani afezna&ovani, které provadi distributor.
ProhlaSeni neni pozadovano pro krev a krevni dgriydoZzadavky na tyto latky jsou dany
Smernici 2002/98/ES.

8 Zména v propous€ni Sarzi a zkousSeni / kontrole jakosti | Podminky | Dokumentac | Typ
kone¢ného pripravku , které e, kterA mé& | procedu
maji byt byt ry
splnény piredlozena
a) nahrazeni nebo pidani mista, kde se provadi 2,3,4 1,2 IA
kontrola / zkouSeni Sarzi
b) nahrazeni nebo idani vyrobce odpowdného za
propousténi Sarzi
1. nezahrnuje kontrolu / zkouSeni SarZi 1,2 1,3, 4 IA
2. zahrnuje kontrolu / zkouSeni Sarzi 1,2,3,4| ,2,3,4 IA
Podminky
[ ] 1. Vyrobce odposdny za propoushi Sarzi musi mit sidlo v EHP.
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no

Misto ma pislusné povoleni.

[ 1 3. Nejedna se o biologickydigy piipravek.

[ ] 4. Bylo Gsgdnt dokorteno fevedeni metod ze stavajiciho na nové misto nelbmdd zkudebni
laboratde.

Dokumentace

[ ] 1. Pro misto vyroby v ramci EHP: kopie stavajicitewoleni vyroby nebo formalni akreditace
jakozto zkuSebni laboratnebo rovnocenny dokument.
Pro misto vyroby mimo EHP, pokud mezigluSnou zemi a EU existuje fuftk dohoda o
vzajemném uznavani (MRA) Spravné vyrobni praxe (SWépie stavajiciho povoleni vyroby,
certifikdt SVP nebo formalni akreditace jakoZto Soni laborat@ nebo rovnocenny dokume
vydany gislusnym kompetentnim organem.

[ ] 2. Formul& zadosti o zrnu by nel jasns uvadst ,stavajici“ a ,navrhované“ vyrobce ko#reého

piipravku (vyrobniretézec, viz oddil 2.5 Zadosti o registraci).

[ ] 3. Pouze pro centralizovany postup: Gdaje o nowéakani osob v EHP v gfipadt zavady jakosti

piipravki a jeho stazeni vifpact poteby.

[ 1 4. Prohla3eni kvalifikované osoby odgdmé za uvalovani Sarzi, ze schvaleni vyrobaiilgch

latek pracuji v souladu s podrobnymi pokyny SVP\prchozi suroviny. Za ditych okolnosti
muze byt akceptovano pouze jedno prohlaSeni — Vizn®wmka platna pro zinug. 7.

9 Vypustni nékterého mista vyroby (Wetné mista vyroby | Podminky | Dokumentac | Typ
lécivé latky, meziproduktu nebo kon&ného pFipravku, , které e, ktera ma | procedu
mista baleni, vyrobce odpo#dného za propousni Sarzi | maji byt byt ry
a mista, kde se provadi kontrola Sarzi) splnény piredloZena

Zadné 1 IA
Podminky
Zadné
Dokumentace

[ ] 1. Formul& zadosti o zrnu by @l jasrs uvadst ,stavajici“ a ,navrhované” vyrobce ko#eeho

piipravku (vyrobnitetézec, viz oddil 2.5 Zadosti o registraci)

10 Mala zména vyrobniho procesu Iéive latky Podminky | Dokumentac | Typ

, které e, ktera ma | procedu

maji byt byt ry

splnény piredloZena

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

[ ] 1. Nedochazi ke z#n¢ kvalitativnino ani kvantitativniho profilu gistot ani fyzikalr-

chemickych vlastnosti.

[ ] 2. Lé&ivou latkou neni biologicka latka.

[ ] 3. Zpisob syntézy se nemi, tj. zZistavaji stejné meziprodukty. U rostlinnyckigch piipravki

se nemni geograficky zdroj a produkce rostlinné latky apisob vyroby pipravku.
Dokumentace
[ ] 1. Doplrek k prislusnym oddilm ¢asti 1IC nebo k ekvivalentrfasti dokumentace ve formatu

CTD. Zmena gislusného Zakladniho dokumentu préivéu latku (Drug Master File),
zahrnujici pimé srovnani stavajiciho a nového vyrobniho progeskud gichazi v tvahu.
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[ ] 2. Vysledky analyzy nejmérdvou alespd pilotnich 3arzi, vyrobenych schvalenym a

navrhovanym vyrobnim procesem (formou srovnavdmilky).

[ ] 3. Kopie schvalené specifikaceilg latky.

11 Zména velikosti Sarze I€ivé latky nebo meziproduktu Podminky | Dokumentac | Typ

, které e, ktera ma | procedu
maji byt byt ry
splnény predlozena
a) zwtSeni do desetindsobku oproti fivodni velikosti | 1, 2, 3, 4 1,2 A
Sarze schvalené i udéleni registrace
b) zmenSeni velikosti Sarze 1,2,3,4,/1,2 1A
5
c) vice nez desetinasobek oprotigwodni velikosti 1,2,3,4 1,3,4 B
Sarze schvalené i udéleni registrace
Podminky

[ ] 1. Jen takové zaémy vyrobniho postupu, které jsou vyvolangghodem nadtsi vyrobni Sarzi,

nag. pouziti zéizeni jiné velikosti.

[ ] 2. Pronavrhovanou velikost 3arze maji byt k digpogsledky zkouSek alespalvou Sarzi

vyhovujici specifikaci.
[ 1 3. Le&ivou latkou neni biologicka latka.
[ ] 4. Zmeéna nema vliv na reprodukovatelnost procesu.
[ ] 5. Zmena neni dsledkem netekavanych udalosti, které nastatbm vyroby, nebo pochybnosti
0 stabili€.
Dokumentace

[ ] 1. Doplrek k prislusnym oddilm ¢asti 1IC nebo k ekvivalentrfasti dokumentace ve formatu
CTD.

[ ] 2. Cisla zkou$enych 3arzi, jejichZ velikost odpovidérhavané velikosti Sarze.

[ ] 3. Vysledky analyzy alespigedné vyrobni Sarze vyrobené ve schvélené a jedraérhované
velikosti Sarze; (formou srovnavaci tabulky). Vyitg analyzy dvou nasledujicich vyrobnich
SarZi maji byt k dispozici na vyZzadani neboisl|oZi v fipact, Ze SarZze nebudou vyhovovat
specifikaci (spolén¢ s navrhem op#eni).

[ ] 4. Kopie schvalené specifikaceilg latky (pipadré meziproduktu).

12 Zména specifikace Iéive latky nebo vychozi suroviny / | Podminky | Dokumentac | Typ
meziproduktu / ¢inidla pouzivanych pfi vyrobnim , které e, kterA méa | procedu
procesu |&ivé latky maji byt byt ry

splnény piredlozena
a) zprisnéni limita ve specifikaci 1,2, 3 1,2 IA
2,3 1,2 IB
b) P¥idani nové zkousky do specifikace
1. I&ivé latky 2,4,5 1,2,3,4,5,6 IB
2. vychozi suroviny / meziproduktu Kinidla 2,4 1,2,3,4 IB
pouZzivaného ¥ vyrobnim procesu I&ivé
latky
Podminky
[ ] 1. Zmena neni dsledkem zadného zavazkuiegchozich posouzeni tykajicich sezkoumani
limitu ve specifikaci (naip v ramcireSeni zadosti o registraci neboénm typu II).
[ ] 2. Zmena neni dsledkem negekavanych udalosti, které nastahbm vyroby.
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3. Jakékoliv zmina by n¢la byt v rozsahu limit platnych v sotasné dob.

4. Zadna novéa zkusebni metoda nezahrnuje novoanusstni techniku ani standardni techniky

pouzivanou novym Zizobem.

5. Le&ivou latkou neni biologicka latka.

Dokumentace

1. Doplrek k prislusnym oddiim ¢éasti 1IC nebo k ekvivalentr@iasti dokumentace ve formatu

CTD.

Stavajici a navrhovana specifikace formou sreaogtabulky.

2.
3. Podrobné udaje o veSkerych novych analytickyetodéch a vysledky validace.
4. Vysledky analyzy dvou vyrobnich Sarigusné latky zahrnujici vSechny zkouSky nové

specifikace.

5. Pokud je to pdebné, srovnavaci udaje o diseim profilu kon€ného gipravku, a to alespo
pro jednu pilotni Sarzi obsahujicti¢ou latku vyhovujici stavajici a navrhované spkaifi. U
rostlinnych I€ivych pripraviki mize byt gijatelné srovnani vysledkzkousSky na rozpadavost.

6. Odivodreni toho, pré nebyla pedlozena nova studie bioekvivalence v souladu&asagtim
Pokynem pro hodnoceni biologické dostupnosti akviwalence Note for Guidance on The
Investigation of Bioavailability and Bioequivalencpokud je to pagebné

13 Zména kontrolni metody pro I&ivou latku nebo vychozi | Podminky | Dokumentac | Typ
surovinu, meziprodukt nebo¢inidlo pouZivané i , které e, kterA mé& | procedu
vyrobnim procesu I&iveé latky maji byt byt ry

splnény piredlozena
a) mald zména schvalené kontrolni metody 1,2,3,5 1 IA
b) jiné zmény kontrolni metody, véetné nahrazeni 2,3,4,5 1,2 IB
nebo pridani kontrolni metody
Podminky

1. Analytickd metoda se némi (nag. Ize @ipustit zménu délky kolony nebo teploty, nikoli vSak
odliSny typ kolony nebo odliSnou metodu); nejsaatany Zzadné nové restoty.

2. Byly provedeny odpovidajici (re-)valittd studie v souladu giglusnymi pokyny.

3. Vysledky validace metody prokazuji, Ze nova kalni metoda je finejmensSim srovnatelna se

stavajici metodou.

4. Zadna nova kontrolni metoda nezahrnuje novotandardni techniku ani standardni techniki

pouzivanou novym Zgobem.

5. L&iva latka, vychozi surovina, meziprodukt @midlo nejsou biologické latky.

Dokumentace

O O O ofd O

1. Doplrek k prislusnym oddiim ¢éasti 1IC nebo k ekvivalentr@iasti dokumentace ve formatu
CTD, zahrnujici popis analytické metody, souhrniegki validace, revidovanou specifikaci
pro neistoty (pokud pichazi v ivahu), dopky k prislusnym oddilm ¢asti IIF nebo k
ekvivalentnic¢asti dokumentace ve formatu CTD (pokuitpazi v avahu).

[ ] 2. Srovnavaci vysledky validace prokazujici, Zernavana a stavajici metoda jsou srovnatelné.
14 Zména vyrobce I&ivé latky nebo vychozi suroviny / Podminky | Dokumentac | Typ
meziproduktu / ¢inidla pouzivanych ve vyrobnim , které e, ktera ma | procedu
procesu I&iveé latky, pokud neni k dispozici certifikat maji byt | byt ry
shody s Evropskym lékopisem. splnény piedloZena
a) zmeéna mista vyroby jiz schvaleného vyrobce 1,2,4 1,2,3,4,5,6 IB
(nahrazeni nebo Fidani)
b) novy vyrobce (hahrazeni nebo fidani) 1,2,3,4 1,2,3,4,5,6 IB
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Podminky

L

1.

Specifikace (#etns kontrol v pfibéhu vyrobniho procesu, analytickych metod pro vSgchn
materialy), vyrobni proces {etre velikosti Sarze) a podrobny &gob syntézy jsou stejné jako
ty, které jiz byly schvéleny.

Pokud seifp procesu pouzivaji materialy humanniho nebdeniho givodu, vyrobce nevyuziva
zadného nového dodavatele, peho¢ je nutné posoudit idaje o virové beamesti nebo shodu
se sodasnym Pokynem pro minimalizaci rizikéemosu fivodai zvitecich spongiformnich

encefalopatii progtdnictvim humannich a veterinarnichiv§ch pripravki (Note for Guidance
on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spforgn Encephalopathy Agents via Human
and Veterinary Medicinal Products).

3.

Sowasny nebo novy vyrobcedige latky nevyuziva zakladni dokument proiv@u latku (drug
master file).

4

Zmena se netykda tédvého gipravku obsahujiciho biologickoucigou latku.

Dok

umentace

1.

Doplrek k pislusnym oddilm ¢ésti IIC a IIF nebo k ekvivalentiasti dokumentace ve forméatu
CTD (pokud pichazi v tvahu).

OO O o

2.

Prohl&Seni drzitele rozhodnuti o registrackdetrola khem postupu syntézy (¥ipact
rostlinnych I€ivych pripravki kontrola Bhem vyrobniho postupu, geograficky zdroj, produkce
rostlinné latky a zfisob vyroby) a specifikaced&é latky i vychozich surovindinidel /
meziproduki pouzivanych ve vyrobnim procesudilé latky (pokud pichazi v Gvahu) jsou
stejné jako ty, které byly schvéleny.

TSE certifikat shody s Evropskym leékopisem gdoykoliv novy zdroj nebo material nebo,
pokud grichdzi v ivahu, dokumentace dokladajici, Ze konkr&roj materialu rizikového

z hlediska TSE byl posouzenigilusSnym organem a bylo prokazano, Zze vyhovujéasne verzi
Pokynu pro minimalizaci rizikafpnosu fivodai zvirecich spongiformnich encefalopatii
prostednictvim humannich a veterinarnichilgch pripravki (Note for Guidance on
Minimising the Risk of Transmitting Animal SpongiicEncephalopathy Agents via Human and
Veterinary Medicinal ProductsPro kazdy takovy material ségolloZi nasledujici idaje: nazey
vyrobce, Ziv@isny druh a tké, které jsou zdrojem materialu, z&mivodu zvfat, jeho uziti a
piedchozi schvaleni.

[]

Vysledky analyzy Sarzi (formou srovnavaci taglliro nejmén dvé alespa pilotni Sarze
|écivé latky ze/od stavajiciho a navrhovaného mistalwjyvyrobce.

[]

Formuld Zadosti o zrénu by nél jednoznéne uvadt ,stavajici“ a ,navrhované” vyrobce
(vyrobnitetzec, viz oddil 2.5 Z&dosti o registraci,).

[]

D

ProhlaSeni kvalifikované osoby kazdého drziteteroleni vyroby uvedeného v Zadosti, kde j¢
|éCiva latka pouzita jako vychozi surovina a prohlademlifikované osoby kazdého drzitele
povoleni vyroby uvedeného v Zadosti odganvého za uvalovani Sarzi. Tato prohlaSeni by
mela deklarovat, Ze vyrobcidésych latek uvedeni v zadosti pracuji v souladwdrpbnymi
pokyny SVP pro vychozi suroviny.

Za ukitych okolnosti niZze byt akceptovano pouze jedno prohlaSeni — Vizn&wka platné pro
zmenue. 7.

15

PredloZzeni nového nebo aktualizovaného certifikatu Podminky | Dokumentac | Typ
shody s Evropskym lékopisem pro l&vou latku nebo , které e, kterA mé& | procedu
vychozi surovinu / meziprodukt /¢inidlo pouZivané i maji byt byt ry
vyrobnim procesu I&ive latky splnény piredlozena

a)

od jiz schvaleného vyrobce 1,2, 4 1,2 3,4 IA
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b) od nového vyrobce (nahrazeni neboiani)
1. sterilni latka 1,2,3,4 1,2,3,4,5 IB
2. ostatni latky 1,2,3,4 1,2,3,4,5 IA
c) latka obsazena ve veterinarnim vém priipravku, |1,2, 3,4 1,2,3,4,5 IB
ktery je ur éen pro pouZziti u druhi zviiat
nachylnych k TSE
Podminky

[ ] 1. Specifikace kormého gipravku platna pro propousti z vyroby a Bhem doby pouzitelnosti se
nenmeni.

[ ] 2. Neneni se specifikace zkouek (ddpjicich pozadavky Evropského Iékopisu) naisiety ani
specifické pozadavky praipravek (nap profily velikosti¢astic, polymorfni forma), pokud
prichazi v Gvahu.

[ ] 3. L&iva latka bude zkousena bezpiestt pred pouzitim, pokud neni v certifikatu shody
s Evropskym lékopisem uvedena doba reatestacepuium nejsou poskytnuty udaje
dokladajici dobu reatestace.

[ ] 4. Fiprocesu vyroby l&vé latky, vychozich surovin / meziprodukttinidla nejsou pouzity
materialy humanniho nebo #e€iho fivodu, u nichz je nutné posoudit tdaje o virové
bezpeénosti.

Dokumentace

1. Kopie platného (aktualizovaného) certifikdtu s Evropskym Iékopisem.
2. Doplrek k prislusnym oddilm ¢asti IIC a IIE nebo k ekvivalentgasti dokumentace ve formatu
CTD, pokud pichazi v tvahu.

L]

[]

3. Pokud je to pdebné, dokument poskytujici informace o veSkeryctendech podléhajicich
Pokynu pro minimalizaci rizikaipnosu fivodai zvirecich spongiformnich encefalopatii
prostednictvim humannich a veterinarnichilgch pripravki (Note for Guidance on
Minimising the Risk of Transmitting Animal SpongiicEncephalopathy Agents via Human and
Veterinary Medicinal Productsh to etné téch, které se pouzivajripvyrobe l€cive latky. Pro
kazdy takovy material sergdlozi nasledujici Udaje: nazev vyrobce, ZiSoy druh a tké, které
jsou zdrojem materialu, zeénpavodu zvfat a jeho uZiti.

[]
SN

Formuld Zadosti o zrenu by nel jednoznéne uvadt ,stavajici“ a ,navrhované* vyrobce
(vyrobnitettzec, viz oddil 2.5 Zadosti o registraci)

D

[]

ProhlaSeni kvalifikované osoby kazdého drzitetsroleni vyroby uvedeného v Zadosti, kde j¢
|éCiva latka pouzita jako vychozi surovina a prohlademlifikované osoby kazdého drzitele
povoleni vyroby uvedeného v Zadosti odganvého za uvalovani Sarzi. Tato prohlaSeni by
mela deklarovat, Ze vyrobcidésych latek uvedeni v zadosti pracuji v souladwdrpbnymi
pokyny SVP pro vychozi suroviny.

Za ucitych okolnosti niZze byt akceptovano pouze jedno prohlaSeni — ViznBwmka platna pro
zmenué. 7.

Poznamka

Poznamka o nezinéné specifikaci pro ngstoty v podmince. 2 se vztahuje k novym
dodaténym neistotam. V ohldSeni. 10 (mal& zréna vyrobniho procesudi&é latky)
podminka. 1 ukuje, Ze nedochazi ke zn¢ kvalitativniho a kvantitativniho profilu gestot ani
fyzikélné-chemickych vlastnosti. V oznameni/ohladerii2 (znéna specifikace tavé latky)
jsou povoleny zrgny, kterymi se zfisiuji limity specifikace nebo sefidavaji nové zkousky.
Jednou z podminek, které musi byt gpihaby bylo mozno tyto zémy podat jako oznameni/
ohlaseni typu |, je to, Ze Zma neni dsledkem netekavanych udalosti, které nastathbem
vyroby. Podminkydchto oznameni/ohlaSeni jeba mit na pai pii pInéni podminek, jimiz
setidi oznameni/ohlaseni 15.
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16 PFredlozeni nového nebo aktualizovaného TSE certifikat Podminky | Dokumentac | Typ
shody s Evropskym lékopisem pro l&vou latku nebo vychozi| , které e, ktera ma | procedu
surovinu / meziprodukt / €inidlo pouzivané pfi vyrobnim maji byt byt ry
procesu |&€ivé latky v pripadé schvaleného vyrobce a splnény piredloZzena
schvaleného vyrobniho procesu
a) latka obsazena ve veterinarnim Bvém pripravku, | Zadné 1,23 B
ktery je ur éen pro pouZziti u druha zviirat
nachylnych k TSE
b) jina latka Zadné 1,2, 3 IA
Podminky
Zadné
Dokumentace

(] 1. Kopie platného (aktualizovaného) TSE certifikaltwdy s Evropskym Iékopisem.

(] 2. Doplrek k prislusnym oddiim ¢asti IIC nebo k ekvivalentréiasti dokumentace ve formatu
CTD.

[] 3. Dokument poskytujici informace o veSkerych matech podléhajicich Pokynu pro
minimalizaci rizika penosu jgvodai zvifecich spongiformnich encefalopatii presinictvim
huménnich a veterinarnichéieych pripravki (Note for Guidance on Minimising the Risk of
Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agerd Human and Veterinary Medicina
Products) a to &etrg téch, které se pouzivajtipvyrobé 1&Civé latky. Pro kazdy takovy materid
se fredlozi nasledujici Udaje: nazev vyrobce, Zi$oy druh a tka, které jsou zdrojem
materialu, zer& pivodu zvfat a jeho uZziti.

Pro centralizovany postup by tato informac#lanbyt zahrnuta v aktualizované fa¥mMSE
tabulky A (i B, v gfipad potreby). Pro veterinarni &&vé pripravky, u kterych seipdpokladéa
pouZiti u drul zvitat, rizikovych z hlediska TSE, je pozadovat@atna zprava, tykajici se
hodnoceni rizika.

17 Zména Podminky | Dokumentac | Typ

, které e, ktera ma | procedu
maji byt byt ry
splnény piedloZena

a) doby reatestace l&veé latky 1,2, 3 1,2 IB

b) podminek uchovavani léivé latky 1,2 1,2 IB

Podminky

[ ] 1. Stabilitni studie byly provedeny podle schvatengrotokolu. Studie musi prokazovat, z&Jé

latka po celou dobu vyhovujgiplusné schvalené specifikaci.
[ ] 2. Zmena neni dsledkem netekavanych udalosti, které nastatirbm vyroby, nebo pochybnosti
0 stabili€.

[ 1 3. Le&ivou latkou neni biologicka latka.

Dokumentace

[ ] 1. Doplrek k prislusnym oddilm ¢asti IIF nebo k ekvivalentrasti dokumentace ve forméatu CTD
musi obsahovat stabilitni studie, provedené v shusagislusSnymi pokyny pro hodnoceni
stability alespa se deéma pilotnimi nebo vyrobnimi Sarzemctiee latky (femi v gipact
biologickych I&ivych piipravki), a to ve schvaleném obalovém materialu a pokigivedglku
poZzadované doby reatestace za poZzadovanych podoghekavani.

[ 1| 2. Kopie schvalené specifikaceilg latky.

| 18 Nahrazeni pomocné latky srovnatelnou pomocno | Podminky | Dokumentac | Typ
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latkou , které e, ktera ma | procedu
maji byt byt ry

splnény piredloZena

1,2,3,4, [1,2,3,4,5, |IB
5 6,7,8

Podminky

1.

Stejné funéni charakteristiky pomocné latky.

L]

2.

Disoluni profil nového pipravku stanoveny alespal dvou pilotnich SarZi je srovnatelny s
ptvodnim disoldnim profilem (i porovnani se neprojevi zadné vyznamné rozdily, vi
piiloha Il Pokynu pro hodnoceni biologické dostupnagtioekvivalence). U rostlinnych
lécivych pripravka, kde nize byt zkouSka disoluce neproveditelnd, je dobpada noveho
piipravku srovnatelna sigodni dobou rozpadu.

U noveé pomocné latky nejsou pouzity materialgnhaniho nebo ziéciho fivodu, u nichz je
nutné posoudit tdaje o virové begpesti. Pro pomocné latky u vetéléripravki pro uziti u
druhi zvirat rizikovych z hlediska TSE, musi byeplloZzena zprava hodnotici toto riziko
kompetentnimu organu.

Zmeéna se netykda tévého gipravku obsahujiciho biologickoucigou latku.

ok

Byly zahajeny stabilitni studie v souladurssjuSnymi pokyny alespiose deéma pilotnimi nebo
vyrobnimi Sarzemi a Zadatel ma k dispozici vyhaosiujidaje o stabilt nejmért za ti mésice. Je
zaruweno, Ze tyto studie budou dokemy, a pokud nebudou Udaje odpovidat specifikatngl
béhem doby pouzitelnostitfpravku nebo by tento stav mohl nastat, budou UolegenZzit
poskytnuty USKVBL (spoléné s nAdvrhem opétni).

Dokumentace

1.

Doplrek k prislusnym oddilm ¢asti 1A, 1IB, [IC2, IIE1 a IIF2) nebo k ekvivaleni¢asti
dokumentace ve formatu CTD.

2.

ZmenalvykEr pomocnych latek musi byt @dodnéna na zaklagifarmaceutického vyvoje fetn
aspeki stability a protimikrobni konzervace, pokud jeptttebné).

3.

U pevnych Iékovych forem srovnavaci Udaje oldigom profilu alespt dvou pilotnich Sarzi
koneného pipravku stavajiciho a navrhovaného slozeni. Uirostth I&ivych pripravka
muze byt gijatelné srovnani vysledkzkousky na rozpadavost.

Odivodreni toho, pré nebyla pedloZena nova studie bioekvivalence v souladusaeagtim
pokynem pro hodnoceni biologické dostupnosti akvin@lence Note for Guidance on The
Investigation of Bioavailability and Bioequivalence

I T I R I

TSE certifikat shody s Evropskym |ékopisem g@doukoliv novou slozku ziéciho fivodu,
ktera je rizikova hlediska TSE neboifpadré dokumentace prokazujici, Ze konkrétni zdroj
materialu rizikového z hlediska TSE byl posouzé&slpSnym organem a bylo prokazano, ze
splhiuje sowdasnou verzi pokynu pro minimalizaci rizikéeposu fivoda zvirecich
spongiformnich encefalopatii préstinictvim humannich a veterinarnichiv§ch pripravka
(Note for Guidance on Minimising the Risk of Trartemg Animal Spongiform Encephalopath
Agents via Human and Veterinary Medicinal Produdgsp kazdy takovy material séepllozi
nasledujici udaje: nadzev vyrobce, Zidmy druh a tk#, které jsou zdrojem materialu, z&m
puvodu zvfat,jeho uziti a fledchozi schvaleni.

U vet. |&. pripravki pro pouziti u drufh zvifat rizikovych z hlediska TSE.

Pro centralizovany postup by tato informac#lanbyt zahrnuta v aktualizované fa¥mSE
tabulky A (i B, v gfipad® potreby). Pro veterinarni &&vé pripravky, u kterych seipdpoklada
pouziti u drul zvirat, rizikovych z hlediska TSE, je poZzadovana dojiti zprava, tykajici se
hodnoceni rizika.

Udaje prokazuijici, Ze nova pomocna latka nedavlje kontrolni metody pro koiny piipravek

20

y



Pokyn - Upfesniujici informace ke zm énam registrace veterinarnich

Ié¢éivych p Fipravk G (a dopl nujici vyklad k rozsi Feni registrace)

USKVBL/REG/

Stranka 21 z 37

(pokud gichazi v uvahu).

ACI.

[ ] 7. Uvedou segisla 3arzi sledovanych ve stabilitnich studiich.

[ ] 8. Pro veterinarni vé pripravky, u kterych sefpdpoklada pouziti u potravinovych ¥af, doklad
Ze pomocna latka je tmzena v filoze Il n&izeni Rady (ES§. 2377/90 a pokud neni, tak
zdiavodreni, Zze pomocna latka nema farmakologickoéindost v davce, ktera je podana u
cilového druhu.

19 Zména specifikace pomocné latky Podminky Dokumentac | Typ

, které e, ktera ma | procedu
maji byt byt ry
splnény piredlozena
a) zprisnéni limita ve specifikaci 1,2, 3 1,2 IA
2,3 1,2 IB
b) pridani nové zkousky do specifikace 2,4,5 1,28,5,6| IB
Podminky

[ ] 1. Zmena neni dsledkem zadného zavazkuiegchozich posouzeni (rfap ramcitedeni zadosti
0 registraci nebo zému typu II).

[ ] 2. Zmena neni dsledkem negekavanych udalosti, které nastahbm vyroby.

[ ] 3. Jakékoliv zina by n#la byt v rozsahu limit platnych v soéasné dob.

[ 1 4. Zadna nova kontrolni metoda nezahrnuje novotandardni techniku ani standardni techniki
pouzivanou novym Zisobem.

[ 1 5. Zmena se netyka adjuvans u vakcin ani biologickych @amjich latek.

Dokumentace

[ 1 1. Doplrek k prislusnym oddilm ¢asti IIC nebo k ekvivalentriasti dokumentace ve formatu
CTD.

[ ] 2. Stavajici a navrhovana specifikace formou sreaoitabulky.

[ 1 3. Podrobny popis jakékoliv nové analytické metadsouhrn vysledkvalidace

[ ] 4. Vysledky analyzy dvou vyrobnich 3arzi zahrnujigchny zkousky nové specifikace.

[ ] 5. Pokud je to psebné, srovnavaci tdaje o disaiim profilu kon€ného gipravku pro alespo
jednu pilotni Sarzi obsahujici pomocnou latku, &teyhovuje stavajici a navrhované specifika
U rostlinnych I€ivych piipravki miZe byt fijatelné srovnéni vysledkzkousky na
rozpadavost.

[ ] 6. Pokud je to psebné, odvodnsni toho, pré nebyla pedloZena nova studie bioekvivalence
v souladu se stavajicim pokynem pro hodnoceni gickeé dostupnosti a bioekvivalendgdte
for Guidance on The Investigation of Bioavailagil#nd Bioequivalence).

20 Zména kontrolni metody pro pomocnou latku Podminky| Dokumentac | Typ

, které e, ktera ma | procedu
maji byt byt ry
splnény piredloZena
a) Mala zména schvalené kontrolni metody 1,2,3,5 1 IA
b) mala zména schvalené kontrolni metody pro 1,2,3 1,2 B
biologickou pomocnou latku
c) ostatni znény kontrolni metody, véetné nahrazeni |2, 3,4,5 1,2 B
schvélené kontrolni metody novou kontrolni
metodou
Podminky
[ 1 1. Analytickd metoda se nemi (nag. Ize gipustit zménu délky kolony nebo teploty, nikoli v
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odlisSny typ kolony nebo odliSnou metodu); nejsaatapy Zzadné nove restoty.

2. Byly provedeny odpovidajici (re-)valittd studie v souladu sigluSnymi pokyny.

3. Vysledky validace metody prokazuji, Ze kontrairdtoda je finejmensim srovnatelna se
stavajici metodou.

4. Zadna novéa kontrolni metoda nezahrnuje novotandardni techniku ani standardni techniki
pouzZivanou novym Zsobem.

5. Latka neni biologickou pomocnou latkou.

Dokumentace

1. Doplrek k piislusnym oddilm ¢ésti [IC nebo k ekvivalentriiasti dokumentace ve formétu
CTD, zahrnujici popis analytické metody, souhrniegki validace, revidovanou specifikaci
pro ne&istoty (pokud pichazi v ivahu), doplik k prislusSnym oddilm ¢asti IIF nebo
k ekvivalentni¢asti dokumentace ve formatu CTD (pokuitpazi v Gvahu).

S—

O 0 O O

[ 1 2. Srovnavaci vysledky validace prokazujici, Zerhavana a stavajici metoda jsou srovnatelné.
21 PredloZzeni nového nebo aktualizovaného certifikatu Podminky | Dokumentac | Typ
shody s Evropskym lékopisem pro pomocnou latku , které e, ktera ma | procedu
maji byt byt ry
splnény piredloZena
a) od jiz schvaleného vyrobce 1,2, 3 1,2, 3 IA
b) od nového vyrobce (nahrazeni neboiani)
1. sterilni latka 1,2,3 1,2,3 IB
2. ostatni latky 1,2,3 1,2,3 IA
c) latka obsazena ve veterinarnim lvém piripravku, |1, 2, 3, 1,2,3 B

ktery je ur éen pro pouZziti u druhi zviiat
nachylnych k TSE

Podminky

1. Specifikace konmého ipravku platna pro propousti a khem doby pouzitelnosti se némi.

2. Neneni se specifikace (doflijici pozadavky Evropského lekopisu) pro specificlestnosti
piipravku (nap. profily velikosti¢astic, polymorfni forma), pokudighazi v Gvahu.

3. Vyrobni proces pomocné latky nezahrnuje pouidieriah humanniho nebo zdciho mivodu,
u nichZ je nutné posoudit Udaje o virové be&rosti.

Dokumentace

1. Kopie platného (aktualizovaného) certifikdtu ds Evropskym Iékopisem.

2. Doplrek k prislusnym oddilm ¢asti 1IC nebo k ekvivalentrdasti dokumentace ve formatu
CTD.

3. Pokud je to pdebné, dokument poskytujici informace o veSkeryctendech podléhajicich
Pokynu pro minimalizaci rizikaipnosu fivodai zvirecich spongiformnich encefalopatii
prostednictvim humannich a veterinarnichilgch pripravki (Note for Guidance on
Minimising the Risk of Transmitting Animal SpongiicEncephalopathy Agents via Human and
Veterinary Medicinal Productsh to etné téch, které se pouzivajripvyrobé pomocné latky.
Pro kazdy takovy material ségullozi nasledujici Udaje: ndzev vyrobce, &i$oy druh a tka,
které jsou zdrojem materialu, zémivodu zviat a jeho uZiti.

Pro centralizovany postup by tato informacéarbyt zahrnuta v aktualizované fo¥fiSE
tabulky A (i B, v gipadt potreby). Pro veterinarni é&vé pripravky, u kterych seifpdpoklada
pouZziti u druli zvirat, rizikovych z hlediska TSE, je poZadovéana dojiti zprava, tykajici se
hodnoceni rizika.

O Of | O O

| 22 PtedloZeni nového nebo aktualizovaného TS | Podminky | Dokumentac | Typ |
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certifikatu shody s Evropskym lékopisem pro pomocno |, které e, ktera ma | procedu

latku maji byt byt ry
splnény piredloZena

a) od jiz schvaleného vyrobce nebo od nového vyreb | Zadné 1,2,3 IA

(nahrazeni nebo fFidani)

b) Latka obsaZena ve veterinarnim |l&vém pripravku, Zadné 1,2,3 IB

ktery je ur éen pro pouziti u druha zviirat nachylnych

k TSE.

Podminky: zadné

Dokumentace

1. Kopie platného (aktualizovaného) TSE certifikéwdy s Evropskym Iékopisem.

L]

2. Doplrek k prislusnym oddilm ¢asti 1IC nebo k ekvivalentrdasti dokumentace ve formatu
CTD.

[]

3. Dokument poskytujici informace o veSkerych matech podléhajicich Pokynu pro
minimalizaci rizika penosu fivodai zvirecich spongiformnich encefalopatii piesinictvim
humannich a veterinarnichéieych pripravka (Note for Guidance on Minimising the Risk of
Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agerd Human and Veterinary Medicina
Products) a to etrg téch, které se pouZzivajtipryrobé pomocné latky. Pro kazdy takovy
material se fedlozi nasledujici Udaje: nazev vyrobce, ZiSoy druh a tk#, které jsou zdrojem
materialu, zem pivodu zvfat a jeho uZziti.

Pro centralizovany postup by tato informacéarbyt zahrnuta v aktualizované fo¥fiSE
tabulky A (i B, v gipadt potreby). Pro veterinarni é&vé pripravky, u kterych seipdpoklada
pouZziti u druli zvirat, rizikovych z hlediska TSE, je poZadovana dojiti zprava, tykajici se
hodnoceni rizika.

23 Zména zdroje pomocné latky nebdinidla: nahrazeni Podminky | Dokumentac | Typ
materialu s rizikem TSE rostlinnym nebo syntetickym |, které e, ktera ma | procedu
materialem maji byt byt ry

splnény piredloZena
a) pomocna latka nebcainidlo pouzivané i vyrobé 1 1,2 B
biologické I&iveé latky nebo pfi vyrobé konetného
pripravku obsahujiciho biologickou I&€ivou latku
b) ostatni pripady 1 1 IA

Podminky

[ ] 1. Specifikace pomocné latky a specifikace Kmédo gipravku platna pro propousti a hem
doby pouzitelnosti se nemi.
Dokumentace
[ ] 1. Prohla3eni vyrobce materialu, Ze se jedna orrabtghradré rostlinnéhcsi syntetického
puvodu.
[ ] 2. Studie ekvivalence materigh vliv na vyrobu kongného materialu.
24 Zména syntézy nebo extrakce u nelékopisné pomocné | Podminky | Dokumentac | Typ
latky (pokud byla popsana v registra&ni dokumentaci) , které e, ktera ma | procedu
maji byt byt ry
splnény piredloZena
1,2 1,2 3,4 IB

Podminky

1. Specifikace neni négnivé ovlivnéna; nedochazi ke zim¢ kvalitativniho a kvantitativniho

profilu netistot ani fyzikalg-chemickych vlastnosti.

2. Pomocnou latkou neni biologicka latka.
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Dokumentace

[ 1 1. Doplrek k prislusnym oddilm ¢asti IIC nebo k ekvivalentriasti dokumentace ve formatu
CTD.

[ 1 2. Vysledky analyzy nejmérdvou alespd pilotnich 3arzi pomocné latky vyrobenych stavajiei
navrhovanym postupem (formou srovnavaci tabulky).

[ ] 3. Pokud je to paebné, srovnavaci udaje o disalim profilu konéného pipravku, a to pro
nejmeért dv¢ alespa pilotni Sarze. U rostlinnych ¢é/ych piipravki maze byt gjatelné
srovnani vysledk zkouSky na rozpadavost..

[ ] 4. Kopie schvalené a nové specifikace pomocné |@idud gichazi v Gvahu.

25 Zména za Welem shody s Evropskym lékopisem nebo | Podminky | Dokumentac | Typ

s narodnim lékopisen¢lenského statu , které e, ktera ma | procedu
maji byt byt ry
splnény piredloZena

a) zmeéna specifikace latky, ktera pivodné nebyla

uvedena v Evropském lékopise, tak aby byla
v souladu s Evropskym |Iékopisem nebo narodnim
lekopisemélenského statu
1. I&iva 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 (felem dosazeni shody s aktualizaci
pirislusné monografie Evropského lékopisu nebo
narodniho Iékopisuélenského statu
1. I&iva latka 1,2 1,2 A
2. pomocna latka 1,2 1,2 IA
Podminky

1. Znmena se provadi vyliné za (&elem dosaZzeni shody s Iékopisem.

(nag. profily velikosticastic, polymorfni forma), pokudighazi v tvahu.

2. Neneni se specifikace (dofljici poZadavky Iékopisu) pro specifické vliastngsigpravku

Dokumentace

CTD.

1. Doplrek k prislusnym oddilm ¢ésti [IC nebo k ekvivalentrdiasti dokumentace ve formétu

2. Stavajici a navrhovana specifikace formou sreaoitabulky.

specifikace.

3. Vysledky analyzy dvou vyrobnich Sarzigusné latky zahrnujici vSechny zkouSky nové

se seznamem gistot v Iékopisné monografii.

4. Udaje prokazujici vhodnost monografie pro kdmttatky, nag. srovnani potencialnich &istot

O O g o

5. Pokud je to pdebné, vysledky analyzy dvou vyrobnich Sarzi Kmédo gipravku obsahujiciho

danou latku, kterd vyhovuje stavajici a navrhovarexifikaci (formou srovnavaci tabulky) a
dale, pokud je to peebné, srovnavaci udaje o distim profilu kon€ného gipravku alespd
jedné pilotni Sarze. U rostlinnychileych piipravki mize byt gijatelné srovnani vysledk

zkousky na rozpadavost.

[ ] 6. U biologickych léivych piipravki prikaz toho, Ze je zachovana konzistentni jakost a
konzistence vyrobniho procesu.
26 Zména specifikace vnikniho obalu kon&ného Podminky | Dokumentac | Typ
piripravku , které e, ktera ma | procedu
maji byt byt ry
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splnény piredloZena
a) zprisnéni limita ve specifikaci 1,2,3 1,2 1A
2,3 1,2 IB
b) pridani nové zkousky 2,4 , 2,3, 4 IB
Podminky
[ ] 1. Zmena neni dsledkem zadného zavazkuiegchozich posouzeni tykajiciho segzkoumani

limita ve specifikaci (naip v ramcireSeni Zadosti o registraci nebo&m typu I1).

Zmeéna neni dsledkem negekavanych udalosti, které nastahbm vyroby.

Jakakoliv zmdina by ngla byt v rozsahu limit platnych v sotiasné dob.

Blwn

Zadna nova zkusebni metoda nezahrnuje novoamsstni techniku ani standardni technikd
pouzZivanou novym Zfobem.

Dokumentace

]| OO

1. Doplrek k prislusnym oddilm ¢éasti 1IC nebo k ekvivalentr@iasti dokumentace ve formatu
CTD.

no

Stavajici a navrhovana specifikace formou sreaogtabulky.

3. Podrobné udaje o jakékoliv nové zkusSebni metodysledky validace

[ ] 4. Vysledky analyzy dvou 3arzi zahrnujici viechkgyugky nové specifikace.
27 Zména kontrolni metody pro vnitini obal kona&ného Podminky | Dokumentac | Typ
piripravku , které e, ktera ma | procedu
maji byt byt ry
splnény piredloZena
a) mala zména schvélené kontrolni metody 1,2,3 1 IA
b) jiné zmény kontrolni metody véetné nahrazeni nebo| 2, 3, 4 1,2 IB
piidani kontrolni metody
Podminky
[ ] 1. Analytickd metoda se neémi (nag. Ize gipustit zménu délky kolony nebo teploty, nikoli viak

odliSny typ kolony nebo odliSnou metodu).

Byly provedeny odpovidajici (re-)valittd studie v souladu s platnymi pokyny.

2.
3. Vysledky validace metody prokazuji, Ze nova kalnf metoda je finejmensim srovnatelna
s predchozi metodou.

[ 1 4. Zadna nova kontrolni metoda nezahrnuje novotandardni techniku ani standardni techniki
pouzivanou novym Zizobem.
Dokumentace
[ 1 1. Doplrek k prislusnym oddilm ¢asti IIC nebo k ekvivalentriasti dokumentace ve formatu
CTD, zahrnujici popis analytickych metod a souhysledki validace.
[ ] 2. Srovnavaci vysledky validace dokladajici, zerhavana a stavajici metoda jsou srovnatelné|
28 Zména jakékoliv slozky materialu (vnitiniho) obalu, Podminky | Dokumentac | Typ
ktera neni v kontaktu s kon&nym pripravkem (napi. , které e, ktera ma | procedu
barva ,flip-off‘-uzav éri, barva kddovacich krouzki na | maji byt | byt ry
ampulich, zména krytu jehly (pouZiti jiného plastu)) splnény piredloZena
1 1 1A
Podminky
[ ] 1. Zmna se netyka zakladni slozky obalového materid&rakma vliv na podani, pouziti,

bezp&nostci stabilitu kon€ného gipravku.

Dokumentace
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[ ] 1. Doplrek k prislusnym oddilm ¢asti 1IC nebo k ekvivalentrfasti dokumentace ve formatu
CTD.
29 Zména kvalitativniho a/nebo kvantitativniho slozeni Podminky | Dokumentac | Typ
materialu vnit¥niho obalu , které e, ktera ma | procedu
maji byt byt ry
splnény piredloZena
a) polotuhé a tekuté Iékoveé formy 1,2,3,4 1,2,4,5 IB
b) vSechny ostatni I€kové formy 1,2,3,4 1,4,5 IA
1,3,4 1,2,3,4,5 IB
Podminky

1. Nejedna se o biologicky ani sterilffigravek.

2. Zmeéna se tyka pouze stejného typu obalu a materialgr.(m blistru na jiny blistr).

N

3. Navrhovany obalovy material musi byingjmensim srovnatelny se schvalenym materialem
pokud jde o fisluSné vlastnosti.

[]

4. Byly zahajeny odpovidajici stabilitni studieoukadu s gisluSnymi pokyny alespgiose déma
pilotnimi nebo vyrobnimi Sarzemi a Zadatel ma lpdisci Udaje o stabiktnejmér za ti
meésice. Je zatieno, Ze tyto studie budou dokemy, a pokud nebudou Udaje odpovidat
specifikaci platné ghem doby pouzitelnostifpravku nebo by tento stav mohl nastat, budou
Gdaje okamzit poskytnuty USKVBL (spokéné s ndvrhem op#ni).

Dokumentace

[ ] 1. Doplrek k prislusnym oddilm &asti lIA, 1IC a lIF nebo k ekvivalentr#iasti dokumentace ve

forméatu CTD.

[ 1 2. Fisludné Gdaje o novém obalu (srovnavaci Gidaje jpustaosti, naip pro @ CO;a vihkost).

[ ] 3. Pedlozi se pikaz toho, Ze nedochazi k interakci mezi obsahebmsbwym materidlem (nap

nedoch&zi k migraci sloZzek navrhovaného materiélalibahu a obal neodebiidgpavku Zadné
slozky).

[ 1 4. Uvedou seisla Sarzi pouzitych ve stabilitnich studiich.

[ ] 5. Pokud je to paebné, doloZi se srovnani stavajici a navrhovandfiee.

30 Zména (nahrazeni, Fidani nebo vypuséni) dodavatele | Podminky | Dokumentac | Typ
sloZzek nebo ponicek, které jsou sodasti baleni (pokud |, které e, ktera ma | procedu
jsou uvedeny v registr&ni dokumentaci), s vyjimkou maji byt byt ry
pomiicek pro aplikaci inhalatora s odngfenou davkou | spinény piredloZena
a) vypusSkni dodavatele 1 1 IA
b) nahrazeni nebo idani dodavatele 1,2 3,4 1,2,3 IB
Podminky

1. Nejedna se o vypusti slozky nebo poiitek, které jsou s@asti baleni.

2. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni obalu ngbomicek, které jsou s@asti baleni, se nefmni.

3. Specifikace a kontrolni metody jsotingjmensim srovnatelné.

4. FRipadna metoda a podminky sterilizace sedmm

Dokumentace

1. Doplrek k prislusnym oddiim ¢asti 1IC nebo k ekvivalentr@iasti dokumentace ve formatu
CTD.

2. Doklad o znéce shody CE u poficek k I€ivym pripravikiim pro humanni pouZiti

3. Pokud je to psebné, doloZi se srovnani stavajici a navrhovandéfiqaee.

Zména zkousek nelo limité pouZivanych v prib&hu | Podminky | Dokumentac | Typ
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vyrobniho procesu Fipravku , které e, ktera ma | procedu
maji byt byt ry
splnény piredloZena
a) zprisnéni limitd zkouSek v pribéhu vyrobniho 1,2,3 1,2 IA
procesu 2,3 1,2 IB
b) pridani novych zkousek a limifi 2,4 1,2 3,4 IB
Podminky
[ ] 1. Zmena neni dsledkem zadného zavazkuiegchozich posouzeni (rfap ramcitedeni zadosti
0 registraci nebo zému typu II).
[ ] 2. Zmena neni dsledkem negekavanych udalosti, které nastahbm vyroby, nebo pochybnostj
o stabili€.
[ ] 3. Jakakoliv zana by néla byt v rozsahu limit platnych v sotasné doé.
[ 1 4. Zadna novéa zkusebni metoda nezahrnuje novoanusstni techniku ani standardni techniky
pouzivanou novym Zisobem.
Dokumentace
[ 1 1. Doplrek k prislusnym oddilm ¢asti 1B nebo k ekvivalentrifasti dokumentace ve formatu
CTD, pripadre k ¢asti 11D nebo k ekvivalentrniasti dokumentace ve formatu CTD.
[ ] 2. Stavajici a navrhovana specifikace formou sreaoitabulky.
[ ] 3. Podrobné Gidaje o jakékoliv nové analytické méetuysledky validace.
[ 1 4. Vysledky analyzy dvou vyrobnich 3arAi t pripact biologickych I&ivych pripravki)
koneného pipravku zahrnujici vSechny zkousky nové specifikace
32 Zména velikosti SarZze konéného pripravku Podminky, | Dokumentac | Typ
které maji | e, kterA m& | procedu
byt spinény | byt ry
piredlozena
a) zwtSeni do desetindsobku oproti fivodni velikosti | 1, 2,3,4,5| 1,4 IA
Sarze schvalené i udéleni registrace
b) zmenSeni do 1/10yvodni velikosti Sarze 1,2,3,4,5/1,4 A
6
c) jiné ptipady 1,2,3,4,5/1,2,3,4,5 | IB
6,7
Podminky
[ ] 1. Zmeéna nema vliv na reprodukovatelnost a/nebo konzisgapravku.
[ 1 2. Zmeéna se vztahuje pouze na standardni peroralni |&koréy s okamzitym uvdlovanim a na
nesterilni tekuté lékove formy.
[ 1 3. Vyrobni postup a/nebo kontroly vijhu vyrobniho postupu mohou byt gmény jen natolik,
nakolik je to nutné s ohledem na &m velikosti Sarze, ndppouziti zéizeni jiné velikosti.
[ ] 4. Jekdispozici plan validace nebo byla validag®by Usgsns provedena podle séasného
protokolu a v souladu giglusnymi pokyny nejmé&nna tech Sarzich navnavrhované velikosti.
[ ] 5. Nejedna se o vy piipravek obsahuijici biologickoudi&ou latku.
[ 1 6. Zmena neni ésledkem negekavanych udalosti, které nastahbm vyroby nebo pochybnosti
0 stabili€.
[ ] 7. Bylyzahajeny odpovidajici stabilitni studieoukadu s pislusnymi pokyny alespios jednou

pilotni nebo vyrobni Sarzi a Zadatel ma k dispazitaje o stabild nejmér za i mésice. Je
zaruweno, Ze tyto studie budou dokemy, a pokud nebudou Udaje odpovidat specifikatngl
béhem doby pouzitelnostitfpravku nebo by tento stav mohl nastat, budou UolegenZzit
poskytnuty USKVBL (spoléné s nAvrhem opétni).
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Dokumentace
[ 1 1. Doplrek k prislusnym oddilm ¢asti 1B nebo k ekvivalentrifasti dokumentace ve formatu

CTD.

[]

2.

Vysledky analyzy Sarzi alespgedné vyrobni SarZe vyrobené ve schvalené a jeda&rhované
velikosti (formou srovnavaci tabulky). Vysledky &§fry dvou nasledujicich vyrobnich Sarzi
maji byt k dispozici na vyZzadani a pokud tyto Saréeyhovi specifikaci, je¢ba tuto skuteost
ohlasit USKVBL (spolén¢ s navrhem opé#tni)

Kopie schvalenych specifikaci platnych pro progini a lthem doby pouZitelnosti.

3.
4

Uvedou seisla Sarzi (nejmeéntii) pouzitych ve validéni studii nebo seipdlozi valid&ni
protokol (plan).

HEn

5.

Uvedou seisla SarZi pouZzitych ve stabilitnich studiich.

w
w

Mala zmgna vyrobniho postupu kon€ného péipravku | Podminky, | Dokumentac | Typ

které maji | e, ktera ma | procedu
byt spinény | byt ry
piedloZena

1,2,3,4,5| 1,2,3,4,5,| 1B
6,7,8

Podminky

Celkovy princip vyroby #stava stejny.

[] 1.
[] 2.

Novy vyrobni postup musi vést Kpravku totoZznému ve vSech aspektech jakosti, densti a
acinnosti.

3.

L&ivy pripravek neobsahuje biologickowieou latku.

4.

V pripadt zmeny steriliz&niho procesu se zfna tyka jen pechodu na standardni |€ékopisny
postup.

[ ] 5.

Byly zahajeny odpovidajici stabilitni studieoukadu s pisluSnymi pokyny alesgios jednou
pilotni nebo vyrobni Sarzi a Zadatel ma k dispazitaje o stabild nejmér za ¥ mésice. Je
zaruweno, Ze tyto studie budou dokemy, a pokud nebudou Udaje odpovidat specifikatngl
béhem doby pouzitelnostitfpravku nebo by tento stav mohl nastat, budou UolegenZzit
poskytnuty USKVBL (spoléné s nAdvrhem opétni).

Dokumentace

[]

1.

Doplrek k prislusnym oddilm ¢ésti 1IB nebo k ekvivalentriiasti dokumentace ve formétu
CTD.

[]

2.

Pro polotuhé a tekutdipravky, kde je l&va latka gitomna v nerozpu&né forne: prislusna
validace zminy zahrnujici mikroskopické zobrazesdistic k vyhodnoceni viditelnych zim
v morfologii; srovnhavaci udaje o distribu@stic podle velikosti ziskané vhodnou metodou.

Pro pevné Iékove formy: Udaje o diswlim profilu jedné representativni vyrobni Sarze a
srovnavaci Udaje z posledni¢hdarzi vyrobenych stavajicim vyrobnim postupenajéid
nasledujicich dvou vyrobnich Sarzich maji byt bpd&®ci na vyzadani a pokud tyto Sarze
nevyhovi specifikaci, jg¢ba tuto skutaost ohlasit USKVBL (spolaé s navrhem op#tni)..

Odivodreni toho, pré nebyla pedloZena nova studie bioekvivalence v souladusaeagtim
Pokynem pro hodnoceni biologické dostupnosti akviwalence Note for Guidance on The
Investigation of Bioavailability and Bioequivalence

V piipadt zmeny steriliza&niho postupu sefpdloZi vysledky validace.

Kopie schvalené specifikace platné pro progmis hem doby pouzitelnosti.

N

No g

Vysledky analyzy nejméredné Sarze vyrobené schvalenym a jedné navrhavaggobnim
postupem (formou srovnavaci tabulky). Vysledky @gmanasledujicich dvou vyrobnich Sarzi
maji byt k dispozici na vyzadani a pokud tyto Saréeyhovi specifikaci, je¢ba tuto skuiost
ohlasit USKVBL (spolén¢ s navrhem op&tni).
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L]

8.

Uvedou seisla Sarzi pouzitych ve stabilitnich studiich. \

34 Zména barviv nebo aromat pouzivanych v sogéasnée Podminky, | Dokumentac | Typ
dobé u koneéného pFipravku které maji | e, ktera ma | procedu

byt spinény | byt ry
piredlozena

a)

snizeni obsahu nebo vypu&ti jedné nebo vice
slozek

1. barviv 1, 2,3,
3

4!
2. aromat 1,2,3,4

71 1,23 IA
, 7] 1,2,3 IA

b)

zvySeni obsahu, fidani nebo nahrazeni jedné
nebo vice sloZzek

1. barviv 1,2,3,4,5,|1,2,3,4,5 IB
6,7

2. aromat 1,2,3,4,5|1,2,3,4,5 IB
6,7

Podminky

1.

Nejedna se o zinu funkenich charakteristik I€kové formy, namloba rozpadu, disalni profil.

2.

Jakakoli mala uprava slozeni z&km zachovani celkové hmotnosti bylanbyt provedena
prostednictvim pomocné latky, ktera v smsné dobtvori hlavni sodast sloZzeni korimého
piipravku.

Specifikace konmého pipravku byla aktualizovana pouze s ohledem na dzhiéni / chu,
piipadreé byla vypustina nebo fidana zkouska totoZnosti.

OO o

Byly zahajeny stabilitni studie (dlouhodobé gchiené) v souladu giglusSnymi pokyny
alespa se dema pilotnimi nebo vyrobnimi Sarzemi a Zadatel naispozici vyhovujici tdaje
o stabilit nejmér za i mésice. Je zatieno, Ze tyto studie budou dokemy, a pokud nebudou
Gdaje odpovidat specifikaci platnéhem doby pouzitelnostiffpravku nebo by tento stav moh|
nastat, budou Udaje okam&joskytnuty USKVBL (spokné s navrhem opé#tni). Pokud je to
potrebné, nily by navic byt provedeny zkousky fotostability.

Jakékoliv nové slozky musi byt v souladuislpSnymi srirnicemi (nap. sneérnice Rady
78/25/EHS, ve zini pozdjSich gredpisi pro barviva a sirnice 88/388/EHS pro aromata, které
jsou transponovany do vyhlas&eks3/2002 Sb., ve Zni pozdjSich gedpidi a¢. 54/2002 Sb.,
ve zréni pozajSich gedpig).

Zadna nova slozka neni vyrobena za pouZiti iddterumanniho nebo zeciho fvodu, u
né¢hoz je nutné posoudit Udaje o virové beamesti nebo shodu se s@snym Pokynem pro
minimalizaci rizika penosu fivodai zvirecich spongiformnich encefalopatii piesinictvim
humannich a veterinarnichéieych pripravka (Note for Guidance on Minimising the Risk of
Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agerd Human and Veterinary Medicina
Products).

7.

Nevztahuje se na veterinarnfil@ pripravky pro oralni uziti, u kterych je barevna zZglici
slozka dilezita pro jejich pijem u cilovych drut zvirat.

Dokumentace

L

1.

Doplrek k pislusnym oddilm ¢asti lIA, 1IB, 1IC2, lIE1 nebo k ekvivalentriasti dokumentace ve formatu CTD
(véetre popisu zkouSky na totoZnost nového barviva, pgiichazi v Gvahu) a kifsluSnym oddilm ¢asti IIF
nebo k ekvivalentntasti dokumentace ve formatu CTD (#gadech, kdy doSlo k aktualizaci specifikace platné
béhem doby pouzitelnosti).

Uvedou seisla Sarzi pouzitych ve stabilitnich studiich.

Predlozi se vzorekifpravku navrhovaného slozeni.

N

Blwn

TSE certifikat shody s Evropskym |lékopisem g@doukoliv novou slozku ziéciho fivodu,
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ktera je rizikova z hlediska TSE nebbgadré dokumentace prokazujici, Ze konkrétni zdroj
materialu rizikového z hlediska TSE byl posouzéislpSnym organem a bylo prokazano, ze

spliuje sodasnou verzi Pokynu pro minimalizaci rizikeeposu fivodai zvirecich

spongiformnich encefalopatii préstinictvim humannich a veterinarnichiv§ch péipravka
(Note for Guidance on Minimising the Risk of Trartmg Animal Spongiform Encephalopath
Agents via Human and Veterinary Medicinal Produd®sp kazdy takovy material séepllozZi
nasledujici tdaje: nazev vyrobce, Zidmy druh a tka, které jsou zdrojem materialu, z&m

pavodu zvfat a jeho uZiti.

[ ] 5. Pokud je to paebné, tdaje prokazujici, Ze nova pomocna latkalivemye kontrolni metody
pro koné&ny pripravek.
35 Zména hmotnosti potahu tablet nebo zrdna hmotnosti | Podminky | Dokumentac | Typ
prazdnych tobolek , které e, ktera ma | procedu
maji byt byt ry
splnény piedloZena
a) peroralni lékoveé formy s okamzitym uvoliovanim 1,34 1,4 IA
b) enterosolventni Iékove formy, Iékové formy 1,2,3,4 1,2,3,4 IB

s¥Fizenym nebo prodlouzenym uvalovanim

Podminky

1. Disolwni profil nového pipravku stanoveny alespal dvou pilotnich SarzZi je srovnatelny s
pavodnim disolgnim profilem. U rostlinnych k&vych pripravki, kde mohou byt disotuni

zkousky neproveditelné, je doba rozpadu srovnatsi@odni dobou rozpadu

N

Potahova vrstva neni kritickym faktorem pro matgbmus uvaiovani.

3. Specifikace konmeho gipravku byla aktualizovana pouze s ohledem na hosbtpFipadre

roznery.

O o O

4. Byly zahajeny stabilitni studie v souladuissfusnymi pokyny alespiose d¥éma pilotnimi nebo
vyrobnimi Sarzemi a Zadatel ma k dispozici vyhosiujidaje o stabilit nejménrt za i mésice. Je
zaruweno, Ze tyto studie budou dokemy, a pokud nebudou Udaje odpovidat specifikatngl
béhem doby pouzitelnostiffpravku nebo by tento stav mohl nastat, budou UolegenZzit

poskytnuty USKVBL (spolén¢ s navrhem opétni).

Dokumentace

[]

1. Doplrek k ptislusnym oddilm ¢asti lIA, 1B, IIE1 nebo k ekvivalentniasti dokumentace ve

formatu CTD.

[]

2. Srovnavaci udaje o disghim profilu nejmén dvou pilotnich Sarzi navrhovaného slozeni a
dvou vyrobnich Sarzi stavajiciho slozerii ffprovnani se neprojevi zadné vyznamné rozdily|
viz priloha Il Pokynu pro hodnoceni biologické dostuphagiioekvivalenceNote for
Guidance on The Investigation of BioavailabilitydaBioequivalence U rostlinnych Iéivych

piipravki mize byt gijatelné srovnani vysledkzkousky na rozpadavost.

3. Odivodreni toho, pré nebyla pedloZzena nova studie bioekvivalence v souladuésagtim
Pokynem pro hodnoceni biologické dostupnosti akvimalence Note for Guidance on The

Investigation of Bioavailability and Bioequivalence

[ 1 4. Uvedou seisla 3arzi pouzitych ve stabilitnich studiich.
36 Zména tvaru nebo rozméra vnitiniho obalu nebo Podminky | Dokumentac | Typ
uzawéru , které e, ktera ma | procedu
maji byt byt ry
splnény piredlozena
a) sterilni Iékoveé formy a biologicke Iéivé pripravky 1,2,3 1,2,3 IB
b) ostatni I€kové formy 1,2, 3 1,2, 3 IA

Podminky
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(D~

| | 1. Nejedna se o ztnu kvalitativniho nebo kvantitativniho sloZeni ¥niho obalu.

[ 1 2. Zmeéna se netyka zakladni slozky obalového materid&rakovliviiuje podani, pouziti,
bezpé&nost nebo stabilitu kokaého pipravku.

[ ] 3. V pipad zmény volného prostoru nadipravkem (head-space) nebodm ponru povrchu
ku objemu byly zahajeny stabilitni studie v souladaisluSnymi pokyny alesgiose déma
pilotnimi (t'emi pro biologické I&vé pripravky) nebo vyrobnimi Sarzemi a Zadatel méa
k dispozici Udaje o stabilitnejménrt za ti mésice (Sest ¥siai pro biologickeé léivé pripravky).
Je zardeno, Ze tyto studie budou dokemy, a pokud nebudou Udaje odpovidat specifikaci
platné khem doby pouzitelnostiiffpravku nebo by tento stav mohl nastat, budou Udaje
okamzit poskytnuty USKVBL (spokéné s navrhem op#tni).

Dokumentace

[ ] 1. Doplrek k prislusnym oddilm ¢asti 1IC nebo k ekvivalentrfasti dokumentace ve formatu
CTD, zahrnujici popis, podrobny nékres a sloZeitiwiino obalu nebo uzéxu.

[ ] 2. Uvedou seisla Sarzi pouzitych ve stabilitnich studiicticpazi-li v Gvahu.

[ 1 3. Pedlozi se vzorek stavajiciho a navrhovanéhawihiv obalu / uzairu.

37 Zména specifikace konéného pripravku Podminky | Dokumentac | Typ

, které e, ktera ma | procedu
maji byt byt ry
splnény piredloZena
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, 2,28, IB
Podminky

[ ] 1. Zmena neni dsledkem zadného zavazkuiegchozich posouzeni tykajiciho segzkoumani
limita ve specifikaci (naip v ramcireSeni Zadosti o registraci neboém typu I1).

[ 1 2. Zmeéna neni dsledkem nesekavanych udalosti, které nastathbm vyroby.

[ 1 3. Jakakoliv zisna by néla byt v rozsahu limit platnych v soéasné dob,.

[ ] 4. Zadna nova kontrolni metoda nezahrnuje novotandardni techniku ani standardni techniki
pouzZivanou novym Zsobem.

[ ] 5. Kontrolni metoda neni pouzivana pro biologick&tivou latku nebo biologickou pomocnou
latku |&ivého @ipravku.

Dokumentace

[ ] 1. Doplrek k prislusnym oddilm ¢asti IIE nebo k ekvivalentriasti dokumentace ve forméatu
CTD.

[ ] 2. Stavajici a navrhované specifikace formou sreanétabulky.

[ | 3. Podrobné tdaje o jakékoliv nové kontrolni metadrysledky validace.

[ ] 4. Vysledky analyzy dvou vyrobnich 3arzi keného gipravku zahrnujici vdechny zkousky nov
specifikace.

38 Zména kontrolni metody pro koneiny piipravek Podminky, | Dokumentac | Typ
které maji | e, kterA m& | procedu
byt spinény | byt ry

piredlozena
a) mald zména schvalené kontrolni metody 1,2,3,4,5 1 IA
b) mala zména schvalené kontrolni metody pro 1,2,3,4 1,2 IB
biologickou I&ivou latku nebo biologickou
pomocnou latku
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c) ostatni znény kontrolni metody, véetné nahrazeni | 2, 3,4, 5 1,2 B
nebo pridani kontrolni metody
Podminky

odliSny typ kolony nebo odliShou metodu).

1. Analytickd metoda se némi (nag. Ize gipustit znenu délky kolony nebo teploty, nikoli viak

2. Byly provedeny odpovidajici (re-)valittd studie v souladu s platnymi pokyny.

stavajici metodou

3. Vysledky validace metody prokazuji, Ze nova kaini metoda je finejmensim srovnatelna se

4,
pouzivanou novym Zisobem.

Zadna nova kontrolni metoda nezahrnuje novotandardni techniku ani standardni technik

S—

latku |&ivého @ipravku.

5. Kontrolni metoda neni pouzivana pro biologick&ivou latku nebo biologickou pomocnou

Dokumentace

I R I I

k ekvivalentnicasti dokumentace ve forméatu CTD.

1. Doplrek k prislusnym oddiim ¢éasti IIE nebo k ekvivalentr@asti dokumentace ve formatu
CTD, zahrnujici popis analytickych metod, souhrsleggiki validace, revidovanou specifikaci
pro neistoty (pipada-li v ivahu); fipadré doplrék k peislusnym oddilm ¢asti IIF nebo

[ ] 2. Srovnani vysledkvalidace prokazujici, Ze navrhovana a stavaji¢odeejsou srovnatelné.
39 Zména nebo pridani potisku, zaobleni nebo jinych Podminky, | Dokumentac | Typ
znatek na tabletach (s vyjimkou dlici ryhy) nebo které maji | e, ktera ma | procedu
potisku tobolek, wetné nahrazeni nebo idani byt spinény | byt ry
inkoustii pouzitych pro oznaeni pripravku piredloZena
1,2 1,2 A

Podminky

[ ] 1. Specifikace konmého gipravku platna pro propoudti a @hem doby pouzitelnosti se néni
(krome vzhledu).
[ 1 2. Jakykoliv novy inkoust musi vyhovovatigusnym farmaceutickym pravninigalpisim.
Dokumentace
[ ] 1. Doplrek k prislusnym oddilm ¢asti lIA, IIC (v pripact nového inkoustu), IID a IIE nebo
k ekvivalentnicasti dokumentace ve formatu CTD (zahrnujici podyatdkres nebo pisemny
popis stavajiciho a nového vzhledu).
[ ] 2. Pedlozi se vzorek kokaého pipravku v fipad potreby (viz. NTA, pozadavky na vzorky
v ¢lenskych zemich).
40 Zména rozméra tablet, tobolek, ¢ipki nebo vaginalnich | Podminky | Dokumentac | Typ
kuli ¢ek, aniz se nini kvalitativni nebo kvantitativni , které e, ktera ma | procedu
sloZzeni a pamérna hmotnost maji byt byt ry
splnény piredlozena
a) enterosolventni Iékové formy, Iékove formy 1,2 1,2,3,4,5 B
s¥izenym nebo prodlouzenym uvalovanim a
tablety s cglici ryhou
b) vSechny ostatni tablety, tobolky¢ipky a vaginalni 1,2 1,4 IA
kuli ¢ky
Podminky
[ 1 1. Disolwni profil zménéného gipravku je srovnatelny sigodnim disoldnim profilem.

U rostlinnych I€ivych piipravki, kde mohou byt disotini zkousSky neproveditelné, je doba

rozpadu novéhoifpravku srovnatelna sigodni dobou rozpadu.
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2. Specifikace kormeho gipravku platna pro propousti a them doby pouzitelnosti se ném

(krome rozmera).

Dokumentace

1. Doplrek k prislusnym oddilm ¢asti [IB a IIE1 (zahrnujici podrobny nakres stésihio a

navrhovaného stavu).

L]
L]
L]

2. Srovnavaci udaje o disoluci aleggedné pilotni SarZeifpravku stavajicich a navrhovanych
rozmera (pfi porovnani se neprojevi zadné vyznamneé rozdigypkiloha 1l Pokynu pro
hodnoceni biologické dostupnosti a bioekvivalerideté for Guidance on The Investigation o
Bioavailability and BioequivalengeU rostlinnych léivych pripravki maze byt gijatelné

srovnani vysledk zkouSky na rozpadavost.

=

[]

3. Odivodreni toho, pré nebyla pedlozena nova studie bioekvivalence v souladu&sagtim
Pokynem pro hodnoceni biologické dostupnosti akvivalence Note for Guidance on The

Investigation of Bioavailability and Bioequivalence

[]

4. Pedlozi se vzorekifpravku navrhovanych rozim (viz. NTA, pozadavky na vzorky

v ¢lenskych zemich).

[ ] 5. Pokud je to paebné, pedlozi se vysledky zkousky na lomivost tablétgropoudtni a zavazek
Ze budou fedlozeny vysledky této zkousky na konci doby pa@iidsti.

41 Zména velikosti baleni kon€ného pripravku Podminky, | Dokumentac | Typ
které maji | e, ktera ma | procedu
byt spinény | byt ry

piedloZena
a) zmeéna podtu jednotek (napf. tablet, ampuli atd.)
v baleni
1. zména v rozsahu velikosti baleni schvalené| 1, 2 1,3 IA
v soutasné dolé
2. zména mimo rozsah velikosti baleni 1,2 1,2,3 B
schvalené v soéasné dol
b) zména hmotnostiéi objemu napiné u 1,2 1,2,3 B

neparenteralnich vicedavkovych pipravka

Podminky

1. Nova velikost baleni ma odpovidat davkovani laed&vani I€by, jak je schvaleno v Souhrnu

Gdaji o pripravku.

2. Material vnitniho obalu #stava stejny.

Dokumentace

1. Doplrek k prislusSnym oddiim casti lIA, 1IC a lIE.

2.  Odivodreni nové velikosti baleni prokazujici, Ze nova vedikodpovida rezimu davkovani a

délce uzivani tak, jak je schvaleno v Souhrnuiidagyipravku.

3. V piipadech, kde fize dojit k ovlivreni stability, se fedlozi prohlaseni, Zze budou provedeny
stabilitni studie v souladu giplusnymi pokyny. Vysledky se‘@dloZi pouze vifpack, ze

vysledky nebudou odpovidat specifikaci (sgates navrhem op#tni).

42

Zména

Podminky,
které maji
byt splnény

Dokumentac
e, ktera ma
byt
piedloZena

Typ
procedu

ry

a) doby pouzitelnosti konéného pripravku

1. v prodejnim baleni

1,2,3

1,2

B
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2. po prvnim otewreni 1,2 1,2 IB

3. po naedéni nebo rekonstituci 1,2 1,2 IB

b) podminek uchovavani konéného pripravku nebo |1, 2,4 1,2 B
naredéného / rekonstituovaného pipravku

Podminky

[ ] 1. Byly provedeny stabilitni studie podle gasného schvaleného protokolu. Studie musi

prokazovat, Zeifjpravek vyhovuje po celou dobu pouzitelnostsfusné schvalené specifikaci
[ ] 2. Zmena neni dsledkem negekavanych udalosti, které nastahbm vyroby, nebo pochybnostj
o stabili€.

[ ] 3. Doba pouzitelnosti népsahuje 5 let.

[ ] 4. Nejedna se o biologickyd&y pripravek.

Dokumentace

[ 1 1. Doplrek k prislusnym oddilm ¢asti IIF nebo k ekvivalentriasti dokumentace ve forméatu
CTD, zahrnujici gislusné dlouhodobé stabilitni studie, provedenéwaslu s pislusnymi
pokyny ke stabilit alespa se d¥ma vyrobnimi Sarzemi kotieého gipravku ve schvaleném
obalovém materialu a/nebo po prvnim deni, gipadreé rekonstituci. Pokud je to p@bné,
mely by byt zahrnuty i vysledkyifslusné mikrobiologické zkouSky.

[ ] 2. Kopie schvalené specifikace platné pro Roexipravek hem jeho doby pouzitelnosti,

specifikace po n@dni/rekonstituci nebo po prvnim ot@ni, pokud fipada v Gvahu.

43 PFridani, nahrazeni nebo vypudini odmérného zaizeni | Podminky, | Dokumentac | Typ
nebo aplikatoru, které neni sowasti vniténiho obalu (s | které maji | e, kterdA ma | procedu
vyjimkou pomicek pro aplikaci inhalatora byt spinény | byt ry
s odméienou davkou) piredloZzena
a) I&ive pripravky pro humanni pouziti

1. pfidani nebo nahrazeni 1,2 1,2, 4 1A
2. vypuseéni 3 IB
b) veterinarni lé¢ivé pripravky 1,2 1,34 IB
Podminky
[ ] 1. Navrhované odmmné zaizeni musi pesré podat pozadovanou davku danéhipavku
v souladu se schvalenym davkovanim; jsou k dispeysiedky odpovidajicich studii.
[ ] 2. Nové odmirné zaizeni je kompatibilni s lvym pripravkem.
[ ] 3. Je stadle umoZno gresné podani &vého gipravku.
Dokumentace
[ 1 1. Doplrek k prislusnym oddilm ¢asti 1A acasti IIC nebo k ekvivalentriiasti dokumentace ve
formatu CTD (zahrnujici popis, podrobny nakrescaeshi materialu odénmného zézeni, pokud
je to potebné i uvedeni dodavatele).

[ ] 2. Doklad o zn&ce shody CE.

[ ] 3. Odkaz na CE oziani pro pomcky, v piipac potreby nebo daje pro igkaz gesnosti a

kompatibility pomiicky, jestlize neni CE ozfani k dispozici.

[ ] 4. Pedlozi se vzorek nového odmého z&izeni nebo aplikatoru (viz. NTA, pozadavky na vzor

v ¢lenskych zemich).

44 Zména ve specifikaci odnérného zatizeni nebo Podminky, | Dokumentac | Typ

aplikaéni pomiicky pro veterinarni lé¢ivé pripravky které maji | e, ktera ma | procedu
byt spinény | byt ry
piedloZena

a) zprisnéni limit @ ve specifikaci 1,2,3 1,2 IA

34




Pokyn - Upfesniujici informace ke zm énam registrace veterinarnich USKVBL/REG/

Ié¢éivych p Fipravk G (a dopl nujici vyklad k rozsi Feni registrace) Stranka 35 z 37

2,3 1,2 IB
b) pridani novych parametni zkouseni 2,4 1,2,3,4 IB
Podminky

L] 1. Zména neni dsledkem Zadného zavazkuizeg@gchozich posouzeni tykajiciho se
piezkoumani limik ve
specifikaci (napv ramcifeSeni Zadosti o registraci nebo&mm typu II).

L] 2. Zn¢na neni dsledkem netekavanych udalosti, které nastathbm vyroby.

L] 3. Jakd&koliv zndna by ngla byt v rozsahu limit platnych v soasné doé.

L] 4, Zadna nova kontrolni metoda nezahrnuj@aamestandardni techniku ani standardni
techniku pouzivanou
novym #gobem

Dokumentace
L] 1. Doplrk k ptisluSnym oddilm ¢asti IIC nebo k ekvivalentréiasti dokumentace ve formatu
CTD.
L] 2. Stavajici a navrhovana specifikace forsmynavaci tabulky.
L] 3. Podrobné Udaje o jakékoliv nové zkuSebstiool a vysledky validace.
L] 4 Vysledky analyzy dvou Sarzi zahrnujiciolsey zkousky noveé specifikace.
45 Zména zkuSebniho postupu nebo aplikéni Podminky, | Dokumentace, | Typ
pomiicky pro veterinarni lIé¢ivé pripravky které maji | ktera ma byt procedury
byt spinény | predloZzena
a) mala znéna schvalené zkuSebni metody 1,2,3 1 IA
b) jiné zmény zkuSebni metody, zahrnujici 2,3,4 1,2 IB
nahrazeni schvaleného zkuSebniho postupu
novym postupem

Podminky

[ ] 1. Nova nebo aktualizovana zkusebni proceduragkgaatel® prinejmensim ekvivalentni
k predchozi procede.
[ ] 2. Byly provedeny odpovidajici (re-)valittd studie v souladu s platnymi pokyny.
[ ] 3. Vysledky validace metody prokazuji, Ze nova koinf metoda je fnejmensim srovnatelna
s predchozi metodou.
[ ] 4. Zadna nova kontrolni metoda nezahrnuje novotandardni techniku ani standardni techniki
pouzZivanou novym Zsobem.
Dokumentace
[ ] 1. Doplrek k prislusnym oddilm ¢asti 1IC nebo k ekvivalentrifasti dokumentace ve formatu
CTD, zahrnujici popis
analytické metody a vysledky validace.
[ ] 2. Srovnavaci vysledky validace dokladajici, Zerhavana a stavajici metoda jsou srovnatelné|
46a Zmeéna Souhrnu Gdaji o pripravku v zasad Podminky, | Dokumentac | Typ
podobného Fipravku v disledku rozhodnuti Komise | které maji | e, ktera ma | procedu
V ramci postupu prezkoumani pro pivodni l&tivy byt spinény | byt ry
pripravek podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES nebqg piredloZzena
¢l. 34 snérnice 2001/82/ES
1,2 1 IB
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Podminky
[ 1 1 Navrhovany Souhrn udap gripravku je v datenych oddilech totozny s tim, ktery byllphou

rozhodnuti Komise v ramci postupiegkoumani projvodni I&€ivy pripravek.

[ | 2 Zadost se podava do 90tdod zvéejnéni rozhodnuti Komise.
Dokumentace
[ ] 1 Kopie Souhrnu Gdéjo piipravku, ktera je ilohou rozhodnuti Komise afisludné referemi
proceddie.

46b  Zména v Souhrnu udaji o pripravku, v pribalové Podminky, | Dokumentac | Typ

informaci a obalech jako disledek kon€&ného které maji | e, ktera ma | procedur
stanoviska v ramci postupu fezkoumani podle byt spinény | byt y
¢lanku 31 a 32 snirnice 2001/83/ES nebdlanku 35 piredloZzena

a 36 snérnice 2001/82/ES

1 1,2 B

Podminky

[ 1 1 zZména tykajici se (uvedeni) zmv SPC, PI, obalech s imyslem vzit v ivahu odborna
stanoviska v kontextu s procedurou v souladu 31, 32 smirnice 2001/83/ES neh#. 35
smernice 2001/82/ES

Dokumentace

[ ] 1 Kopie dokumentu EMEA/CXMP informujici drzitele raetjiace o odbornych stanoviscich
. CXMP a vyzadanych specifickych Zmach v SPC, PI, obalech vyplyvajicichéerto
stanovisek.

[ 1] 2 Dokument o zavazcich difeti, jestlize je pozadovan agenturou EMEA/CXMP.

Pouze pro vnitrostatni registrace

47 Zarrazeni I&ivého pripravku mezi vyhrazena I&€iva Podminky, | Dokumentac | Typ
které maji | e, kterA m& | procedu
byt spinény | byt ry

piredlozena
1 1,2,3,4,5, | IB
6,7,8,9
Podminky
[ 1 1. Jsou spkny podminky stanovené v § 7 odst. 8 vyhlagk928/2008 Sh
Dokumentace

[ ] 1. Navrhy texi SPC, PI a textna obalech ffipravku

[ ] 2. Zzdwodréni pozadavku Zazeni pipravku mezi vyhrazenadia

[ ] 3. Délka, rozsah a zkuenosti s pouzivaniipravku mimo Iékarny (seznam stat

[ ] 4. PSUR

[ ] 5. Interakce s jinymi vy nebo krmivy

[ ] 6. Nasledky nedodrzeni pokyk pouziti

[ | 7. Nasledky fi nespravné diagnoze

[ ] 8. Odivodreéni doporgené doby &by v navrzenych indikacich

_ ] 9. Vhodnost baleni pro prodej mimo lékarnu
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Zména v oznaeni na obalu nebo pibalové informaci,
ktera nesouvisi se souhrnem ud#jo pripravku

Podminky, | Dokumentac
které maji | e, kterd méa
byt spinény | byt
piredlozena

Typ
procedu

ry

1 1,2

Podminky

[]

1. Jsou spkny podminky pro vymezeni této 2ny podle § 35, odst. 12 zako&id78/2007 Sb.

Dokumentace

[ ] 1. Popis pozadované 2ny a odivodréni zmsny (sowast formulée zadosti)

[ ] 2. Navrh ozn&eni na obaluifpravku a mock-upy a/nebo navrtilmalové informace
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