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Nafizen{ Komise (ES) ¢. 12342008 ze dne 24. listopadu 2008 o posuzovani zmén registraci humdnnich lé¢ivych
piipravkd, v platném znéni () (déle jen ,nafizen{ o zméndch®), upravuje postup pro zménu registraci.

Podle ¢ldnku 4 nafizeni o zméndch vypracuje Komise podrobné pokyny pro (i) rtizné kategorie zmeén, (ii)
provadéni postupi stanovenych v kapitoldch II, Ila, IIl a IV nafizeni o zméndch a (iii) dokumentaci, kterd se md na
zdkladé téchto postupti predkladat.

Tyto pokyny se vztahuji na zmény registraci lé¢ivych ptipravka udélenych v souladu s nafizenim Evropského
parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004 (%) a smérnici Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES (). Jejich cilem je
usnadnit vyklad a pouZzivani nafizeni o zménach. Poskytuji podrobnosti o pouziti piislusnych postupt, véetné
krokd, které je tfeba ucinit od poddni ozndmeni o zméné nebo zddosti o zménu az po kone¢ny vysledek, ktery
z postupu vyplyva.

Priloha téchto pokynt poskytuje podrobnosti o klasifikaci zmén do kategorii vymezenych v ¢lanku 2 nafizeni
o zménach: malé zmény typu IA, malé zmény typu IB a velké zmény typu II. V piislusnych piipadech také uvadi
dalsi podrobnosti o védeckych ddajich, které maji byt predloZeny pro zvlastni zmény, a zptisob dokumentace
téchto tdaj.

Nafizeni o zméndch bylo v roce 2021 zménéno nafizenim Komise v pfenesené pravomoci (EU) 2021/756 ()
a déle v roce 2024 nafizenim Komise v pfenesené pravomoci (EU) 2024/1701 () s cilem dosdhnout zvySeni
efektivity a snizeni administrativni zdtéze ve farmaceutickém promyslu a lepsiho vyuziti zdroji piislusnych
orgdnti prostfednictvim zjednodusenych a zefektivnénych postupt, které zajisti stejné standardy kvality, i¢innosti
a bezpecnosti 1é¢ivych pripravk.

Tyto pokyny nahrazuji pokyny z roku 2013 pro rtizné kategorie zmén, pro provadéni postupii stanovenych
v kapitoldch 11, Ila, IIl a IV nafizeni (ES) ¢. 1234/2008 ze dne 24. listopadu 2008 o posuzovani zmén registraci
humadnnich a veterindrnich 1é¢ivych piipravkd, jakoz i pro dokumentaci, kterd se ma na zdkladé téchto postupti
piedkladdat () (déle jen ,pokyny z roku 2013%).

Tyto pokyny odrdZeji zménu nafizeni o zméndch z roku 2024 a budou se pouzivat od 15. ledna 2026.
Dokumentace pfedlozené pred timto datem by se mély fidit pokyny z roku 2013.

Stdvajici pokyny budou aktualizovany v souladu s ¢linkem 4 nafizeni o zméndch, pficemZ budou zohlednéna
doporuceni agentury pro zmény, jejichz klasifikace neni urcena, podle ¢lanku 5, coz povede k novym
klasifikacim zmeén.

Nafizeni Komise (ES) ¢. 12342008 ze dne 24. listopadu 2008 o posuzovani zmén registraci humdnnich a veterindrnich 1écivych
piipravka (UF. vést. L 334, 12.12.2008, s. 7, ELL http://data.europa.cu/eli/reg/2008/1234/0j).

Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004 ze dne 31. biezna 2004, kterym se stanovuji postupy Spolecenstvi pro
registraci humdnnich 1é¢ivych piipravkéi a dozor nad nimi a kterym se zfizuje Evropskd agentura pro 1é¢ivé piipravky (UF. vést. L 136,
30.4.2004, s. 1, ELL http://data.europa.euleli/reg/2004/726/0j).

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83[ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humdnnich
lécivych pifpravkd (Uk. vést. L 311, 28.11.2001, s. 67, ELL http://data.europa.eu/eli/dir/2001/83/oj).

Nafizeni Komise v pfenesené pravomoci (EU) 2021/756 ze dne 24. bfezna 2021, kterym se méni nafizeni (ES) ¢. 1234/2008
0 posuzovéni zmén registraci humannich a veterinrnich lécivych pifpravkt (Ut. vést. L 162, 10.5.2021, s. 1, ELL http://data.europa.
eufelijreg_del/2021/756/o0j).

Natizeni Komise v pfenesené pravomoci (EU) 2024/1701 ze dne 11. bfezna 2024, kterym se méni nafizeni (ES) ¢. 1234/2008, pokud
jde o posuzovani zmén registraci humannich 1écivych piipravkt (Uf. vést. L, 2024/1701, 17.6.2024, ELL http://data.europa.eu/eli/
reg_del/2024/1701/oj).

Ut. vést. C 223, 2.8.2013, s. 1.
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Elektronickou verzi téchto pokynt, kterd mize obsahovat nové klasifikace zmén a aktualizace pokynt, zvefejni
Komise na svych internetovych strankach.

Definice pojmt pouzitych v téchto pokynech jsou uvedeny ve smérnici 2001/83/ES, v nafizeni (ES) ¢. 726/2004
a v nafizeni o zméndch.

Pro tcely téchto pokynii se rozumi:

Lcentralizovanym postupem® postup pro udéleni registrace stanoveny nafizenim (ES) ¢. 726/2004;

Lpostupem vzdjemného uzndvani“ a ,decentralizovanym postupem* postup pro udéleni registrace stanoveny
v kapitole 4 smérnice 2001/83/ES;

,Cisté vnitrostdtnim postupem® postup pro udéleni registrace clenskym stitem v souladu se smérnici 2001/83/ES
mimo postup vzdjemného uznavani a decentralizovany postup;

,centrdlné registrovanymi 1é¢ivymi piipravky“ vSechny registrace udélené v souladu s vy$e popsanym
centralizovanym postupemn;

Lvnitrostatné registrovanymi 1é¢ivymi pfipravky“ viechny registrace udélené v souladu s vyse popsanym postupem
vzdjemného uznavani, decentralizovanym postupem a €isté vnitrostatnim postupem;

,2zménami postupem vzdjemného uzndvani“ postupy pro zmény provadéné u Zzadosti tykajicich se registraci
udélenych v souladu s kapitolou 4 smérnice 2001/83/ES, jak je popsdno vyse (prostfednictvim ,postupu
vzajemného uzndvani“ i ,decentralizovaného postupu®);

,dotcenymi ¢lenskymi staty“ v souladu s ¢l. 2 bodem 6 nafizeni o zméndch ¢lensky stat, jehoZz piislusny orgn
udélil registraci danému 1é¢ivému p¥ipravku;

Lpiislusnymi ¢lenskymi stdty” viechny dotcené ¢lenské stity kromé ¢lenského stdtu referen¢niho;

Lpiislusnym vnitrosttnim orgdnem* piislusny orgdn clenského stdtu v souladu s ¢l. 2 bodem 9 nafizeni
o zméndach, ktery udélil registraci ¢isté vnitrostdtnim postupem;

L,agenturou“ Evropskd agentura pro 1é¢ivé piipravky;

LpHslusnym orgdnem* piislusny orgdn kazdého dotceného clenského stitu nebo agentura v pfipadé centrdlné
registrovanych lé¢ivych piipravki a

Jreferenénim orgdnem* v souvislosti s postupem superseskupovani a délby prace agentura, pokud je alespon jedna
z dotcenych registraci centralizovanou registraci, nebo pitislusny organ ¢lenského statu, ktery si drzitel vybere
a ktery tento piislusny orgdn pfijme, nebo ktery si v ostatnich pfipadech vybere koordina¢ni skupina, pokud
zddny z piislusnych orgdnti ¢lenskych stitd nesouhlasi s tim, Ze bude jednat jako referen¢ni organ.

PROCESNI POKYNY PRO NAKLADANI SE ZMENAMI

Registrace stanovi podminky, za kterych je 1é¢ivy piipravek registrovan v EU. Zahrnuji:

— rozhodnuti o udéleni registrace (v¢etné souhrnu udajii o ptipravku a veskerych podminek, povinnosti ¢i
omezeni tykajicich se registrace nebo zmény oznaceni na obalu nebo ptibalové informace souvisejici se
zménami souhrnu Gdaji o ptipravku) vydané p¥islusnym orgdnem a
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—  technickou dokumentaci obsahujici tdaje predlozené drzitelem v souladu s ¢l. 8 odst. 3 az 11
smérnice 2001/83/ES a piilohou I uvedené smérnice, cldnkem 6 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 a ¢lankem 7
naiizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 ().

Nafizeni o zméndch upravuje postupy pro zmény rozhodnuti o udéleni registrace a technické dokumentace.

Na zmény oznaceni na obalu nebo piibalové informace, které nesouviseji se souhrnem tdajii o pfipravku, se viak
postupy nafizeni o zméndch nevztahuji, a v takovém piipadé by se misto toho mél pouzit postup stanoveny
v ¢l. 61 odst. 3 smérnice 2001/83/ES.

Tyto pokyny se vztahuji na tyto kategorie zmén vymezené v ¢lanku 2 nafizeni o zméndch:
—  malé zmény typu IA,

—  malé zmény typu IB,

—  velké zmény typu II,

—  rozsifeni,

— neodkladnd bezpe¢nostni omezeni.

PredloZeni Zédosti 0 zménu

Zadost 0 zménu se podava elektronicky ve formatu eCTD (%), v souladu s pokyny stanovenymi piislusnym
orgdnem, musi obsahovat ndlezitosti uvedené v pifloze IV nafizeni o zméndch a musi byt ptedloZena
nésledujicim zptsobem, v souladu s pfislusnymi oddily a &islovinim ve formdtu podle ,pravidel pro lé¢ivé
pfipravky v Evropské unii®, svazek 2B, pokyny pro Zadatele (ddle jen ,EU-CTD®) (*):

—  Prtivodni dopis.

—  Vyplnény elektronicky formuldf zZddosti o zménu EU (eAF) (k dispozici na adrese https://esubmission.ema.
europa.eu), véetné (i) podrobnosti o dotéenych registracich, (i) popisu vSech jednotlivych pfedklddanych
zmeén, (i) kddu zmény stanoveného v piiloze téchto pokynt, jejich elektronické verzi nebo doporuceni
vydaném podle ¢lanku 5 nafizeni o zméndch a (iv) v pfislusnych ptipadech potvrzeni, Ze byly splnény
viechny poZzadavky na dokumentaci.

—  Ke vSem zméndm zahrnutym v Zadosti musi byt rovnéz predloZzena podrobnd soucasnd | navrhovand
tabulka. Pokud je zména disledkem jiné zmény nebo s ni souvisi, mél by byt v piislusném oddile
elektronického formuldfe Zddosti uveden popis vztahu mezi témito zménami. Pokud se zména povaZzuje za
nezafrazenou, je nutno pfipojit podrobné vysvétleni, pro¢ je pfedkliddna jako mald zména typu IB (nebo
velkd zména typu II na Zddost drZitele pfi predloZeni zmény). Pokud je pfedkldddna mald zména typu IA,
mélo by byt uvedeno datum provedeni a potvrzeni, Ze byly splnény vSechny podminky.

Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 ze dne 13. listopadu 2007 o lécivych piipravcich pro moderni terapii
a 0 zméné smérnice 2001/83/ES a nafizenf (ES) ¢ 726/2004 (Ut. vést. L 324, 10.12.2007, s. 121, ELL http://data.europa.eu/elijreg/
2007/1394/0j).
https:/[esubmission.ema.europa.eu/ectd/index.html.
EudraLex — svazek 2 — Farmaceutické pravni pfedpisy tykajici se pokynt pro Zadatele a regulacni pokyny pro humaénni lé¢ivé piipravky
(https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/eudralex/eudralex-volume-2_en).
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—  Meéla by byt pfedloZena ptislusnd dokumentace nebo tidaje na podporu navrhované zmény, v pfislusnych
piipadech véetné dokumentace specifikované v ptiloze téchto pokynt. Pokud se zména tyka souhrnu adaji
o piipravku, oznaceni na obalu, pfibalové informace nebo povinnosti a podminek tykajicich se centrdlné
registrovaného lécivého pfipravku, mél by byt pfedlozen pfepracovany souhrn tidaji o p¥pravku, oznaceni
na obalu a piibalova informace (dale jen ,informace o p¥pravku®), a to v pfislusném formdtu. V piipadé
malych zmén typu IA nebo typu IB by mély byt pii pfedloZeni poskytnuty také pieklady informaci
o piipravku. Ve viech ostatnich pfipadech by mély byt poskytnuty ihned po vydéni ptiznivého stanoviska
k postupu pro centrdlné registrované 1éCivé piipravky nebo do sedmi (7) dnd od ukonéeni postupu
vzdjemného uzndvani nebo decentralizovaného postupu. Pokud méd zména vliv na celkovy design
a citelnost vnéjstho a vnitintho obalu nebo piibalové informace, mély by byt piislusnym orgdntim
poskytnuty névrhy nebo vzorky.

— 'V piipadé (super)seskupovani zmén tykajicich se nékolika registraci nebo postupu délby prace by mél byt
piedloZen spole¢ny priavodni dopis a elektronicky formuldf zddosti spolu s podptirnou dokumentaci pro
kazdou pozadovanou zménu a v pfislusnych pi{padech piepracované informace o piipravku pro kazdy
dotéeny lécivy pripravek. To pfislusnym organiim umozni aktualizovat dokumentaci ke kazdé registraci
zahrnuté do daného (super)seskupeni nebo postupu délby price o pfislusné pozménéné nebo nové
informace.

— V ptipadé zmén pozadovanych piislusnym orgdnem, které vyplyvaji z novych piedloZenych tidaji, napf.
v souladu s poregistra¢nimi podminkami nebo farmakovigilan¢nimi povinnostmi, by k privodnimu dopisu
méla byt pfiloZena kopie Zadosti.

— 'V ptipadé velké zmény typu II nebo rozsifeni registrace by v piislusnych ptipadech méla byt poskytnuta
aktualizace nebo doplnék k celkovym souhrniim jakosti a neklinickym a klinickym pfehledim. Pfi
predklddéni zprav z neklinickych nebo klinickych studii, i kdyZ se jedna pouze o jednu zpravu, by mél byt
souhrn zahrnut do modulu 2.

—  V ptipadé rozsifeni registrace by mély byt poskytnuty podptirné tdaje tykajici se navrhovaného rozsifeni.
Pokyny tykajici se piislusnych dalSich studii pozadovanych pro takové rozsifeni lze nalézt v piiloze II
kapitoly 1 svazku 2A pokynt pro Zadatele ('°). Dile by mél byt ptedloZen cely modul 1 s vysvétlenim
absence nékterych adajti nebo dokumentt v piislusném oddile modulu 1.

Dal3i podrobnosti o technickych pozadavcich tykajicich se pfedkldddni zddosti o zmény jsou uvedeny na
internetovych strankach agentury a koordina¢ni skupiny (CMDh) ().

Na zddost piislusného orgdnu by mél drzitel neprodlené predlozit veskeré informace tykajici se provedeni dané
zmeény.

V piipadé, Ze skupina zmén obsahuje razné typy zmén, musi byt pfedloZena a musi se s ni naklddat podle
»nejvyssiho” typu zmény zahrnutého do skupiny.

V odtivodnénych piipadech mohou agentura a pfipadné koordina¢ni skupina CMDh zvefejnit urcité pripady, kdy
by souvisejici zmény byly pfijatelné v rdmci jediné zadosti o zménu bez seskupeni.

Malé zmény typu IA

Tento oddil uvddi pokyny k pouziti ¢linkd 7, 7a, 8, 11, 13a, 13d, 13¢, 14, 17, 23 a 24 nafizeni o zménich pro
malé zmény typu IA.

Nafizeni o zméndch a priloha téchto pokynti stanovi seznam zmén, které se povazuji za malé zmény typu IA.

(1) https://health.ec.europa.eu/system/files/2019-07 [vol2a_chap1_en_0.pdf.
(") Koordina¢ni skupina uvedend v ¢ldnku 31 smérnice 2001/83[ES se také nazyvd Koordinacni skupina pro vzdjemné uzndvdni

a decentralizované postupy — huménni 1é¢ivé piipravky (Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised procedures —
Human, CMDh).
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2.1.1.2

2.1.1.3

Ptiloha téchto pokynt objasiiuje podminky, které musi byt splnény, aby mohla byt zména ozndmena postupem
pro typ IA, a pfesné stanovi malé zmény typu IA, které maji byt ozndmeny okam?zité po jejich provedeni.

Predkldddni malych zmén typu IA

U malych zmén typu IA se nevyzaduje pfedchozi posouzeni pfislusnymi orgdny prfedtim, nez mohou byt
drzitelem provedeny. Ozndmeni o malé zméné typu IA viak musi byt predloZzeno soucasné véem piislusnym
organtm do 12 mésicti od provedeni.

Malé zmény typu IA, které v souladu s pfilohou téchto pokynil vyzaduji okamzité ozndmeni, by mély byt na rozdil
od vySe uvedenych pifedlozeny neprodlené po provedeni, aby byl zajistén nepfetrzity dozor nad lécivym
piipravkem.

Seskupovdni

Podle ¢l. 7 odst. 2 a ¢l. 13d odst. 2 naf{zeni o zméndach (tzv. ,seskupovdni) mize drzitel pfedlozit nékolik malych
zmén typu IA pro stejnou registraci v rdmci jediného ozndmeni. V p¥ipadé ¢isté vnitrostatnich postupt se takové
ozndmen{ muze vztahovat také na jednu nebo nékolik stejnych malych zmén typu IA pro nékolik registraci
udglenych ve stejném clenském staté.

Bez pfijeti ze strany piislusnych organti lze seskupeni malych zmén typu IA, které nevyzaduji okamzité ozndmeni
(pouze pro jednu registraci), bez ohledu na zpsob registrace, pouZit pouze v ramci kazdoro¢ni aktualizace, jak je
popsano nize (viz oddil 2.1.1.3).

Superseskupovdni

Kromé vyse uvedeného lze podle ¢ldnku 7a nafizeni o zménach pfedlozit v ramci jednoho ozndmeni skupinu
malych zmén typu IA pro nékolik registraci téhoz drzitele, pokud jsou ozndmené zmény pro vSechny dotéené
registrace totozné (tzv. ,superseskupovani). Superseskupovani je mozné v ndsledujicich piipadech:

—  Jedna nebo nékolik malych zmén typu IA uvedenych v kapitolach E a Q piilohy téchto pokynt ozndmenych
soucasné pro nékolik registraci udélenych v souladu s postupem vzdjemného uzndvani, decentralizovanym
postupem nebo ¢isté vnitrostitnim postupem v nékolika ¢lenskych statech.

—  Jedna nebo nékolik malych zmén typu IA ozndmenych soucasné pro nékolik registraci udélenych v souladu
s postupem vzdjemného uzndvani nebo decentralizovanym postupem a referenéni ¢lensky stat je pro tyto

postupy stejny.

—  Jedna nebo nékolik malych zmén typu IA ozndmenych soucasné pro nékolik registraci udélenych v souladu
s centralizovanym postupem.

—  Jedna nebo vice zmén typu IA ozndmenych soucasné pro nékolik registraci udélenych v souladu s postupem
vzdjemného uzndvani, decentralizovanym postupem nebo Cisté vnitrostitnim postupem v nékolika
¢lenskych statech, pokud referencni orgdn po konzultaci s dotCenymi orgdny souhlasi s navrhovanym
superseskupenim.

S piibyvajicimi zkuSenostmi mohou byt v budoucnu zji§tény dalsi piipady a v takovém piipadé budou na
internetovych strankach agentury a koordina¢ni skupiny CMDh uvedeny ptislusné provozni pokyny.

Kazdorocni aktualizace malych zmén typu IA, které nevyZaduji okamZité ozndmeni

Malé zmény typu IA, které nevyzaduji okamzité ozndmeni, se shromazduji a pfedklddaji jako i) kazdoro¢ni
aktualizace, ii) soucdst seskupeni spolu se zménami jinych typti (jak je popsdno v oddile 2.2.1 a 2.3.1 pokynil)
nebo iii) jako soucast superseskupeni (jak je popsdno vyse v oddile 2.1.1.2). V piipadé vice nez jedné malé zmény
typu IA musi kazdoro¢ni aktualizace spliiovat podminky pro seskupeni nebo superseskupent, jak je uvedeno vyse.
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2.2.1.1

Vyjimeéné maze piislusny organ pfijmout individudlni pfedloZeni jedné nebo nékolika malych zmén typu IA,
pfi¢emz zohledni pfipady uvedené na internetovych strinkdch agentury a koordina¢ni skupiny CMDh.

Pfezkum malych zmén typu IA v pfipadé postupu vzdjemného uzndviéni a ¢isté vnitrostdtniho postupu

Referen¢ni ¢lensky stdt nebo piislusny orgdn clenského stitu prezkoumd malou zménu typu IA do 30 dnd od
jejiho obdrzeni.

Do 30. dne referen¢ni ¢lensky stit nebo piislusny orgdn clenského stitu informuje drzitele a v piislusnych
piipadech piislusné clenské stity o vysledku tohoto prezkumu. Pokud registrace vyzaduje zménu rozhodnuti
o udélenf registrace, vSechny dotcené clenské stty zméni rozhodnuti o udéleni registrace v souladu s pfijatou
zménou do Sesti (6) mésicti od obdrzeni vysledkt pfezkumu, pokud byly dotéenym ¢lenskym statim predlozeny
dokumenty nezbytné ke zméné registrace.

Pokud je v jednom ozndmeni uvedena jedna nebo nékolik malych zmén typu IA, je drZitel informovin o tom,
které zmény byly na zdkladé pfezkumu pfijaty a které zamitnuty. Drzitel rozhodnuti o registraci musi pfestat
provadét kazdou zamitnutou zménu.

Pfezkum malych zmén typu IA v pfipadé centralizovaného postupu

Agentura pfezkoumd malou zménu typu IA do 30 dnt od jejiho obdrzen{ a poskytne zpravodaji kopii malé
zmény typu IA pouze pro informaéni Geely.

Do 30. dne agentura informuje drzitele o vysledku pfezkumu. Pokud je vysledek hodnoceni ptiznivy a rozhodnuti
Komise o udéleni registrace vyzaduje jakékoli zmény, informuje agentura Komisi a zasle revidovanou
dokumentaci. V takovych ptipadech Komise zméni rozhodnuti o udéleni registrace do 12 mésica.

Pokud je v jednom ozndmeni uvedena jedna nebo nékolik malych zmén typu IA, agentura jasné informuje drZzitele,
které zmény byly na zdkladé jejtho prezkumu pfijaty a které zamitnuty. Drzitel rozhodnuti o registraci musi
pfestat provadét kazdou zamitnutou zménu.

Malé zmény typu IB

Tento oddil uvadi pokyny k pouziti ¢lankt 7, 9, 11, 13b, 13d, 13e, 15, 17, 23 a 24 nafizeni o zméndch pro malé
zmény IB.

Nafizen{ o zméndch a pifloha téchto pokynt stanovi seznam zmén, které se povazuji za malé zmény typu IB. Tyto
malé zmény musi byt pted provedenim ozndmeny. Po potvrzeni platného ozndmeni a ozndmeni o zahdjeni
postupu musi drzitel pfed provedenim zmény pockat 30 dnti, aby se zajistilo, Ze pislusné orgdny povazuji
oznameni za pfijatelné.

Pfedkldddni malych zmén typu IB

Ozndmeni o malych zméndch typu IB musi drzitel predlozZit soucasné viem pfislusnym orgdntim.

Seskupovdni

Drzitelé mohou v rdmci jednoho ozndmeni seskupit nékolik malych zmén typu IB téze registrace, nebo
alternativné mohou seskupit jednu nebo vice malych zmén typu IB s jinymi malymi zménami téZe registrace,
pokud to odpovidd jednomu z piipadii uvedenych v piiloze III nafizeni o zméndch nebo pokud to pfedtim
schvilil referencni clensky stdt, piipadné p¥islusny vnitrostdtni orgdn nebo agentura.
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V ptipadé 1é¢ivych ptipravka registrovanych podle ¢isté vnitrostatniho postupu miizZe drzitel rovnéz seskupit
nékolik malych zmén typu IB nékolika registraci v jednom ¢lenském stdté nebo jednu ¢i vice malych zmén typu
IB s dal$imi malymi zménami nékolika registraci v jednom ¢lenském stité, pokud (i) se jednd o tytéZ zmény
u viech dotcenych registraci, (ii) jsou zmény soucasné piedloZeny p¥islusnému vnitrostaitnimu orgdnu a (iii) tento
piisludny organ seskupeni pfedtim schvalil.

Délba prce

Pokud se stejnd mald zména typu IB nebo stejnd skupina malych zmén, jak je vysvétleno vyse, tykd nékolika
registraci jednoho drzitele, musi drzitel tyto zmény piedlozit jako jedinou Zddost o délbu prace (viz oddil 3
o délbé préce). Pokud byla pfedloZena jedna nebo vice zmén v rdmci jediné Zaddosti o ,délbu prace®, avsak tato
zadost nezahrnuje viechny dotcené registrace téhoz drzitele, pak drzitel svou zddost zméni.

Pfezkum zmén typu IB v pfipadé postupu vzdjemného uzndvani a isté vnitrostitniho postupu

S ozndmenimi malych zmén typu IB se naklada takto:

Do sedmi (7) dnd referen¢ni ¢lensky stat nebo pifpadné piislusny vnitrostitni orgdn pied zahdjenim postupu
ovéti, zda lze navrhovanou zménu povaZovat za malou zménu typu IB a zda je ozndmeni platné (déle jen
yvalidace®).

V piipadé, Ze podle piilohy téchto pokynil (véetné jakékoli aktualizované elektronické verze téchto pokynti) nebo
v doporuceni podle ¢ldnku 5 nafizeni o zméndch neni navrhovand zména povazovana za malou zménu typu IB
ani tak neni klasifikovdna a referen¢ni ¢lensky stdt, piipadné piislusny vnitrostitni orgdn, je toho ndzoru, Ze
muZze mit vyznamny dopad na jakost, bezpe¢nost nebo téinnost 1é¢ivého piipravku, musi byt drzitel a piipadné
piislugné ¢lenské staty neprodlené informovany. V takovych piipadech je drzitel vyzvan, aby svou Zadost zménil
a doplnil v souladu s pozadavky na velkou zménu typu II. Po pfijeti platné piepracované zddosti o zménu bude
zahdjen postup posuzovani velké zmény typu Il (viz oddil 2.3.2).

Pokud bude referen¢ni ¢lensky stit nebo pifpadné piislusny vnitrostitni orgdn toho ndzoru, Ze navrhovanou
zménu lze povaZovat za malou zménu typu IB, informuje drzitele o vysledku validace a 0zndmi mu zahdjeni
postupu.

Prislusny orgdn informuje drZitele o vysledku postupu do 30 dnt od potvrzeni pfijeti platného ozndmeni
a ozndmeni o zahdjeni postupu. Pokud pfislusny orgdn neinformuje drzitele o vysledku postupu do 30 dnt od
jeho zahdjeni, povazuje se ozndmeni za pfijaté.

V ptipadé nepfiznivého vysledku muiize byt drZitel pozddan, aby ozndmeni ve lhité 30 dni zménil, a zohlednil tak
dtvody tohoto vysledku. Pokud tak drzitel neucini, povazuje se zména za zamitnutou.

Do 30 dnti od pfijeti zménéného ozndmeni informuje referen¢ni ¢lensky stit nebo p¥ipadné pfislusny vnitrostatni
orgdn drzitele o piijeti, nebo zamitnuti zmény, véetné divodi pro nepfiznivy vysledek. Pfipadné jsou o tom
informovény piislusné ¢lenské staty.

Pokud se v rdmci jednoho ozndmeni pfedklddala skupina malych zmén, referen¢ni clensky stdt nebo piipadné
piislusny vnitrostdtni orgdn informuje drzitele a pfislusné clenské stity, které zmény byly piijaty a které
zamitnuty. Béhem postupu muze drZitel stdhnout jednotlivé zmény z této skupiny zmén, a to pfedtim, nez
referen¢ni ¢lensky stat nebo pfislusny vnitrostatni orgdn prezkum dokonéi.
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V piipadé nutnosti piislu§né organy zméni registraci do Sesti (6) mésicti po ukonceni postupu. Pfijaté malé zmény
typu IB Ize nicméné provést, aniZ by bylo nutno ¢ekat na zménu registrace.

Pfezkum malych zmén typu IB v pfipadé centralizovaného postupu

Agentura nakladé s ozndmenimi o malé zméné typu IB takto:

Do sedmi (7) dnti agentura pfed zahdjenim postupu ovéff, zda lze navrhovanou zménu povazovat za malou
zménu typu IB a zda je ozndmeni platné (déle jen ,validace®).

V piipadg, Ze podle piilohy téchto pokyni (véetné jakékoli aktualizované elektronické verze téchto pokynti) nebo
v doporuceni podle ¢lanku 5 nafizeni o zméndch neni navrhovand zména povazovana za malou zménu typu IB
ani tak nen{ klasifikovdna a agentura je toho ndzoru, ze maZze mit vyznamny dopad na jakost, bezpe¢nost nebo
Gcinnost lé¢ivého piipravku, je drzitel informovan o neptiznivém vysledku. V takovych ptipadech je drzitel
vyzvan, aby svou Zadost zménil a doplnil v souladu s poZadavky na velkou zménu typu II. Po pfijeti platné
piepracované zadosti o zménu bude zahdjen postup posuzovani velké zmény typu II (viz oddil 2.3.5).

Pokud bude agentura toho nézoru, Ze navrhovanou zménu lze povazovat za malou zménu typu IB, informuje
drzitele o vysledku validace a ozndmi mu zahdjen postupu.

Zpravodaj se podili na posuzovéni ozndmeni malé zmény typu IB.

Agentura informuje drzitele o vysledku do 30 dnti od potvrzeni ptijeti platného ozndmeni a ozndmeni o zahdjeni
postupu. Pokud agentura neinformuje drZitele o vysledku postupu do 30 dnii od jeho zahdjeni, povazuje se
oznadmeni za pfijaté.

V piipadé nepiiznivého vysledku mize byt drzitel pozadan, aby oznidmeni ve lhité 30 dnd zménil a fadné
zohlednil davody nepfiznivého vysledku. Pokud drzitel nezméni ozndmeni ve lhaté 30 dnd, jak bylo
pozadovéno, je ozndmeni zamitnuto.

Do 30 dni od pfijeti zménéného ozndmeni informuje agentura drzitele, zda byla zména pfijata, nebo zamitnuta,
véetné diivodii neptiznivého vysledku.

Pokud je v ramci jediného ozndmeni pfedlozena skupina malych zmén, agentura informuje drzitele, které zmény
byly pfijaty a které zamitnuty. Béhem postupu muze drzitel stdhnout jednotlivé zmény z této skupiny zmén, a to
pfedtim, nez agentura své posouzen{ dokon¢i.

Pokud je stanovisko agentury pfiznivé a zména se tykd podminek rozhodnuti Komise o udéleni registrace,
agentura to ozndmi{ Komisi a zasle pfislusnou dokumentaci. V piipadé potieby Komise zméni registraci do 12
mésicl. Pfijatou malou zménu typu IB Ize nicméné provést, aniz by bylo nutno &ekat na zménu rozhodnuti
Komise o udéleni registrace. Dohodnuté zmény jsou zahrnuty do pfiloh viech probihajicich nebo naslednych
regulacnich postupty, které vyvoldvaji potiebu vydat rozhodnuti Komise.

Velké zmeény typu I

Tento oddil uvadi pokyny k pouziti ¢lanka 7, 10, 11, 13, 13¢, 13d, 13e, 16, 17, 23 a 24 nafizeni o zménich pro
velké zmény typu IL

Nafizeni o zméndch a priloha téchto pokynt stanovi seznam zmén, které se povazuji za velké zmény typu II. Tyto
velké zmény musi byt pfed provedenim schvéleny p¥islusnymi orgény.

ELL http://data.europa.eu/eli/C[2025/5045/oj



CS UF. vést. C, 22.9.2025

2.3.1  Pfedkldddni velkych zmén typu II

Zadosti o velké zmény typu Il musi drzitel predlozit soucasné viem piislusnym orgdntim.

2.3.1.1 Seskupovdni

Drzitelé mohou v rdmci jedné Zadosti seskupit nékolik velkych zmén typu II téZe registrace, nebo alternativné
mohou seskupit jednu nebo vice velkych zmén typu II s jinymi malymi zménami téze registrace, pokud to
odpovidd jednomu z piipadl uvedenych v piiloze Il nafizeni o zméndch nebo pokud to predtim schvalil
referencni clensky stat, pfipadné p¥islusny vnitrostatni orgdn nebo agentura.

V ptipadé 1é¢ivych ptipravkd registrovanych podle Cisté vnitrostatniho postupu muize drzitel rovnéz seskupit
nékolik velkych zmén typu Il nékolika registraci v jednom ¢lenském staté nebo jednu ¢i vice velkych zmén typu II
s dal$imi malymi zménami nékolika registraci v jednom ¢lenském staté, pokud i) se jednd o tytéz zmény u vSech
doteenych registraci, ii) jsou zmény soucasné ptedlozeny pfislusnému vnitrostdtnimu orgdnu a iii) tento p¥islusny
orgdn seskupeni pfedtim schvilil.

2.3.1.2  Délba prdce

Pokud se stejnd velkd zména typu II nebo stejnd skupina zmén, jak je vysvétleno vyse, tykd nékolika registraci
jednoho drzitele, musi drZitel tyto zmény pfedlozit jako jedinou zddost o délbu price (viz oddil 3 o ,délbé
prace“). Pokud byla pfedloZena jedna nebo vice zmén v ramci jediné Zadosti o délbu prace, avsak tato zddost
nezahrnuje viechny dotcené registrace téhoz drzitele, pak drzitel svou Zadost zméni.

2.3.2  Posuzovini velkych zmén typu Il v pfipadé postupu vzdjemného uzndvini a Cisté vnitrostitniho postupu

Po piijeti Zadosti 0 zménu typu Il se s ni bude nakladat takto:

Pred zahdjenim postupu potvrdi referenéni ¢lensky stit nebo piipadné piislusny vnitrostatni organ pfijeti platné
zddosti o velkou zménu typu II. DrZitel a pfipadné pFislusné ¢lenské stity jsou pied zahdjenim postupu rovnéz
informovéni o ¢asovém rozvrhu.

V piipadé postupu vzdjemného uzndvani vypracuje referencni clensky stdt ndvrh zprdvy o hodnoceni
a rozhodnuti o Zddosti v souladu se stanovenym casovym rozvrhem. Ty jsou poté rozesldny drziteli pro
informaci a p¥islusnym clenskym stattim, které své pfipominky zaslou referen¢énimu ¢lenskému statu ve lhitich
stanovenych v ¢asovém rozvrhu.

Béhem postupu mizZe referencni ¢lensky stit nebo piipadné piislusny vnitrostitni orgdn pozddat drZitele
o poskytnuti dopliujicich informaci, pficemz v takovém piipadé se postup pozastavi, dokud tyto informace
nebudou obdrzeny.

2.3.3  Vysledek posuzoviani zmén typu II v pfipadé postupu vzdjemného uzndvani

Po pfijeti odpovédi drzitele dokonéi referen¢ni ¢lensky stdt ndvrh zpravy o hodnoceni a rozhodnuti o Zzddosti
a rozesle je ptislusnym ¢lenskym stéttim k pfipominkdm a drzZiteli pro informaci.

Do 30 dnt od pfijeti zprdvy o hodnoceni a rozhodnuti piislusné ¢lenské stity rozhodnuti potvrdi a informuji
o tom referenéni ¢lensky stat, pokud nedojde ke zjisténi potencidlniho zdvazného rizika pro vetejné zdravi, které
by nékterému pfislusnému ¢lenskému stétu branilo tak ucinit. Doty¢ny ¢lensky stdt musi do 30 dnd informovat
referen¢ni ¢lensky stdt a podrobné odtivodnit své stanovisko.
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Poté referencni clensky stdt Zadost predloZi koordinacni skupiné pro pouziti ¢l. 29 odst. 3, 4 a 5
smérnice 2001/83[ES v piipadé bodi, na néz je rozdilny nézor, a informuje o tom drzitele a ptislusné ¢lenské
staty. Drzitel neni opravnén iniciovat pfezkoumdni.

Pokud je zddost tykajici se seskupeni zmén, z nichZ je alespoii jedna velkou zménou typu II, predloZena
koordinaéni skupiné, rozhodnuti o zméndch, které nejsou pfedmétem piezkoumadnt, se pozastavi az do ukonceni
postupu prezkoumadni. To plati i pro ptredkladani zalezitosti Vyboru pro humdnni 1é¢ivé piipravky (dale jen
,vybor“) podle ¢lankd 32 az 34 smérnice 2001/83/ES. Koordina¢ni skupina a piipadné vybor viak projednavaji
pouze ty zmény, u nichZ bylo zjisténo potencialni zdvazné riziko pro lidské zdravi, tj. nikoli celou skupinu zmén.

Referentni ¢lensky stat informuje drZitele a pFislusné ¢lenské staty o pfijeti, nebo zamitnuti zmény, véetné davodt
pro nepiiznivy vysledek.

Pokud bylo v ramci jediné Zadosti piedloZeno nékolik velkych zmén typu II nebo skupina velkych zmén typu II
s dal$imi malymi zménami, informuje referen¢ni ¢clensky stat drzitele a piislusné ¢lenské staty, které zmény byly
piijaty a které zamitnuty. Béhem postupu maze drzitel stdhnout jednotlivé zmény z této skupiny zmén, a to
pfedtim, nez referen¢ni ¢lensky stdt postup dokon¢i.

Prijatou velkou zménu typu Il ze provést 30 dnt poté, co byl drzitel informovan o tom, Ze referen¢ni ¢lensky stat
zménu piijal, pokud byly dot¢enému clenskému stitu pfedlozeny dokumenty nezbytné ke zméné registrace.
V pipadé, Ze zddost byla predmétem ptezkoumdni, nelze zménu provést, dokud se v rdmci postupu
pfezkoumdni nedospéje k zdvéru, Ze zména je ptijata. Zmény ve skupiné, které nejsou pfedmétem pfezkoumadni,
vak lze provést, pokud je referen¢ni ¢lensky stat piijme.

Jakmile jsou zmény pfijaty, piislusné orgdny dotcenych clenskych stitd v piipadé potteby do dvou mésicti zméni
registraci tak, aby tyto zmény zohlednovala, pokud byly dotenym clenskym stdttim ptedlozeny dokumenty
nezbytné ke zméné registrace.

Zmény tykajici se otdzek bezpecnosti je tieba provést okamzité.

Vysledek posuzovini velkych zmén typu II v pfipadé &isté vnitrostitniho postupu

Po obdrZeni odpovédi drzitele piislusny vnitrostétni orgdn dokon¢i své rozhodnuti o Zddosti a informuje drzitele
o tom, zda byla zména pfijata, nebo zamitnuta, véetné diivodii nepfiznivého vysledku.

Pokud bylo v rdmci jediné zddosti pfedlozeno nékolik velkych zmén typu Il nebo skupina velkych zmén typu II
s dalsimi malymi zménami, informuje pfislusny vnitrostdtni organ drzitele, které zmény byly pfijaty a které
zamitnuty. Béhem postupu muize drzitel stdhnout jednotlivé zmény z této skupiny zmén, a to predtim, nez
pEislu§ny vnitrosttn{ organ dokonéi své posouzeni.

Do dvou mésicti po piijeti zmény pifslusny orgdn ¢lenského stitu v piipadé potieby zméni registraci tak, aby
odrézela zménu, pokud obdrzel dokumenty nezbytné ke zméné registrace.

Prijatou velkou zménu typu II Ize provést poté, co byl drzitel informovan o tom, Ze pfislusny vnitrostatn{ organ
zménu piijal, pokud byly pfedlozeny dokumenty nezbytné ke zméné registrace.

Zmeény tykajici se otdzek bezpecnosti je tfeba provést okamzité.
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2.3.5 Posuzovini velkych zmén typu Il v pfipadé centralizovaného postupu

Po piijeti Zddosti o0 zménu typu Il s ni bude agentura nakladat takto:

Agentura pfed zahdjenim postupu potvrd{ pfijeti platné Zadosti o velkou zménu typu II. Na zacdtku postupu je
drzitel informovéan o ¢asovém rozvrhu.

Agentura vypracuje zpravu o hodnoceni a stanovisko k zddosti. Béhem postupu muiize agentura pozadat drzitele
o poskytnuti dopliujicich informaci, pti¢emz v takovém piipadé se postup pozastavi, dokud tyto informace
nebudou obdrzeny.

Lhaty, ve kterych vybor posuzuje odpovédi, zdvisi na sloZitosti a mnozstvi udaji, které maji byt drziteli
poskytnuty. Casovy rozvrh posuzovani lze nalézt na internetovych strankdch agentury.

Na zddost vyboru nebo drzitele mize byt v pfislusnych ptipadech podéno tstni vysvétleni.

2.3.6  Vysledek posuzovini velkych zmén typu Il v pfipadé centralizovaného postupu

Po piijeti stanoviska agentura do 15 dnil informuje drZitele o tom, zda je stanovisko pfiznivé, ¢i neptiznivé, véetné
odtvodnéni nepfiznivého stanoviska.

Pokud bylo v rdmci jediné Zadosti predlozeno nékolik velkych zmén typu II nebo skupina velkych zmén typu II
s dal$imi malymi zménami, vydd agentura stanovisko k vysledku postupu. Toto stanovisko obsahuje seznam
viech zmén, které nejsou povazovany za piijatelné. Béhem postupu mize drzitel stdhnout jednotlivé zmény
z této skupiny zmén, a to pfedtim, neZ agentura stanovisko pfijme.

Prezkum stanoveny v ¢l. 9 odst. 2 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 se rovnéZ vztahuje na stanoviska piijatd v souvislosti
s velkymi zménami typu II.

Je-li stanovisko agentury pifznivé a zména se tykd podminek rozhodnuti Komise o udéleni registrace, ozndmi
agentura Komisi své stanovisko a jeho odivodnéni a zasle dokumenty nezbytné ke zméné registrace.

Po obdrZen{ stanoviska a piislusnych informaci tykajicich se pipad uvedenych v ¢l. 23 odst. la nafizeni
o zménach Komise do dvou mésicti zméni registraci.

V piipadé jinych zmén Komise zméni rozhodnuti o udéleni registrace do 12 mésict.

Prijatou velkou zménu typu II, kterd vyzaduje zménu rozhodnuti Komise o udéleni registrace do dvou mésica, lze
provést az poté, co byl drzitel o rozhodnut{ Komise informovén. Neni-li pozadovdna zména rozhodnuti o udéleni
registrace do dvou mésici nebo nemd-li ptijatd zména vliv na podminky uvedeného rozhodnuti, lze zménu
provést, jakmile agentura informuje drzitele o svém piiznivém stanovisku.

Zmény tykajici se otazek bezpecnosti je tieba provést okamzité.

2.4 Rozsifeni

Piiloha I nafizeni o zméndch stanovi seznam zmén, které se povazuji za rozsifeni. Podle ¢lanku 19 nafizeni
o zméndch se takové zddosti posoudi stejnym postupem jako pii udéleni prvni registrace, k niz se vztahuji.
Rozsiteni Ize udélit bud jako novou registraci, nebo se zahrne do prvni registrace, k niz se vztahuje.

Zadosti o rozsifeni musi drzitel predlozit soucasné vem pFislusnym orgdndim.
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Drzitelé mohou v ramci jedné Zadosti seskupit nékolik rozsifeni, nebo alternativné mohou seskupit jedno nebo
vice rozsifeni s jednou nebo vice jinymi zménami téZe registrace, pokud to odpovidd jednomu z piipadi
uvedenych v piiloze III nafizeni o zméndch nebo pokud to pfedtim schvilil referen¢ni ¢lensky stat, pfipadné
piislusny vnitrostdtn{ orgdn nebo agentura. Nafizeni o zménach v piipadé zddosti o rozsifeni nestanovi Zddnou

délbu préce.

KazZdorocni aktualizace vakcin proti lidské chiipce a lidskym koronaviriim

V tomto oddile jsou uvedeny pokyny k pouziti ¢lankd 12, 13fa 18 nafizeni o zméndch pro kazdoroé¢ni aktualizaci
vakein proti lidské chfipce.

Pro provadéni kazdoro¢ni zmény G¢inné latky pro dcely kazdoro¢ni aktualizace vakciny proti lidské chiipce
a s cilem splnit doporuceni EU pro slozeni vakciny pro kmeny viru lidské chfipky na psti sezonu je k dispozici
zvlastni zrychleny postup zmény.

Veskeré ostatni zmény vakcin proti lidské chiipce se provadi postupy pro zmény stanovenymi v jinych oddilech
téchto pokynd.

Zrychleny postup sestdvd ze dvou krokt: prvnim je posouzeni prvka spravnich dajt a idaji o jakosti, jako je
souhrn ddajii o piipravku, oznaceni na obalu, piibalové informace a chemickd, farmaceutickd a biologicka
dokumentace; druhym je vyhodnoceni dopliiujicich tidaja.

Drzitelim se doporucuje, aby své predklddané kazdoro¢ni aktualizace projednali pfedem s referenénim ¢lenskym
statem, pfipadné s piislusnym vnitrostdtnim orgdnem nebo agenturou.

V piislusnych ptipadech agentura stanovi postup kazdoroé¢ni aktualizace vakein proti lidskym koronavirim. Tento
postup se pouZije po ozndmeni zvefejnéném na internetovych strankdch agentury. V ozndmeni musi byt rovnéz
uvedeny podrobnosti o postupu, véetné ¢asového ramce pro predkladani zadosti.

Vakciny proti lidské chiipce a koronavirim mohou byt aktualizoviny mimo kazdoro¢ni postup. V takovych
pfipadech je tfeba pfedem kontaktovat ptislusny orgdn a takové opatfeni s nim projednat, vetné souboru tdaji
(véetné struktury a obsahu modulu 3) a ¢asového rozvrhu.

Kromé toho ¢lanek 21 nafizeni o zméndch stanovi zvlastni postup pro naléhavé piipady pandemie lidské chfipky
nebo lidskych koronavirt, které Komise uznala podle nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) 2022/2371 (')
(viz oddil 2.6).

Predkldddni Zidosti 0 zménu pfi kazdoro¢ni aktualizaci vakcin proti lidské chfipce

Zmény tykajici se zmén U¢inné litky za tcelem kazdoroc¢ni aktualizace Zadosti souvisejicich s vakcinami proti
lidské chiipce musi byt pfedlozeny referenénimu ¢lenskému statu a viem piislusnym clenskym statim, ptipadné
piislusnému vnitrostdtnimu orgdnu nebo agentufe.

Posuzovini zmén v piipadé kazdoro¢ni aktualizace vakcin proti lidské chiipce v piipadé postupu
vzdjemného uznavini

Referenéni ¢lensky stat naklddd se zddostmi o kazdoro¢ni aktualizaci takto:

Do sedmi (7) dnti potvrdi pfijeti platné Zadosti a informuje drZitele a dotcené ¢lenské stty o zahdjeni postupu.

() Natizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) 2022/2371 ze dne 23. listopadu 2022 o véznych pfeshrani¢nich zdravotnich hrozbich
a o zruseni rozhodnuti ¢. 1082/2013/EU (UF. vést. L 314, 6.12.2022, s. 26, ELL http://data.europa.eu/elireg/2022/2371/0j).

ELL http://data.europa.eu/eli/C[2025/5045/oj
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Referenéni ¢lensky stat pfipravi zpravu o hodnoceni a rozhodnuti o Zddosti, pficemzZ nejprve posoudi spravni
tidaje a Gdaje o jakosti. Referencni ¢lensky stit musi zaslat hodnoceni a ndvrh rozhodnuti do 45 dnd, jak je
stanoveno v nafizeni o zméndch. Proto se ocekdvd, Ze v zdjmu zaji§téni dostateného prostoru pro posouzeni
dopliujicich Gdajti (napf. klinickych Gdajti a ddaji o stabilité) referencni ¢lensky stdt dokonci své posouzeni
spravnich tidajt a ddaji o jakosti do 30 dntt od pfijeti platné zddosti.

Referenéni ¢lensky stat maze pozadat drzitele o poskytnuti doplijicich informaci, naptiklad klinickych tdaja
nebo tdaji o stabilité, a v takovém pfipadé o tom informuje piislusné ¢lenské staty. Je-li drziteli zasldna zddost
o dopliujici informace, postup se pozastavi, dokud pozadované informace nebudou obdrZzeny.

Referen¢ni ¢lensky stdt poté zasle zpravu o hodnoceni a ndvrh rozhodnuti pfislunym clenskym statim. Do 12
dnti od pfijeti ptislusné ¢lenské staty rozhodnuti pfijmou a informuji o ném drzitele a referen¢ni ¢lensky stat.

2.5.3 Posuzovidni zmén v piipadé kaZdoro¢ni aktualizace vakcin proti lidské chfipce v pfipadé cisté
vnitrostitniho postupu

Prisludny vnitrostdtni orgdn nakldda s Zddostmi o kazdoro¢ni zménu vakcin proti lidské chfipce takto:
Potvrdi pfijeti platné Zadosti o kazdoro¢ni zménu vakciny proti lidské chiipce a informuje drzitele.

Béhem obdobi hodnoceni mize ptislusny vnitrostatni organ pozadat drzitele o poskytnuti dopliujicich informaci,
napfiklad klinickych ddajti nebo idaji o stabilité, a v takovém piipadé se postup pozastavi, dokud pozadované
informace nebudou obdrzeny.

Béhem 45 dnil od piijeti platné zddosti pFislusny vnitrostdtni orgdn dokonéi hodnoceni, véetné rozhodnuti
o zddosti, a informuje drZitele o tom, zda byla zména pfijata, nebo zamitnuta, véetné divodt neptiznivého

vysledku.

2.5.4  Posuzovini zmén v piipadé kazdoro¢ni aktualizace vakcin proti lidské chfipce a lidskym koronaviriim
v piipadé centralizovaného postupu

Agentura nakldda s zddostmi o kazdoro¢ni aktualizaci vakein proti lidské chiipce takto:

Do sedmi dnat potvrdi pfijeti platné zadosti o kazdoro¢ni zménu vakciny proti lidské chiipce a informuje drzitele
o zahdjeni postupu.

s~z

Agentura musi Zadost posoudit ve lhaté 55 dnii od zahdjeni postupu. Vypracuje zpravu o hodnoceni a stanovisko
k zadosti. Agentura muZze pozddat drZitele o poskytnuti doplriujicich informaci, naptiklad klinickych tidajii nebo
tdajii o stabilité, a v takovém p¥ipadé se postup pozastavi, dokud pozadované informace nebudou obdrzeny.

V piipadé potieby mize Komise na zdkladé stanoviska agentury zménit rozhodnuti o udélent registrace.

Tento postup mtiZe byt uplatnén v piipadé vakciny proti lidskym koronavirim po zvefejnéni oznidmeni na
internetovych strankdch agentury. Ozndmeni obsahuje podrobnosti o postupu, v¢etné ¢asového rozvrhu pro
pfedklddani zddosti. Pokud takovy zvldstni postup neexistuje, méla by byt kazdd aktualizace vakciny proti
lidskym koronavirtim zpracovana v souladu s nize uvedenym oddilem 2.6.

2.6 Humdnni vakciny k feSeni potencidlni nebo uznané mimotddné situace v oblasti vefejného zdravi v Unii

Podle piiloh I a II naf{zeni o zméndch lze provadét aktualizace Gc¢inné latky schvalenych vakcin proti lidské
chiipce, lidskym koronavirdm nebo jakékoli jiné humdanni vakciny, kterd md potencidl fesit mimofddnou situaci
v oblasti vefejného zdravi v Evropské unii.
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Jak je uvedeno v piiloze 11, jsou tyto zmény klasifikovany jako velké zmény typu II.

Drzitelim se doporucuje, aby pfedlozeni takovych zmén predem projednali s agenturou, piipadné s referen¢nim
¢lenskym statem nebo pislusnym vnitrostitnim orgdnem, a to s cilem zvdZzit vhodnost zmény ucinné latky
s ohledem na (i) epidemiologickou situaci, (i) Groven naléhavosti, (i) soubor tdaji véetné struktury modulu 3
a (iv) casové lhuty.

Jakakoli jind zména schvélenych vakcin proti lidské chtipce ¢i lidskym koronavirdm nebo jakékoli jiné humdnni
vakciny, kterd md potencidl pro feSeni mimotddné situace v oblasti vefejného zdravi v Unii a kterd neni p¥imo
spojena se zménami U¢inné latky, se provadi piislusnymi postupy pro zmény stanovenymi v jinych oddilech
téchto pokyntl. V piipadé vakcin proti koronavirtim nebo jakékoli jiné humdnni vakciny, kterd mé potencial pro
feSeni mimotadné situace v oblasti vefejného zdravi v Unii, mtize byt pfipustné pfidat i¢innou litku na zdkladé
stejné registrace, pokud s tim pifslusné orgdny souhlasi. To miiZe vést k soubéZné existenci riiznych verzi vakciny
(napf. riznych sérotyptl, kment, antigent nebo kédovacich sekvenci nebo kombinace sérotypti, kment, antigend
nebo kddovacich sekvenci).

Aby bylo zajisténo ndlezité rozli§eni riznych verzi vakciny a usnadnéna sledovatelnost a farmakovigilanéni
sledovani, uvedou drzitelé ve vymysleném nazvu kvalifikdtory nebo zkratky. V piipadé vyse zminéné soubézné
existence bude mit navic zdsadni vyznam odliSeni obald riiznych verzi vakciny.

Podle ¢lanku 21 nafizeni o zméndch maze p¥islusny organ béhem mimoradné situace v oblasti vefejného zdravi
uznané Komisi podle nafizeni (EU) 2022/2371 pii absenci nékterych farmaceutickych, neklinickych nebo
klinickych #idaji vyjimeéné a docasné pfijmout zménu registrace humdnni vakciny proti patogenu
pfedstavujicimu ohroZeni vefejného zdravi.

Neodkladnd bezpecnostni omezeni

Podle ¢lanku 22 nafizeni o zméndch miiZe drzitel z dtivodu rizika pro vefejné zdravi v piipadé lé¢ivych p¥ipravka
docasné pfijmout tzv. ,neodkladnd bezpecnostni omezeni*.

Jednd se o prozatimni zmény registrace v disledku novych informaci, které maji vliv na bezpe¢né pouzivani
lécivého ptipravku. Tyto neodkladné zmény musi byt nisledné zavedeny prostfednictvim odpovidajici zmény
v registraci.

Drzitel musi omezent, kterd maji byt zavedena, okamzité ohldsit viem p¥islusnym orgdntim.

Pokud piislusny organ nevznese zddné ndmitky do 24 hodin od obdrzeni uvedené informace, povazuji se
neodkladnd bezpecnostni omezeni za pfijatd. Musi byt provedena ve lhiité dohodnuté mezi drzitelem
a referenénim c¢lenskym stdtem, pfislusnym vnitrostdtnim orgdnem nebo agenturou.

Neodkladnd bezpecnostni omezeni miize ulozit také Komise v souvislosti s centrdlné registrovanymi 1é¢ivymi
pfipravky nebo pfislusné organy clenskych stdtd, a to z diivodu rizika pro vefejné zdravi v souvislosti s 1é¢ivymi
piipravky.

Pfislusnou Zadost o zménu tykajici se neodkladnych bezpe¢nostnich omezeni, at pozadovanych ze strany drzitele,
nebo ulozenych Komisi ¢i ptislusnymi orgdny ¢lenskych statd, musi drzitel predloZit viem pfislusnym orgdntim
co nejdiive ve 1hité 15 dn.
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2.8 Prohldseni o souladu podle pediatrického nafizeni

Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1901/2006 ze dne 12. prosince 2006 o lécivych piipravcich pro
pediatrické pouziti (V) (ddle jen ,pediatrické nafizeni®) stanovi odmény po obdrzeni prohldseni o souladu
v pifpadé dokonéeni planu pediatrického vyzkumu a zahrnuti vysledk studii do informaci o pfipravku:

— Podle ¢l. 36 odst. 1 pediatrického nafizeni md drzitel dodatkového ochranného osvédceni ndrok na
Sestimési¢ni prodlouzeni doby uvedené v nafizen{ Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 469/2009 (*#), a to
za urCitych podminek, véetné zaclenéni prohlaseni uvedeného v ¢l. 28 odst. 3 pediatrického nafizeni do
registrace (ddle jen ,prohldsent o souladu®).

—  Podle ¢lanku 37 pediatrického nafizeni md drzitel rozhodnuti o registraci 1écivého pfipravku pro vzdcnd
onemocnéni narok na prodlouzeni desetileté doby uvedené v ¢l. 8 odst. 1 nafizeni Evropského parlamentu
a Rady (ES) ¢ 141/2000 (**) na dvandct let, a to za urcitych podminek, véetné zaclenéni prohlaseni
o souladu do registrace.

Pokud byl 1é¢ivy pFipravek registrovan, ¢linek 23a nafizeni o zméndch stanovi postup pro zaclenéni prohldseni
o souladu do registrace, jakmile jsou splnény pozZadavky stanovené v pediatrickém nafizeni. Prohldseni o souladu
by mélo byt zahrnuto do pfislusné zmény, napf. ptedlozeni vysledkd studii provedenych v rdmci planu
pediatrického vyzkumu pfislusnému organu po dokonceni planu pediatrického vyzkumu. Jakmile je ovéfeno, Ze
byly splnény vsechny pfislusné podminky, pfislusny orgdn zahrne prohldSeni o souladu do technické
dokumentace registrace.

Pro tclely prévni jistoty piislusny orgdn drZiteli potvrdi, Ze prohldseni o souladu bylo zahrnuto do technické
dokumentace, a to do 30 dnti po dokonéeni piislusného posouzeni.

3, PROCESNI POKYNY PRO DELBU PRACE

Podle ¢ldnku 20 nafizeni o zméndch jsou drzitelé povinni predloZit v rdmci jediné zddosti stejnou malou zménu
typu IB, stejnou velkou zménu typu Il nebo stejnou skupinu zmén odpovidajici jednomu z pifpadt uvedenych
v pfiloze IIl nafizeni o zméndch nebo dohodnutych s referenénim ¢lenskym stitem, ptislusnym vnitrostatnim
orgdnem nebo agenturou (podle daného ptipadu), kterd neobsahuje Zddné rozsifeni a vztahuje se na nékolik
registraci téhoz drzitele ve vice nez jednom ¢lenském stdté udélenych prostiednictvim vnitrostdtniho postupu,
postupu vzdjemného uzndvini, decentralizovaného postupu nebo centralizovaného postupu, a to v jakékoli
kombinaci.

Aby se zamezilo zdvojeni prace pii hodnoceni takovychto zmén, byl stanoven postup délby prace, v jehoz ramci
jeden organ (,referen¢ni orgdn®) posuzuje zménu jménem ostatnich dotéenych orgdnt. Pokud se jednd alespoil
o jednu centralizovanou registraci, je referen¢nim organem agentura. Pokud se délba prace netykd centralizované
registrace, referen¢ni orgdn si zvoli drzitel. Pokud zddny z piislusnych orgdnti navrzenych drzitelem nesouhlasi
s tim, Ze bude pusobit jako referen¢ni orgdn, vybere referen¢ni organ koordina¢ni skupina.

(") Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1901/2006 ze dne 12. prosince 2006 o 1éivych piipravcich pro pediatrické pouziti
a 0 zméné nafizen{ (EHS) ¢. 1768/92, smérnice 2001/20/ES, smérnice 2001/83/ES a nafizeni (ES) ¢. 726/2004 (Uf. vést. L 378,
27.12.2006, s. 1, ELL http://data.europa.eu/eli/reg/2006/1901/o0j).

(*) Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 469/2009 ze dne 6. kvétna 2009 o dodatkovych ochrannych osvédéenich pro 1écivé
piipravky (Uf. vést. L 152, 16.6.2009, s. 1, ELL http://data.europa.eu/eli/reg/2009/469/0j).

(**) Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 141/2000 ze dne 16. prosince 1999 o lé¢ivych piipravcich pro vzacnd onemocnéni
(Uf. vést. L 18, 22.1.2000, s. 1, ELL http://data.europa.culelijreg/2000/141/o0j).

16/94 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/5045/oj


http://data.europa.eu/eli/reg/2006/1901/oj
http://data.europa.eu/eli/reg/2009/469/oj
http://data.europa.eu/eli/reg/2000/141/oj

UF. vést. C, 22.9.2025

CS

3.1

3.2

3.3

Aby bylo mozno vyuzit postupu délby prace, musi pro riizné dotéené 1é¢ivé piipravky platit stejnd zména, aniz by
bylo zapotiebi (nebo jen omezené) posuzovat potencidlni dopad na jednotlivé pfipravky. Pokud tedy ,stejnd"
zména ruznych registraci vyzaduje pfedloZeni jednotlivych podpurnych tdaja pro specifické dotéené 1écivé
piipravky nebo samostatné posouzeni jednotlivych ptipravkd, nelze v takovém piipadé délby prace vyuzit.

V odtvodnénych piipadech a po dohodé s piislusnymi organy clenskych stath a pi{padné agenturou mohou
drzitelé rovnéz zvolit postup délby préce stanoveny v tomto oddile, jestlize se mald zména typu IB nebo velkd
zména typu II nebo skupina zmén, v niZ alespoil jedna zmeéna ptedstavuje malou zménu typu IB nebo velkou
zménu typu II, kterd neobsahuje Zddné rozsifeni, tykd nékolika registraci nékolika drziteld ve vice nez jednom
¢lenském staté.

PredloZeni Zddosti o zménu v rdmci délby prdce

Zména nebo skupina zmén podévané za celem délby prace musi byt pfedlozeny zptisobem uvedenym v oddile 2
vyse a jako jeden integrovany balicek zahrnujici vSechny zmény vSech 1é¢ivych piipravki.

Zadosti o délbu préce je teba predlozit viem piislusnym orgdntim.

Postupy délby prace musi byt v souladu s obdobim posuzovéni nejvyssiho typu zahrnuté zmény.

Posouzeni délby prdce v piipadé jinych nez centrdlné registrovanych lécivych piipravkii

Pokud nadchazejici postup délby price neovliviiuje Zddnou centralizovanou registraci, informuje drzitel pred
podanim Zzadosti o délbu prace pfislusny organ ¢lenského stdtu, ktery je upfednostiiovan jako referen¢ni organ.
Vybrany organ potvrdi, Ze souhlasi s tim, Ze bude vii¢i drziteli vystupovat jako referenéni organ. Podle ¢l. 20
odst. 3 tfettho pododstavce nafizeni o zméndch mize koordinaéni skupina na zddost povéfit jiny piislusny
orgdn, aby byl referenénimu orgdnu ndpomocen. Pokud zddny z pfislusnych orgdnd navrzenych drzitelem
nesouhlasi s tim, Ze bude ptisobit jako referen¢ni organ, vybere referen¢ni orgdn koordina¢ni skupina.

Po piijeti Zadosti o délbu prace s ni bude referen¢ni organ naklddat takto:

Potvrdi pfijem platné zddosti o délbu prace. Pfi zahdjeni postupu jsou drZitel a dotéené ¢lenské stty informovani
o jeho ¢asovém rozvrhu.

Referenéni organ vypracuje podle tohoto ¢asového rozvrhu ndvrh stanoviska a rozesle jej p¥islusnym ¢lenskym
statim a pro informaci také drziteli. P¥islusné ¢clenské staty poté zaslou své pfipominky ve lhitich stanovenych
v Casovém rozvrhu.

V rdmci postupu mitiZe referenéni orgdn pozadat drzitele rozhodnuti o registraci o poskytnuti dopliujicich
informaci, pfi¢emz v takovém ptipadé se postup pozastavi, dokud tyto informace nebudou obdrzeny.

2

Vysledek posouzeni délby prdce v piipadé jinych neZ centrdlné registrovanych lécivych pripravkii

Poté, co referen¢ni orgdn obdrzi odpovédi drzitele na zadost o dopliiujici informace, dokonéi své stanovisko
k Zadosti a informuje p¥isluiné ¢lenské staty a drzitele.

Je-li stanovisko pfiznivé, je k nému pfiloZen seznam zmén, které nejsou povazovény za piijatelné. Je-li vysledek
nepiiznivy, mélo by byt podano piislusné odavodnéni.

Prislugné clenské stity v piislusnych piipadech potvrdi stanovisko do 30 dntt od jeho obdrzeni a informuji
referen¢ni orgdn, pokud nedojde ke zjisténi potencidlniho zavazného rizika pro vetejné zdravi, které ¢lenskému
stdtu brani uznat stanovisko referenéniho orgdnu. V takovych piipadech doty¢ny clensky stat do 30 dnt od
obdrzeni stanoviska informuje referen¢ni orgén a poskytne podrobné vyjadfeni k davodim svého postoje.
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Poté referencni orgdn Zzddost pfedlozi koordinacéni skupiné pro uplatnéni ¢l 29 odst. 3, 4 a 5
smérnice 2001/83(ES v piipadé bodi, na néz je rozdilny nazor, a informuje o tom drZitele a dotéené ¢lenské
stdty. Drzitel neni oprdvnén iniciovat takové prezkoumani.

Pokud je Zddost predlozena koordina¢ni skupiné CMDh, postup tykajici se rozhodnuti o zZadosti o délbu prace se
pozastavi, a to aZ do okamziku pfijeti rozhodnuti o postupu piezkoumdni. To plati i pro piedkladani zalezitosti
vyboru podle ¢lankd 32 az 34 smérnice 2001/83/ES.

Do 30 dni od schvdleni stanoviska nebo, v ptipadé prezkoumadni, od ozndmeni schvéleni koordina¢ni skupiny,
pifpadné od rozhodnuti Komise, provedou dotcené clenské stity pifslusné zmény registrace, pokud byly
dotéenym ¢lenskym statam piedlozeny dokumenty nezbytné ke zméné registrace.

Malou zménu typu IB pfijatou v rdmci postupu délby price lze provést po vydani pfiznivého stanoviska
referen¢niho organu.

Velké zmény typu II, véetné téch, které zahrnuji seskupené malé zmény typu IB, piijaté postupem délby prace lze
provést 30 dnit po obdrZeni piznivého stanoviska referenéniho orgdnu, pokud byly dotéenym ¢lenskym statim
pfedlozeny dokumenty nezbytné ke zméné registrace. V piipadé, ze zddost byla predmétem pfezkoumadni, nelze
zménu provést, dokud se v rdmci postupu prezkoumdni nedospéje k zavéru, Ze zména je pfijata.

3.4 Posouzeni délby prdce v piipadé centrdlné registrovanych lécivych p¥ipravkii

Pokud nadchazejici postup délby prace ovliviiuje centralizovanou registraci, drzitel o tom pfed poddnim Zddosti
o délbu prace informuje agenturu.

Po prijeti zddosti o délbu préce, kterd ovliviiuje alesponl jednu centralizovanou registraci, s ni bude agentura
naklddat takto:

Agentura potvrdi piijeti platné zddosti o délbu prace a okam?zité zahdji postup. Na zacatku postupu je drZitel
informovén o pfijatém ¢asovém rozvrhu.

Agentura jmenuje zpravodaje — a v nékterych pfipadech rovnéz spoluzpravodaje —, ktery postup povede.

V pribéhu postupu si agentura muiZe vyzddat doplijici informace, pfi¢emz v takovém p¥ipadé bude postup
pozastaven, dokud tyto informace neobdrzi. Na Zadost piislusného vyboru nebo drzitele rozhodnuti o registraci
muze byt v piislusnych pfipadech podéno tstni vysvétleni.

3.5 Vysledek posouzeni délby prdce v pFipadé centrdlné registrovanych lécivych piipravkii

Na konci postupu pfijme agentura stanovisko k zddosti, véetné zpravy o hodnoceni. Agentura informuje drZitele
a dotcené clenské sity. V piipadé nesouhlasu se stanoviskem muze Zadatel pozidat o jeho pfezkum podle
postupu stanoveného v ¢l. 9 odst. 2 nafizeni (ES) ¢. 726/2004.

Je-li stanovisko agentury piznivé a zména se tykd podminek rozhodnuti Komise o udéleni registrace, zasle
agentura Komisi své stanovisko a jeho odivodnéni spolu s veskerymi dokumenty nezbytnymi pro zménu
registrace.

Pokud se agentura domnivd, Ze nékteré zmény nejsou pfijatelné, mél by byt seznam zmén, které nejsou
povaZovany za piijatelné, ke stanovisku pfilozen. U nékterych doty¢nych lécivych piipravki lze zmény
povazovat za pfijatelné.
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Poté, co dotéené ¢lenské stity nebo Komise obdrzi pi{znivé stanovisko, se postupuje takto:

— U lécivych piipravki registrovanych podle postupu vzdjemného uzndvéni, podle decentralizovaného
postupu nebo podle ¢isté vnitrostatniho postupu musi dotéené ¢lenské staty stanovisko schvilit a v piipadé
potieby zménit vnitrostatni registraci do 60 dnd, pokud byly ptedlozeny dokumenty nezbytné ke zméné
registrace.

Malé zmény typu IB, s vyjimkou zmén seskupenych s velkymi zménami typu II, lze provést po prijeti pfiznivého
stanoviska agentury.

Velké zmény typu II a malé zmény typu IB seskupené s velkou zménou typu II lze provést 30 dnd po piijeti
pi{znivého stanoviska agentury, pokud byly dotéenym ¢lenskym statim predlozeny dokumenty nezbytné ke
zméné registrace a zddost nebyla pfedmétem pfezkoumani.

— U centralné registrovanych 1é¢ivych ptipravka Komise po pfijeti stanoviska a pfislusnych informaci zméni
registraci do dvou mésicti v ptipadech stanovenych v ¢l. 23 odst. 1a nafizeni o zméndch. V piipadé jinych
zmén Komise zméni rozhodnuti o udéleni registrace do 12 mésict.

Malé zmény typu IB, s vyjimkou zmén seskupenych s velkymi zménami typu II, lze provést po prijeti pfiznivého
stanoviska agentury.

Velké zmény typu Il a malé zmény typu IB seskupené s velkou zménou typu II, s v§jimkou zmén, které vyzaduji
piijeti rozhodnuti Komise do dvou mésict, lze provést 30 dnti po pfijeti pfiznivého stanoviska agentury, pokud
byly ptedlozeny dokumenty nezbytné ke zméné registrace.

4, PRILOHA

Tato ptiloha sestavd ze Ctyt kapitol klasifikujicich zmeény, které se tykaji: E) administrativnich zmén; Q) zmén
jakosti; C) zmén bezpecnosti, Gcinnosti a farmakovigilance a M) zvldstnich zmén zdkladnich dokumentd
o plazmé a zdkladnich dokumentt o antigenu vakciny.

Odkazuje-li se v této ptiloze na zvldstni zmény, méla by byt doty¢nd zména oznacena pomoci pfislusnych prvka
této struktury: X.N.x.n (,k6d zmény*)

— X odkazuje na velké pismeno kapitoly této ptilohy, v niZ je zména uvedena (napt. E, Q, C nebo M),

— N odkazuje na fimskou &islici oddilu v rdmci kapitoly, v niZ je zména uvedena (napt. [, II, I1L...),

—  xodkazuje na pismeno pododdilu v raimci kapitoly, v niZ je zména uvedena (napf. a, b, c...),

— n odkazuje na &islo pfifazené zvlastni zméné v této piiloze (napt. 1, 2, 3...).

Pro kazdou kapitolu tato p¥floha obsahuje:

—  seznam zmén, které by mély byt klasifikovany jako malé zmény typu IA nebo velké zmény typu I v souladu
s definicemi ¢lanku 2 a pfilohou II nafizeni o zméndch. Rovnéz uvédi, které malé zmény typu IA vyzaduji
okamzité ozndmeni podle ¢l. 8 odst. 1, ¢l. 13a odst. 1 a ¢l. 14 odst. 1 nafizeni o zméndch,

—  seznam zmén, které se povaZuji za malé zmény typu IB. V souladu s ¢ldnkem 3 nafizeni o zméndch se tato
kategorie pouzije standardné. Tato pfiloha tudiZ nepfedstavuje tplny seznam pro tuto kategorii zmén.
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vy,

Tato ptiloha se nezabyvé klasifikaci rozsifeni, kterd jsou vycerpavajicim zpiisobem uvedena v piiloze I nafizeni
o zméndch. Za rozsifen{ registraci musi byt povazovany viechny zmény uvedené v piiloze I nafizeni o zméndch;
74dnd jind zména takto klasifikovana neni.

Neni-li splnéna jedna nebo vice podminek stanovenych v této pifloze pro malou zménu typu IA, Ize dotéenou
zménu predlozit jako malou zménu typu IB (,standardni typ IB“) pod stejnym kédem, pokud zmeéna neni
konkrétné klasifikovina jako velkd zména typu II v této piiloze nebo v doporuceni podle ¢ldnku 5 nafizeni
o zméndch nebo pokud se drzitel nedomnivd, ze zmény mohou mit vyznamny vliv na kvalitu, bezpe¢nost nebo
tcinnost lé¢ivého pripravku.

Pokud se piislusny orgdn domnivd, Ze zména pfedlozend jako standardni typ IB maZe mit vyznamny vliv na
kvalitu, bezpe¢nost nebo wc¢innost lé¢ivého piipravku, mizZe pozidat, aby Zadost byla pfesunuta do vys$si
kategorie a zpracovéna jako velkd zména typu II.

Pro tilely této piilohy ma vyraz ,zkuSebni postup” tentyZ vyznam jako ,analyticky postup®; vyraz ,limity* md
tentyz vyznam jako ,kritéria pfijatelnosti“ a ,atributem specifikace* se rozumi atribut kvality, pro ktery je
stanoven zkuSebni postup a limity, napf. stanoveni obsahu, identifikace, obsah vody. Pfidani nebo vypusténi
atributu specifikace tedy zahrnuje odpovidajici zkusebni metody a limity.

Pfi soubéhu nékolika malych zmén, napf. u stejné metody, postupu nebo materidlu, nebo v pfipadé velké
aktualizace informaci o jakosti u u¢inné latky nebo kone¢ného piipravku by mél drzitel pfi vybéru vhodné
klasifikace zohlednit celkovy dopad téchto zmén na jakost, bezpe¢nost nebo t&innost lé¢ivého piipravku a podle
toho zmény predkladat.

Pokud jde o soubor tidajt, ptislusné podpirné tdaje pro malé zmény typu IB a velké zmény typu Il budou zaviset
na konkrétni povaze zmény.

V piipadé zmény lé¢ebné indikace, ddvkovdni nebo maximdlni denni ddvky by meéla byt prezkoumdna
dokumentace o jakosti. Jakdkoli vyslednd zména dokumentace o jakosti, napt. potfeba zménit limity necistot,
vyzaduje ptedlozeni p¥islusné zmény jakosti podle kapitoly Q této piilohy.

Dile, vede-li zména k pfepracovani informaci o pfipravku, povaZuje se tato zmeéna za soucdst dané zmény.
V takovych ptipadech musi byt jako soucdst zddosti pfedlozeny aktualizované informace o p¥pravku spolu
s preklady. Navrhy nebo vzorky by mély byt poskytnuty dotéenym clenskym stdtiim, ptipadné piislusnému
vnitrostatnimu organu nebo agentufe.

Pokud registratni dokumentace registrovaného lé¢ivého ptipravku obsahuje odkaz na ,soucasné vydani“, neni
tieba piislusnym orgdniim oznamovat aktualizaci monografie Evropského 1ékopisu nebo ndrodniho Iékopisu
¢lenského statu. Drzitelim se pfipomind, Ze shody s aktualizovanou monografii by mélo byt dosazeno do Sesti
(6) mésict.

Odkazy v pfiloze na monografie Evropského lékopisu se vztahuji pouze na monografie G¢innych nebo
pomocnych ldtek nebo na obecné monografie, tj. monografie konecnych pfipravka jsou vytiaty.

Kazdd zména obsahu dokumentace, kterd doprovazi certifikit shody s Evropskym lékopisem, by méla byt
piedloZena Evropskému feditelstvi pro kvalitu 1é¢iv (EDQM). Je-li vSak certifikdt revidovan po vyhodnoceni této
zmény EDQM, musi byt ptislusné aktualizovana kazdd dotéend registrace.

Podle ¢dsti Il bodu 1 pFilohy I smérnice 2001/83/ES se zmény zdkladnich dokumentt o plazmé (dale jen ,PMF)
a zdkladnich dokumenttt o antigenu vakciny (dile jen ,VAMF®) Fidi postupy hodnoceni zmén stanovenymi
v nafizeni o zméndch. Kapitola M této piilohy stanovi seznam zmén, které se konkrétné tykaji téchto PMF nebo
VAMF. Po pfezkumu téchto zmén musi byt kazd4 dotcend registrace aktualizovdna v souladu s kapitolou Q.V této
piilohy. V piipadech, kdy dokumentace o lidské plazmé pouzité jako vychozi surovina pro lé¢ivy piipravek
pochazejici z lidské plazmy neni pfedloZena jako PMF, mély by byt zmény této vychozi suroviny popsané
v registracni dokumentaci vyfizeny v souladu s touto pfilohou.
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Odkazy v této piiloze na zmény registra¢ni dokumentace se rozumi pfidani, nahrazeni nebo vypusténi, pokud
neni uvedeno jinak. Pokud jsou zmény v dokumentaci pouze redakénimi zménami, nemély by byt tyto zmény
obecné predkladany jako samostatnd zména. Lze je viak zahrnout do zmény, kterd se tykd uvedené ¢asti
registracni dokumentace. V takovych piipadech by mély byt zmény jasné uvedeny ve formuldfi Zadosti: redakéni
zmény by mély byt provedeny spolu s prohldsenim, Ze redakéni dpravy obsahu dotcené &dsti registracni
dokumentace neméni rozsah ptedlozené zmény. Je potieba poznamenat, Ze redakéni zmény zahrnuji vypusténi
zastaralého nebo nadbytecného textu, ale nikoli vypusténi atributd specifikace ¢i popist vyroby.

Dalsi informace:
—  Nafizeni Komise (ES) ¢. 1234/2008
—  Procesni pokyny EMA pro zmény

—  Procesni pokyny CMDh pro zmény
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PRILOHA
Téma | Rozsah zmén Zména Strana
E. ADMINISTRATIVNI ZMENY 1-5 28
Q. ZMENY JAKOSTI 30
QL Uktinn4 litka 30
(a) Vyroba 1-6 31
(b) Kontrola a¢inné latky 1-3 39
(¢) Systém uzavieni obalu 1-4 43
(d) Stabilita 1 46
() Dodate¢né regula¢ni ndstroje 1-8 47
Q.L Koneény p¥ipravek 51
(a) Popis a slozeni 1-6 51
(b) Vyroba 1-5 57
(c) Kontrola pomocnych latek 1-4 65
(d) Kontrola kone¢ného piipravku 1-3 69
() Systém uzavfeni obalu 1-8 72
(f) Stabilita 1 78
(@) Dodate¢né regulaéni ndstroje 1-8 80
(h) Bezpecnost cizich agens 1 83
Q.IL Certifikdt shody s Evropskym lékopisem | TSE | monografie 1-2 84
Q.Iv. Zdravotnické prostfedky 1-3 88
Q.v. Zmény registrace, které vyplyvaji z jinych regulanich postupi 91
(a) PMF/VAMF 1-2 92
(b) Piezkoumdni 1 94
C. ZMENY BEZPECNOSTI, UCINNOSTI, FARMAKOVIGILANCE 1-12 93
M. PMF/VAMF 1-16 99
E.  ADMINISTRATIVNI ZMENY
E.1
Podminky, | Dokumen-
E.l Zména (vymysleného) ndzvu konecného ptipravku které je- kt:f)z e poz'f o
treba splnit | ;b dodat
(a) u centrdlné registrovanych lé¢ivych piipravka 1 1,2 AN
(b) u vnitrostatné registrovanych lé¢ivych ptipravka 2 B
Podminky
1. K?rlltfj(l)gla provedend agenturou EMA tykajici se pfijatelnosti nového nazvu byla dokonéena s kladnym
vysledkem.
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. Dokumen-
Podminky, tace T
E.l Zména (vymysleného) ndzvu konecného ptipravku které je Kteror i P
. . terou je postupu
tieba splnit | .
tieba dodat
Dokumentace
1. Kopie dopisu od agentury EMA o piijatelnosti nového (vymysleného) nazvu.
2. Revidované informace o p¥ipravku.
E.2
Podmink Dokumen-
E2  Zména nizvu 6¢inné litky, pomocné litky, zdravotnického prostfedku Kterd e tfe}ga tace, kterou Typ
(soucdsti) nebo slozky, kterd je soucdsti baleni S Jlnit je tieba postupu
P dodat
1. 1,2,3 AN

Podminky

1. Utinnd litka | pomocnd ldtka | zdravotnicky prostiedek/ slozka, kterd je soudsti baleni, musi zfistat beze zmén.

Dokumentace

1. U cinné litky a pomocnych latek doklad o pfijeti ze strany WHO nebo kopie seznamu INN. Pfichdzi-li to
v tivahu, doklad o souladu zmény s Evropskym lékopisem. U rostlinnych 1é¢ivych piipravki prohldsent, Ze
nézev je v souladu s pokynem k prohldseni o rostlinnych latkdch a rostlinnych p¥ipravcich v (tradi¢nich)

rostlinnych 1éCivych ptipravcich.

U zdravotnickych prostiedkt aktualizovany certifikat CE a/nebo prohlaseni o shodé, pokud jsou k dispozici.

2. Pi{padné revidované informace o piipravku.

3. Zména pfislusného oddilu (pfislusnych oddild) registracni dokumentace.

E3
Podminky, tDoklf(rtnen— T
E3  Zménakédu ATC které je tfeba | 4 O P
s hllt )€ treba pOStupu
p dodat
1. 1,2 1A

Podminky

1. Zména po udéleni nebo pozménéni anatomicko-terapeuticko-chemického kédu (ATC) ze strany WHO.

Dokumentace

1. Doklad o piijeti (ze strany WHO) nebo kopie seznamu k6d ATC.

2. Revidované informace o piipravku.
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EA4

E.4

Zména jména a/nebo adresy drzitele rozhodnuti o registraci, drZitele
ASMF, skladovaciho mista bunééné banky zdkladnich bunék a/nebo
banky pracovnich bunék, mista vyroby ¢inné litky, meziproduktu
nebo kone¢éného pfipravku, mista baleni do vnitfniho ajnebo vnéjsiho
obaluy, vyrobce odpovédného za uvoliiovani vyrobnich SarZi, mista,
kde probihd kontrola jakosti, ajnebo dodavatele slozky, kterd je

Dokumen-
tace, kterou
je tieba
dodat

Podminky,
které je
tfeba splnit

Typ postupu

soudisti baleni, zdravotnického prostfedku (soucdsti), vychozi
suroviny, ¢inidla a/nebo pomocné litky (pokud jsou uvedeny
v registraéni dokumentaci)

(@) Zménajména ajnebo adresy se tykd drzitele rozhodnuti o registraci 2.

1,2

¢innost zahrnuje uvolfiovéni vyrobnich Sarzi kone¢ného pfipravku

Zména jména a/nebo adresy se tykd vyrobce (vyrobcti), jehoz (jejichz) 1

1,2

AN

() Zména nazvu a/nebo adresy se netyka vyrobce (vyrobcty), jehoz (jejichz) | 1.

¢innost zahrnuje uvoliiovéani vyrobnich $arzi kone¢ného piipravku, ani
drzitele rozhodnuti o registraci

1,2,3

1A

Podminky

1. Fyzické umisténi dotéeného mista vyroby a veskeré vyrobni operace musi ziistat stejné.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci musi ziistat stejnym pravnim subjektem.

Dokumentace

1. Formadlni doklad od pfislusného tfedniho subjektu (napf. obchodni komory nebo, jestlize neexistuje, od
piislusného orgdnuy), ve kterém je uvedeno nové jméno ajnebo adresa, nebo kopie upraveného povoleni

vyroby, je-li dostupna.

2. Zména pfislusného oddilu (ptislusnych oddily) registra¢ni dokumentace, piipadné véetné revidovanych

informaci o pfipravku.

3.V pfipadé zmény jména drzitele zdkladniho dokumentu o G¢inné létce aktualizované ,potvrzeni o p¥istupu.

E5

E.5  VypusSténi mist vyroby pro G¢inné litky, meziprodukty nebo koneéné
pfipravky, skladovini bunééné banky zikladnich bunék a/nebo banky
pracovnich bunék, mista baleni do vnitfniho a/nebo vnéjsiho obaluy,
vyrobce odpovédného za uvoliiovini vyrobnich Sarzi, mista, kde probihd
kontrola jakosti, a/nebo dodavatele slozky, kterd je soucisti baleni,
zdravotnického prostfedku (souldsti), vychozi suroviny, ¢inidla a/nebo

pomocné litky (pokud jsou uvedeny v registraéni dokumentaci)

Podminky,
které je tieba
splnit

Dokumen-
tace, kterou
je tieba
dodat

Typ
postupu

1,2

1A

Podminky

1. Meél(o) by zstat alespon jedno jiz povolené mistofjeden jiz povoleny vyrobce vykondvajici tutéz funkci jako
misto (mista) [ vyrobce (vyrobci) dot¢end (dotceni) vypusténim. V pislusnych piipadech alespoii jeden vyrobce

zodpovédny za uvoliiovani vyrobnich $arzi, ktery je schopen certifikovat zkouseni ptipravku pro tcel

uvolilovani vyrobnich Sarzi v rimci EU/EHP, zdstane v EU/EHP.

2. Vypusténi by nemélo byt disledkem kritickych nedostatki, které se tykaji vyroby.

Dokumentace

1. Zména pfislusného oddilu (pfislugnych oddilii) registracni dokumentace, ptipadné véetné revidovanych

informaci o piipravku.
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Q.  ZMENY JAKOSTI
QI  Ug&inn4 litka
Q.La) Vyroba

Qla.l

Q.La.l Zména mista vyroby vychozi suroviny | meziproduktu pouZivaného
ve vyrobnim procesu a¢inné litky nebo zména mista vyroby
(p¥ipadné véetné mist zkouSek kontroly jakosti) G¢inné latky

Podminky,
které je
tfeba splnit

Dokumen-
tace, kterou
je tieba
dodat

Typ
postupu

Misto wyroby ticinné ldtky nebo vychozi suroviny nebo meziproduktu

(@  Priddni nebo nahrazeni mista vyroby t¢inné litky nebo
meziproduktu

1,2,3

IAN

(b)  Priddni nebo nahrazeni mista vyroby ¢inné litky nebo
meziproduktu, které vyzaduje podstatnou aktualizaci ptislusného
oddilu o G¢inné latce registraéni dokumentace, napf. v piipadé
pouziti podstatné odlisného zptisobu syntézy nebo vyrobnich
podminek, coz mize potencidlné zménit vyznamné charakteristiky
jakosti G¢inné latky, jako je kvalitativni a/nebo kvantitativni profil
necistot, ktery vyzaduje kvalifikaci, nebo fyzikalné-chemické
vlastnosti, jeZ maji dopad na biologickou dostupnost

II

(c)  Priddni nebo nahrazeni mista vyroby vychozi suroviny pouZivané pii
vyrobé G¢inné latky nebo ¢inidla, které musi byt uvedeno
v registraéni dokumentaci

1,2,3

1,2,3,4,

IA

(d)  Priddni nebo nahrazeni mista vyroby

— Dbiologické a¢inné latky nebo

— biologické vychozi suroviny | ¢inidla | suroviny | meziproduktu
pouzivanych pii vyrobé biologické ti¢inné latky, které mize mit
vyznamny vliv na kvalitu, bezpe¢nost nebo t¢innost konecného
piipravku nebo

— materialu, pro ktery se vyzaduje posouzeni virové bezpecnosti a/
nebo rizika TSE

II

(e) Priddn{ nebo nahrazeni nového dodavatele rostlinné vychozi
suroviny nebo nového mista vyroby rostlinné G¢inné latky za pouziti
stejné nebo jiné rostlinné produkce (tj. sbéru péstovanych nebo volné
rostoucich rostlin)

IB

() Priddn{ mista vyroby t¢inné latky podlozené zdkladnim
dokumentem o ti¢inné litce (ASMF)

II

(g0  Priddni nebo nahrazeni mista vyroby odpovédného za sterilizaci
ucinné latky pouzivajictho metodu podle Evropského 1ékopisu

1,2,4,9

(h)  Priddni nebo nahrazeni mista vyroby odpovédného za mikronizaci
ucinné latky

2,4

1,4,5

IA

ELL http://data.europa.eu/eli/C[2025/5045/oj
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Ut vést. C, 22.9.2025

Qlal Zména mista vyroby vychozi suroviny | meziproduktu pouZivaného | Podminky, tDOkLll(rtnen' T
ve vyrobnim procesu t¢inné litky nebo zména mista vyroby kieréje | O SPT ob
(ptipadné véetné mist zkousek kontroly jakosti) 6cinné litky tiba splnit | dodat postip

Zkusebni mechanismy kontroly jakosti ticinné ldtky nebo vychozi suroviny nebo meziproduktu

(i) PFiddni nebo nahrazeni mista kontroly/zkouseni Sarzi G¢inné latky 1,9,10 |IB
nebo vychozi suroviny | meziproduktu pouzivaného pii vyrobé
biologické G¢inné latky, pti pouziti biologického /imunologického/
imunochemického analytického postupu
fiddni nebo nahrazeni mista kontroly/zkouseni SarZi ,
G) Pfiddni nebo nah { mista k ly/zkousent Sarzi 5,6 1 1A
— ¢inné latky nebo
— meziproduktu G¢inné latky nebo
— vychozi suroviny biologické a¢inné latky
pii pouziti fyzikélné-chemickych a/nebo mikrobiologickych
analytickych postupt
Jiné
(k) Pfiddni nebo nahrazeni skladovaciho mista bunééné banky 7 1 1A
zakladnich bunék a/nebo bank pracovnich bunék
Podminky
1. U vychozich surovin jsou specifikace a analytické postupy totozné s jiz schvalenymi. U meziproduktt

a t¢innych latek jsou specifikace (véetné kontrol v priibéhu vyrobniho procesu, analytickych postupt),
zplisob piipravy (véetné velikosti Sarze) a podrobny zptisob syntézy totozné s jiz schvdlenymi.

U rostlinnych t¢innych latek jsou zemépisny zdroj, vyroba rostlinné vychozi suroviny | rostlinné litky
a vyrobni proces rostlinné Gi¢inné latky totozné s jiz schvalenymi.

2. Ucinnd litka nenf biologickou nebo sterilni litkou.

3. Jsou-li v priibéhu vyrobniho procesu pouzity materidly lidského nebo zviteciho ptivodu, nevyuzije vyrobce
zddného nového dodavatele, u kterého je nutné posouzeni virové bezpecnosti nebo dodrzovani aktuédlnich
Pokynii pro minimalizaci rizika pienosu piivodcii zviteci spongiformni encefalopatie prostrednictvim humdnnich
a veterindrnich lécivych pFipravkil.

4. Specifikace velikosti ¢astic u¢inné latky a p¥islusny analyticky postup ztistanou stejné.

5. Byl ispésné dokoncen pfevod metod ze starého mista na nové.

6. Analyticky postup neni biologickym/imunologickym/imunochemickym postupem.

7. Pro bunécnou banku zdkladnich bunék a/nebo banky pracovnich bunék jsou podminky skladovani totozné

s jiz schvalenymi.

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddild) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formdatu
spole¢ného technického dokumentu EU (EU-CTD)).

2. Prohldseni drzitele rozhodnuti o registraci (a ptipadné drzitele ASMF), Ze vychozi surovina (specifikace
a analytické postupy) a Ze zptsob syntézy, postupy kontroly jakosti a specifikace i¢inné latky
a meziproduktu pouzivaného ve vyrobnim procesu t¢inné latky jsou totozné s jiz schvlenymi.
U rostlinnych a¢innych latek prohldseni, Ze zemépisny zdroj, vyroba rostlinné vychozi suroviny | rostlinné
latky a vyrobni proces rostlinné G¢inné latky jsou totozné s jiz schvdlenymi.
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Qlal Zména mista vyroby vychozi suroviny | meziproduktu pouZivaného | Podminky, tg;kg;g; T
ve vyrobnim procesu 6¢inné litky nebo zména mista vyroby které je ‘e tieba Os{f u
(ptipadné véetné mist zkousek kontroly jakosti) 6cinné litky tiba splnit | dodat postip
3. TSE certifikat shody s Evropskym lékopisem pro kazdy novy zdroj materidlu, nebo piipadné listinny dikaz,

7e specificky zdroj materidlu s rizikem TSE byl jiz posouzen piislusnym orgdnem a je v souladu

s aktudlnimi Pokyny pro minimalizaci rizika pfenosu piivodcii zviteci spongiformni encefalopatie prostfednictvim
humdnnich a veterindrnich lécivych pipravkii. Informace by mély obsahovat: jméno vyrobce, druhy a tkdné,
jejichz derivatem materidl je, zemi ptivodu zdrojovych zvifat, vyuziti materidlu a pfedchozi schvéleni.
V ptipadé¢ centralizovaného postupu by tyto informace mély byt uvedeny v aktualizované TSE tabulce
A (a v relevantnich pfipadech také v tabulce B).

Udaje o analyze 3arze (ve formé srovnavaci tabulky) alesponi pro dvé sarZe (minimélni pilotni rozsah) (nebo
tii SarZe (neni-li odiivodnén jiny pocet) u biopreparata) G¢inné latky [ vychozi suroviny od soucasnych
a navrhovanych vyrobcti/mist.

Prohldseni kvalifikované osoby kazdého drzitele povoleni vyroby uvedeného v zddosti, pokud je i¢innd
latka pouzivana jako vychozi surovina, a prohldseni kvalifikované osoby kazdého drzitele povoleni vyroby
uvedeného v zddosti jako subjekt zodpovédny za uvolfiovani{ vyrobnich arzi. Tato prohldSeni by méla
uvadét, Ze vyrobci tcinné latky uvedeni v Zddosti pi své ¢innosti dodrzuji podrobné pokyny pro spravnou
vyrobni praxi pro vychozi suroviny. Za urcitych okolnosti miize byt pfijatelné jedno prohlasen (viz
pozndmka u zmény Q.ILb.1).

V ptislusnych piipadech zdvazek vyrobce Gcinné latky, ze informuje drzitele rozhodnuti o registraci
o veskerych zméndch vyrobniho procesu, specifikaci a analytickych postupt a¢inné latky.

U rostlinné vychozi suroviny podrobné srovnani specifikaci a kritickych atributt jakosti rostlinné vychozi
suroviny.

U rostlinné G¢inné latky podrobné srovndni specifikaci a kritickych atributt jakosti (napf. u vytazki: odkaz
na rostlinnou vychozi surovinu (véetné védeckého binominalniho ndzvu a ¢asti rostliny), fyzikélni stav,
extrakéni rozpoustédlo (druh a koncentrace), pomér droga/vytazek (DER) a vyrobni proces (véetné
postupného porovnani viech vyrobnich kroki v tabulkovém formatu).

V ptipadé dodavatele rostlinnych vychozich surovin prohldseni GACP od nového dodavatele
(a aktualizované prohldseni kvalifikované osoby, pokud se novy dodavatel podili také na vyrobé rostlinné
ucinné latky).

Platny doklad o tom, Ze je navrhované misto v souladu se spravnou vyrobni praxi pro pifslusné vyrobni af

nebo zkusebni operace:

— Pro misto v EU/EHP: kopie soucasného povoleni vyroby nebo, pokud povoleni vyroby neexistuje,
osvédceni o dodrzovani spravné vyrobni praxe vystavené pfislusnym organem nejdéle pted 3 lety.
Postacuje odkaz na databdzi EudraGMP. Pro misto ve tfeti zemi, kde existuje dohoda o vzdjemném
uznavéni spravné vyrobni praxe nebo jind pfislusnd dohoda o sprdvné vyrobni praxi mezi dot¢enou
zemi a EU: doklad o dodrzovani spravné vyrobni praxe vystaveny p¥islusnym mistnim orgdnem nejdéle
pied 3 lety.

— Pro misto ve tfeti zemi, kde neexistuje Zddnd dohoda o vzdjemném uznavani nebo jina pfislusnd
dohoda o spravné vyrobni praxi: certifikdt spravné vyrobni praxe vystaveny clenskym staitem EHP
nejdéle pred 3 lety. Postacuje odkaz na databdzi EudraGMP.

10.

Protokoly o pfenosu analytického postupu podle svazku 4 kapitoly 6 ¢lanku 6.39 sbirky ptedpisti Eudralex
(které pfedem definuji kritéria pfijatelnosti) ze starého mista na nové misto (nebo do nové zkusebni
laboratofe).
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Q.La.2
. . . Podmink Dokumen-
Qla.2 Zména vyrobniho procesu i¢inné litky, meziproduktu d¢inné ldtky | = .ey’ tace, kterou | oo
nebo vychozich surovin pro biologickou ti¢innou litku tieba s le it | Je tieba YP POStup
dodat
(@  Mald zména vyrobniho procesu 1,2,3,4, (1,2,3,4 |IA
5
(b)  Velkd zména vyrobniho procesu, kterd miize mit vyznamny dopad I
na jakost, bezpe¢nost nebo ticinnost kone¢ného piipravku
()  Zména zemépisného zdroje rostlinné vychozi suroviny a/nebo 1,2,3,4, |IB
vyroby rostlinné latky 5
(d)  Mald zména diivérné ¢4sti zdkladniho dokumentu o G¢inné latce 1,2,3,6 |IB
(¢)  Vypusténi vyrobniho procesu 6,7 1 IA
Podminky
1. Nedojde k neptiznivé zméné kvalitativniho a kvantitativniho profilu necistot nebo fyzikdlné-chemickych
vlastnosti.
2. U chemické Gi¢inné latky: zplisob syntézy zistava stejny, to znamend, Ze meziprodukty ziistanou stejné
a v procesu nejsou pouzita Zddnd novd ¢inidla, katalyzatory ani rozpoustédla.
U rostlinnych G¢innych latek: zemépisny zdroj, vyroba rostlinné vychozi suroviny | rostlinné latky a vyrobni
proces rostlinné G¢inné latky zistdvaji stejné.
U biologické uc¢inné latky | vychozi suroviny | meziproduktu: jednotlivé etapy vyroby se neméni
a nedochazi ke zméndm vyrobnich parametrt (kritickych a nekritickych parametrti procesu a kontrol
v pritbéhu vyrobniho procesu) ani ke zméndm specifikaci vychozich surovin, meziproduktd nebo ti¢inné
latky.
U v3ech: nedojde k zddnym zméndm kone¢ného p¥ipravku.
3. Specifikace Gc¢inné latky nebo meziproduktii zistanou beze zmén.
4. Zména je piipadné plné popsdna ve vefejné Cdsti (,pro Zadatele®) zdkladniho dokumentu o G¢inné latce.
5. Zména neni zpusobena neocekdvanymi udalostmi, které nastaly béhem vyroby, ani znepokojenim ohledné
stability a neni disledkem problému s bezpecnosti nebo jakosti.
6.  Vypusténi by nemélo byt diisledkem kritickych nedostatkd, které se tykaji vyroby.
7. Mél by ztstat zachovén alespon jeden jiZ povoleny vyrobni proces.
Dokumentace
1. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formatu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD)).
2. Udaje o analyze arze (ve formé srovndvaci tabulky) alespofi u dvou 3arzi (minimalni pilotni rozsah) Gcinné
latky, ptipadné meziproduktu, vyrobenych podle v soucasnosti schvaleného a navrhovaného procesu.
3. Kopie schvalenych specifikaci a¢inné latky (jako piiloha formulafe Zadosti).
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Qla2 Zména vyrobniho procesu i¢inné litky, meziproduktu éi¢inné litky
nebo vychozich surovin pro biologickou ti¢innou litku

Podminky, Dokumen-

Které je tace, kterou
tieba splnit | S treba
dodat

Typ postupu

Prohldseni drzitele rozhodnuti o registraci, Ze bylo provedeno hodnoceni a malé zmény nemaji vliv na
jakost, bezpecnost nebo tcinnost G¢inné latky | kone¢ného ptipravku (napf. malé zmény v popisu procesu
bez skutecné zmény procesu, jako jsou podrobnosti o ¢inidlech (napf. pufry, piiprava médii). U rostlinnych
vychozich surovin [ t¢innych latek by toto hodnoceni mélo zahrnovat podrobné srovnani, pokud jde

o vlastnosti procesu urcujici kvalitu (napf. u vytazka: doba extrakce, teplota, tlak).

V ptipadé rostlinnych vychozich surovin aktualizované prohldseni GACP a prohldSeni drzitele rozhodnuti
o registraci, Ze vyrobni postup rostlinné u¢inné latky zistdvd beze zmén.

Prohldseni drzitele rozhodnuti o registraci (a pfipadné drzitele ASMF), Ze nedoslo ke zméné kvalitativniho
a kvantitativniho profilu necistot ani fyzikdlné-chemickych vlastnosti, Ze zptisob syntézy ziistava stejny a Ze
specifikace a¢inné latky nebo meziproduktti jsou beze zmén.

Pozndmka

k polozce Q.La.2.b: U chemickych t¢innych latek to plati pro podstatné zmény zptisobu syntézy nebo vyrobnich
podminek, jeZ mohou potencidlné zménit vyznamné charakteristiky jakosti Gi¢inné latky, jako je kvalitativni a/nebo
kvantitativni profil necistot, ktery vyzaduje kvalifikaci, nebo fyzikdlné-chemické vlastnosti, jez maji dopad na
biologickou dostupnost.

Q.La.3
Podmink Dokumen-
Q.La.3 Zména velikosti $arZe (v€etné rozsahi velikosti SarZze) 6¢inné latky Které fe tfe){)’a tace, kterou Typ
nebo meziproduktu pouZivaného ve vyrobnim procesu ui¢inné litky Sle nit jetfeba | postupu
dodat
(@  ZvétSeni plivodné schvélené velikosti Sarze 1,2,3,4, [1,2,3 1A
56,7
(b)  Omezeni schvalené velikosti Sarze 1,2,3,4, [1,2,3 IA
5,6,8

() Zména velikosti arZe biologické icinné latky | meziproduktu I
vyZzaduje posouzeni srovnatelnosti

(d  Rozsah u biologické G¢inné latky | meziproduktu se zvétsi/zmensi bez 1,2,4 B
zmény procesu (napf. zdvojeni sortimentu)

Podminky

1. Veskeré zmény zptisobli vyroby si vyzaduje pouze rozsifeni nebo omezeni vyroby, napf. pouzivani jinak
velkého zafizeni.

2. Pro navrhovanou velikost 3arze by mély byt dostupné vysledky zkousek alespon dvou $arzi podle
specifikaci.

3. Ucinnd litka nenf biologickou ldtkou.

4. Zména nemd nepiiznivy vliv na reprodukovatelnost procesu.

5. Zménaje v piislusnych pfipadech plné popsédna ve vefejné ¢asti (,pro Zadatele®) zdkladntho dokumentu
o ucinné latce.

6.  Specifikace ti¢inné litky/meziproduktt ziistanou stejné a strategie kontroly necistot byla pfezkoumana
a zUstdva vhodnd.

7. Utinn4 létka neni sterilnf.
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Ut vést. C, 22.9.2025

. . . . . Podmink Dokumen-
Q.La.3 Zména velikosti $arZe (v€etné rozsaht velikosti SarZze) a&inné latky Kterd fe tfe)l,;a tace, kterou Typ
nebo meziproduktu pouZivaného ve vyrobnim procesu ii¢inné litky Je jetreba | postupu
splnit dodat

8.  Zména by neméla byt zptisobena neocekavanymi udalostmi, které nastaly béhem vyroby, ani znepokojenim
ohledné stability.

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddild) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formatu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD)).

2. Udaje o analyze sarze (ve formé srovnavaci tabulky) minimalné pro dvé vyrobni $arze ticinné latky,
piipadné meziproduktu, vyrobené ve velikosti schvalené v soucasnosti i v navrhované velikosti. Pro
navrhovanou velikost Sarze by mély byt k dispozici idaje o analyze tfi Sarzi (pokud neni odtivodnéno jinak)
biologické t¢inné latky.

3. ProhldSeni drZitele rozhodnuti o registraci (a piipadné drzitele ASMF), ze zmény zptisobt: vyroby si
vyzaduje pouze rozsifeni nebo omezeni vyroby, napt. pouzivani jinak velkého zafizeni, Ze zména nemd
neptiznivy vliv na reprodukovatelnost procesu, Ze neni zptisobena neo¢ekavanymi udalostmi, které nastaly
béhem vyroby, ani znepokojenim ohledné stability a Ze specifikace u¢inné latky/meziproduktd ziistanou
stejné.

4. U biologické u¢inné latky zdivodnéni, Ze neni zapotiebi posouzeni srovnatelnosti.

Q.la.4
Q.lLa.4 Zména kontrol v pribéhu vyrobniho procesu pouzivanych pii Podminky, | Dokumen-
, < swe 212 . e 212 , , .. tace, kterou
vyrobé a¢inné litky, meziproduktu ii¢inné litky nebo vychozich které je o tieba | TYP postupu
surovin pro biologickou d¢innou litku teba splnit | ) dodat
(@  Mald zména limit kontroly v pribéhu vyrobniho procesu 1,2,3,4, 1,2 IA
5

(b)  Piidani nové kontroly a limitti v priibéhu vyrobniho procesu spolu 1,2,56 |[1,2,3,4, |IA
s odpovidajicim analytickym postupem 5

()  Vypusténi nevyznamné nebo zastaralé kontroly v prabéhu 1,2,57, [1,2,6 1A
vyrobniho procesu 8

(d)  Rozsifeni schvélenych limitd kontrol v pribéhu vyrobniho procesu, I
které maze mit vyznamny vliv na celkovou jakost ti¢inné latky

() Vypusténi zkousky v pribéhu vyrobniho procesu, které mize mit I
vyznamny vliv na celkovou jakost t¢inné latky

()  Zména analytického postupu pro kontrolu v pribéhu vyrobniho 2,4,59, |1 IA
procesu 10

(¢  Nahrazeni kontroly v pribéhu vyrobniho procesu spolu 1,2,3,4, |IB
s odpovidajicim analytickym postupem 5

Podminky

1. Zména neni dusledkem zddného zdvazku vyplyvajiciho z predchozich posouzeni za G¢elem ptrezkoumani
limitt kontrol v pribéhu vyrobniho procesu (provedenych napt. béhem postupu vytizovani zddosti
o registraci nebo postupu pro zménu typu II).

2. Zména neni zptisobena neo¢ekdvanymi udalostmi, které nastaly béhem vyroby, a neni disledkem problému
s bezpecnosti nebo jakosti (napf. zji§ténd novd nekvalifikovand necistota nebo zména celkovych limitd
necistot).

3. Kazdd zména by méla byt v rozsahu v soucasnosti schvélenych limitd.
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Qla4 Zménakontrol v pritbéhu vyrobniho procesu pouZivanych pfi Podminky, Dolarmen-
, A . e 212 , , .. tace, kterou
vyrobé a¢inné litky, meziproduktu @i¢inné litky nebo vychozich které je o ticha | TYP postupu
surovin pro biologickou d¢innou litku tieba splnit |/ dodat
4. Analyticky postup se neméni nebo jsou jeho zmény jen malé (napf. zména délky nebo teploty kolony je

piipustnd, ale nikoli jiny typ kolony nebo metody).

5. Zména je ptipadné plné popsdna ve vefejné ¢asti (,pro Zadatele®) zdkladniho dokumentu o G¢inné ltce.

6.  Z&dny novy analyticky postup se netykd nové nestandardni techniky ani standardni techniky pouzivané
novym zptisobem.

7. Kontrola v priibéhu vyrobniho procesu se netykd kritického atributu, naptiklad:
— stanoven{ obsahu,
— (istoty,
— necistot (s vyjimkou ptipadi, kdy se rozpoustédlo pii vyrobé Géinné latky jiz nepouzivd),
—  kritické fyzikdlni vlastnosti (napi: velikosti ¢astic, sypné nebo settesné hustoty),
— zkousky identity
— nebo obsahu vody.

8. Zména nesouvisi s revizi kontroln{ strategie se zimérem minimalizovat zkousen{ parametr( a atributti
(kritickych nebo nekritickych).

9. Novy analyticky postup neni biologickym/imunologickym/imunochemickym postupem.

10.  Byly provedeny odpovidajici studie v souladu s p¥islusnymi pokyny a z jejich vysledka vyplyva, ze
aktualizovany analyticky postup je alespon rovnocenny piedeslému.

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedloZend ve formatu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD)).

2. Srovndvaci tabulka stdvajicich a navrhovanych kontrol a limit pouZivanych v pribéhu vyrobniho procesu.

3. Udaje o kazdé nové nelékopisné analytické metodé a v p¥islusnych piipadech také validaéni tidaje.

4. Udaje o analyze $arze tykajici se dvou vyrobnich sarz{ G¢inné litky pro vsechny atributy specifikace.

5. Odavodnéni drzitele nebo ptipadné drzitele ASMF pro novou kontrolu a limity v pribéhu vyrobniho
procesu.

6.  Odavodnéni | posouzeni rizik od drzitele rozhodnuti o registraci nebo pfipadné drZitele ASMF, uvadgjici, ze

kontroly v prabéhu vyrobniho procesu jsou nevyznamné nebo Ze kontroly v pribéhu vyrobniho procesu
jsou zastaralé.

Q.La.5
. Dokumen-
Q.La.5 Zmény G¢inné latky sezonni, pfedpandemické nebo pandemické vakciny Pcﬁgggql;y, tace, kterou |
proti lidské chtipce tfeba s Jlnit je tieba YPp postup
P dodat
(@)  Nahrazeni kmene (kment) v sezonni, pfedpandemické nebo I
pandemické vakcing proti lidské chfipce
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Q.La.6
Q.la.6 Zmény Gc¢inné litky vakciny proti lidskym koronavirtm nebo jiné | Podminky, tlzcoekftr;g;
vakciny, kterd md potencidl ¥esit mimo¥fddné situace v oblasti které je je’tfeba Typ postupu
vefejného zdravi v Unii treba splnit | 75

(@  Nahrazeni nebo, po dohodé s p¥islusnymi orgdny, pfidani sérotypu, I
kmene, antigenu nebo kddovaci sekvence ¢i kombinace sérotypt,
kment, antigend nebo kédovacich sekvenci u vakeiny proti lidskym
koronavirtim nebo jiné vakciny, kterd méd potencidl pro feSeni
mimotadné situace v oblasti vefejného zdravi v Unii

(b)  Vypusténi sérotypu, kmene, antigenu nebo kddovaci sekvence ¢i 1,2,3,4 |IB
kombinace sérotypt, kmentl, antigent nebo kédovacich sekvenci
u vakciny proti lidskym koronavirim nebo jiné vakciny, kterd ma
potencial pro feSeni mimofadné situace v oblasti vefejného zdravi
v Unii

Dokumentace

1. Prohld3eni, ze zbylé aspekty Gpravy (Gprav) piipravku odpovidaji pokynim k davkovani a délce 1écby
uvedenym v souhrnu adaji o piipravku a Ze vypusténi bylo v zdsadé dohodnuto s agenturou.

2.V pfislusnych piipadech zména piislusného oddilu (p¥islusnych oddilii) registraéni dokumentace.

3. ProhldSeni, Ze sérotyp, kmen, antigen nebo kddovaci sekvence jiz nejsou vhodné s ohledem na
epidemiologicky vyvoj dotceného lidského viru.

4. Revidované informace o pipravku.

Q.Lb) Kontrola icinné ldtky

Q.Lb.1
Q.Lb.1 Zména atributi specifikace a/nebo kritérif pfijatelnosti t¢inné latky, | Podminky, tDOk‘lTen'
vychozi suroviny [ &inidla | meziproduktu pouzivaného v procesu kieréje | <o S PO | Typ postupu
vyroby ucinné latky treba splnit | g ot
(@  Zména v rdmci kritérii pfijatelnosti specifikace u kone¢nych 1,23 1,2 A
piipravka, které podléhaji tfednimu uvolfiovani $arzi kontrolnim
organem
(b)  Zmeénav ramci kritérif ptijatelnosti specifikace 1,2,3,4 |1,2 1A
(c)  Piidani nového atributu specifikace spolu s odpovidajicim 1,2,4,5 1[1,2,3,4, |IA
analytickym postupem a kritérii pfijatelnosti 6 5
(d)  Vypusténi nevyznamného nebo zastaralého atributu specifikace 1,2,4,7, [1,2,6 IA
8
e)  Vypusténi atributu specifikace, které mize mit vyznamny vliv na I
yp p vy y
celkovou jakost uc¢inné latky a/nebo kone¢ného piipravku
Zména mimo kritéria ptijatelnosti specifikace pro t¢innou latku II
p1y) p p
(@@ Zména mimo kritéria pfijatelnosti specifikace u vychozi suroviny | I

¢inidla [ meziproduktu, kterd miize mit vyznamny vliv na celkovou
jakost ticinné latky a/nebo kone¢ného piipravku
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QLb.1 Zména atributi specifikace a/nebo kritérii pfijatelnosti 4¢inné ldtky, | Podminky, tlzcoekftr:;;

vychozi suroviny | ¢inidla | meziproduktu pouzivaného v procesu které je o ticha | TYP postupu

vyroby acinné latky teba splnit Jdodat

(h)  Zména mimo kritéria pfijatelnosti specifikace pro vychozi surovinu | 1,2,4,5 |IB
¢inidlo | meziprodukt

(i)  Zména atributu specifikace G¢inné latky z interniho lékopisu na 1,2,3,4, |IB
neoficidlni lékopis | 1ékopis tieti zemé, pokud neexistuje monografie 5
v Evropském lékopise nebo v ndrodnim lékopise ¢lenského stitu

()  Zmeéna analytického markeru nebo rozsiteni kritérii pfijatelnosti 1,2,3,4, |IB
analytického markeru (jiné vytazky) pro rostlinnou t¢innou latku 5

(k)  Zména zkousek atributu specifikace u¢inné latky, z béznych zkousek 1,2,7 IB
na zkousky s proménlivou/pravidelnou frekvenci a naopak

() Nahrazeni atributu specifikace spolu s odpovidajicim analytickym 1,2,3,4 |IB
postupem

Podminky

1. Zména neni dusledkem zddného zdvazku vyplyvajictho z predchozich posouzeni za Gi¢elem prezkoumdni
kritérii pfijatelnosti specifikace (provedenych napf. béhem postupu vytizovani zadosti o registraci nebo
postupu pro zménu typu II).

2. Zména neni zpusobena neo¢ekdvanymi udalostmi, které nastaly béhem vyroby, a neni diisledkem problému
s bezpe¢nosti nebo jakosti (napf. nova nekvalifikovand necistota, zména celkovych limitt necistot).

3. Analyticky postup se neméni.

4. Zména je pipadné plné popsdna ve vefejné ¢asti (,pro Zadatele®) zdkladniho dokumentu o G¢inné latce.

5. U zddného materidlu se zména netyka genotoxické necistoty (véetné nitrosaminti). Jakakoli nova kontrola
neistot by méla byt v souladu s Evropskym lékopisem nebo ndrodnim lékopisem ¢lenského statu, pokud se
tyka kone¢né t¢inné latky, jiné nez pro rezidudlni rozpoustédla, kterd musi spliiovat limity ICH.

6.  Z&dny novy analyticky postup se netykd nové nestandardni techniky ani standardni techniky pouzivané
novym zpusobem.

7. Zména nesouvisi s revizi kontrolni strategie se zimérem minimalizovat zkouSeni parametr( a atributd
(kritickych nebo nekritickych).

8. Atribut specifikace se netyka kritického atributu, napiiklad:
— zkousky identity,
— stanoveni obsahu,
— (istoty,
— necistot (s vyjimkou ptipadi, kdy se rozpoustédlo pii vyrobé Géinné latky jiz nepouzivd),
—  kritické fyzikalni vlastnosti (napfiklad: polymortie, velikosti ¢astic, sypné nebo setfesné hustoty)
— nebo obsahu vody.

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddilt) registraéni dokumentace (pfedlozend ve formatu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD)).

2. Srovnavaci tabulka stdvajicich a navrhovanych specifikaci.

3. Udaje o kazdém novém analytickém postupu a v pifsluinych pifpadech také valida¢ni tidaje.
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QLb.1 Zména atributi specifikace a/nebo kritérii pfijatelnosti 4¢inné ldtky, | Podminky, tlzcoekftr:;;
vychozi suroviny | ¢inidla | meziproduktu pouzivaného v procesu které je je’tfeba Typ postupu
vyroby a¢inné litky treba splnit | 7, -
4. Udaje o analyze 3arze tykajici se dvou vyrobnich sarz{ [tif vyrobnich $arzi (neni-li odtvodnén jiny pocet)

u biopreparat] piislusné litky vztahujici se na vSechny atributy specifikace.

5. Odavodnéni drzitele rozhodnuti o registraci nebo pfipadné drzitele ASMF pro novy atribut specifikace
a kritéria pfijatelnosti.
6.  Odiavodnéni [ posouzen rizik od drzZitele rozhodnuti o registraci nebo piipadné drzitele ASMF, uvadgjici, ze
atribut specifikace je nevyznamny nebo Ze je zastaraly.
7. Odivodnéni drzitele rozhodnuti o registraci nebo drzitele ASMF pro zménu zkousen( atributu specifikace.
Zména z béznych zkousek na zkousky s proménlivou/pravidelnou frekvenci je opravnénd, pokud je vyrobni
proces pod kontrolou a je podlozen dostate¢nym mnozstvim historickych tidaj, které jsou v souladu se
specifikaci, nebo jak pfedpokladaji piislusné pokyny.
Zména ze zkousek s proménlivou/pravidelnou frekvenci na bézné zkousky by méla byt podlozena
analytickymi tdaji prokazujicimi nesplnéni schvélenych kritérif ptijatelnosti pro specifikaci, u niz byly
provadény zkousky s proménlivou frekvenci.
Q.Lb.2
Q.Lb.2  Zména analytického postupu pro iicinnou litku nebo vychozi Podminky, tDOklll(Ten'
surovinu | &inidlo | meziprodukt pouZivany v procesu vyroby Ginné | keeréje | <> “HO | Typ postupu
latky tieba splnit | dodat
Zména analytického postupu pro ticinnou ldtku
(@  Mald zména analytického postupu pro Gc¢innou latku 1,2,3,4 |1,2 1A
(b)  Vypusténi analytického postupu pro tGéinnou ltku, je-li jiz povolen |4, 5 1 1A
alternativn{ postup
(c)  Zavedeni, nahrazeni nebo podstatnd zména biologického/ I
imunologického/imunochemického analytického postupu pro
ucinnou latku
(d)  )Jind zména analytického postupu (véetné nahrazeni nebo pfiddni) 1,2 IB
pro ucinnou latku
Zména analytického postupu pro vjchozi surovinu / cinidlo | meziprodukt pouZivany v procesu vyroby ticinné litky
()  Mald zména analytického postupu pro vychozi surovinu [ ¢inidlo/ [1,2,3,4 |1,2 IA
meziprodukt
(f)  Vypusténi analytického postupu pro vychozi surovinu [ ¢inidlo | 4,5 1 IA
meziprodukt, je-li jiz povolen alternativni analyticky postup
(@@  Zavedeni, nahrazeni nebo zména biologického/imunologického/ 1,2 IB
imunochemického analytického postupu pro vychozi surovinu |
¢inidlo | meziprodukt pouzivany v procesu vyroby Gcinné latky
(h)  Jind zména analytického postupu (véetné nahrazeni nebo pfidani) 1,2,4,6, |1,2 1A
pro vychozi surovinu | ¢inidlo [ meziprodukt 7
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Q.Lb.2  Zména analytického postupu pro d¢innou litku nebo vychozi Podminky, tlzcoekftr;i;
surovinu [ ¢inidlo | meziprodukt pouZivany v procesu vyroby G¢inné |  které je je’tf"eba Typ postupu
latky tieba splnit dodat
Podminky

1. Byly provedeny odpovidajici valida¢ni studie v souladu s p¥islusnymi pokyny a z jejich vysledkt vyplyvd, ze
aktualizovany analyticky postup je alespon rovnocenny pfedeslému.

2. Nedoslo k Zddnym zméndm celkovych limitd necistot; nejsou zjistény zddné nové nekvalifikované necistoty.

3. Metoda analyzy by méla zGstat stejnd (napf. zména délky nebo teploty kolony, ale nikoli jiny typ kolony
nebo metody).

4. Zména je pfipadné plné popsdna ve vefejné ¢asti (,pro Zadatele®) zdkladniho dokumentu o ¢inné latce.

5. Pro dany atribut specifikace je jiz povolen alternativni analyticky postup.

6.  Z&dny novy analyticky postup se netykd nové nestandardni techniky ani standardni techniky pouzivané
novym zpusobem.

7. Analyticky postup neni biologickym/imunologickym/imunochemickym postupem.

Dokumentace

1. Zména pfislusného oddilu (piislusnych oddilt) registraéni dokumentace (pfedlozend ve formatu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD), véetné popisu analytické metodiky, souhrnu valida¢nich ddaja
a revidovanych specifikaci.

2. Vysledky srovndvaci validace nebo, je-li to odtéivodnéné, vysledky srovndvaci analyzy ukazujici, Ze soucasny
analyticky postup a navrhovany analyticky postup jsou rovnocenné. Tento poZadavek neplati v piipadé
ptidani nového analytického postupu, pokud neni novy analyticky postup pfidan jako alternativni postup
k postupu stavajicimu.

Q.Lb.3
. Dokumen-
Q.Lb.3 Zména interniho referen¢niho standardu | pfipravku pro biologickou P(l)(ctlm{r%ky | tace, kterou | .
acinnou litku - ebsrse Jlenit je tieba YP postuptt
P dodat
(@  Nahrazeni interniho referen¢niho standardu/p¥ipravku, na ktery se I
nevztahuje schvéleny kvalifikacn{ protokol (')
(b)  Nahrazeni interniho referenéntho standardu/ptipravku, na ktery se 1,2 B
nevztahuje schvéleny kvalifika¢ni protokol, pokud jsou k dispozici
vysledky srovndvacich zkousek s pouzitim stavajiciho
a navrhovaného referen¢niho standardu/piipravku
(c)  Zavedeni kvalifika¢niho protokolu pro ptipravu/nahrazeni interniho I
referen¢niho standardu nebo p¥ipravku (3
(d)  Podstatnd zména kvalifika¢niho protokolu pro pfipravu/nahrazeni I
interntho referen¢niho standardu nebo pfipravku, kterd miZe mit
vyznamny dopad na jakost, bezpe¢nost nebo t¢innost t¢inné latky
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. Dokumen-
Q.Lb.3 Zména interniho referenéniho standardu | ptipravku pro biologickou P‘f{‘igén.l;y’ tace, kterou | po
d¢innou litku eb Jl | jetieba | YPPOSTHP
feba splnit dodat
(¢)  Jind zména kvalifika¢niho protokolu pro pfipravu/nahrazeni 1 IB
interniho referen¢niho standardu nebo piipravku
Dokumentace
1. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozené ve formdtu spolecného

technického dokumentu EU (EU-CTD), v¢etné popisu vyroby a kvalifikace nového interniho referenéntho
standardu.

Vysledky srovnavaci zkousky, které ukazuji, Ze soucasny interni referen¢ni standard a navrhovany standard
jsou rovnocenné.

() Pozndmka: Ostatni zmény internich referencnich standardt/pfipravkd, na které se nevztahuje schvéleny protokol, by mély byt
klasifikovany obdobné jako piislusné zmény ovliviujici biologickou tG¢innou latku [ konecny p¥ipravek.

() Pozndmka: Po schvéleni zmény kvalifika¢niho protokolu se na zavedeni nového referen¢niho standardu pro biologickou ti¢innou
litku | kone¢ny piipravek nebo na prodlouzeni doby reatestace/skladovini podle schvéleného kvalifikatniho protokolu bude
vztahovat stavajici systém zabezpecovani jakosti, a proto nebude nutné pfedklddat zménu, pokud budou splnéna viechna schvilend
kritéria pfijatelnosti.

Q.Lc) Systém uzavieni obalu

Q.lLc1
Fodminks. | o
Q.Lc.1  Zména vnitiniho obalu G¢inné litky které je o ticha | TYP postupu
tieba splnit )
dodat

(@  Zmeéna vnitiniho obalu netekuté G¢inné latky 1,2,3 1,2,3,4 |IA

(b)  Zmeéna vnitiniho obalu sterilni tekuté G¢inné latky II

() Zména vnitfniho obalu nesteriln{ tekuté G¢inné latky 1,2,4,5 |IB

(d)  Vypusténi jednoho ze schvélenych vnitfnich obalt a¢inné latky 4 1 IA

Podminky

1. Navrhovany obalovy materidl musi byt alespon rovnocenny schvilenému materidlu, pokud jde o jeho
dulezité vlastnosti.

2. Byly zahdjeny piislusné studie stability za podminek ICH, byly posouzeny pfislusné parametry stability
alespofi u dvou sarZ{ pilotnfho nebo vyrobniho rozsahu a Zadatel ma v dobé proveden{ zmény k dispozici
uspokojivé tidaje o stabilité za dobu alespon tif mésict. Udaje o stabilité za tii mésice vSak nemusi byt jesté
k dispozici, jestliZe je navrhovany obal odolnéjsi nez stavajici obal. Uvedené studie musi byt dokonceny
a idaje se okam?zité predlozi pfislusnym orgdnim (spolu s navrhem opatfeni), jestlize budou mimo rozsah
specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci doby pouzitelnosti | doby reatestace.

3. Utinnd latka nenf sterilnf G¢innou létkou ani biologickou téinnou latkou.

4. MEél by existovat alespori jeden zbyvajici obal vhodny pro skladovani ti¢inné latky za povolenych podminek.

36/94
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Podminks: | 6o
Q.Lc.1 Zména vnitiniho obalu 4¢inné latky které je o ticha | TYP postupu
tieba splnit |
dodat
Dokumentace
1. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formatu spole¢ného

technického dokumentu EU (EU-CTD)).

Prislu§né tidaje o novém obalu (napt. srovndvaci tidaje o propustnosti napf. pro O,, CO, a vlhkost).

V ptislusnych piipadech je tieba predlozit dikaz, Ze Zddnd interakce mezi obsahem a obalovym materidlem
nemad vliv na kvalitu Gi¢inné latky (napf. Zddnd migrace slozek navrhovaného materidlu do obsahu a 7zddnd
ztrdta slozek pripravku do obalu), véetné potvrzeni skutecnosti, Ze materidl vyhovuje pfislusnym
lékopisnym pozadavkiim nebo pravnim pfedpisim Unie o plastovych materidlech a pfedmétech
pfichdzejicich do styku s potravinami.

Prohldseni drzitele rozhodnuti o registraci nebo pfipadné drzitele ASMF, Ze byly zahdjeny poZadované
studie stability za podminek ICH (s uvedenim doty¢nych ¢isel Sarzi) a, je-li to relevantni, Ze mél Zadatel

v dobé provedeni zmény k dispozici pozadované minimdln{ uspokojivé idaje o stabilité a Ze z dostupnych
tdajt nevyplyval zddny problém. Rovnéz je tieba poskytnout zdruku, Ze uvedené studie budou dokonceny
a idaje se okam?zité predlozi pfislusnym orgdnim (spolu s navrhem opatfeni), budou-li mimo rozsah
specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci schvilené doby pouzitelnosti.

V piislusnych ptipadech porovndni stdvajicich a navrhovanych specifikaci vnitiniho obalu.

Vysledky studif stability, které byly provedeny za podminek ICH, pro piisluiné parametry stability alespoii
u dvou Sarzi pilotniho nebo vyrobniho rozsahu za obdobi pfinejmensim 3 mésict, a zdruka, Ze uvedené
studie budou dokonceny a tidaje se okamzité ptedlozi pFislusnym orgdntim (spolu s nivrhem opatfeni),
jestlize budou mimo rozsah specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci schvélené doby
reatestace.

Q.Lc.2

Q.lc.2

Zména atributu specifikace a/nebo kritérii pfijatelnosti u vnitfniho
obalu kone¢ného piipravku

Podminky, Dokumen-
Které je tace, kterou

; . je tieba

tieba splnit dodat

Typ postupu

(@)

Zména kritérif pfijatelnosti specifikace 1,2,3,4 |1,2 1A

Priddn{ nového atributu specifikace do specifikace spolu 1,2,5 1,2,3,4 [IA
s odpovidajicim analytickym postupem

Vypusténi nevyznamného nebo zastaralého atributu specifikace 1,2,6 1,2,5 1A

Nahrazeni atributu specifikace spolu s odpovidajicim analytickym 1,2,3 IB
postupem

Podminky

1.

Zména neni disledkem zddného zdvazku vyplyvajictho z pfedchozich posouzeni za Gcelem pfezkoumdani
kritérii pfijatelnosti specifikace (provedenych napf. béhem postupu vytizovani zadosti o registraci nebo
postupu pro zménu typu I), pokud jiZ nebyla posouzena a odsouhlasena jako sou¢dst nésledného opatfeni.

Zména neni zptsobena neoc¢ekdvanymi uddlostmi, které nastaly béhem vyroby obalového materidlu, ani
znepokojenim ohledné stability béhem skladovani G¢inné latky a neni disledkem problému s bezpe¢nosti
nebo jakosti.

Kazdd zmeéna by méla byt v rozsahu v soucasnosti schvélenych kritérif pfijatelnosti.
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. . . . . . Podmink Dokumen-
Q.Lc.2  Zména atributu specifikace a/nebo kritérii pfijatelnosti u vnitfniho Které jey’ tace, kterou Typ postupu
obalu kone¢ného pfipravku treba splnit | © tieba
dodat
4. Analyticky postup se neméni nebo jsou jeho zmény jen malé.
5. Z4adny novy analyticky postup se netykd nové nestandardni techniky ani standardni techniky pouzivané
novym zptisobem.
6.  Zména nesouvisi s revizi kontroln{ strategie se zimérem minimalizovat zkousen{ parametr( a atributt
(kritickych nebo nekritickych).
Dokumentace
1. Zména pfislusného oddilu (piislusnych oddilt) registraéni dokumentace (pfedloZend ve formatu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD)).
2. Srovnavaci tabulka stdvajicich a navrhovanych specifikaci.
3. Udaje o kazdém novém analytickém postupu a v pifsluinych pifpadech také validaéni tidaje.

4. Odavodnéni drzitele rozhodnuti o registraci nebo ptipadné drzitele ASMF pro novy atribut specifikace
a kritéria pfijatelnosti.

5. Odivodnéni [ posouzeni rizik od drzitele rozhodnuti o registraci nebo ptipadné drzitele ASMF, uvadgjici, ze
atribut specifikace je nevyznamny nebo Ze je zastaraly.

Q.Lc3
Fodminky. | (6 e
Q.Lc.3  Zména analytického postupu pro vnitini obal 4¢inné litky , k;eré jle ) je, teba | TYP postupu
reba spini dodat
(@  Mald zména schvaleného analytického postupu 1,2,3 1,2 1A
(b)  Jind zména analytického postupu (véetné nahrazeni nebo pfidani) 1,3 1,2 1A
(c)  Vypusténi analytického postupu, je-li jiz povolen alternativni postup |4 1 IA

Podminky

1. Byly provedeny odpovidajici valida¢ni studie v souladu s pFislusnymi pokyny a z jejich vysledka vyplyvd, Ze
aktualizovany analyticky postup je alespon rovnocenny predeslému.

2. Analyticky postup by mél ziistat stejny (napf. zména délky nebo teploty kolony, ale nikoli jiny typ kolony
nebo metody).

3. Z4dny novy analyticky postup se netykd nové nestandardni techniky ani standardni techniky pouzivané
novym zpusobem.

4. Pro atribut specifikace je stale registrovan analyticky postup.

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registraéni dokumentace (pfedlozend ve formétu spolecného
technického dokumentu EU (EU-CTD), véetné popisu analytické metodiky a souhrnu valida¢nich tdaji.

2. Vysledky srovndvaci validace nebo, je-li to odtivodnéné, vysledky srovndvaci analyzy ukazujici, Ze soucasny
analyticky postup a navrhovany analyticky postup jsou rovnocenné. Tento poZadavek neplati v piipadé
pfidani nového analytického postupu.
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Q.Lc4
Q.lc.4 Zména slozky, kterd je soucasti vn&jstho obalu cinné litky (véetn& | Podminky, gcoekftr;i;
nahrazeni, pfidini nebo vypusténi), pokud je uvedena v registraéni které je je’tfeba Typ postupu
dokumentaci treba splnit dodat
1,2,3,4 |1 1A
Podminky
1. Vngjsi obal nesmi mit funkéni vliv na stabilitu G¢inné latky, nebo, mé-li takovy vliv, nesmi mit hors{
ochranné vlastnosti, nez jsou vlastnosti schvaleného obalu.
2. Zménénd slozka, kterd je soucdsti baleni, musi byt vhodnd pro skladovani Gi¢inného pfipravku za
povolenych podminek.
3. Zména by neméla byt zpiisobena kritickymi nedostatky pfedchozi slozky, kterd je soucdsti baleni.

4. Zména neni zpusobena Zddnymi neo¢ekdvanymi uddlostmi, které nastaly béhem vyroby, ani znepokojenim

ohledné stability béhem skladovéni a¢inné latky.

Dokumentace

1. Zména pfislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formétu spole¢ného

technického dokumentu EU (EU-CTD)).

Q.Ld) Stabilita

Qld.1

Q.Ld.1 Zména doby reatestace|skladovani nebo podminek skladovani Podminky, tDOklll(Ten'
G¢inné litky nebo meziproduktii pouZivanych ve vyrobnim procesu | které je a?Z’ tfeg;ou Typ postupu
biologické fi¢inné litky treba splnit Jdodat

(@  Doba reatestace[skladovani
1. Zkraceni doby reatestace/skladovani 1 1,2,3,4 |IA
2. Zavedeni doby reatestace/skladovan{ 1,2,3 IB
3. Prodlouzeni doby reatestace/skladovdni na zdkladé extrapolace II
nebo modelovani stability, které nejsou v souladu s ptislusnymi
pokyny ke stabilité
4. ProdlouZeni doby reatestace/skladovani podloZené tdaji 1,3 IB
v redlném Case, které nejsou v souladu se schvalenym
protokolem o stabilité, nebo prodlouzeni na zdkladé
extrapolace idajii o stabilité v souladu s piislusnymi pokyny ke
stabilité
5. ProdlouZzeni doby reatestace/skladovani podloZené tidaji 2 1,2,3 IA
v redlném Case, které jsou plné v souladu s protokolem
o stabilité
(b)  Podminky skladovéani
1. Zpfisnéni podminek skladovan{ 1,3 1,2,3 1A
2. Zména podminek skladovani 1,2,3 IB
()  Zména schvaleného protokolu o stabilité 1,4 1,4 1A
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Q.Ld.1 Zména doby reatestace|skladovani nebo podminek skladovani Podminky, tlz;kftréigu
6¢inné litky nebo meziproduktii pouZivanych ve vyrobnim procesu | které je o tieba | TYP postupu
biologické ti¢inné litky tieba splnit | dodat
Podminky
1. Z}I:fé(qua by ri)e{néla byt zptisobena neocekdvanymi uddlostmi, které nastaly béhem vyroby, ani znepokojenim
ohledné stability.

2. Studie stability byly provedeny v souladu s v sou¢asnosti schvlenym protokolem o stabilité. Udaje jsou
zasilany v redlném Case. Viechny SarZe spliiuji pfedem definovanou specifikaci ve vech ¢asovych bodech.
Nebyly pozorovény zddné neocekdvané trendy.

3. Fyzikalni stav G¢inné latky se nezménil.

4. Zmény se netykaji rozsifeni kritérif ptijatelnosti u zkousenych parametrt, vypusténi parametrii udavajicich
stabilitu nebo sniZeni Cetnosti zkouseni.

Dokumentace

1. Zména pfislusného oddilu (ptislusnych oddilty) registra¢ni dokumentace (ptedlozend ve formatu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD)). Musi obsahovat vysledky pfislusnych studii stability v redlném case
provedenych v souladu s pfislusnymi pokyny pro stabilitu u tif $arzi G¢inné latky nebo meziproduktu
pilotniho nebo vyrobniho rozsahu ve schvileném obalovém materidlu.

2. Potvrzeni, ze studie stability byly provedeny podle v soucasnosti schvdleného protokolu. Studie musi
prokazat, Ze jsou stale splnény dohodnuté piislusné specifikace.

3. Kopie schvélenych specifikaci G¢inné latky (jako p¥iloha formuldte zadosti).

4. Odtivodnéni navrhovanych zmén.

Q.Le) Dodatecné regulaini ndstroje

Q.le.1
Q.Le.1 Zavedeni nového rozsahu hodnot parametru (rozsahu funkéniho Podminky, tDOklf(rtnen'
nastaveni metody (MODR)) nebo rozsifeni schvileného rozsahu které je a?:’tfegzou Typ postupu
hodnot parametru (design space) pro ifinnou litku tieba splnit |/ dodat
(@  Novy rozsah hodnot parametru (design space) pro jednu nebo nékolik 1,2,3 II
jednotkovych operaci v procesu vyroby aéinné latky véetné
vyslednych kontrol a/nebo analytickych postupt pouzivanych
v pribéhu vyrobniho procesu
(b)  Novy rozsah hodnot parametru pro analyticky postup pro vychozi 1,2,3 IB
surovinu | ¢inidlo | meziprodukt a/nebo t¢innou latku
() Zmény nebo rozsifeni schvéleného rozsahu hodnot parametru pro 1,23 IB
Gcinnou latku a/nebo analytického postupu pro vychozi surovinu |
¢inidlo [ meziprodukt
Dokumentace
. ozsah hodnot parametru inut v souladu s pfislusnymi evropskymi a mezindrodnimi védeckymi
1. Rozsah hodnot p byl vyvi ladu s piislusnymi evropskymi indrodnimi védeckymi

pokyny. Vysledky studii vyvoje pfipravku a procesu a analytickych vyvojovych studii, v piislusnych
piipadech v¢etné posouzeni rizik a multivaria¢nich studii nebo modelovani procest, jez pfipadné prokazuji,
Ze bylo dosazeno systematického porozuméni tomu, jak vlastnosti materidlu a parametry procesu ovliviiuji
kritické atributy jakosti G¢inné latky.
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Qle.l Zavedeni nového rozsahu hodnot parametru (rozsahu funkéniho Podminky, Dokumen-
, wry 7 o1 2 P tace, kterou
nastaveni metody (MODR)) nebo rozsifeni schvileného rozsahu které je je ticba Typ postupu
hodnot parametru (design space) pro i¢innou litku treba splnit | 7, -
2. Popis rozsahu hodnot parametru ve formé tabulky a/nebo piipadné ve formé matematické rovnice, véetné

proménnych (vlastnosti materidlu, pfipadné parametry procesu) s jejich navrhovanymi rozsahy a limity.

3. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddilt) registraéni dokumentace (pfedlozend ve formatu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD)).

Q.Le.2
. Dokumen-
Q.Le.2 Zavedeni protokolu fizeni zmén po schvileni (PACMP) v souvislosti P(fg?:én.léy’ tace, kterou | o
s t&innou litkou ieba solie | e tieba YPp postup
plnit
dodat
1,2,3 II
Dokumentace
1. Podrobny popis navrhované zmény.
2. Protokol fizeni zmén po schvdlent, ktery se tykd acinné latky.
3. Zména pfislusného oddilu (piislusnych oddild) registraéni dokumentace (pfedlozend ve formatu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD)).
Q.Le.3
Yex 7 ; ; 1, . . Podmink Dokumen-
Qle3 Vypusténi protokolu fizeni zmén po schvéleni (PACMP) v souvislosti |, . " )}; tace, kterou | Typ
s déinnou litkou ere Jle ;‘e A e ticba postupu
spint dodat
1. 1,2 1A

Podminky

1. Vypusténi protokolu fizeni zmén po schvalent, ktery se tykd G¢inné latky, neni zptsobeno neocekdvanymi
uddlostmi nebo vysledky mimo rozsah specifikaci béhem provadéni zmén popsanych v protokolu a nemd
zadny vliv na jiz schvalené informace obsazené v registra¢ni dokumentaci.

Dokumentace

1. Odavodnéni navrhovaného vypusténi.

2. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddild) registraéni dokumentace (pfedlozend ve formatu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD)).

Q.Led
Fodminks. | o
Q.lLe.4 Zmény protokolu fizeni zmén po schvileni (PACMP) které je - ieba | TYP poStupu
tieba splnit J
dodat
(@  Velké zmény protokolu fizeni zmén po schvaleni II
(b)  Malé zmény protokolu Fizeni zmén po schvéleni, které neméni 1 B
strategii definovanou v protokolu
Dokumentace
1. Prohld3eni, Ze zmény neméni celkovou strategii definovanou v protokolu a nejsou $irsi neZ v soucasnosti

schvéleny protokol.
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Q.Le.5
Podmink Dokumen-
Q.Le.5 Provddéni zmén uvedenych v protokolu fizeni zmén po schvileni Kerd .ey’ tace, kterou | o
(PACMP) debe s | jetieba | VP POSIP
plnit
dodat
(@  Provddéni zmén uvedenych v protokolu fizeni zmén po schvdleni 1 1,23 1A
prostiednictvim ozndmeni typu IA
(b)  Provddéni zmén uvedenych v protokolu fizeni zmén po schvdleni 2 1,2,3,4 |lAn
prosttednictvim ozndment typu [An
(c)  Provddéni zmén uvedenych v protokolu fizeni zmén po schvdleni 1,2,3,4 |IB
prosttednictvim ozndment typu IB
Podminky
1. Navrhovand zména byla provedena plné v souladu s protokolem fizeni zmén po schvaleni, ktery vyzaduje,
aby byla ozndmena do dvandcti mésicti od provedeni.
2. Navrhovand zména byla provedena plné v souladu s protokolem fizeni zmén po schvélent, ktery vyzaduje,
aby byla okamzité po provedeni ozndmena.
Dokumentace
1. Odkaz na schvéleny protokol fizeni zmén po schvéleni.
2. Prohlaseni, Ze je zména v souladu s protokolem fizeni zmén po schvéleni a Ze vysledky studii spliiuji kritéria
pfijatelnosti stanovend v protokolu (¥).
3. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddilt) registraéni dokumentace (pfedlozend ve formatu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD)).
4. Vysledky studii provedenych v souladu s protokolem fizeni zmén po schvéleni.

(*) V piipadg, Ze nejsou splnéna kritéria pijatelnosti a/nebo dalsi podminky v protokolu, nelze zménu provést jako zménu této kategorie
a méla by byt misto toho pfedloZena jako zména piislusné kategorie bez protokolu fizeni zmén po schvaleni.

Q.Le.6
Podmink Dokumen-
Q.le.6 Zavedeni dokumentu o fizeni Zivotniho cyklu pfipravku (PLCM) hong e | tace kterou |
tykajiciho se acinné latky ieba s lenit jeticha | VP POSWUP
dodat
1,2,3 II
Dokumentace
1. Obsah dokumentu o Fizeni Zivotniho cyklu piipravku byl vypracovan v souladu s p¥islusnymi evropskymi

a mezindrodnimi védeckymi pokyny. Vysledky studii vyvoje pfipravku a procesu a analytickych vyvojovych
studif (napf. interakce riiznych parametrd, v piislusnych piipadech véetné posouzent rizik a multivaria¢nich
studii), jez pfipadné prokazuji, Ze bylo dosazeno systematického porozumeéni tomu, jak vlastnosti materidlu
a parametry procesu ovliviuji kritické atributy jakosti G¢inné latky.

2. Dokument o fizeni Zivotniho cyklu pfipravku obsahuje popis atributti materidlu, atributd jakosti
a parametrt procesu (nebo parametrd analytického postupu), jejich navrzené limity a rozsahy a budouci
kategorie hldeni zmén v tabulkovém formdtu.

3. Zména pfislusného oddilu (piislusnych oddilt) registraéni dokumentace (pfedlozend ve formatu spole¢ného

technického dokumentu EU (EU-CTD)).
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Qle7
Podmink Dokumen-
Q.le.7 Zmény tykajici se ainné litky v souladu se schvilenym e | tace keerou | oo
dokumentem o fizeni Zivotniho cyklu p¥ipravku (PLCM) tieba s Jl .| jetieba YP POStup
pinit dodat
(@  Velkd zména acinné latky v souladu se schvalenym PLCM 1,23 I
(b) Mald zména G¢inné latky v souladu se schvalenym PLCM 1 1,2,3 IA
()  Mald zména Gcinné latky v souladu se schvalenym PLCM 2 1,2,3 AN
(d)  Mald zména G¢inné latky v souladu se schvalenym PLCM 1,2,3 IB
Podminky
1. Tato zména byla v dokumentu o Fzeni Zivotniho cyklu p¥ipravku uvedena jako zména typu IA, kterd
vyzaduje ozndmeni do 12 mésicti po provedeni.
2. Tato zména byla v dokumentu o fizeni Zivotniho cyklu pfipravku uvedena jako zména typu IA, kterd
vyzaduje okam?zité ozndmeni po provedeni.
Dokumentace
1. Shrnuti a zdtivodnéni navrhované zmény (navrhovanych zmén) s jasnym popisem soucasné a navrhované
situace a podptirnou dokumentaci.
2. Aktualizovany dokument o fizeni Zivotniho cyklu pfipravku (PLCM) s upravenymi ptislusnymi oddily.
3. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formétu spole¢ného

technického dokumentu EU (EU-CTD)).

Qle8

Q.Le.8

Podminky, | Dokumen-
Zmény schvdleného dokumentu o fizeni Zivotniho cyklu pfipravku | *\ ‘ey | tace, kterou |
(PLCM) tykajiciho se t¢inné latky ) jeticba | P POSTHP

tieba splnit dodat

@@  Velké zmény schvileného PLCM il

(b)  Malé zmény schvaleného PLCM 1,2,3 IB

Dokumentace

1. Shrnuti a zdtivodnéni navrhované zmény (navrhovanych zmén) s jasnym popisem soucasné a navrhované
situace a podptirnou dokumentaci.

2. Aktualizovany dokument o fizeni Zivotniho cyklu pfipravku (PLCM) s upravenymi pfislusnymi oddily.

3. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formétu spolecného

technického dokumentu EU (EU-CTD)).
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QL. Koneény piipravek

Q.ILa) Popis a sloZeni
Q.lLa.1
Q.la.1 Zména nebo ptidani potisku, reliéfniho znaceni (vytlaovéni] Podminky, Dokumen-
. s v L e ; ve g% s s tace, kterou
vyraZeni) nebo jinych oznaceni, véetné nahrazeni, nebo pfidani které je o tieba | TYP postupu
inkoustu pouzitého pro oznaceni pfipravku tfeba splnit Jdodat
(@  Zmeény potisky, reliéfniho znaceni (vytlacovani/vyrazeni) nebo 1,2,3,4 |1 AN
jinych oznaceni
(b)  Zmény palici/délici ryhy urcéené k rozdéleni na rovnocenné ddvky 1,2 IB
Podminky
1. Nebyly zménény specifikace uvoliiovani kone¢ného piipravku a konce doby pouzitelnosti (s vyjimkou
vzhledu).
2. Kazdy inkoust musi spliiovat ptislusné farmaceutické pravni pfedpisy.
3. Pulici/délici ryha neni urCena k rozdéleni na rovnocenné dévky.
4. Jakékoli oznaceni piipravku slouzici k odliSeni sily by nemélo byt zcela vymazano.
Dokumentace
1. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formétu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD), v¢etné podrobného ndkresu nebo pisemného popisu soucasného
a nového vzhledu, popfipadé revidovanych informaci o pfipravku.
2. Vysledky piislusnych zkousek podle Evropského 1ékopisu, které prokazuji rovnocenné vlastnosti | spravné
dévkovéni.
Q.La.2
Fodminky. | o
Q.la.2 Zména tvaru nebo rozméri lékové formy které je o icba | TYP postupu
tieba splnit |
dodat
(@)  Tablety s okamzitym uvolfiovdnim, tobolky, ¢ipky a vagindln{ 1,2,3,4 |1,4 AN
kulicky
(b)  Enterosolventni lékové formy nebo lékové formy s fizenym nebo 1,2,3,4 |IB
prodlouZenym uvoliiovanim a tablety s délici ryhou, které maji byt
rozdéleny na rovnocenné davky
(c)  Piidani nového kitu pro radiofarmakum s jinym objemem ndplné I
Podminky
1. Disoluéni profil pfipravku s upravenym sloZenim je v piislusnych piipadech srovnatelny s pfedchozim.
U rostlinnych léCivych ptipravka, kdy zkouseni disoluce nemusi byt proveditelné, je doba rozpadu nového
piipravku srovnatelnd s pfedchozi.
2. Nebyly zménény specifikace uvolnovani a konce doby pouzitelnosti pipravku (s vyjimkou tvaru nebo
rozmeérd).
3. Kuvalitativni a kvantitativn{ sloZeni a stfedni hodnota hmotnosti ziistdvaji beze zmén.
4. Zména se netyka tablety s délici ryhou, kterd ma byt rozdélena na rovnocenné davky.
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Podminky, | e,
Q.La.2 Zména tvaru nebo rozmérii 1ékové formy které je o ticha | TYP postupu
tieba splnit |
dodat
Dokumentace
1. Zména pfislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formdtu spolecného

technického dokumentu EU (EU-CTD), v¢etné podrobného ndkresu soucasné a navrhované situace,
popiipadé revidovanych informaci o pfipravku.

2. Srovndvaci tdaje o disoluci alespon pro jednu pilotni Sarzi soucasnych a navrhovanych rozmért (bez
vyznamnych rozdil ve srovnatelnosti, viz piislusny pokyn pro hodnoceni bioekvivalence). U rostlinného
1é¢ivého piipravku mohou byt piijatelné srovndvaci Gidaje o rozpadu.

3. Odtivodnéni nepfedlozeni nové studie bioekvivalence podle ptislusnych pokynt pro hodnoceni
bioekvivalence.

4. Vysledky pfislusnych zkousek podle Evropského 1ékopisu, které prokazuji rovnocenné vlastnosti | spravné
davkovani.

Pozndmka: ~ Pokud jde o Q.ILa.2. pism. c), Zadatelim se pfipomind, Ze u kazdé zmeény ,sily“ konecného piipravku se vyzaduje poddni
zadosti o rozsifeni.

Q.La.3
Podminky. | 26 eeron |
Q.la.3 Zména sloZeni (pomocnych litek) kone¢ného p¥ipravku kreré je e, ki ¥p
tfeba splnit Jztrde ta postupu
odat

(@  Zména slozek systému tpravy chuti nebo barveni

1.  Pfiddni, vypusténi nebo nahrazeni

wi =
IS
Nw

4| L,2,4,5 [1AN
9

2. Zvy3eni nebo snizeni 1,2,3,4 |1,2 IA

(b)  Jiné pomocné latky

1. Jakdkoliv mald Gprava kvantitativniho sloZeni kone¢ného 1,2,4,8, |1,2,6 1A
pfipravku, pokud jde o pomocné latky 9,10
2. Kvalitativni nebo kvantitativni zmény jedné nebo vice pomocnych I

latek, které mohou mit vyznamny vliv na bezpecnost, jakost nebo
ucinnost kone¢ného piipravku (napiiklad biologické pomocné
ltky nebo novd pomocnd latka, kterd zahrnuje pouziti materidlt
lidského nebo zvifeciho pivodu, u nichZ se vyZaduje posouzeni
udajt o virové bezpecnosti nebo rizika TSE)

3. Zména, kterd je podlozena studif bioekvivalence I
4. Nahrazeni pomocné litky (pomocnych latek) srovnatelnou 1,3,4,5 |IB
pomocnou latkou (srovnatelnymi pomocnymi ldtkami) s tymiz 6,7,8
funkénimi vlastnostmi
Podminky
1. Nedojde ke zméné funkénich vlastnosti 1ékové formy (napt. doby rozpadu, disolu¢niho profilu).
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. Dokumen-
Podminky, tace, kterou Typ
Q.La.3 Zména sloZeni (pomocnych litek) koneéného piipravku které je jetieba | postupu

tieba splnit dodat

2. Kazdd mald Gprava sloZeni, kterd ma zachovat celkovou hmotnost, by méla byt provedena prostfednictvim
jedné nebo vice pomocnych ldtek, které v soucasnosti tvoii hlavni ¢ast slozeni kone¢ného pfipravku.

3. Specifikace kone¢ného ptipravku byla aktualizovéna, pouze pokud jde o vzhled/aroma/chut, poptipadé
vypusténi zkousky identifikace.

4. Byly zahdjeny studie stability za podminek ICH (s uvedenim ¢isel arzi), byly posouzeny pfislusné
parametry stability alespofi u dvou arZ{ pilotniho nebo vyrobniho rozsahu, zadatel mé (v dobé provedeni
zmén typu IA a v dobé ozndmeni{ zmén typu IB) k dispozici uspokojivé idaje o stabilité za dobu alespon ti{
mésict a profil stability se podobd v soucasnosti registrované situaci. Je poskytnuta zdruka, ze uvedené
studie budou dokonceny a tidaje se okamzité pfedloZi piislusnym orgdntim (spolu s ndvrhem opatfeni),
jestlize budou mimo rozsah specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikace na konci schvalené doby
pouzitelnosti. Kromé toho by v pfislusnych piipadech méla byt provedena zkouska fotostability.

5. Vsechny nové navrhované slozky musi byt v souladu s pfislusnymi pravnimi predpisy Unie (napf.
nafizenim Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1333/2008 ('), nafizenim Komise (EU) ¢. 231/2012 ()
o potravindiskych p¥idatnych latkdch a nafizenim Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1334/2008 ()
o aromatech).

6.  Z4dnd novid slozka nezahrnuje pouziti materiald lidského nebo zvitectho ptivodu, pro které je nutné
posouzeni Gidajii o virové bezpecnosti nebo dodrzovani aktudlnich Pokynii pro minimalizaci rizika prenosu
pivodcil zviteci spongiformni encefalopatie prostiednictvim humdnnich a veterindrnich 1écivyich pFipravkil.

7.V ptislusnych ptipadech zména nemd vliv na rozliSovani sil a u pediatrickych slozeni nemd neptiznivy
dopad na chutovou pfijatelnost.

8. Disoluéni profil nového ptipravku uréeny na zdkladé minimélné dvou $arzi pilotniho rozsahu je
srovnatelny s predchozim (bez vyznamnych rozdilt ve srovnatelnosti, viz pfisluiny pokyn pro hodnoceni
bioekvivalence). U rostlinnych lé¢ivych piipravka, kdy zkouseni disoluce nemusi byt proveditelné, je doba
rozpadu nového piipravku srovnatelnd s pfedchozi.

9.  Zména neni disledkem problémt se stabilitou ani by neméla vést k potencidlnim obavdm ohledné
bezpecnosti, tj. rozliSovani sil.

10. Dotceny piipravek neni biologickym kone¢nym pfipravkem.

Dokumentace

1.  Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddila) registracni dokumentace (ptedlozend ve formatu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD) a piipadné revidované informace o piipravku.

2. Prohlaseni, Ze byly zahdjeny poZadované studie stability za podminek ICH (s uvedenim doty¢nych ¢isel
Sarzi), a je-li to relevantni, Ze mél zadatel v dobé provedeni zmény k dispozici pozadované minimélni
uspokojivé tidaje o stabilité a Ze z dostupnych tdaji nevyplyval Zddny problém. Rovnéz je tieba poskytnout
zaruku, Ze uvedené studie budou dokonceny a idaje se okamzité predlozi pfislusnym organtim (spolu
s ndvrhem opatfeni), budou-li mimo rozsah specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci
schvilené doby pouzitelnosti.

3. Vysledky studif stability, které byly provedeny za podminek ICH pro pislusné parametry stability alespon
u dvou Sarzi pilotniho nebo vyrobniho rozsahu za obdobi pfinejmensim tif mésicii. Poskytne se rovnéz
zéruka, Ze tyto studie budou dokonceny a tidaje budou okamzité predlozeny ptislusnym orgdntiim (spolu
s ndvrhem opatfeni), budou-li mimo rozsah specifikaci nebo potencialné mimo rozsah specifikaci na konci
schvalené doby pouzitelnosti.
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. Dokumen-
Podminky, tace, kterou Typ
Q.La.3 Zména sloZeni (pomocnych litek) koneéného piipravku které je jetieba | postupu

tieba splnit dodat

Certifikdt shody s Evropskym lékopisem pro kazdou novou slozku ze zvifat vnimavych k riziku TSE, nebo
piipadné listinny dikaz, Ze specificky zdroj materialu s rizikem TSE byl jiZ posouzen p¥islusnym orgdnem

a je v souladu s rozsahem puisobnosti aktudlnich Pokynii pro minimalizaci rizika pienosu zvifecich spongiformnich
encefalopatif prostrednictvim humdnnich a veterindrnich lécivych pripravkii. U kazdého takového materidlu by mély
byt uvedeny tyto informace: ndzev vyrobce, Zivocisny druh a tkdné, kterych je materidl derivitem, zemé
ptivodu zdrojovych zvifat a pouziti materidlu.

V piipadé centralizovaného postupu by tyto informace mély byt uvedeny v aktualizované TSE tabulce
A (a v relevantnich pfipadech také v tabulce B).

V ptislusnych piipadech tidaje, které prokazuji, ze novd pomocnd latka neznesnadiuje analytické postupy
specifikaci kone¢ného piipravku.

Odtivodnéni zmény/volby pomocnych latek atd. musi byt poskytnuto na zdkladé pfislusného
farmaceutického vyvoje (véetné aspekti stability, piipadné antimikrobidlni konzervace).

U pevnych lékovych forem srovnédvaci Gdaje o disoluénim profilu alespont u dvou $arzi pilotniho rozsahu
pro konecny ptipravek s novym a starym slozenim. U rostlinnych 1é¢ivych pfipravkd mohou byt piijatelné
srovnavaci Gidaje o rozpadu.

Odtvodnéni neptedloZeni nové studie bioekvivalence podle aktudlniho pokynu pro hodnoceni
bioekvivalence.

() Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1333/2008 ze dne 16. prosince 2008 o potravindfskych piidatnych litkdch
(Ut. vést. L 354, 31.12.2008, s. 16, ELL http://data.europa.eu/eli/reg/2008/13 3 3/0j).

() Nafizeni Komise (EU) ¢. 231/2012 ze dne 9. bfezna 2012, kterym se stanovi specifikace pro potravindfské piidatné litky uvedené
v ptilohach II a IIl naiizen{ Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 13332008 (UF. vést. L 83, 22.3.2012, s. 1, ELL http://data.europa.
eu/eli/reg/2012/231/0j).

()  Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1334/2008 ze dne 16. prosince 2008 o aromatech a nékterych slozkdch potravin
s aromatickymi vlastnostmi pro pouziti v potravinich nebo na jejich povrchu a 0 zméné naiizeni Rady (EHS) ¢. 1601/91, nafizen{
(ES) €. 2232/96 a (ES) ¢. 110/2008 a smérnice 2000/13/ES (UF. vést. L 354, 31.12.2008, s. 34, ELL http://data.europa.eu/eli/reg/

2008/1334/0j).
Q.ILa.4
Podmink Dokumen-
Q.Ila.4 Zména hmotnosti potahu lékovych forem k perordlnimu podani Které Y| tace, kterou
< . o teré je . Typ postupu
nebo zména hmotnosti obal tobolek y . je tieba
tieba splnit dodat

(@  Pevné lékové formy k peroralnimu podani 1,2,3,4 |1,2 1A

(b)  Enterosolventni 1ékové formy, kde je potah nebo obal tobolky 1,3,4,5, |IB
kritickym faktorem pro mechanismus uvolfiovani 6

(c)  Lékové formy s fizenym nebo prodlouzenym uvolnovanim, kde je I
potah nebo obal tobolky kritickym faktorem pro mechanismus
uvolilovani

Podminky

1. Disoluéni profil nového ptipravku uréeny na zdkladé minimalné dvou $arzi pilotniho rozsahu je srovnatelny
s pfedchozim. U rostlinnych 1éCivych piipravkd, kdy zkouseni disoluce nemusi byt proveditelné, je doba
rozpadu nového ptipravku srovnatelnd s pfedchozi.

2. Potah neni kritickym faktorem pro mechanismus uvoliiovani ani pro kontrolu jiného atributu (atribut)
jakosti.

3. Specifikace kone¢ného piipravku byla v piislusnych piipadech aktualizovana, pouze pokud jde o hmotnost

a rozméry.
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Q.la.4 Zména hmotnosti potahu lékovych forem k perorilnimu podini
nebo zména hmotnosti obalii tobolek

Podminky, Dokumen-

Které je tace, kterou
tieba splnit | S treba
dodat

Typ postupu

Byly zahdjeny studie stability v souladu s p¥islusnymi pokyny alespoii u dvou arZi pilotniho nebo
vyrobniho rozsahu a Zadatel md k dispozici v dobé provedeni zmény uspokojivé tidaje o stabilité za dobu
alespon tif mésicti a zdruku, Ze uvedené studie budou dokonceny. Udaje se okamyzité predloz{ pifslusnym
organim (spolu s ndvrhem opatfeni), jestlize budou mimo rozsah specifikaci nebo potencidlné mimo
rozsah specifikaci na konci schvélené doby pouzitelnosti.

Dokumentace

1.

Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formatu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD)).

Prohldeni, Ze byly zahdjeny pozadované studie stability za podminek ICH (s uvedenim doty¢nych &isel
Sarzi), a je-li to relevantni, Ze mél zadatel v dobé provedeni zmény k dispozici pozadované minimélni
uspokojivé tidaje o stabilité a Ze z dostupnych tdaji nevyplyval Zadny problém. Rovnéz je tieba poskytnout
zdruku, Ze uvedené studie budou dokonceny a tidaje se okamzité pfedlozi piislusnym orgdntim (spolu

s ndvrhem opatieni), budou-li mimo rozsah specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci
schvilené doby pouzitelnosti. Kromé toho by v pfislusnych piipadech méla byt provedena zkouska
fotostability.

Vysledky studif stability, které byly provedeny za podminek ICH pro piisluiné parametry stability alespor
u dvou Sarzi pilotniho nebo vyrobniho rozsahu za obdobi pfinejmensim tif mésict. Poskytne se rovnéz
zdruka, Ze tyto studie budou dokonceny a tdaje budou okamzité pfedlozeny piislusnym orgdntim (spolu

s ndvrhem opatfeni), budou-li mimo rozsah specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci
schvilené doby pouzitelnosti.

Srovnévaci Gidaje o analyze $arZe a srovndvaci Gidaje o disoluénim profilu alesponi u dvou $arZi{ pilotniho
rozsahu pro konecny p¥ipravek se sou¢asnym a navrhovanym slozenim. U rostlinnych lé¢ivych piipravka,
kdy zkouseni disoluce nemusi byt proveditelné, by mély byt poskytnuty srovnavaci idaje o rozpadu.

Odtvodnéni nepfedlozeni nové studie bioekvivalence podle aktudlniho pokynu pro hodnoceni
bioekvivalence.

Prohldseni, Ze specifikace kone¢ného piipravku byla aktualizovana, pouze pokud jde o hmotnost a rozméry.

Qa5

Q.La.5 Zména koncentrace jednoddvkového parenterilniho pfipravku Podminky,

k pouziti celého obsahu, kde mnoZstvi i¢inné litky na jednu které je
jednotkovou davku (tj. sila) ziistdvd stejné tfeba splnit dodat

Dokumen-
tace, kterou Typ
je tieba postupu

7 72X 7

II

Q.La.6

Q.La.6 Vypusténi obalu rozpoustédla/fedidla z baleni které je

Dokumen-
tace, kterou

; . je tieba
tfeba splnit dodat

Podminky,
Typ postupu

1,2 IB

Dokumentace

1.

Odtivodnéni vypusténi, véetné prohldSeni o alternativnich zptsobech ziskani rozpoustédla/tedidla nutného
k bezpe¢nému a t¢innému uzivani konecného piipravku.

2.

Revidované informace o piipravku.
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Q.ILb) Vyroba
Q.ILb.1
Podmink Dokumen-
QILb.1 Zména mista vyroby pro cely vyrobni proces konetného piipravku | “ " . Y| tace, kterou
. vz A p ¥ 2 . " teré je . Typ postupu
nebo jeho &st (s vyjimkou mist zkousSek uvoliiovani a kontroly SarZi) | ., 1. | Jjetieba
pinit dodat
(@)  Piiddni nebo nahrazeni mista odpovédného za baleni do vnéjstho 1,2 1,7 AN
obalu
(b)  Piidani nebo nahrazeni mista odpovédného za baleni do vnitiniho 1,2,3,4 [1,2,7,8 |IAN
obalu
(c)  Piidani nebo nahrazeni mista odpovédného za jakoukoli vyrobni I
operaci (operace) tykajici se kone¢ného piipravku vyrdbéného
novymi nebo slozitymi vyrobnimi postupy
(d)  Piidani nebo nahrazeni mista, které vyzaduje pocateni inspekei I
nebo inspekci spravné vyrobni praxe specifickou pro dany ptipravek
(¢)  PFidani nebo nahrazeni mista odpovédného za jakoukoli vyrobni 1,2,4,5 |IB
operaci (operace) tykajici se kone¢ného ptipravku 6,7,8
()  Pridani nebo nahrazeni mista odpovédného za sestaveni kone¢ného 1,2,3,4, |IB
piipravku obsahujiciho integrdlni zdravotnicky prostfedek
Podminky
1. Uspokojivé inspekce provedend v poslednich tiech letech inspekénim orgdnem jednoho z ¢lenskych statt
EU/EHP nebo inspekce provedend ptislusnym mezindrodnim partnerskym orgdnem v pipadé mist
nachazejicich se v zemi, kde existuje funkéni dohoda o vzdjemném uzndvani spravné vyrobni praxe nebo
jind ptislusnd dohoda mezi dotéenou zemi a EU.
2. Misto s pFislusnym povolenim (vyroby dotéené lékové formy nebo pFipravku).
3. Dotceny piipravek neni sterilni.
4.V pfislusnych ptipadech je dostupny pln validace nebo byla ispésné provedena validace vyroby v novém
misté podle soucasného protokolu alespoii se tfemi SarZzemi vyrobniho rozsahu.
Dokumentace
1. Platny doklad o tom, Ze je navrhované misto v souladu se spravnou vyrobni praxi pro ptislusné vyrobni a/
nebo zkusebni operace:
— Pro misto vyroby v EU/EHP: kopie soucasného povoleni vyroby. Postacuje odkaz na databazi EudraGMP.
— Pro misto ve tfeti zemi, kde existuje dohoda o vzdjemném uznavani spravné vyrobni praxe nebo jind
piisluind dohoda mezi dotéenou zemi a EU: doklad o dodrzovani spravné vyrobni praxe vystaveny
piislusnym mistnim orgdnem nejdéle pred 3 lety.
— Pro misto ve tfeti zemi, kde neexistuje Zddnd dohoda o vzdjemném uzndvani nebo jind pfislusnd dohoda
o spravné vyrobni praxi: certifikdt spravné vyrobni praxe vystaveny ptislusnym mezindrodnim orgdnem
¢lenského statu EHP nejdéle pied 3 lety. Postacuje odkaz na databdzi EudraGMP.
2. Pfipadné by méla byt uvedena ¢isla Sarzi, velikost odpovidajicich 3arzi a datum vyroby Sarzi (=3) pouzitych
pii valida¢ni studii a mély by byt piedlozeny valida¢ni tidaje nebo protokol o validaci (pldn validace).
3. Prpadné kopie schvélenych specifikaci uvoliiovani a konce doby pouzitelnosti (jako pfiloha formulafe

Z4dosti).

ELL http://data.europa.eu/eli/C[2025/5045/oj
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. Dokumen-
Q.ILb.1 Zména mista vyroby pro cely vyrobni proces kone¢ného ptipravku P?{‘igén.ty’ tace, kterou | oo
nebo jeho &st (s vyjimkou mist zkouSek uvoliiovani a kontroly SarZi) | ..\ lenit je tieba YPp postup
dodat

4. Udaje o analyze 3arze pro jednu vyrobni sarZi a dvé 3arze pilotniho rozsahu simulujici vyrobni proces (nebo
dvé vyrobni SarZe) a srovndvaci idaje o poslednich tfech Sarzich z pfedchoziho mista; na pozadani by mély
byt dostupné tdaje o piistich dvou vyrobnich $arzich nebo by mély byt ozndmeny (spolu s ndvrhem
opatieni), jestlize budou mimo rozsah specifikaci. Udaje o analyze tif sarZ{ (pokud nenf odtvodnéno jinak)
biologického konecného pfipravku vyrobeného soucasnym a navrhovanym vyrobcem/mistem.

5. Pro polotuhd a tekutd sloZen, ve kterych je G¢innd latka pfitomna v nerozpusténé formé, piislusné valida¢ni
udaje v¢etné mikroskopického zobrazeni distribuce velikosti ¢dstic a morfologie nebo jiné vhodné
zobrazovaci techniky.

6. (i) Jestlize nové misto vyroby pouzivd Gicinnou ldtku jako vychozi surovinu — prohldseni kvalifikované
osoby zodpovédné v misté za uvoliiovani vyrobnich Sarzi, Ze i¢innd latka je vyrobena v souladu
s podrobnymi pokyny pro spravnou vyrobni praxi vychozich surovin pfijatymi Unif.
(ii) Ddle, jestlize se nové misto vyroby nachdzi v EU/EHP a pouzivd G¢innou ldtku jako vychozi surovinu —
prohlasen{ kvalifikované osoby z nového mista vyroby, Ze pouzivand G¢innd latka je vyrobena
v souladu s podrobnymi pokyny pro spravnou vyrobni praxi vychozich surovin pfijatymi Unil.

7. Zména pfislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedloZend ve formétu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD)).

8. Lisi-li se misto vyroby a misto baleni do vnitiniho obalu, mély by byt specifikovany a validovdny podminky
piepravy a skladovani nerozplnénych ptipravka.

Pozndmky:

V piipadé zmény nebo nového mista vyroby v zemi mimo EU/EHP bez funkéni dohody o vzdjemném uzndvani spravné vyrobni praxe

s EU se drzitelam rozhodnuti o registraci doporucuje, aby se pfed poddnim ozndmeni nejdfive poradili s p¥islusnymi organy a aby poskytli
informace o jakékoliv pfedchozi inspekci EU[EHP za posledni 2-3 roky a/nebo o jakékoliv pldinované inspekci (pldnovanych inspekcich)
EU/EHP vcetné dat inspekee, kategorie piipravku, u néhoz byla (mé byt) inspekce provedena, orgdnu dozoru a dalsich pFislusnych
informaci. Tim se v ptipad¢ potieby usnadni prabéh inspekce spravné vyrobni praxe inspekénim tdtvarem jednoho z ¢lenskych statd.

ProhliSeni kvalifikované osoby v souvislosti s G¢innymi latkami

Drzitelé povoleni vyroby jsou povinni pouZivat jako vychozi suroviny pouze G¢inné latky, které byly vyrobeny v souladu se spravnou
vyrobni praxi, proto se od kazdého drzitele povoleni vyroby, jenz pouzivd G¢innou latku jako vychozi surovinu, ocekdvé prohléseni.
Kromé toho, jelikoz kvalifikovand osoba zodpovédnd za certifikaci SarZi prebird celkovou zodpovédnost za kazdou Sarzi, ocekava se dalsf
prohldseni od kvalifikované osoby zodpovédné za certifikaci Sarzi, kdyz se li§f misto, kde se uvoliiovéani vyrobnich $arzi vykondvd, od vyse
uvedeného mista.

V mnoha ptipadech jde pouze o jednoho drzitele povoleni vyroby, a proto bude poZadovano pouze jedno prohldsent. I v pfipadech, kdy se
jedna o vice nez jednoho drzitele povoleni vyroby, nemusi byt pfedlozeno vice prohldsent, ale postaci jen jedno prohldseni podepsané
jednou kvalifikovanou osobou. To bude akceptovano za pfedpokladu, Ze:

Z prohldSeni jednoznacné vyplyvd, Ze je podepsdno jménem vsech doty¢nych kvalifikovanych osob.

Mechanismy jsou podloZeny technickou dohodou popsanou v kapitole 7 zdsad spravné vyrobni praxe a kvalifikovand osoba, kterd
prohldseni poskytuje, je v dohodé oznacena jako osoba, jez prebird zvldstni zodpovédnost za soulad vyrobce (vyrobcti) G¢inné latky se
spravnou vyrobni praxi. Pozndmka: Tyto mechanismy podléhaji inspekci pfislusnych organi.

Zadateldm se pripomind, e podle ¢lanku 41 smérnice 2001/83/ES musf mit drZitel povoleni vyroby k dispozici kvalifikovanou osobu
a tato osoba se musi nachdzet v EU/EHP. Proto nejsou piijatelnd prohldseni od pracovniki zaméstnanych vyrobci ve téetich zemich, véetné
zaméstnancd, ktef{ se nachdzeji v partnerskych zemich dohody o vzdjemném uznévani.
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Podle ¢l. 46a smérnice 2001/83/ES zahrnuje vyroba jak plnou, tak diléi vyrobu, dovoz, rozdélovani, baleni nebo tipravy baleni pred
pouzitim v kone¢ném piipravku, véetné piebalovdni a pfeznacovani, které provadi distributor.

Prohldseni se nepozaduje pro krev nebo krevni slozky, ty podléhaji pozadavkiim smérnice 2002/98/ES (Smérnice Evropského parlamentu
a Rady 2002/98/ES ze dne 27. ledna 2003, kterou se stanovi standardy jakosti a bezpecnosti pro odbér, vy3etieni, zpracovéni, skladovani
a distribuci lidské krve a krevnich slozek a kterou se méni smérnice 2001/83/ES (UF. vést. L 33, 8.2.2003, s. 30, ELL: http://data.europa.eu/

eli/dir/2002/98/0j)).
Q.ILb.2
Podmink Dokumen-
Q.ILb.2 Zména mechanismi uvolfiovini vyrobnich SarZi a kontroly/zkouseni Leré .ey’ tace, kterou | Typ
Sarzi kone¢ného p¥ipravku tfeba s pjlnit jetfeba | postupu
dodat
(a) Pridani nebo nahrazeni mista kontroly/zkouseni SarZi pti pouzZiti 2,3,4,5 |1,4 IA
fyzikalné-chemickych a/nebo mikrobiologickych analytickych
postupti pro kone¢ny piipravek
(b) Priddn{ nebo nahrazeni mista kontroly/zkouseni $arzi pii pouziti 1,4,5 IB
biologického/imunologického/imunochemického analytického
postupu pro biologicky kone¢ny piipravek
(©) Priddn{ nebo nahrazeni mista odpovédného za uvoliiovani vyrobnich
SarZi (certifikace kvalifikované osoby)
1. Nezafazen{ kontroly/zkouseni Sarzi 12,5 é’ 234 |1An
2. Veetné kontroly/zkouseni SarZi pti pouziti fyzikdlné-chemickych |1,2,3,4, |1,2,3,4 |IAn
a/nebo mikrobiologickych analytickych postupii pro kone¢ny 5 6
piipravek
3. Vcéetné kontroly/zkouseni Sarzi pfi pouziti biologického/ 1,2,3,4, |IB
imunologického/imunochemického analytického postupu pro 5,6
biologicky koneé¢ny piipravek
Podminky
1. Vyrobce odpovédny za uvoliiovani vyrobnich Sarzi se musi nachdzet v EU/EHP a musi byt drZitelem
platného povoleni vyroby pro navrhované operace, které vydal pfislusny organ ¢lenského statu EU/EHP.
V EU/EHP ziistane alespoii jedno misto uvoliovani vyrobnich $arzi, které je schopno certifikovat zkouseni
piipravku pro Géel uvoliiovani vyrobnich Sarzi v rimci EU/EHP.
2. Misto ma pislusné povoleni.
3. Analyticky postup neni biologickym/imunologickym/imunochemickym postupem.
4, Byl ispésné dokoncen pievod metod ze starého mista na nové nebo do nové zkusebni laboratofe.
5. Alespon jedno misto kontroly/zkouseni Sarzi, které je schopno provadét zkouseni piipravku pro ucel

uvolnovani vyrobnich Sarzi v ramci EU/EHP, zGstane v EU/EHP nebo v zemi, kde mezi dot¢enou zemi a EU
existuje funkéni dohoda o vzdjemném uznavani spravné vyrobni praxe nebo jind piislusna dohoda
s vhodnou oblasti plisobnosti.
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Q.ILb.2 Zména mechanismi uvoliiovini vyrobnich SarZi a kontroly/zkouseni
Sarzi kone¢ného piipravku

, Dokumen-
Podminky, tace, kterou Typ

Kreré je je tieba postupu
tieba splnit dodat

Dokumentace

Platny doklad o tom, Ze je navrhované misto v souladu se spravnou vyrobni praxi pro pfislusné vyrobni a/

nebo zkusebni operace:

— Pro misto v EU/EHP: kopie povoleni vyroby nebo, pokud povoleni vyroby neexistuje, osvédceni
o dodrzovan{ spravné vyrobni praxe vystavené pfislusnym orgdnem nejdéle pred 3 lety. Postacuje
odkaz na databdzi EudraGMP.

— Pro misto ve tfeti zemi, kde existuje dohoda o vzdjemném uzndvani spravné vyrobni praxe nebo jind
piislusnd dohoda o spravné vyrobni praxi mezi dotc¢enou zemi a EU: doklad o dodrzovéani spravné
vyrobni praxe vystaveny pfislusnym mistnim organem nejdéle pted 3 lety.

— Pro misto ve tieti zemi, kde neexistuje Zddnd dohoda o vzdjemném uzndvani nebo jind pfislusnd
dohoda o spravné vyrobni praxi: certifikdt spravné vyrobni praxe vystaveny ¢lenskym stitem EHP
nejdéle pred 3 lety. Postacuje odkaz na databdzi EudraGMP.

2. Pouze pro centralizovany postup: kontaktni{ idaje nové kontaktni osoby v EU/EHP pro ptipadné zavady
a stazeni piipravku.

3. Prohldseni kvalifikované osoby zodpovédné za certifikaci $arzi, které uvadi, ze vyrobce (vyrobci) G¢inné
latky uvedeny (uvedeni) v registraci pfi své ¢innosti dodrzuji podrobné pokyny pro spravnou vyrobni
praxi vychozich surovin. Za urcitych okolnosti maze byt piijatelné jedno prohldsent (viz pozndmka
u zmény Q.ILb.1).

4. Pfipadnd zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formétu
spole¢ného technického dokumentu EU (EU-CTD)).

5. Protokoly o pfenosu analytického postupu podle svazku 4 kapitoly 6 ¢lanku 6.39 sbirky pfedpist
Eudralex (které pfedem definuji kritéria p¥ijatelnosti) ze starého mista na nové misto (nebo do nové
zkusebni laboratofe).

6. Revidované informace o piipravku.

Q.Ib.3
Podminky, | Dokumen-

Q.Lb.3 Zména vyrobniho procesu konecného pfipravku, vetné DY tace, kterou

meziproduktu pouZivaného pfi vyrobé koneéného pfipravku které je je tieba | /P POStUPU
p p privy prip tfeba splnit J dodat
(@  Mald zména vyrobniho procesu 1,2,3,4, [1,2,3,4, |IA
56,7,8 [56,7,8,
9

(b)  Velkd zména vyrobniho procesu kone¢ného ptipravku, kterd muaze 1

mit vyznamny dopad na jakost, bezpecnost a ti¢innost kone¢ného
piipravku

(c)  Zavedeni nestandardni metody termindln{ sterilizace 1I

(d)  Zavedeni nebo zména nadsazent, které je pouzito pro ti¢innou latku I

()  Zmeéna doby drzeni a/nebo podminek skladovani meziproduktu 1,6,10 |IB

nebo nerozplnéného piipravku pouzitého pfi vyrobé konecného
piipravku
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Podmink Dolarmen-
Q.Lb.3 Zména vyrobniho procesu konecného pfipravku, véetné Keré jey’ tace, kterou Typ postupu
meziproduktu pouzivaného pfi vyrobé konecného piipravku tfeba splnit ]3 gr(ﬂ)ta

Podminky

1. Nedojde ke zméné kvalitativniho a kvantitativniho profilu neistot nebo fyzikdlné-chemickych vlastnosti.

2. Zména se tykd lékovych forem k perordlnimu podéani s okamzitym uvolfiovdnim nebo nesterilnich roztoka
nebo
se zména tykd nekritického parametru (parametrti) procesu, tj. parametru (parametrti) procesu, u nichZ se
v ramci pfedchoziho hodnoceni ptislusnym orgdnem mélo za to, Ze nemaji zddny dopad na jakost
konec¢ného p¥ipravku (bez ohledu na typ piipravku a/nebo lékovou formu).

3. Princip vyroby véetné jednotlivych etap vyroby ziistane stejny (napt. zpracovani meziprodukti, a nedojde
k zZddnym zméndm zddného vyrobniho rozpoustédla pouzivaného v tomto procesu).

4 V soucasnosti registrovany proces musi byt kontrolovan piislusnymi kontrolami v pribéhu vyrobniho
procesu a tyto kontroly nevyzaduji Zddné zmény (rozsifeni nebo vypusténi limitd).

5. Specifikace kone¢ného ptipravku nebo meziproduktii ztistanou beze zmén.

6.  Novy proces musi vést k totoznému piipravku, pokud jde o veskeré aspekty jakosti, bezpe¢nosti a ti¢innosti.

7. Byly zahdjeny ptislusné studie stability v souladu s p¥islusnymi pokyny alespori s jednou $arzi pilotniho
nebo vyrobniho rozsahu. Je poskytnuta zéruka, ze uvedené studie budou dokonceny a tdaje se okamzité
predlozi piislusnym organtim (spolu s ndvrhem opatfeni), jestlize budou mimo rozsah specifikaci nebo
potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci schvilené doby pouzitelnosti.

8. Zmeéna neni zpusobena neo¢ekdvanymi uddlostmi, které nastaly béhem vyroby, ani znepokojenim ohledné
stability a neni disledkem problému s bezpecnosti nebo jakosti.

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formdtu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD), v¢etné piimého srovnani soucasného a nového procesu.

2. Pro polotuhé a tekuté ptipravky, ve kterych je i¢innd latka ptitomnd v nerozpusténé formé: p¥islugna
validace zmény véetné mikroskopického zobrazeni Cdstic, aby se zkontrolovaly viditelné zmény morfologie;
srovndvaci Gdaje o distribuci velikosti podle ptislusné metody.

3. Pro pevné lékové formy: tidaje o disolu¢nim profilu jedné reprezentativni vyrobni SarZe a srovndvaci idaje
o poslednich tfech Sarzich z predchoziho procesu; na pozadani by mély byt dostupné tidaje o piistich dvou
uplnych vyrobnich $arzich nebo by mély byt ozndmeny (spolu s ndvrhem opatieni), jestlize budou mimo
rozsah specifikace. U rostlinnych 1é¢ivych ptipravkd mohou byt pfijatelné srovnavaci ddaje o rozpadu.

4. Odavodnéni nepfedlozeni nové studie bioekvivalence podle pfislusnych pokyni pro hodnocent
bioekvivalence.

5. V ptipadé zmén parametru (parametrs) procesu, u nichZ se mélo za to, Ze nemaji Zadny dopad na jakost
kone¢ného ptipravku, ptislusné prohldseni zalozené na pfedem schvileném posouzen rizik.

6.  Kopie schvalenych specifikaci uvoliiovani a konce doby pouzitelnosti (jako p¥iloha formuldte Zddosti).

7. Udaje o analyze $arze (ve formé srovndvaci tabulky) minimélné pro dvé Sarze vyrobené v soucasnosti

schvélenym i navrhovanym procesem.
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Podmink Dokumen-
Q.Lb.3 Zména vyrobniho procesu konecného pfipravku, véetné Y tace, kterou
meziproduktu pouZzivaného pii vyrobé kone¢ného piipravku které je je ticba | P POStUPU
P p privy prip tieba splnit | dodat
8.  Prohldseni, Ze byly pfipadné zahdjeny piislusné studie stability za podminek ICH (s uvedenim ¢&isel
piislusnych $arzi) a Ze byly posouzeny pfislusné parametry stability alespon u jedné arZe pilotniho nebo
vyrobniho rozsahu. Je poskytnuta zéruka, Ze uvedené studie budou dokonceny a tdaje se okamzité piedlozi
pislusnym orgdntim (spolu s ndvrhem opatieni), jestlize budou mimo rozsah specifikaci nebo potencidlné
mimo rozsah specifikaci na konci schvilené doby pouzitelnosti.
9.  Prohldseni drzitele rozhodnuti o registraci, Ze bylo provedeno hodnoceni dot¢eného vyrobniho kroku
(krokd) a Ze dand mald zména nemd dopad na jakost, bezpecnost nebo téinnost kone¢ného piipravku.
10.  Udaje pro ovéfeni navrhované zmény doby drzeni a/nebo podminek skladovani meziproduktu nebo
nerozplnéného pfipravku (minimélné dvé Sarze pilotniho nebo komeréniho rozsahu).
Je tfeba popsat sloZeni obalu pro meziprodukt nebo nerozplnény pfipravek a uvést jeho specifikaci.
Pokud jsou poskytnuty Sarze pilotniho rozsahu, zdvazek ovéfit tyto Gidaje na Sarzich komeréniho rozsahu.
Prohldseni, Ze doba pouzitelnosti kone¢ného piipravku je stanovena v souladu s Pokyny pro zacdtek doby
pouZitelnosti konecné lékové formy nebo je odtivodnéna jinak.
Q.ILb.4
. . . . Podmink Dokumen-
Q.ILb.4 Zména velikosti $arze (vetné rozsahii velikosti $arZe) koneéného Které i Y| tace, kterou
v teré€ je o tich Typ postupu
pfipravku treba splnit | )¢ Feba
dodat
(@  AZ 10ndsobné zvétseni v porovndni s ptivodné schvélenou velikosti |1,2,3,4, |1,3 1A
SarZe 57
(b) Az 10ndsobné zmenseni 1,2,3,4, |1,3 1A
5,6
() Zména vyzaduje posouzeni srovnatelnosti biologického kone¢ného I
piipravku nebo zména velikosti Sarze vyZzaduje novou studii
bioekvivalence
(d)  Zmeéna se tykd vSech ostatnich lékovych forem vyrdbénych novymi I
nebo komplexnimi vyrobnimi procesy
(e)  Vice nez 10ndsobné zvétsenijzmenseni v porovndni s ptivodné 1,2,3,4, |IB
schvélenou velikosti Sarze 56
()  Rozsah u biologického konecného piipravku se zvétsijzmensi bez 1,2,3,4, |IB
zmény procesu (napf. zdvojeni sortimentu) 5,6
Podminky
1. Zména nemad vliv na reprodukovatelnost a/nebo konzistenci p¥ipravku.
2. Zména se tykd lékovych forem k perordlnimu podéni s okamzitym uvolfiovanim nebo nesterilnich roztokd.
3. Veskeré zmény zpiisobu vyroby a/nebo kontrol v pribéhu vyrobniho procesu si vyzaduje pouze zména
velikosti $arZe, napf. pouzivéni jinak velkého zafizeni.
4. Je dostupny plan validace nebo byla tispé$né provedena validace vyroby podle soucasného protokolu

alespoii se tfemi Sarzemi v navrhované nové velikosti sarze v souladu s pfislu§nymi pokyny.
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. . . . Podmink Dokumen-
Q.ILb.4 Zména velikosti $arze (véetné rozsahi velikosti SarZe) koneéného Které i Y| tace, kterou
P teré je . Typ postupu
pfipravku tieba solnit | e treba
P dodat

5. Dot¢eny ptipravek neni biologickym kone¢nym piipravkem.

6.  Zména by neméla byt zplisobena neo¢ekavanymi udalostmi, které nastaly béhem vyroby, ani znepokojenim
ohledné stability.

7. Velikost Sarze je v rozsahu desetindsobku velikosti Sarze predpoklddané v okamziku udélent registrace nebo
v ndvaznosti na naslednou zménu, kterd nebyla schvilen jako zména typu IA.

Dokumentace

1. Zména pfislusného oddilu (piislusnych oddild) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formdtu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD)).

2. Udaje o analyze sarze (ve formé srovnavaci tabulky) minimalné pro dvé vyrobni sarZe vyrobené ve velikosti
schvilené v soucasnosti i v navrhované velikosti. Pro navrhovanou velikost $arze by mély byt k dispozici
tdaje o analyze tii Sarzi (pokud neni odivodnéno jinak) biologického kone¢ného p¥ipravku.

3. Pfipadné by méla byt uvedena ¢isla arzi, velikost odpovidajicich $arzi a datum vyroby $arzi (>3) pouzitych
pii valida¢ni studii nebo by mél byt ptedlozen protokol o validaci (plan validace).

4. Meély by byt poskytnuty vysledky validace.

5. Vysledky studif stability, které byly provedeny za podminek ICH pro pfislusné parametry stability alespoii
u jedné Sarze pilotniho nebo vyrobniho rozsahu za obdobi pfinejmensim tif mésict. Poskytne se rovnéz
zdruka, Ze tyto studie budou dokonceny a tidaje budou okamzité predlozeny ptislusnym orgdntim (spolu
s ndvrhem opatfeni), budou-li mimo rozsah specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci
schvalené doby pouzitelnosti.

6. U biologickych kone¢nych piipravki zdiivodnéni, Ze neni zapotiebi posouzeni srovnatelnosti.

Q.ILb.5
Podmink Dokumen-
Q.ILb.5 Zména kontroly nebo limitt pouZivanych v pribéhu vyrobniho g se | ace keerou | oo
procesu koneéného piipravku creba s lenit jetieba | P POSTHP
dodat
a)  Malé zmény limitd kontroly v priibéhu vyrobniho procesu 1,2,3,4 1,2 IA
y yvp vy p

(b)  Piidani nové kontroly a limitt v priibéhu vyrobniho procesu spolu |1, 2, 5 1,2,3,4, |IA
s odpovidajicim analytickym postupem 6

() Vypusténi nevyznamné nebo zastaralé kontroly v pribéhu 1,2,7,9 |[1,2,5 IA
vyrobniho procesu

(d)  Vypusténi kontroly v pribéhu vyrobniho procesu, které mize mit I
vyznamny vliv na celkovou jakost kone¢ného piipravku

(¢)  Rozsifeni schvdlenych limitd kontroly v priibéhu vyrobniho procesu, I
které miize mit vyznamny vliv na celkovou jakost kone¢ného
piipravku

()  Zména analytického postupu pro kontrolu v pribéhu vyrobniho 2,4,6,8 |[1,7 IA
procesu
Nahrazen{ kontroly v pribéhu vyrobniho procesu spolu 1,2,3,4, |IB

yvp vy p p

s odpovidajicim analytickym postupem 5
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Podmink Dokumen-
Q.ILb.5 Zména kontroly nebo limit pouZivanych v priibéhu vyrobniho kterd jey’ tace, kterou Typ postupu
procesu koneéného piipravku treba splnit ]3 gr(ﬂ)ta
Podminky
1. Zména neni dusledkem zddného zdvazku vyplyvajictho z pfedchozich posouzeni za G¢elem prezkoumani

kontroly v prabéhu vyrobniho procesu (provedenych napf. béhem postupu vyfizovani Zadosti o registraci
nebo postupu pro zménu typu II).

2. Zména neni zpusobena neo¢ekdvanymi uddlostmi, které nastaly béhem vyroby, ani znepokojenim ohledné
stability a neni disledkem problému s bezpe¢nosti nebo jakosti, jako je napf. zjisténd nova nekvalifikovana
necistota nebo zména celkovych limita necistot.

3. Kazdd zména by méla byt v rozsahu v soucasnosti schvélenych limitd.

4. Analyticky postup se neméni nebo jsou jeho zmény jen malé (napf. zména délky nebo teploty kolony je
piipustnd, ale nikoli jiny typ kolony nebo metody).

5. Z&dny novy analyticky postup se netykad nové nestandardni techniky ani standardni techniky pouzivané
novym zptisobem.

6.  Analyticky postup neni biologickym/imunologickym/imunochemickym postupem.

7. Kontrola v pribéhu vyrobniho procesu se netyka kontroly kritického atributu, naptiklad:
— stanoveni obsahu,
— (istoty,
— necistot (s vyjimkou ptipadd, kdy se rozpoustédlo pfi vyrobé jiz nepouziva),
—  kritické fyzikalni vlastnosti (napi: velikosti ¢dstic, sypné nebo setiesné hustoty),
— zkousky identity (pokud jiZ neexistuje vhodna alternativni kontrola),
— mikrobiologické kontroly (s vyjimkou ptipadi, kdy neni pro danou lékovou formu vyZadovana).

8. Byly provedeny odpovidajici studie v souladu s ptislusnymi pokyny, aby se prokdzalo, Ze aktualizovany
analyticky postup je alespon rovnocenny ptedeslému.

9.  Zména nesouvisi s reviz{ kontrolni strategie se zimérem minimalizovat zkouseni parametrt a atributd
(kritickych nebo nekritickych).

Dokumentace

1. Zména pfislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formdtu spolecného
technického dokumentu EU (EU-CTD)).

2. Srovndvaci tabulka stdvajicich a navrhovanych kontrol a limit pouZivanych v pribéhu vyrobniho procesu.

3. Udaje o kazdém novém analytickém postupu a v piislusnych piipadech také valida¢ni tidaje.

4. Udaje o analyze sarZe tykajici se dvou vyrobnich 3arzi kone¢ného pifpravku pro viechny atributy
specifikace.

5. Odavodnéni | posouzeni rizik, z néhoZz vyplyvd, Ze kontrola v priibéhu vyrobniho procesu je nevyznamnd

nebo zastarald.

6.  Odiavodnéni nové kontroly a limitd pouzivanych béhem vyrobniho procesu.

7. Vysledky srovnévaci studie nebo vysledky srovndvaci analyzy ukazujici, Ze soucasny analyticky postup
a navrhovany analyticky postup jsou rovnocenné. Tento pozadavek neplati v piipadé ptidani nového
analytického postupu.
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Q.ILc) Kontrola pomocnych litek

Q.1
. . L . . Podmink Dokumen-
Q.Ilc.1 Zména atributu specifikace a/nebo kritérii pfijatelnosti u pomocné Kterc i Y | tace, kterou
14 teré je ‘e tieb Typ postupu
atky . . je tfeba
tfeba splnit
dodat

(@  Zména v ramci schvélenych kritérif pfijatelnosti specifikace 1,2,4 1,2 IA

(b)  Piidani nového atributu specifikace do specifikace spolu 1,2,56 |1,2,3,4, [IA
s odpovidajicim analytickym postupem 5,7

(c)  Vypusténi nevyznamného nebo zastaralého atributu specifikace 1,2,3,7 [1,2,6 1A

(d)  Zména mimo schvilend kritéria pfijatelnosti specifikace I

()  Vypusténi atributu specifikace, které mze mit vyznamny vliv na I
celkovou jakost konecného pripravku

()  Zmeéna specifikace pomocné latky z interntho lékopisu na neoficidlni 1,2,3,4, |IB
lékopis | 1ékopis tfeti zemé, pokud neexistuje monografie 5,7
v Evropském lékopise nebo v ndrodnim 1ékopise ¢lenského stitu

(g)  Nahrazeni atributu specifikace spolu s odpovidajicim analytickym 1,2,3,4, |IB
postupem 7

Podminky

1. Zména neni disledkem zddného zdvazku vyplyvajiciho z pfedchozich posouzeni za G¢elem prezkoumdni
kritérii pfijatelnosti specifikace (provedenych napf. béhem postupu vytizovani zadosti o registraci nebo
postupu pro zménu typu II).

2. Zména neni zpusobena neo¢ekdvanymi udalostmi, které nastaly béhem vyroby, ani znepokojenim ohledné
stability a nen{ disledkem problému s bezpecnosti nebo jakosti, jako je napf. nova nekvalifikovand
neistota; zménou celkovych limith necistot.

3. Zména nesouvis s revizi kontrolni strategie se zdmérem minimalizovat nadbyte¢né zkouseni parametrti
a atributti (kritickych nebo nekritickych).

4. Analyticky postup se neméni nebo jsou jeho zmény jen malé.

5. Z4adny novy analyticky postup se netykd nové nestandardni techniky ani standardni techniky pouzivané
novym zptsobem.

6.  Zména se netykd genotoxické necistoty.

7. Atribut specifikace se netykd kontroly kritického atributu, napiiklad:

— stanoveni obsahu,

— (istoty,

— necistot (s vyjimkou ptipadd, kdy se rozpoustédlo pii vyrobé pomocné latky jiz nepouzivd),

—  kritické fyzikalni vlastnosti (napf: velikosti ¢dstic, sypné nebo setfesné hustoty),

— zkousky identity (pokud jiZ neexistuje vhodnad alternativni kontrola),

— obsahu vody

— mikrobiologické kontroly (s vyjimkou pfipadii, kdy neni pro danou lékovou formu vyzadovana).
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. . . s .. . Podmink Dokumen-
Q.Ilc.1 Zména atributu specifikace a/nebo kritérii pfijatelnosti u pomocné Kterc i Y 1 tace, kterou
. teré je . Typ postupu
latky . . je tieba
tfeba splnit dodat
Dokumentace
1. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formatu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD)).
2. Srovnavaci tabulka stdvajicich a navrhovanych specifikaci.
3. Udaje o kazdém novém analytickém postupu a v pifsluinych pifpadech také valida¢ni tdaje.

4. Udaje o analyze 3arze tykajici se dvou vyrobnich sarzi pomocné litky pro viechny atributy specifikace [ti
vyrobnich $arz{ (neni-li odvodnén jiny pocet) u biologickych pomocnych latek nebo novych pomocnych
latek].

5.V piislusnych pifpadech odtivodnéni neptedlozeni nové studie bioekvivalence podle pfislusného pokynu
pro hodnoceni bioekvivalence.

6.  Odiavodnéni [ posouzen rizik, z néhoz vyplyvi, Ze atribut je nevyznamny nebo zastaraly.
7. Odavodnéni nového atributu specifikace a kritérif pfijatelnosti.
Q.IL.c.2
Fodminky. | 6 ero
Q.Lc.2 Zména analytického postupu pro pomocnou litku které je o teba | TYP postupu
tieba splnit ) dodat
(@  Mald zména schvaleného analytického postupu 1,2,3 1,2 IA
(b)  Vypusténi analytického postupu, je-li jiz povolen alternativni 4 1 IA
analyticky postup
(c)  Zavedeni, nahrazeni nebo podstatnd zména biologického/ I
imunologického/imunochemického analytického postupu pro
pomocnou latku
(d)  Jiné zmény analytického postupu (véetné nahrazeni nebo p¥idani) 1,2 IB
Podminky

1. Byly provedeny odpovidajici valida¢ni studie v souladu s ptislusnymi pokyny a z jejich vysledkt vyplyvi, ze
aktualizovany analyticky postup je alespon rovnocenny pfedeslému.

2. Nedoslo k zddnym zméndm celkovych limitd necistot; nejsou zjistény zddné nové nekvalifikované necistoty.

3. Metoda analyzy by méla zistat stejnd (napf. zména délky nebo teploty kolony, ale nikoli jiny typ kolony
nebo metody).

4. Pro dany atribut specifikace je jiz povolen alternativni analyticky postup.

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formdtu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD), v¢etné popisu analytické metodiky, souhrnu valida¢nich ddajt
a revidovanych specifikaci.

2. Vysledky srovnédvaci validace nebo, je-li to odtivodnéné, vysledky srovndvaci analyzy ukazujici, Ze soucasny
analyticky postup a navrhovany analyticky postup jsou rovnocenné. Tento poZadavek neplati v piipadé
pfidani nového analytického postupu.
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Q.Lc.3
. . . Podmink Dokumen-
Q.Lc.3 Zména zdroje pomocné litky nebo ¢inidla s rizikem TSE, které se kterd i Y | tace, kterou
ziva pfi vyrobé ucinné litky nebo v koneéném piipravku tereje. je tieba Typ postupu
pouziva privyro prip tfeba splnit dodat
(@  Zména zdroje pomocné litky nebo ¢inidla z materidlu s rizikem TSE |1 1,2,3 IA
na materidl rostlinného nebo syntetického pvodu
(b)  Zmeéna zdroje pomocné latky nebo ¢inidla, u nichz je 1,2 1,3 IA
nepravdépodobné, Ze by pfedstavovaly riziko kontaminace TSE
()  Zména zdroje materialu s rizikem TSE nebo zavedeni materidlu II
s rizikem TSE, na ktery se nevztahuje TSE certifikdt shody podle
Evropského lékopisu
Podminky
1. Specifikace pomocné latky a konecného piipravku pfi uvoliiovani a na konci doby pouZitelnosti se neméni.

2. Musi byt zajisténo dodrzovani podminek formulovanych v Pokynech pro minimalizaci rizika pfenosu piivodcii
zviteci spongiformni encefalopatie prostiednictvim humdnnich a veterindrnich lécivych pFipravkil.

Dokumentace

1. Zména pfislusného oddilu (piislusnych oddild) registraéni dokumentace (pfedlozend ve formatu spole¢ného

technického dokumentu EU (EU-CTD)).

2. Prohlaseni vyrobce nebo drzitele rozhodnuti o registraci materidlu, ze materidl je ¢isté rostlinného nebo

syntetického ptvodu.

3. Potvrzeni ekvivalence danych materidld a toho, Ze nedochdzi k ovlivnéni kvality kone¢ného piipravku.
Q.Lc4
Podminky, | Dokumen-
Q.Ilc.4 Zména syntézy, vyroby nebo extrakce pomocné litky (pokud je Které i Y| tace, kterou
‘ R 7 . tere je . Typ postupu
popsina v registraéni dokumentaci) tfeba solnic | 1€ tieba
p dodat
(@)  Mald zména syntézy, vyroby nebo extrakce pomocné latky 1,2,3 1,2,3,4 |IA
(b)  Zména mista vyroby, syntézy, vyroby nebo extrakce pomocné latky, I
kterd mizZe ovlivnit jakost, bezpecnost nebo t¢innost kone¢ného
piipravku
(c)  Vypusténi jednoho vyrobniho procesu pomocné latky 4,5 1 1A
(d)  PFidani nebo nahrazeni mista odpovédného za vyrobu nebo 1,2 IB
zkouseni pomocné latky, pokud se vyZaduje, aby bylo popsino
v dokumentaci
Podminky
1. Zptsob syntézy | vyrobni proces a specifikace jsou totozné a nedochazi ke zméné kvalitativniho

a kvantitativniho profilu necistot (s vyjimkou rezidudlnich rozpoustédel za predpokladu, Ze jsou

kontrolovana v souladu s limity ICH) ani fyzikdlné-chemickych vlastnosti.

2. Adjuvans jsou vyloucena.
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. Podmink Dokumen-
Q.Ilc.4 Zména syntézy, vyroby nebo extrakce pomocné litky (pokud je Kterc i Y| tace, kterou
. . s . tere je . Typ postupu
popsdna v registraéni dokumentaci) tieba solnit | 1€ tfeba
P dodat

3. Pomocnd latka neni biologickou latkou.

4. Vypusténi by nemélo byt disledkem kritickych nedostatkd, které se tykaji vyroby.

5. Mél by zistat zachovén alespon jeden jiZ povoleny vyrobni proces.

Dokumentace

1.  Zména pfislusného oddilu (pFislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedloZend ve formétu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD)).

2. Udaje o analyze Sarze (ve formé srovnavaci tabulky) alespori pro dvé arZe (minimalni pilotni rozsah) (nebo
tii vyrobni arze (neni-li odtivodnén jiny pocet) u biologickych pomocnych latek) pomocné latky vyrobené
podle soucasného a navrhovaného postupu, ptipadné soucasnym a navrhovanym vyrobcem.

3. Pokud je tfeba, srovnavaci idaje o disolu¢nim profilu kone¢ného p¥ipravku, které se tykaji alespoir dvou
$arz{ (v minimdlnim pilotnim rozsahu). U rostlinnych lé¢ivych ptipravkt mohou byt ptijatelné srovnavaci
tdaje o rozpadu.

4. Kopie schvilenych a (pfipadnych) novych specifikaci pomocné latky (jako pfiloha formuldte Zadosti).

Q.IL.d) Kontrola konecného pfipravku

Q.ILd.1
. . o . . Podmink Dokumen-
Q.Ld.1 Zména atributu specifikace a/nebo kritérii pfijatelnosti u koneéného Kterc i Y| tace, kterou
vs tere je S Typ postupu
pfipravku teba splnit | S tieba
P dodat

(@)  Zména v rdmci kritérif pfijatelnosti specifikace 1,2,4 1,2 1A

(b)  Zména v rdmci kritérii pfjatelnosti specifikace u kone¢nych 1,2, 4 1,2 AN
piipravkd, které podléhaji Gfednimu uvolnovani $arzi kontrolnim
organem

(c)  Piidani nového atributu specifikace spolu s odpovidajicim 1,2,56 |[1,2,3,4, |IA
analytickym postupem a kritérii pfijatelnosti 6

(d)  Vypusténi nevyznamného nebo zastaralého atributu specifikace 1,2,3,7 |1,2,5 IA
(napf. vypusténi aromatu a chuti nebo zkousky identifikace
u materidlu pro Gpravu barvy a chuti)

()  Zména mimo kritéria pFijatelnosti specifikace kone¢ného piipravku I

(f)  Vypusténi atributu specifikace, které mize mit vyznamny vliv na I
celkovou jakost kone¢ného piipravku

(@  Aktualizace registraéni dokumentace za G¢elem splnéni ustanoveni |1,2,4,6 |1,2 AN
aktualizované obecné monografie Evropského lékopisu (*).

(h)  Zavadi se Evropsky lékopis 2.9.40 Stejnomérnost davkovych 1,2,8 1,2,4 IA
jednotek ndhradou za metodu registrovanou v soucasnosti, a to bud
Evropsky lékopis 2.9.5 (Hmotnostni stejnomérnost), nebo Evropsky
1ékopis 2.9.6 (Obsahova stejnomérnost)
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Q.Ld.1 Zména atributu specifikace a/nebo kritérii pfijatelnosti u koneéného
pfipravku

Podminky, Dokumen-

Které je tace, kterou
tieba splnit | S treba
dodat

Typ postupu

(i)

Zména zkousek atributu specifikace, z bézZnych zkousek na zkousky 1,2,7 IB
s proménlivou/pravidelnou frekvenci a naopak

Nahrazeni atributu specifikace spolu s odpovidajicim analytickym 1,2,3,4, |IB
postupem 6

Podminky

Zména neni diisledkem zddného zdvazku vyplyvajictho z pfedchozich posouzeni za icelem pfezkoumdani
kritérii pfijatelnosti specifikace (provedenych napf. béhem postupu vytizovani zadosti o registraci nebo
postupu pro zménu typu ), pokud podptirnd dokumentace jiz nebyla posouzena a schvélena v rdmci
jiného postupu.

Zména neni zptsobena neoc¢ekdvanymi uddlostmi, které nastaly béhem vyroby, ani znepokojenim ohledné
stability ¢i problémem s bezpecnosti nebo jakosti, napt. novou nekvalifikovanou necistotou; zménou
celkovych kritérii pfijatelnosti necistot.

Zména nesouvisi s revizi kontroln{ strategie se zimérem minimalizovat zkouSeni parametrt a atributt

(kritickych nebo nekritickych).

Analyticky postup se neméni.

Z4dny novy analyticky postup se netykd nové nestandardn{ techniky ani standardni techniky pouzivané
novym zptisobem.

Zména se netykd zddnych necistot (v¢etné genotoxickych) nebo disoluce.

Atribut specifikace nebo névrh na zvlastni 1ékovou formu se netykd kritického atributu, napiiklad:

— identifikace,

— stanoveni obsahu,

— (istoty,

— necistot (s vyjimkou ptipadd, kdy se rozpoustédlo pfi vyrobé konecného piipravku nepouzivd),

—  kritické fyzikdlni vlastnosti (napfiklad: tvrdosti nebo drobivosti u nepotahovanych tablet, rozmérty)
— zkousky pozadované pro danou lékovou formu podle obecnych ozndmeni Evropského 1ékopisu,
— Z&dné zadosti o proménlivou frekvenci zkousek.

Navrhovand kontrola je plné v souladu s tabulkou 2.9.40.-1 monografie Evropského 1ékopisu 2.9.40
a nezahrnuje alternativni ndvrh na zkouseni stejnomérnosti ddvkovych jednotek prostfednictvim zmény
hmotnosti namisto obsahové stejnomérnosti, je-li posledné uvedené stanoveno v tabulce 2.9.40.-1.

Dokumentace

Zména piislusného oddilu (ptislusnych oddilti) registraéni dokumentace (pfedlozend ve formdtu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD)).

Srovnavaci tabulka stdvajicich a navrhovanych specifikaci.

Udaje o kazdém novém analytickém postupu a v piislusnych piipadech také validacni ddaje.

Udaje o analyze 3arze tykajici se dvou vyrobnich Sarzi ((t¥ vyrobnich $arzi (neni-li odtivodnén jiny pocet)
u biopreparéti)) konecného piipravku vztahujici se na vechny atributy specifikace.

Odtvodnéni | posouzeni rizik, z néhoZ vyplyvd, Ze atribut je nevyznamny nebo zastaraly.

Odtivodnéni nového atributu specifikace a kritérif pfijatelnosti.
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. Dokumen-
Q.ILd.1 Zména atributu specifikace a/nebo kritérii ptijatelnosti u kone¢ného P?{‘igén.ty’ tace, kterou | oo
pripravku eba solie | je tieba | VP POSTEP
P dodat
8.  Odivodnéni drzitele pro zménu zkousek atributu specifikace.

Zména z béznych zkousek na zkousky s proménlivou/pravidelnou frekvenci je opravnéna, pokud je vyrobni
proces pod kontrolou a je podloZen dostate¢nym mnozstvim historickych tdaja, které jsou v souladu se
specifikaci.

Zména ze zkouSek s proménlivou/pravidelnou frekvenci na bézné zkousky by méla byt podlozena
analytickymi tidaji prokazujicimi nesplnéni schvélenych kritérif pfijatelnosti pro specifikaci, u niz byly
provadény zkousky s proménlivou frekvenci.

(*) Pozndmka:
Aktualizaci obecné monografie Evropského 1ékopisu nebo nérodniho lékopisu ¢lenského stitu neni tieba oznamovat piislusnym
organtim v piipadg, Ze registrani dokumentace registrovaného kone¢ného 1écivého piipravku obsahuje odkaz na ,soucasné
vydéni“. Tato zména se proto vztahuje na p¥ipady, kdy technickd dokumentace neobsahovala zddny odkaz na aktualizaci
monografie 1ékopisu, a cilem zmény je uvést odkaz na aktualizovanou verzi.

Q.I1d.2
Q.ILd.2 Zména analytického postupu pro konecny pfipravek Podminky, tDOkL;{rtnen-
které je a;:,tfegraou Typ postupu
tieba splnit dodat

(@  Mald zména schvileného analytického postupu 1,2,3 1,2 1A

(b)  Vypusténi analytického postupu, je-li jiz povolen alternativni postup |4 1 IA

() Zavedeni, nahrazeni nebo podstatnd zména biologického/ 1I
imunologického/imunochemického analytického postupu pro
konecny pripravek

(d)  Jind zména analytického postupu pro koneé¢ny piipravek (véetné 1,2 B
nahrazeni nebo pridani)

()  Aktualizace analytického postupu za éelem souladu 2,3,56 |1 1A
s aktualizovanou obecnou monografii v Evropském lékopise

()  Odréazet soulad s Evropskym lékopisem a odstranit odkaz na 2,3,56 |1 IA
zastaraly intern{ analyticky postup a ¢islo analytického postupu

Podminky

1. Byly provedeny odpovidajici valida¢ni studie v souladu s ptislusnymi pokyny a z jejich vysledkt vyplyva, Ze
aktualizovany analyticky postup je alespon rovnocenny pfedeslému.

2. Nedoslo k zddnym zménam celkovych limitd necistot; nejsou zjistény Zadné nové nekvalifikované necistoty.

3. Metoda analyzy by méla zistat stejnd (napf. zména délky nebo teploty kolony, ale nikoli jiny typ kolony
nebo metody).

4. Pro dany atribut specifikace je jiz povolen alternativni analyticky postup.

5. Registrovany analyticky postup jiz odkazuje na obecnou monografii Evropského lékopisu a veskeré zmény

jsou malé a vyzaduji aktualizaci technické dokumentace.
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Q.1.d.2 Zména analytického postupu pro konecny p¥ipravek

Podminky,
které je
tfeba splnit

Dokumen-
tace, kterou
je tieba
dodat

Typ postupu

6.  Analyticky postup neni biologickym/imunologickym/imunochemickym postupem.

Dokumentace

1. Zména pfislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formdtu spolecného
technického dokumentu EU (EU-CTD), v¢etné popisu analytické metodiky, souhrnu valida¢nich ddaji

a revidovanych specifikaci.

Vysledky srovndvaci validace (nebo, je-li to odtivodnéné, vysledky srovnavaci analyzy) ukazujici, Ze

soucasny analyticky postup a navrhovany analyticky postup jsou rovnocenné. Tento pozadavek neplati
v piipadé pfiddni nového analytického postupu, pokud neni novy analyticky postup piidan jako alternativni

postup k postupu stdvajicimu.

Q.Ld.3

Q.Ld.3 Zmény souvisejici se zkouSkami uvoliiovani v redlném ¢ase pfi vyrobé
konecného piipravku

Podminky,
které je
tieba splnit

Dokumen-
tace,
kterou je
tieba dodat

Typ
postupu

Zavedeni, nahrazeni nebo podstatnd zména zkusebniho postupu pro
uvoliiovéni v redlném case

Pozndmka:

Zména interntho referen¢niho standardu/piipravku pro biologickou t¢innou latku.

Pokud jde o zmény interniho referen¢niho standardu/ptipravku pro biologicky kone¢ny piipravek, viz kategorie Q.L.b.3

Q.ILe) Systém uzavieni obalu

Q.le.1
Fodminky. | 6 o | T
Q.Le.1 Zména vnitiniho obalu koneéného pfipravku které je o tieh P
treba splnit | /S treba | postupu
dodat
(@)  Zména kvalitativniho a kvantitativniho sloZeni schvéleného obalu
1. Pevné lékové formy 1,2,3,5 [1,2,3,5 |IA
6
2. Polotuhé a nesterilni tekuté 1ékové formy 1,2,4,5 |IB
3. Sterilni tekuté kone¢né ptipravky 1
4. Zména se tykd baleni s hor§imi ochrannymi vlastnostmi a jsou s ni I
spojeny zmény podminek skladovani a/nebo zkraceni doby
pouZzitelnosti
(b)  Zména druhu obalu nebo pfiddn{ nového obalu
1. Pevné, polotuhé a nesterilni tekuté lékové formy 1,2,4,5 |IB
2. Sterilni kone¢né piipravky 11
()  Vypusténi obalu
Vypusténi vnitiniho obalu, které nevede k celkovému vypusténi sily 4 1,6 IA
nebo 1ékové formy
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Q.Le.1 Zména vnitiniho obalu kone¢ného pfipravku které je

Dokumen-
tace, kterou Typ

. . jetfeba | postupu
tieba splnit dodat

Podminky,

Podminky

Zména se tyka pouze stejného druhu obalu/baleni (napf. blistr se nahrazuje jinym blistrem).

Navrhovany obalovy materidl musi byt alespor rovnocenny schvdlenému materialu, pokud jde o jeho
dulezité vlastnosti.

Byly zahdjeny pifslusné studie stability za podminek ICH, byly posouzeny pfislusné parametry stability
alespon u dvou $arzi pilotniho nebo vyrobniho rozsahu a Zadatel md v dobé provedeni zmény k dispozici
uspokojivé tidaje o stabilité za dobu alespon tif mésicti. Udaje o stabilité za tii mésice viak nemusi byt jesté
k dispozici, jestliZe je navrhovany obal odolnéjsi nez stavajici obal, napf. jde o blistr o vétsi tloustce.
Uvedené studie musi byt dokonceny a tidaje se okamzité piedlozi ptislusnym orgdntim (spolu s ndvrhem
opatfenti), budou-li mimo rozsah specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci schvélené
doby pouzitelnosti.

Zbylé aspekty tpravy (Gprav) pfipravku musi odpovidat pokynim k ddvkovani a délce 1é¢by uvedenym
v souhrnu ddajti o pipravku.

Koneény ptipravek neni biologickym kone¢nym p¥ipravkem.

Kone¢ny piipravek neni sterilni.

Dokumentace

Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozena ve formatu
spolecného technického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné véetné revidovanych informaci o piipravku.

Prislusné tidaje o novém obalu (srovndvaci tidaje o propustnosti napt. pro O,, CO, a vlhkost).

V piislusnych ptipadech je tieba predlozit dikaz, ze nedochdzi k zddné nezddouci interakci mezi obsahem
a obalovym materidlem (napf. Gidaje o migraci slozek navrhovaného materidlu do obsahu a ztrdté slozek
pipravku do obalu), véetné potvrzeni skute¢nosti, Ze materidl vyhovuje pfislusnym lékopisnym
pozadavkam nebo pravnim pfedpistim Unie o plastovych materidlech a pfedmétech ptichdzejicich do
styku s potravinami.

Prohléseni, Ze byly zahdjeny pozadované studie stability za podminek ICH (s uvedenim doty¢nych &isel
Sarzi), a je-li to relevantni, Ze mél zadatel v dob€ provedeni zmény k dispozici pozadované minimdln{
uspokojivé tidaje o stabilité a Ze z dostupnych tdajt nevyplyval Zadny problém. Rovnéz je téeba
poskytnout zdruku, Ze uvedené studie budou dokonéeny a tidaje se okamzité predlozi pFislusnym
organtim (spolu s ndvrhem opatfeni), budou-li mimo rozsah specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah
specifikaci na konci schvilené doby pouZitelnosti.

Vysledky studif stability, které byly provedeny za podminek ICH pro piislu§né parametry stability alespon
u dvou Sarzi pilotniho nebo vyrobniho rozsahu za obdobi pfinejmensim tif mésicti. Poskytne se rovnéz
zéruka, Ze tyto studie budou dokonceny a tidaje budou okam?zité pfedlozeny ptislusnym organtim (spolu

s ndvrhem opatfenti), budou-li mimo rozsah specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci
schvélené doby pouzitelnosti.

V piislusnych piipadech srovnavaci tabulka stdvajicich a navrhovanych specifikaci vnitiniho obalu.

Prohléseni, Ze zbyvajici velikost (velikosti) baleni je (jsou) v souladu s rezimem davkovani a délkou 1écby
a odpovidajici pokyntim k ddvkovéni schvédlenym v souhrnu tidajii o pfipravku.

Pozndmka:

Pokud jde o zménu Q.ILe.1. pism. b), Zadatelim se pfipoming, Ze u kazdé zmény, jejimz vysledkem je ,nova lékovd forma®,
se vyzaduje podani zddosti o rozsifeni.
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Q.lLe.2
. Podmink Dokumen-
Q.Le.2 Zména tvaru nebo rozmérit obalu nebo uzévéru (vnitini obal) MY | tace, kterou
kone&ného v Kk které je e tieb Typ postupu
onecného piipravku treba splnit ](Zl (t)rjata
(@ Nesterilni kone¢né pfipravky 1,2,3 1,3 1A
(b)  Sterilni kone¢né ptipravky 1,2,3 IB
Podminky
1.  Z&dnd zména kvalitativntho ani kvantitativnho sloZeni obalu.
2. Zména se netykd zdkladni slozky obalového materidlu, kterd ovliviiuje cilené podavani, pouziti, bezpecnost
nebo stabilitu kone¢ného piipravku.
3.V ptipadé zmény volného prostoru nad ptipravkem nebo zmény poméru povrchu k objemu byly zahdjeny

studie stability v souladu s pFislusnymi pokyny a byly posouzeny pfisluiné parametry stability alespon
u jedné Sarze pilotniho rozsahu nebo vyrobniho rozsahu a zadatel ma k dispozici ddaje o stabilité za
nejméné tfi mésice. Poskytne se zdruka, Ze uvedené studie budou dokonceny a Ze idaje budou okamzité
ptedlozeny p¥islusnym orgdnim (spolu s ndvrhem opatieni), budou-li mimo rozsah specifikaci nebo
potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci schvalené doby pouzitelnosti.

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formdtu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD), v¢etné popisu, podrobného nakresu a slozeni materidlu obalu nebo
uzdvéru a pripadné v¢etné revidovanych informaci o p¥ipravku.

2.V piipadé sterilnich pfipravki byly provedeny revalida¢ni studie. V pfislusnych piipadech by méla byt
uvedena Cisla Sarzi pouzitych v revalida¢nich studiich.

3.V piipadé zmény volného prostoru nad ptipravkem nebo zmény poméru povrchu k objemu prohldsen, Ze
byly zahdjeny pozadované studie stability za podminek ICH (s uvedenim piislusnych ¢isel Sarzi), Ze Zadatel
mél k dispozici pozadované minimélni uspokojivé tdaje o stabilité (alespoti tiimési¢ni Gdaje o stabilité
u alespon jedné Sarze pilotniho rozsahu nebo vyrobniho rozsahu) v dobé provedeni zmény (u ozndmeni
typu IA) nebo v dobé podan{ ozndmeni (u ozndmeni typu IB) a Ze z dostupnych tidaji nevyplyval zadny
problém.

Rovné? je tieba poskytnout zdruku, Ze uvedené studie budou dokonceny a tidaje se okamzité predlozi
pislusnym orgdntim (spolu s ndvrhem opatfeni), budou-li mimo rozsah specifikaci nebo potencidlné mimo
rozsah specifikaci na konci schvélené doby pouzitelnosti.

Q.le3
Q.IlLe.3 Zména jakékoli slozky materidlu (vnitiniho) obalu, ktera neni Podminky, tDOkllirtnen'
v kontaktu s koneénym pfipravkem (napf. barva odklipécich které je a?:’ tfeligou Typ postupu
uzivéri, barevné kédovaci krouzky na ampulich) teba splnit |/
dodat
a Zmeéna ovlivilujici informace o piipravku 1 1 AN
) prip
(b)  Zména neovlivitujici informace o pifpravku 1 1 1A
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Q.lLe.3 Zména jakékoli slozky materidlu (vnitiniho) obalu, ktera neni Podminky, tDOkftnen'
v kontaktu s kone¢nym ptipravkem (napt. barva odklapécich keréje | 5 5P | Typ postupu
uzdvért, barevné kddovaci krouzky na ampulich) tieba splnit |
dodat
Podminky
1. Zména se netykd slozky obalového materidlu, kterd ovliviiuje cilené poddvéni, pouziti, bezpecnost nebo
stabilitu kone¢ného piipravku.
Dokumentace
1. Zména pfislusného oddilu (piislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedloZend ve formatu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné v¢etné revidovanych informaci o p¥ipravku.
Q.Led
Podmink Dokumen-
Q.Le.4 Zména atributu specifikace a/nebo kritérii pfijatelnosti u vnitfniho 2| tace, kterou
< 2 v které je . Typ postupu
obalu kone¢ného pfipravku tieba solnit | € tFeba
plnit
dodat
(@  Zména kritérii pfijatelnosti specifikace 1,2,3,4 |1,2 IA
(b)  Piidani atributu specifikace do specifikace spolu s odpovidajicim 1,2,5 1,2,3,5 |IA
analytickym postupem
() Vypusténi nevyznamného nebo zastaralého atributu specifikace 1,2,6 1,2, 4 1A
(d)  Nahrazeni atributu specifikace spolu s odpovidajicim analytickym 1,2,3 IB
postupem
Podminky
1. Zména neni dusledkem Zddného zdvazku vyplyvajiciho z predchozich kontrol dokumentace za tGéelem
piezkoumadni kritérif pFijatelnosti specifikace (provedenych napf. béhem postupu vyfizovéani zddosti
o registraci nebo postupu pro zménu typu II).
2. Zména neni zpusobena neocekdvanymi udalostmi, které nastaly béhem vyroby, ani znepokojenim ohledné
stability a nen{ dasledkem problému s bezpec¢nosti nebo jakosti.
3. Kazdd zména by méla byt v rozsahu v soucasnosti schvélenych kritérii pfijatelnosti.
4. Analyticky postup se neméni nebo jsou jeho zmény jen malé.
5. Z&dny novy analyticky postup se netykd nové nestandardni techniky ani standardni techniky pouzivané
novym zptisobem.
6.  Zména nesouvisi s revizi kontrolni strategie se zimérem minimalizovat zkouseni parametrt: a atributti
(kritickych nebo nekritickych).
Dokumentace
1. Zména pfislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registraéni dokumentace (pfedlozend ve formatu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD)).
2. Srovndvaci tabulka stavajicich a navrhovanych specifikaci.
3. Udaje o kazdém novém analytickém postupu a v piislusnych piipadech také validacni tdaje.
4. Odavodnéni | posouzeni rizik, z néhoZ vyplyvd, Ze parametr je nevyznamny nebo zastaraly.
5. Odtivodnéni nového atributu specifikace a kritérif pfijatelnosti.
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Q.Le.5
Podminks: | 6o
Q.Le.5 Zména analytického postupu pro vnitfni obal kone¢ného pfipravku | kteréje o teba | TYP postupu
tieba splnit |
dodat

(@  Mald zména schvaleného analytického postupu 1,2,3 1,2 1A

(b)  Jiné zmény analytického postupu (véetné nahrazeni nebo p¥idani) 1,3 1,2 IA

() Vypusténi analytického postupu, je-li jiz povolen alternativni 4 1 1A
analyticky postup

Podminky

1. Byly provedeny odpovidajici valida¢ni studie v souladu s p¥islusnymi pokyny a z jejich vysledka vyplyva, ze
aktualizovany analyticky postup je alespon rovnocenny piedeslému.

2. Metoda analyzy by méla ziistat stejnd (napf. zména délky nebo teploty kolony, ale nikoli jiny typ kolony
nebo metody).

3. Z&dny novy analyticky postup se netykd nové nestandardni techniky ani standardni techniky pouzivané
novym zpisobem.

4. Pro dany atribut specifikace je jiz povolen alternativni analyticky postup.

Dokumentace

1. Zména pfislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formétu spolecného
technického dokumentu EU (EU-CTD), v¢etné popisu analytické metodiky a souhrnu valida¢nich tdaja.

2. Vysledky srovnavaci validace nebo, je-li to odiivodnéné, vysledky srovnavaci analyzy ukazujici, ze soucasny
analyticky postup a navrhovany analyticky postup jsou rovnocenné. Tento pozadavek neplati v p¥ipadé
pfidani nového analytického postupu.

Q.lLe.6
Podminky. | e |
Q.Le.6 Zména velikosti baleni kone&ného p¥ipravku které je b | pos
teba splnit J postup
dodat

(@)  Zavedeni nové velikosti baleni nebo zména poctu jednotek (napf. tablet,
ampuli atd.) v balen{

1. Zména v rozsahu velikosti baleni schvalenych v soucasné dobé 1,2 1,3 AN
2. Zména mimo rozsah velikost{ baleni schvélenych v soucasné dobé 1,2,3 B

(b)  Vypusténi velikosti (velikosti) balen{ 3. 1,2 1A

() Zména hmotnosti ¢i objemu ndplné u sterilnich vicedavkovych (nebo I
jednodévkovych, pro ¢aste¢né pouziti) parenterdlnich kone¢nych
piipravki

(d)  Zména hmotnosti ¢ objemu nédplné u neparenterélnich vicedavkovych 1,2,3 IB
piipravki (nebo jednodavkovych, pro ¢astecné pouziti)

()  Priddni nebo zména kalendéiniho baleni u velikosti baleni jiz 2 1 AN
zaznamenané v registraéni dokumentaci
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Dokumen-

Podminky, tace, kterou T
Q.ILe.6 Zména velikosti baleni kone¢ného ptipravku které je o P
je tieba postupu

tieba splnit dodat

Podminky

1. Nova velikost baleni by méla byt v souladu s ddvkovanim a délkou 1é¢by schvélenymi v souhrnu tdaja
o ptipravku.

2. Materidl vnitiniho obalu zistavé stejny.

3. Zbylé aspekty tpravy (Gprav) pipravku musi odpovidat pokynim k davkovani a délce lécby uvedenym
v souhrnu adajti o piipravku.

Dokumentace

1.  Zména pifslusného oddilu (pFislusnych oddild) registra¢ni dokumentace (predlozend ve formétu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD), piipadné v¢etné revidovanych informaci o ptipravku.

2. Odtvodnéni novych/zbyvajicich velikosti baleni, z néhoz vyplyv, ze nové|zbyvajici velikosti jsou v souladu
s rezimem dédvkovani a délkou 1écby schvalenymi v souhrnu tidaji o pFipravku.

3. ProhldSeni, Ze u pfipravkd, u nichz by mohly byt ovlivnény parametry stability, budou provedeny studie
stability v souladu s pFislusnymi pokyny. Udaje (v¢etné ndvrhu opatieni) je tfeba ohldsit pouze v pfipadg, ze
jsou mimo rozsah specifikaci.

Pozndmka:  Pokud jde o Q.ILe.6 pism. ) a d), Zadatelim se pfipomind, Ze jakakoli zména ,sily“ kone¢ného ptipravku vyzaduje podani
zadosti o rozsifeni.

Q.lLe.7
QILe.7 Zména vyrobce, sterilizaéniho procesu nebo dodavatele slozek, které | Podminky, tDOkLll(rtnen'
jsou soucdsti baleni (jsou-li tyto iidaje uvedeny v registracni které je a?Z’tfeggou Typ postupu
dokumentaci) tieba splnit dodat
(@)  Pridani nebo nahrazeni vyrobce nebo dodavatele 1,2,3,4 |1,2 1A
(b)  Piidani nebo nahrazeni mista odpovédného za sterilizaci slozky, 3,4 IB
kterd je soucdsti baleni, ajnebo zména steriliza¢niho procesu
Podminky
1. Nedochdzi k vypusténi slozky, kterd je soucdsti baleni.
2. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni slozek, které jsou soucdsti baleni, a specifikace navrhu se neméni.
3. Specifikace a analyticky postup kontroly jakosti jsou alespon rovnocenné.
4.V piislusnych ptipadech se metoda a podminky sterilizace neméni.
Dokumentace
1. Zména pfislusného oddilu (piislusnych oddild) registraéni dokumentace (pfedlozend ve formétu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD)).
2.V piislusnych piipadech srovnévaci tabulka stavajicich a navrhovanych specifikaci.
3. Popis metody a cyklu sterilizace. V ptipadé, Ze cyklus sterilizace nevyuziva referen¢ni podminky uvedené
v Evropském lékopise, méla by byt zajisténa jeho validace.
4. Dukaz, Ze sterilizace byla provedena a validovéna v souladu se spravnou vyrobni prax{ a/nebo pfislusnymi

normami ISO podle pokynu pro sterilizaci lécivého pipravku, ticinné ldtky, pomocné ldtky a vnitintho obalu.
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Q.ILe.8
Q.Le.8 Zména slozky, kterd je soucasti vn&jstho obalu kone&ného ptipravku | Podminky, gcoek‘f:tr;i;
(v€etné nahrazeni nebo pfidani ¢i vypusténi), pokud je uvedena které je je’tfeba Typ postupu
v registraéni dokumentaci teba splnit | 7
1,2,3,4 |1 1A
Podminky
1. Vngjsi obal nemd funkeni vliv na stabilitu kone¢ného piipravku, nebo, ma-li takovy vliv, nemd horsi
ochranné vlastnosti, nez jsou vlastnosti schvdleného obalu.
2. Zménénd slozka, kterd je soucdsti baleni, musi byt vhodnd pro skladovéni kone¢ného pfipravku za
povolenych podminek.
3. Zména by neméla byt zpiisobena kritickymi nedostatky pfedchozi slozky, kterd je soudsti baleni.

4. Zména neni zpUsobena zddnymi neocekdvanymi uddlostmi, které nastaly béhem vyroby ¢i skladovani
kone¢ného ptipravku.

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formatu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD)).

Q.ILf) Stabilita

Q.ILf1
Podminky, | Dokumen-
Q.ILf1 Zména doby pouZitelnosti nebo podminek skladovani kone¢ného Kter .ey’ tace, kterou | Typ
pfipravku tieba s pllni (| Jetfeba | postupu
dodat
(@)  Zkrdceni doby pouzitelnosti kone¢ného ptipravku

1.V prodejnim baleni 1,6 1,2,3,4 |lAn

2. Po prvnim otevieni 1,6 1,2,3,4 |IAN

3. Po nafedéni nebo rekonstituci 1,6 1,2,3,4 |1An

(b)  Prodlouzeni doby pouzitelnosti kone¢ného piipravku

1.V prodejnim baleni (podlozené tdaji v redlném case, plné v souladu | 3, 4, 5 1,2,3 AN
s protokolem o stabilit¢)

2. Po prvnim otevieni (doloZeno tidaji v redlném Case) 1,2,3 IB

3. Po nafedéni nebo rekonstituci (doloZeno tidaji v redlném case) 1,2,3 IB

4. Prodlouzeni doby pouzitelnosti kone¢ného pfipravku na zdkladé I
extrapolace nebo modelovani stability, které nen{ v souladu
s pEislusnymi pokyny ke stabilité

5. ProdlouzZeni doby pouzitelnosti kone¢ného ptipravku na zdkladé 1,2,3 IB
extrapolace tidajii o stabilité v souladu s pfislusnymi pokyny ke
stabilité
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Podmink Dokumen-
Q.ILf1 Zména doby pouZitelnosti nebo podminek skladovini kone¢ného Které .ey’ tace, kterou | Typ
pfipravku tieba s Jlnit je tieba | postupu
P dodat

() Zména podminek skladovani biologického kone¢ného piipravku I

(d)  Zména podminek skladovani kone¢ného pripravku nebo nafedéného/ 1,2,3 IB
rekonstituovaného ptipravku

()  Zména schvéleného protokolu o stabilité kone¢ného pfipravku 1,2 1,4 IA

Podminky

1.  Zména by neméla byt zptsobena neoc¢ekdvanymi udalostmi, které nastaly béhem vyroby, ani znepokojenim
ohledné stability.

2. Zména se netykd rozsifeni kritérif pfijatelnosti u zkousenych parametrii, vypusténi parametrt uddvajicich
stabilitu nebo sniZenf ¢etnosti zkouseni.

3. Studie stability byly provedeny v souladu s v soucasnosti schvilenym protokolem o stabilité. Udaje jsou
zasilany v redlném Case. Viechny SarZe spliiuji pfedem definovanou specifikaci ve viech ¢asovych bodech.
Nebyly pozorovédny zadné neocekdvané trendy.

4. Pripravek neni biologickym ani rostlinnym kone¢nym piipravkem.

5. Piipravek je potahovanou tabletou s okamzitym uvolfiovanim.

6.  Pripravek neni uveden na unijnim seznamu kriticky dalezitych 1é¢ivych pfipravkd ani na podobném
vnitrostatnim seznamu (pokud je to relevantni).

Dokumentace

1.  Zména piislusného oddilu (pFislusnych oddild) registra¢ni dokumentace (predlozend ve formétu spolecného
technického dokumentu EU (EU-CTD)). Musi byt uvedeny vysledky odpovidajicich studif stability
provedenych v souladu s pfislusnymi pokyny ke stabilité u t¥{ Sarzi pilotniho rozsahu (*) kone¢ného
piipravku v registrovaném obalovém materidlu a/nebo dvou $arZi po prvnim otevieni, pfipadné
rekonstituci. V p¥islusnych ptipadech je tieba uvést vysledky ptislusnych mikrobiologickych zkousek.

2. Revidované informace o ptipravku.

3. Kopie schvdlené specifikace pro konec doby pouzitelnosti konecného p¥ipravku a pfipadné specifikace pro
dobu po natedéni|rekonstituci nebo po prvnim otevieni (jako ptiloha formuldfe zadosti).

4. Odtvodnéni navrhované zmény (navrhovanych zmén).

(*)  Sarze pilotntho rozsahu jsou piijatelné spolu se zdvazkem ovéfit dobu pouZitelnosti na $arzich vyrobniho rozsahu.

Q.ILg) Dodateiné regulaini ndstroje

Qg1
P ‘ o P Podminky, | Dokumen-
ALg.1 Zavedeni nového nebo rozsifeni schvileného rozsahu hodnot .7 | tace, kterou
L.g.1 Zaved ho neb f hvélenéh hu hod Cteré e k Ton bostuDy
parametru (design space) pro koneény p¥ipravek tfeba s lenit jz :)f;ia yp postup
(@  Novy rozsah hodnot parametru (design space) pro jednu nebo nékolik 1,2,3 il
jednotkovych operaci v procesu vyroby konecného piipravku véetné
vyslednych kontrol a/nebo analytickych postupt pouzivanych
v pritbéhu vyrobniho procesu
(b)  Novy rozsah hodnot parametru pro analyticky postup pro 1,2,3 IB
pomocnou ldtku [ meziprodukt a/nebo konecny pFipravek
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Podmink Dokumen-
Q.Lg.1 Zavedeni nového nebo rozsifeni schvileného rozsahu hodnot ?{teré .ey’ tace, kterou |
parametru (design space) pro konecny p¥ipravek treba s lenit jz fgff yp postup

()  Zmeény nebo rozsifeni schvaleného rozsahu hodnot parametru pro 1,2,3 IB

kone¢ny piipravek a/nebo analytického postupu pro pomocné

latky | meziprodukty a/nebo koneény piipravek
Dokumentace
1. Rozsah hodnot parametru byl vyvinut v souladu s p¥islusnymi evropskymi a mezindrodnimi védeckymi

pokyny. Vysledky studif vyvoje piipravku a procesu (v pfislusnych p¥ipadech v¢etné posouzeni rizik
a multivaria¢nich studii), jeZ prokazuji, Ze bylo dosaZeno systematického porozuméni vlastnostem materidlu
a parametrtim procesu ve vztahu ke kritickym atributiim jakosti kone¢ného ptipravku.

2. Popis rozsahu hodnot parametru ve formeé tabulky a/nebo ptipadné ve formé matematické rovnice, véetné
proménnych (vlastnosti materidlu, pfipadné parametry procesu) s jejich navrhovanymi rozsahy a limity.

3. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formétu spole¢ného

technického dokumentu EU (EU-CTD)).

Qllg.2
. » . . . . . Podminky, Dokumen-
Q.Lg.2 Zavedeni protokolu fizeni zmén po schvileni v souvislosti .. | tace, kterou
LAY které je . Typ postupu
s koneénym p¥ipravkem (PACMP) tieba splnit | € tfeba
P dodat
1,2,3 II
Dokumentace
1. Podrobny popis navrhované zmény.
2. Protokol fizeni zmén po schvélen, ktery se tykad kone¢ného ptipravku.
3. Zména pfislusného oddilu (pfislusnych oddila) registra¢ni dokumentace (ptedlozend ve formatu spole¢ného
technického dokumentu EU (EU-CTD)).
Qg3
. Dokumen-
Q.ILg.3 Vypusténi protokolu fizeni zmén po schvéleni (PACMP), ktery se P?{dm{qky | tace, kterou
214 .z v ter€ je . Typ postupu
tykd konecného pfipravku tfeba splnic | 1€ tfeba
P dodat
1. 1,2 IA
Podminky
1. Vypusténi protokolu fizeni zmén po schvidlent, ktery se tykd kone¢ného piipravku, neni zpiisobeno

neoc¢ekavanymi udalostmi nebo vysledky mimo rozsah specifikaci béhem provadéni zmén popsanych
v protokolu a nemd Zadny vliv na jiz schvdlené informace obsazené v registra¢ni dokumentaci.

Dokumentace
1. Odiivodnéni navrhovaného vypusténi.
2. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registraéni dokumentace (pfedloZend ve formétu spole¢ného

technického dokumentu EU (EU-CTD)).
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QlLg.4
Q.l.g.4 Zmény protokolu fizeni zmén po schvileni (PACMP) Podminky, D0k111<mer1—
které je tace, <terou Typ postupu
ticba solnit | J€ tfeba
reba spinit dodat
(@  Velké zmény protokolu fizeni zmén po schvaleni II
(b)  Malé zmény protokolu fizeni zmén po schvéleni, které neméni 1 IB
strategii definovanou v protokolu

Dokumentace

1.

Prohldseni, zZe zmény neméni celkovou strategii definovanou v protokolu a nejsou §irsi nez v soucasnosti
schvéleny protokol.

Qg5
. Dokumen-
QIlLg.5 Providéni zmén uvedenych v protokolu fizeni zmén po schvaleni | FO9™MKY | (e ierou
které je . Typ postupu
(PACMP) tieba solnit | J€ tfeba
P dodat
(@  Provddéni zmén uvedenych v protokolu f{zeni zmén po schvdleni 1 1,2,3,4 |1A
prostrednictvim ozndmeni typu IA
(b)  Provaddéni zmén uvedenych v protokolu fizeni zmén po schvéleni 2. 1,2,3,4 |lAn
prosttednictvim ozndment typu [A
(c)  Provedeni zmény pfedpoklddané v protokolu fizeni zmén po 1,2,3,4 |IB
schvéleni prostfednictvim ozndmen typu IB

Podminky

Navrhovand zména byla provedena plné v souladu s protokolem Fzeni zmén po schvaleni, ktery vyzaduje,
aby byla ozndmena do dvandcti mésicti od proveden.

2. Navrhovand zména byla provedena plné v souladu s protokolem fizeni zmén po schvélent, ktery vyzaduje,
aby byla okamzité po provedeni ozndmena.

Dokumentace

1. Odkaz na schvileny protokol fizeni zmén po schvdleni.

2. Prohld3eni, Ze je zména v souladu s protokolem F{zeni zmén po schvdleni a Ze vysledky studii spliuji kritéria
pfijatelnosti stanovend v protokolu®.

3. Vysledky provedenych studii a veskerd dalsi podptirnd dokumentace v souladu s protokolem fizeni zmén po
schvileni.

4. Zména piislusného oddilu (ptislusnych oddilil) registracni dokumentace (ptedlozend ve formdatu spole¢ného

technického dokumentu EU (EU-CTD)).

Pozndmka: (*)

V piipadé, Ze nejsou splnéna kritéria piijatelnosti a/nebo dal$i podminky v protokolu, nelze zménu provést jako zménu
této kategorie a méla by byt misto toho predlozena jako zména prislusné kategorie bez protokolu fizenf zmén po
schvdleni.
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Q.Lg.6
. Podmink Dokumen-
Q.Lg.6 Zavedeni dokumentu o ¥izeni Zivotniho cyklu pfipravku (PLCM) Kterd i Y 1 tace, kterou
Y <z v tere je L Typ postupu
tykajiciho se konecného piipravku tieba solnit | € tfeba
P dodat
1,2,3 II
Dokumentace
1. Obsah dokumentu o Fizeni Zivotniho cyklu pfipravku byl vypracovan v souladu s p¥islusnymi evropskymi

a mezindrodnimi védeckymi pokyny. Vysledky studii vyvoje ptipravku a procesu a analytickych vyvojovych
studif (v piislusnych piipadech véetné posouzeni rizik a multivaria¢nich studii), jez pfipadné prokazuji, ze
bylo dosazeno systematického porozuméni tomu, jak vlastnosti materidlu a parametry procesu ovliviiuji
kritické atributy jakosti kone¢ného pFipravku.

2. Dokument o fizeni Zivotniho cyklu pfipravku obsahuje popis atributi materidlu, atributi jakosti
a parametrti procesu (nebo parametr analytického postupu), jejich navrzené limity a rozsahy a budouct
kategorie hlaseni zmén v tabulkovém formatu.

3. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formétu spolecného
technického dokumentu EU (EU-CTD)).

Q.ILg.7
Podmink Dokumen-
Q.Lg.7 Zmény tykajici se kone¢ného p¥ipravku v souladu se schvilenym 1 Y | tace, kterou
R v teré je . Typ postupu
dokumentem o ¥izeni Zivotniho cyklu pfipravku (PCLM) tfeba splnic | 1€ tfeba
P " dodat

(@  Velkd zména kone¢ného ptipravku v souladu se schvalenym PLCM 1,2,3 11

(b)  Mald zména konecného ptipravku v souladu se schvdlenym PLCM |1 1,2,3 IA

()  Mald zména kone¢ného piipravku v souladu se schvdlenym PLCM | 2. 1,2,3 AN

(d)  Mald zména kone¢ného piipravku v souladu se schvilenym PLCM 1,2,3 IB

Podminky

1. Tato zména byla v dokumentu o fizeni Zivotniho cyklu p¥ipravku uvedena jako zména typu IA, kterd
vyzaduje ozndmeni do 12 mésicti po provedeni.

2. Tato zména byla v dokumentu o Fzeni Zivotniho cyklu ptipravku uvedena jako zména typu IAy, kterd
vyZaduje okam?zité ozndmeni po provedeni.

Dokumentace

1. Shrnuti a zdtivodnéni navrhované zmény (navrhovanych zmén) s jasnym popisem soucasné a navrhované
situace a podptirnou dokumentaci.

2. Aktualizovany dokument o fizeni Zivotniho cyklu pfipravku (PLCM) s upravenymi pfislusnymi oddily.

3. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formdtu spolecného

technického dokumentu EU (EU-CTD)).

ELL http://data.europa.eu/eli/C[2025/5045/oj 73[94



CS

Ut vést. C, 22.9.2025

Q.lLg.8
Podmink Dokumen-
Q.ILg.8 Zmény schvileného dokumentu o fizeni Zivotniho cyklu pfipravku | "S5 | tace, kterou
PLCM) tvkaiici se konecného i Kk které je o tieba | P postupu
( ) tykajici se kone¢ného piipravku tieba splnit Jdodat
(@  Velké zmény schvéleného PLCM I
(b)  Malé zmény schvileného PLCM 1,2,3 IB
Dokumentace
1. Shrnut{ a zdivodnéni navrhované zmény (navrhovanych zmén) s jasnym popisem soucasné a navrhované
situace a podptrnou dokumentaci.
2. Aktualizovany dokument o Fizeni Zivotniho cyklu pfipravku (PLCM) s upravenymi ptislusnymi oddily.
3. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddilt) registraéni dokumentace (pfedlozend ve formatu spole¢ného

technického dokumentu EU (EU-CTD)).

Q.ILh) Bezpecnost cizich agens

Q.Lh.1
Podmink Dokumen-
Q.ILh.1 Aktualizace informaci o ,Hodnoceni bezpecnosti cizich agens“ (oddil Kterd jey’ tace, kterou | Typ
3.2.A.2) . . je tieba | postupu
tfeba splnit dodat
(@) Studie tykajici se vyrobnich krokd, u nichz se provadi prvni Setfeni I
ohledné jednoho nebo vice cizich agens
(b) Nahrazeni zastaralych studii, které se tykaji vyrobnich kroki a cizich
agens v registra¢ni dokumentaci jiz uvedenych
1. se zménou posouzeni rizik, kterd vede k vy$simu riziku 1
2. se zménou posouzen rizik, kterd vede k rovnocennému nebo 1,2,3 IB
niz§imu riziku
3. beze zmény posouzeni rizik 1,3, 4 IB
Dokumentace
1. Zména piislusného oddilu (ptislusnych oddilt) registratni dokumentace, véetné zavedeni novych studif
k Setfeni schopnosti vyrobnich krok inaktivovat/omezit cizi agens.
2. Odtvodnéni, Ze studie méni posouzeni rizik, coz vede k rovnocennému nebo niz§imu riziku.
3. Zména informace o pfipravku (v piislusnych pfipadech).
4. Odtivodnéni, Ze studie neméni posouzeni rizik.
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Q. Certifikdt Shody S Evropskym Lékopisem | TSE | Monografie

Q.1
Q.IL1 PfedloZeni nového nebo aktualizovaného certifikitu shody s Evropskym
l1ékopisem nebo vypusténi certifikitu shody s Evropskym lékopisem: Podmink Dokumen-
— pro dinnou litku cl)(t:;én.ey’ tace, kterou Typ
— pro vychozi surovinu [ ¢inidlo | meziprodukt pouZivané ve tieba s lenit jetieba | postupu
vyrobnim procesu t¢inné ldtky dodat
— pro pomocnou litku
(@) Evropsky lékopisny certifikat shody s p¥islusnou monografii
Evropského lékopisu (*)
1. Novy certifikity shody (CEP) (v¢etné nahrazeni nebo pfidani) 1,2,3,4, [1,2,3,4 |IAn
56,9
2. Aktualizace schvéleného certifikdtu shody (CEP) 1,2,3,4, 11,2,3,4 |IA
59
3. Vypusténi certifikdtu (certifikdtt)) shody (CEP) 8 2 IA
4. Novy certifikdt shody (CEP) pro nesterilni G¢innou latku, jez ma 1,2,3,4, |IB
byt pouzita ve sterilnim kone¢ném piipravku, je-li pii poslednich 5
krocich syntézy pouzita voda a materidl neni uvadén jako prosty
endotoxind
5. Novy nebo aktualizovany certifikdt shody (CEP) pro rostlinnou 1,2,4,6 |IB
t¢innou latku
(b) Evropsky 1ékopisny TSE certifikdt shody pro tcinnou latku [ vychozi
surovinu [ ¢inidlo [ meziprodukt | pomocnou latku
1. Novy TSE certifikdt pro G¢innou latku (véetné nahrazeni nebo 4,7 1,2,3,4 |IAn
pfidani)
2. Novy TSE certifikdt pro vychozi surovinu [ ¢inidlo | 4,7 1,2,3,4 |IA
meziprodukt | pomocnou latku (v€etné nahrazeni nebo piiddni)
3. Aktualizace schvédleného TSE certifikdtu 4,7 1,2,3,4 |IA
4. Vypusténi TSE certifikdtu (certifikat®) 8 7 IA
5. Novy/aktualizovany TSE certifikdt pouZzivajici materidly lidského I
nebo zvitectho ptivodu, u nichz je vyzadovéno posouzen rizika
ohledné mozné kontaminace cizimi agens
Podminky
1. Drzitel | vyrobce kone¢ného ptipravku vyhodnotil dopad nového zdroje ticinné latky nebo zmén G¢inné

ltky na konecny ptipravek a nedoslo ke zméné kritickych atributti jakosti nebo slozeni konecného
pipravku (napf. smési API). Specifikace kone¢ného ptipravku pfi uvoliiovéni a na konci doby
pouZzitelnosti se neméni.

2. Specifikace G¢inné ltky drzitele | vyrobce kone¢ného ptipravku pro neistoty se neméni. To plati pro
organické necistoty, rezidudlni rozpoustédla, mutagenni necistoty (véetné nitrosamintl) a elementarni
necistoty. ZpFisnéni limitd necistot, zmény specifikaci pro necistoty podle Evropského 1ékopisu a/nebo
zbytkovd rozpoustédla podle pokynu ICH Q3C jsou vylouceny.
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QL1 PfedloZeni nového nebo aktualizovaného certifikitu shody s Evropskym
1ékopisem nebo vypusténi certifikitu shody s Evropskym lékopisem:
— pro udinnou litku
— pro vychozi surovinu [ ¢inidlo | meziprodukt pouZivané ve
vyrobnim procesu G¢inné litky
— pro pomocnou litku

. Dokumen-
Podminky, tace, kterou Typ

tfeﬁat:rsé jlenit je tteba | postupu
P dodat

3. Specifikace G¢inné latky drzitele | vyrobce kone¢ného pipravku se neméni, pokud jde o dalsi specifické
pozadavky, které mohou mit dopad na kvalitu kone¢ného piipravku, jako je polymorfie, stupen solvatace,
profil velikosti ¢astic.

4. Vyrobni proces t¢inné latky, vychozi suroviny | ¢inidla | meziproduktu nezahrnuje pouZiti materidld
lidského nebo zvifeciho piivodu, u nichz se vyZzaduje posouzeni daji o virové bezpecnosti, nebo pokud
ano, aktualizace certifikdtu shody s Evropskym lékopisem | certifikdtu TSE je pouze disledkem
administrativnich zmén.

5. Pouze v pfipadé a¢inné latky — bude zkousena bezprostiedné pted pouzitim, jestlize v certifikdtu shody
s Evropskym lékopisem nen{ uvedena Zddnd doba reatestace nebo jestlize tidaje na podporu doby
reatestace nejsou uvedeny jiz v registra¢ni dokumentaci.

6. Ucinnd latka | vychozi surovina | ¢inidlo | meziprodukt | pomocnd litka nenf sterilni.

7. Mé-li byt v parenterdlnim kone¢ném piipravku pouzita Zelatina vyrdbéna z kosti, méla by byt vyrobena
pouze v souladu s pozadavky pfislu§né zemé.

8. V registra¢ni dokumentaci ztistane alespoii jeden vyrobce stejné latky.

9. Neni-li i¢innd ldtka sterilni litkou, ale md se pouZit ve sterilnim kone¢ném piipravku, nesmi byt podle
certifikdtu shody s Evropskym lékopisem pfi poslednich krocich syntézy pouzita voda, nebo pokud je
pouzita, musi G¢innd latka spliovat pokyny pro vodu pro farmaceutické pouziti, pokud jde o bakteridlni
endotoxiny a mikrobiologickou kvalitu.

Dokumentace

1. Kopie soucasného (aktualizovaného) certifikdtu shody s Evropskym lékopisem (CEP) a potvrzeni
o piistupu (pokud je k dispozici).

2. Zména piislusného oddilu (piislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace (pfedlozend ve formatu
spole¢ného technického dokumentu EU (EU-CTD)).

To by mélo zahrnovat:

— aktualizovany konsolidovany seznam drzitelti | vyrobct kone¢ného piipravku v piipadé Gc¢inné latky
(0ddil 3.2.8.2.1),

— aktualizovanou specifikaci a¢inné latky drzitele | vyrobce konecného piipravku, sestavenou v jediném
dokumentu, véetné analytickych metod a validace metod (pokud vyrobce kone¢ného pripravku
pouzivd analytické postupy, které se lisi od monografie Evropského lékopisu nebo od postupt
pouzivanych drzitelem certifikdtu shody s Evropskym lékopisem), a vysledky SarZi ze zkousek
provedenych drzitelem [ vyrobcem kone¢ného piipravku (oddil 3.2.5.4.1-3.2.5.4.4).

3. V piislusnych piipadech dokument s informacemi o vech materidlech spadajicich do ptsobnosti Pokynii
pro minimalizaci rizika prenosu pivodcii zviFeci spongiformni encefalopatie prostfednictvim humdnnich
a veterindrnich 1écivych pripravkil, véetné téch, které se pouZivaji pfi vyrobé acinné latky | pomocné latky.
U kazdého takového materidlu by mély byt uvedeny tyto informace: ndzev vyrobce, Zivocisny druh
a tkang, kterych je material derivatem, zemé pivodu zdrojovych zvifat a pouZiti materidlu.
V piipadé centralizovaného postupu by tyto informace mély byt uvedeny v aktualizované TSE tabulce
A (a v relevantnich pfipadech také v tabulce B).

4. U t¢inné latky v pfislusnych piipadech prohladseni kvalifikované osoby kazdého drzitele povoleni vyroby
uvedeného v zddosti, ktery ti¢innou latku pouzivd jako vychozi surovinu, a prohldseni kvalifikované
osoby kazdého drzitele povoleni vyroby uvedeného v zadosti jako subjekt odpovédny za uvoliovani Sarzi.
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QL1 PfedloZeni nového nebo aktualizovaného certifikitu shody s Evropskym
1ékopisem nebo vypusténi certifikitu shody s Evropskym lékopisem: . Dokumen-
— pro dinnou litku P(;{ctlml,n.ky, tace, kterou | Typ
— pro vychozi surovinu | ¢inidlo | meziprodukt pouZzivané ve tfeb:rse Jlen i | Jjetieba | postupu
vyrobnim procesu d¢inné latky P dodat
— pro pomocnou litku
5. Vhodné dtikazy, které potvrzuji, Ze bud voda pouzitd pii zavére¢nych krocich syntézy t¢inné ltky, nebo

samotnd G¢innd ldtka, spliuje pfislusné pozadavky pokynu pro kvalitu vody pro farmaceutické acely,

pokud jde o bakterialni endotoxiny a mikrobiologickou kvalitu.

6. U rostlinnych ac¢innych litek podrobné srovnani specifikaci a kritickych atributt jakosti (napf. u vytazkd:
odkaz na rostlinnou vychozi surovinu (véetné védeckého binomindlniho ndzvu a ¢asti rostliny), fyzikdlni
stav, extrakéni rozpoustédlo (druh a koncentrace), pomér droga/vytazek (DER) a vyrobni proces (véetné

postupného porovnani viech vyrobnich kroki v tabulkovém formatu).

7. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registraéni dokumentace (pfedloZend ve formatu

spole¢ného technického dokumentu EU (EU-CTD)).

(*)  Pozndmka: U ticinnyich ldtek, které jsou doloZeny certifikdtem shody, se vyZaduje samostatnd zména v rdmci kategorie Q.I. v ndsledujicich scéndich:

registrace nebo zména mist (napf. mist mikronizace nebo kontrol/zkousek), pokud tato mista nejsou v certifikdtu shody

uvedena (Q.La),

registrace nebo zména internich analytickych postupii pouzivanych vyrobcem konecného ptipravku, pokud tyto analytické

postupy nejsou v certifikdtu shody uvedeny (Q.Lb),

registrace nebo zména doby reatestace, pokud doba reatestace neni v certifikdtu shody uvedena (Q.1.d).

Q.12
Q.II.2  Zména za ti¢elem shody s Evropskym lékopisem nebo s nirodnim ) Dokumen-
, . v 4 4 s v s 17 we o . Podmlnky,
l1ékopisem ¢lenského stitu pro icinné litky, ¢inidla, meziprodukty, kterc i | tace: kterou | Typ
p}omocné latky, materidly vnitiniho obalu a vychozi suroviny pro 4¢inné | . - le it | jetieba | postupu
latky (%) dodat
(@)  Zména specifikace (specifikaci) latky, kterd dffve nebyla uvedena
v Evropském lékopise, tak aby byla plné v souladu s Evropskym
lékopisem nebo s nirodnim lékopisem ¢lenského stitu
1. Utinnd latka 1,2,3,4 (1,2,3,4 |lAn
2. Pomocnd ldtka | vychozi surovina Gcinné latky | ¢inidlo 1,2,3,4 |1,2,3,4 |IA
meziprodukt [ materidl vnitfniho obalu
(b)  Zména za Gcelem shody s aktualizaci pfislusné monografie Evropského |1, 2, 4 1,2,3,4 |[IA
1ékopisu nebo ndrodniho lékopisu ¢lenského sttu
()  Zména specifikaci, které jsou v souladu s nirodnim lékopisem 1,4 1,2,3,4 |IA
¢lenského statu, tak aby byly v souladu s Evropskym lékopisem.
(d)  Zména tykajici se rostlinné ti¢inné latky nebo rostlinné vychozi suroviny 1,2,3,4, |IB
5
Podminky
1. Zména se provadi vyhradné za ti¢elem dosazeni plného souladu s 1ékopisem. VSechny analytické postupy ve
specifikaci musi odpovidat 1ékopisné normé po zméng, s vyjimkou piipadnych dalsich dopliiujicich
postupti.
2. Doplnujici specifikace 1ékopisu pro specifické vlastnosti piipravku se neméni (napf. profily velikosti ¢astic,

polymorfni forma, biologické zkousky nebo agregaty).
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Q.2 Zména za ti¢elem shody s Evropskym lékopisem nebo s nirodnim
l1ékopisem ¢lenského stitu pro G¢inné litky, ¢inidla, meziprodukty,
pomocné litky, materidly vnitiniho obalu a vychozi suroviny pro i¢inné

licky (7

. Dokumen-
Podminky, tace, kterou Typ

tfektfzrsé j1enit jetieba | postupu
P dodat

3. Nedochdzi k vyznamnym zméndm kvalitativniho a kvantitativniho profilu necistot s vyjimkou zpfisnéni
specifikaci.

4. Vhodnost nového nebo zménéného lékopisného analytického postupu byla potvrzena za skute¢nych
podminek pouZiti.

Dokumentace

1.  Zména pifslusného oddilu (pFislusnych oddild) registra¢ni dokumentace (predlozend ve formétu spolecného
technického dokumentu EU (EU-CTD)).

2. Srovnavaci tabulka stdvajicich a navrhovanych specifikaci.

3. Udaje o analyze sarze (ve formé srovnavaci tabulky) tykajici se dvou vyrobnich $arzi ptislusné litky
vztahujici se na v§echny analytické postupy v nové specifikaci a v piislusnych p¥ipadech rovnéz srovnavaci
tdaje o disolu¢nim profilu konecného pfipravku, které se tykaji alespoii jedné pilotni arze. U rostlinnych
kone¢nych piipravkii mohou byt ptijatelné srovnavaci tidaje o rozpadu.

4. Udaje prokazujici vhodnost monografie pro kontrolu dané latky (napf. srovnani potencidlnich necistot
s pozndmkou o transparentnosti v monografii).

5. Urostlinnych G¢innych latek [ rostlinnych vychozich surovin by mélo byt uvedeno podrobné srovnani

jejich vlastnosti (napt. u vytazka: odkaz na rostlinnou vychozi surovinu (véetné védeckého ndzvu a &asti
rostliny, fyzikdlniho stavu, extrakéniho rozpoustédla (povahy a koncentrace), poméru extraktu drogy (DER)
a vyrobniho procesu).

() Pozndmka: Aktualizaci monografie Evropského lékopisu nebo ndrodniho 1ékopisu ¢clenského stitu nenf tfeba oznamovat piislusnym
orgdniim v piipadg, Ze registratni dokumentace registrovaného kone¢ného piipravku obsahuje odkaz na ,soucasné vydani*.

Q.IV Zdravotnické prostiedky

Pozndmka: Zmény zdravotnickych prostiedkd by mély byt pfedkladiny v rdmci pfislusné klasifikace Q.IV, i kdyz

zdravotnicky prostfedek slouzi také jako systém uzavieni obalu.

Q.IV.1
. . Podmink Dokumen-
Q.IV.1 Zmény prostfedku pfibaleného k 1é¢ivému p¥ipravku nebo Kterc i Y| tace, kterou
2 . . v teré€ je . Typ postupu
uvedeného v informacich o pfipravku tieba solnic | 1€ tieba
plnit
dodat
(@)  Pfidani nebo nahrazeni pfibaleného nebo uvedeného prostiedku 1,2,3,5 |[1,2,3 AN
(b)  Piidédni, nahrazeni nebo jiné zmény ptibaleného nebo uvedeného I
prostiedku, které mohou mit vyznamny dopad na cilené podévani,
jakost, bezpecnost ajnebo Géinnost 1é¢ivého ptipravku
(c)  Vypusténi pifibaleného nebo uvedeného prostiedku 3,4,5 1,4 AN
(d) Mald zména u pfibaleného nebo uvedeného prostiedku, kterd nema |3, 5 1 IA
dopad na cilené podévani, jakost, bezpe¢nost a/nebo tGcinnost
1écivého piipravku nebo pouzitelnost prostiedku
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Podmink Dokumen-
Q.IV.1 Zmény prostfedku pfibaleného k 1é¢ivému p¥ipravku nebo St | tace, keerou | ostubu
uvedeného v informacich o pfipravku tieb Jl .| jetieba YP postup
feba splnit
dodat

Podminky

1. Zména nemd vyznamny dopad na cilené podavani, jakost, bezpe¢nost a/nebo ti¢innost 1é¢ivého piipravku
nebo pouzitelnost prostiedku.

2. Byly dokonceny studie kompatibility a prostiedek je kompatibilni s 1é¢ivym pFipravkem.

3. Zména by neméla vést k vyznamnym zméndm informaci o p¥ipravku.

4. Lécivy ptipravek je naddle mozné bezpecné a presné cilené podavat.

5. Pldn fizen( rizik 1é¢ivého piipravku neni nijak ovlivnén.

Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace, véetné popisu, ndkresu a slozeni
materidlu prostfedku, pfipadné studii kompatibility a pouzitelnosti.

2.V pfipadé ptidani nebo nahrazeni pfibaleného zdravotnického prosttedku ditkaz o splnéni piislusnych
norem, napf. EU prohlaseni o shodé nebo pfipadné EU certifikdt, nebo jind vhodnd dokumentace, napft.
souhrnné informace potvrzujici shodu s ptislusnymi obecnymi pozadavky na bezpecnost a funkéni
zpusobilost.

3. Udaje prokazujici funkéni zptisobilost, bezpecnost a kompatibilitu daného zdravotnického prostiedku (dle
piislu$né situace).

4. Odtvodnéni vypusténi zdravotnického prostiedku.

Q.IV.2
0.IV.2 Zmény integrilniho zdravotnického prostfedku (soucdsti) Podminky, t?:ektlirtréfz)l;l
které je T Typ postupu
tieba splnit je treba
dodat

(@)  Pridani nebo nahrazeni integrdlniho prostiedku (soucasti) nebo velkd II
zména materidli a/nebo ndvrhu a/nebo funk¢nich vlastnosti
integralniho prostiedku, které mohou mit vyznamny dopad na
cilené podavani nebo jakost, bezpecnost nebo ti¢innost lé¢ivého
piipravku

(b)  Piidani nebo nahrazeni integrdlniho prostiedku (soucdsti), které 1,2 IB
nema vyznamny dopad na funkéni zpusobilost, cillené podavany,
jakost, bezpec¢nost nebo acinnost 1é¢ivého piipravku

() Vypusténi integrdlniho zdravotnického prostredku (souddsti), které | 1, 2 1 AN
nevede k celkovému vypusténi sily nebo lékové formy

(d)  Zména materidlu prostfedku (soucasti), ktery nepfichazi do styku 3,4 1,2 1A
s 1é¢ivym piipravkem

()  Zména materidlu prostfedku (soucdsti), ktery pfichazi do styku 1,2,3,4 |IB
s 1é¢ivym pripravkem, kterd nemd vyznamny dopad na funkéni
zpusobilost, bezpecnost, jakost nebo Gc¢innost 1é¢ivého piipravku
a nezahrnuje materidly lidského nebo zvifectho ptivodu, u nichz se
vyZaduje posouzeni Gdajii o virové bezpe¢nosti nebo rizika TSE.
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0.IV.2 Zmény integrilniho zdravotnického prostfedku (soucdsti) Podminky, tlzcoekftréi(rjlt_l
které je L Typ postupu
tieba splnit | S treba
P dodat

()  Pridani nebo nahrazeni dodavatele/vyrobce stavajictho prosttedku 5,6 1,2 1A
(soucasti)

(¢)  Priddni nebo nahrazeni mista odpovédného za sterilizaci prostiedku 1,2,56 |IB
(souddsti) ajnebo zména steriliza¢niho procesu prostiedku (soucdsti),
pokud je doddvan jako sterilni

(h)  Jind mald zména integralniho prostfedku (soucasti) 3,4 1,2 1A

Podminky

1. Lé&ivy piipravek je naddle mozné bezpecné a presné cilené podavat.

2. Zbylé aspekty tpravy ((prav) piipravku musi odpovidat pokyniim k ddvkovéni a délce 1écby uvedenym
v souhrnu adajt o pipravku.

3. Zména nemd zadny vliv na funkéni zptsobilost, cilené podavani, bezpe¢nost nebo jakost kone¢ného
piipravku. Funk¢nost musi zistat stejna.

4. Nedochdzi k zddné vyznamné zméné informaci o piipravku.

5. Na prostredku (soudsti) nedoslo k Zddné zméné.

6.  Dodavatel/vyrobce neprovadi sterilizaci.

Dokumentace

1. Zména pfislusného oddilu (pfislusnych oddild) registra¢ni dokumentace, pfipadné véetné revidovanych
informaci o piipravku.

2. Vysvétleni absence stanoviska ozndmeného subjektu | EU certifikdtu | EU prohldseni o shodé na zdkladé
provedeného posouzeni rizik, které dospélo k zdvéru, ze navrhovand zména nemd vyznamny dopad na
1é¢ivy piipravek.

3. Vysledky studif stability, které byly provedeny za podminek ICH pro pfislusné parametry stability alespon
u dvou $arzi pilotniho nebo vyrobniho rozsahu za obdobi pfinejmensim tif mésict. Poskytne se rovnéz
zdruka, Ze tyto studie budou dokonceny a tidaje budou okam?zité predlozeny ptislusnym orgdntim (spolu
s ndvrhem opatfeni), budou-li mimo rozsah specifikaci nebo potencidlné mimo rozsah specifikaci na konci
schvalené doby pouzitelnosti.

4. Vpiislusnych piipadech je tieba ptedlozit dikaz, ze nedochdzi k Zddné interakci mezi lé¢ivym piipravkem
a zdravotnickym prostfedkem (soucdsti) (napt. Zddnd migrace slozek navrhovaného materidlu do obsahu
a Zadna ztréta slozek piipravku do zdravotnického prostiedku), véetné potvrzeni skutecnosti, Ze materidl
vyhovuje pFislusnym lékopisnym pozadavkim nebo pravnim predpisim Unie o plastovych materidlech
a predmétech pfichazejicich do styku s potravinami.

V ptislusnych ptipadech by mély byt poskytnuty srovnavaci idaje o propustnosti, napf. pro O,, CO,,
vlhkost.

5. Dikaz, 7e sterilizace byla provedena a validovana v souladu se spravnou vyrobni praxi a/nebo p¥islusnymi
normami ISO podle pokynu pro sterilizaci lé¢ivého ptipravku, u¢inné latky, pomocné ltky a vnitfniho
obalu.

6.  Popis metody a cyklu sterilizace. V pfipadé, Ze cyklus sterilizace nevyuziva referen¢ni podminky uvedené

v Evropském lékopise, méla by byt zajisténa jeho validace.
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Q.IV.3
Q.IV.3  Zmény rozméri, atributii specifikace a/nebo kritérii pFijatelnosti Podminky, tlzcoekftr;g;
nebov a;malytick)’rch postupii pro integrilni zdravotnicky prostfedek . k;eré jle ) je’tf“eba Typ postupu
(soucdst) feba splni dodat
(@  Mald zména rozmérii zdravotnického prostfedku (soucasti) 1,2,3 1 1A
(b)  Zmeéna specifikace zdravotnického prostiedku (soucdsti), kterd neni
soudésti specifikaci kone¢ného piipravku
1. Zména kritérif piijatelnosti specifikace, véetné zmén pro 1,2,4,5 |1 IA
pfesnéjsi popis vzhledu
2. Pfidani nového atributu specifikace spolu s odpovidajicim 1,2,8 1,23 1A
analytickym postupem
3. Nahrazeni atributu specifikace spolu s odpovidajicim 1,2,3 IB
analytickym postupem
4. Zména mimo kritéria pFijatelnosti specifikace nebo vypusténi 1
atributu specifikace s vyznamnym dopadem na jakost,
bezpec¢nost, funkéni zpisobilost nebo pouzitelnost prostiedku
()  Zména analytického postupu pro zdravotnicky prostiedek (soucdst)
1. Pridani, nahrazen{ nebo jind zména schvileného analytického |1, 6 1,2, 4 IA
postupu
2. Vypusténi analytického postupu, je-li jiz povolen alternativni |1, 7 1 IA
analyticky postup
Podminky
1. Zména nemd vliv na cilené podavani, pouziti, bezpe¢nost nebo stabilitu kone¢ného ptipravku.
2. Z4dnd zména kvalitativniho ani kvantitativniho slozenf zdravotnického prostfedku (soucdsti).
3. Z&dné zmény volného prostoru nad ptipravkem ani poméru povrchu k objemu, nebo malé zmény, které
nemaji vliv na stabilitu kone¢ného piipravku.
4. Zména by méla byt v rozsahu v soucasnosti schvalenych kritérif pfijatelnosti specifikace.
5. Analyticky postup se neméni nebo jsou jeho zmény jen malé.
6.  Byly provedeny odpovidajici valida¢ni studie v souladu s pfislusnymi pokyny a z jejich vysledki vyplyva, Ze
aktualizovany analyticky postup je alespont rovnocenny predeslému (v piislusnych piipadech).
7. Pro dany atribut specifikace je jiz povolen alternativni analyticky postup.
8. Tato zména neni disledkem problému s bezpecnosti nebo jakosti.
Dokumentace
1. Zména pifislusného oddilu (pfislusnych oddilt) registra¢ni dokumentace.
2. Udaje o kazdém novém analytickém postupu a v piislusnych piipadech také validacni idaje.
3. Odivodnéni atributu specifikace a jeho kritérif pfijatelnosti.
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QIV.3  Zmény rozméri, atributds specifikace a/nebo kritérif pfijatelnosti Podminky, Dolarmen-
nebo analytickych postupt pro integralni zdravotnicky prostfedek | keeréje | Kterou | .y ) ostupu
) analy teba solni je tieba
(soucdst) tfeba splnit dodat
4. Vysledky srovnéavaci validace nebo, je-li to odtivodnéné, vysledky srovndvaci analyzy ukazujici, Ze soucasny

analyticky postup a navrhovany analyticky postup jsou rovnocenné. Tento pozadavek neplati v p¥ipadé
pfiddni nového analytického postupu.

Pozndmka:

Klasifikace Q.IV.3 je pouzitelnd pouze pro specifikace a analytické postupy pro zdravotnicky prostedek (soucdst) (3.2.P.7).
Analytické postupy a specifikace, které jsou soucdsti specifikace kone¢ného p¥ipravku a kontrolni strategie (3.2.P.5), by mély
byt zafazeny do piislusné kategorie Q.II.

Q.V  Zmény registrace, které vyplyvaji z jinych regulaénich postupit

Q.V.2) PMF/VAMF
Q.Va.l
Q.Va.l Zafazeni nového, aktualizovaného nebo pozménéného zékladniho | Podminky, Dokumen-

« . L, S 4 .. tace, kterou
dokumentu o plazmé (PMF) do registra¢ni dokumentace 1é¢ivého které je o tieba | TYP postupu
ptipravku. (postup 2. kroku pro PMF) treba splnit Jdodat

(@  Prvni zafazeni nového zdkladniho dokumentu o plazmgé, které ma II
vliv na vlastnosti kone¢ného piipravku

(b)  Prvni zafazeni nového zékladniho dokumentu o plazmé, které nemd 1,2,3,4, |IB
vliv na vlastnosti kone¢ného piipravku 5

(c)  Zarazeni aktualizovaného/pozménéného zékladniho dokumentu 1,2,3,4, |IB
o plazmé, pokud zmény maji vliv na vlastnosti kone¢ného piipravku 5,6

(d)  Zarazeni aktualizovaného/pozménéného zdkladniho dokumentu 1 1,2,3,4, |IA
o plazmé, pokud zmény nemaji vliv na vlastnosti kone¢ného 5
piipravku

Podminky

1. Pro aktualizovany nebo pozménény zakladni dokument o plazmé byl udélen certifikdt shody s pravnimi
ptedpisy Unie v souladu s pfilohou I smérnice 2001/83ES.

Dokumentace

1. Prohldeni, Ze certifikit PMF a zprdva o hodnoceni jsou plné pouzitelné pro registrovany piipravek, Ze
drzitel PMF poskytl certifikdt PMF, zpravu o hodnoceni a dokumentaci PMF drziteli(pokud drZitel
rozhodnuti o registraci nenf totozny s drzitelem PMF) a Ze tento certifikdt PMF a zprdva o hodnoceni
nahrazuji pfedeslou dokumentaci PMF pro danou registraci.

2. Certifikdt PMF a zprdva o hodnoceni.

3. Prohldseni experta popisujici viechny zmény zavedené prostiednictvim certifikovaného PMF a hodnotici
jejich mozny dopad na konecné piipravky, véetné posouzeni rizik specifickych pro dany piipravek.

4. Ve formuldfi Zddosti o zménu by mél byt jasné popsan ,stdvajici“ a ,navrhovany* certifikait PMF EMA
(¢iselny kod) v registraéni dokumentaci. Pfipadné by mély byt ve formuldfi zadosti o zménu také jasné
vyjmenovany vSechny dalsi PMF, na které 1éCivy p¥ipravek odkazuje, i kdyZ nejsou pfedmétem dané zadosti.

5. Aktualizované informace o p¥ipravku, kdykoli to vyzaduji pfislusné vnitrostatni pravni predpisy.

6.  Aktualizované dot¢ené oddily dokumentace 1é¢ivého ptipravku.
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Q.V.a.2

Q.V.a.2 Zafazeni nového, aktualizovaného nebo pozménéného zikladniho | Podminky, tDOkftnen'
dokumentu o antigenu vakciny (VAMF) do registraéni dokumentace | kteréje | 50 %" | Typ postupu
Iécivého pripravk 2. kroku pro VAMF tieba splnit | 14,750
é&ivého piipravku. (postup 2. kroku pro ) p dodat

(@)  Prvni zafazeni nového zdkladniho dokumentu o antigenu vakciny 1I

(b)  Zarazeni aktualizovaného/pozménéného zdkladniho dokumentu 1,2,3,4 |IB
o antigenu vakciny, pokud zmény maji vliv na vlastnosti kone¢ného
piipravku

(c)  Zarazeni aktualizovaného/pozménéného zékladniho dokumentu 1 1,2,3,4 |IAn
o antigenu vakciny, pokud zmény nemaji vliv na vlastnosti
kone¢ného ptipravku

Podminky

1. Pro aktualizovany nebo pozménény zdkladni dokument o antigenu vakciny byl udélen certifikdt shody
s pravnimi pfedpisy Unie v souladu s pfflohou I smérnice 2001/83/ES.

Dokumentace

1. Prohldseni, zZe certifikdt VAMF a zprdva o hodnoceni jsou plné pouzitelné pro registrovany piipravek, Ze
drzitel VAMF predlozil certifikdt VAMF, zpravu o hodnoceni a dokumentaci VAMF drziteli (pokud drZitel
rozhodnuti o registraci neni totozny s drzitelem VAMEF) a Ze tento certifikdt VAMF a zprdva o hodnoceni
nahrazuji pfedeslou dokumentaci VAMF pro danou registraci.

2. Certifikdit VAMF a zprava o hodnoceni.

3. Prohldseni experta popisujici vSechny zmény zavedené prostfednictvim certifikovaného VAMF a hodnotici
jejich mozny dopad na konec¢né piipravky, véetné posouzeni rizik specifickych pro dany piipravek.

4. Ve formuldfi Zddosti o zménu by mél byt jasné popsan ,stavajici“ a ,navrhovany” certifikdit VAMF EMA
(¢iselny kod) v registraéni dokumentaci. Piipadné by mély byt ve formuldfi zddosti o zménu také jasné
vyjmenovany vSechny dalsi VAMF, na které 1é¢ivy ptipravek odkazuje, i kdyZz nejsou predmétem dané
zddosti.

Q.V.b) Pfezkoumdni
Q.V.h.1
Podmink Dokumen-
Q.Vb.1 Aktualizace dokumentace tykajici se jakosti, jejimZ cilem je provést | tace, kterou
ssledek post fezk ini v z&imu Uni které je o ticba | LYP postupu
vysledek postupu pfezkoumdni v zdjmu Unie tfcba splnit Jdodat

(@  Zménou se provadi vysledek pfezkoumdni 1 1,2 A

(b) Harmonizace dokumentace tykajici se jakosti nebyla soucasti II
piezkoumadni a cilem aktualizace je harmonizaci provést

Podminky

1. Vysledek nevyzaduje dalsi posouzeni.

Dokumentace

1. Pfipoji se k priivodnimu dopisu Zddosti 0 zménu: odkaz na dotéené rozhodnuti Komise.

2. Zmény zavedené béhem postupu prezkoumdni by mély byt v zadosti jasné zvyraznény.
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C. ZMENY BEZPECNOSTI, UCINNOSTI, FARMAKOVIGILANCE
Obecnd pozndmka:  V piipadé zmény 1é¢ebné indikace, ddvkovani nebo maximalni denni ddvky by méla byt provedena
revize dokumentace o jakosti. Jakdkoli vyslednd zména dokumentace o jakosti (napf. potfeba zménit
limity necistot), vyZzaduje pfedloZeni pfislusné zmény jakosti podle kapitoly Zmény jakosti.
C.1
< < PRYS v ‘s . Dokumen-
C.1 Zména (zmény) souhrnu ddaji o pfipravku, oznaceni na obalu nebo Podminky,
. . . e e g . , , P tace, kterou Typ
piibalové informace, jejichz cilem je provést vysledek postupu které je .
¥ PP . y . je tieba postupu
pfezkoumadni v zdjmu Unie tfeba splnit dodat
(@)  Nalécivy ptipravek se vztahuje stanoveny rozsah postupu 1 1,2,3 A
(b)  Nalécivy piipravek se nevztahuje stanoveny rozsah postupu, ale zména 1,2,3 IB
(zmény) provadi vysledek postupu a po drziteli se nepozaduje predlozeni
zddnych novych dodate¢nych udaja
()  Nalécivy piipravek se nevztahuje stanoveny rozsah postupu, ale zména 11
(zmény) provadi vysledek postupu a drzitel pfedkladd nové dodate¢né
udaje
Podminky
1. Zména provadi znéni pfesné podle pozadavku organu a nevyzaduje predlozeni dodate¢nych informaci a/
nebo dalsf posouzeni.
Dokumentace
1. Ptipoji se k priivodnimu dopisu Zddosti o zménu: odkaz na dot¢ené rozhodnuti Komise nebo ptipadné
dohodnuty postoj, jehoz dosdhla koordina¢ni skupina CMDh, a v piiloze souhrn tdaji o pfipravku, oznaceni
na obalu nebo pifbalova informace.
2. Potvrzeni, Ze navrhovany souhrn ddaji o p¥{pravku, oznaceni na obalu a pifbalové informace jsou
v piislusnych oddilech totozné s témi, které jsou obsazeny v ptiloze rozhodnuti Komise nebo ptipadné
v dohodnutém postoji, jehoz dosdhla koordina¢ni skupina CMDh.
3. Revidované informace o ptipravku.
C.2
C.2  Zména (zmény) souhrnu ddajt o pfipravku, oznaceni na obalu nebo Podmink Dokumen-
piibalové informace generického [ hybridniho | biologicky podobného Tt se | tace kterou | Typ
1é¢ivého piipravku na zdkladé posouzeni stejné zmény u referencéniho ticha s pll it | Jetieba | postupu
piipravku dodat
(@  Provedeni zmén, u nichZ se po drziteli nepozaduje pfedlozeni zddnych 1,2,3 IB
novych dodate¢nych tdaji
(b)  Provedeni zmén, které je tieba dale podlozit novymi dodate¢nymi tidaji, I
jez predklada drzitel rozhodnuti o registraci (napf. srovnatelnost)
Dokumentace
1. Pripoji se k privodnimu dopisu zddosti o zménu: pozadavek agentury EMA | p¥islusného vnitrostdtniho
organu, v piislusnych ptipadech.
2. Revidované informace o pfipravku.
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C.2  Zména (zmény) souhrnu ddaji o pfipravku, oznaceni na obalu nebo Podmiik Dokumen-
piibalové informace generického | hybridniho | biologicky podobného Tt e | tace kterou | Typ
1é¢ivého piipravku na zikladé posouzeni stejné zmény u referencniho ticha s pJInit jetfeba | postupu
piipravku dodat
3. U biologicky podobného lé¢ivého piipravku sladéni informaci o piipravku s oznacenim referenéniho

1écivého piipravku: odiivodnéni, Ze porovnani provedené pro biologicky podobny lé¢ivy piipravek je platné
pro pozadovanou indikaci.

C3

C.3  Zména(zmény) souhrnu tidaji o pfipravku, oznaceni na obalu nebo
piibalové informace, jejichzZ cilem je provést vysledek postupu tykajiciho
se pravidelné aktualizované zprivy o bezpecnosti (PSUR) nebo L
poregistraéni studie bezpe¢nosti (PASS) nebo vysledek posouzeni Podminky, | Dokumen-

) vl ‘ 12 N, s tace, kterou Typ
provedeného pfislusnym orginem podle ¢linku 45 nebo 46 nafizeni (ES) |  které je ‘e treba ostup
¢.1901/2006 nebo vysledek doporuceni PRAC ke zhodnocenym tcba splnit | dodat pOSTEP
signdliim, nebo pfizpisobit se spoleénému doporuceni pfislusnych
organii EU (napf. zdklad souhrnu ddajii o p¥ipravku nebo po posouzeni
neodkladného bezpecnostniho omezeni atd.)

(@)  Provedeni dohodnutého znéni 1 1,2 A

(b)  Provedeni dohodnutého znéni, které vyzaduje dodate¢né mensi 1,2 IB
posouzeni (napf. nejsou jesté dohodnuty pteklady)

() Provedeni zmén, které je tieba déle podlozZit novymi dodate¢nymi tdaji, I
jez predklada drzitel rozhodnuti o registraci

Podminky

1. Zména provadi znéni presné podle pozadavku, véetné dohodnutych vnitrostdtnich ptekladd, a nevyzaduje
piedlozeni dodate¢nych informaci a/nebo dal$i posouzeni.

Dokumentace

1. Pfipoji se k priivodnimu dopisu Zaddosti o zménu: odkaz na souhlas/posouzeni pfisluinych orgdnt.

2. Revidované informace o p¥ipravku.

C4
< < Y v < . Dokumen-
C4 Zména (zmény) souhrnu ddaji o pfipravku, oznaceni na obalu nebo Podminky,
v ‘. o NPT . P tace, kterou Typ
piibalové informace v disledku novych tdaji o jakosti nebo které je .
v e .1 c 1.1 ATV , . je tieba postupu
pfedklinickych, klinickych & farmakovigilan¢nich ddaji tieba splnit dodat
II
C5
Podminky, | Dokumen-

C.5 Zména pravniho statusu 1é¢ivého pfipravku u centrilné registrovanych Které ‘ey’ tace, kterou |  Typ
1é¢ivych piipravki tfeba s pJIHi . jz (t)fde:ta postupu
(@ U generickych | hybridnich | biologicky podobnych 1é¢ivych pifpravki 1,2 IB

na zdkladé schvélené zmény pravniho statusu referenéniho lé¢ivého
piipravku

(b)  Vsechny ostatni zmény pravniho statusu

II
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. Dokumen-
C.5 Zména pravniho statusu lé¢ivého piipravku u centrilné registrovanych P(fi:g;l;y’ tace, kterou | Typ
1é¢ivych piipravkia ticba splnic | ¢ tieba postupu
dodat
Dokumentace
1. Pfipoji se k priivodnimu dopisu Zddosti o zménu: doklad o schvéleni zmény pravniho statusu (napf. odkaz na

piislusné rozhodnuti Komise).

2. Revidované informace o pfipravku.

Pozndmka: U lé&ivych pFipravka registrovanych na vnitrostdtni tirovni prostfednictvim postupu vzdjemného uznavani (MRP) |
decentralizovaného postupu (DCP) se zména pravniho statusu vyfizuje na vnitrostatni drovni (nikoli prostfednictvim
zmény MRP).

C.6
Podminky, Dol:;:r:en-

C.6 Zména (zmény) lécebnych indikaci kieré je kterou je Typ
tieba tteba postupu
splnit dodat

(a) Priddni nové 1é¢ebné indikace nebo tprava schvélené lé¢ebné indikace 11

(b) Vypusténi 1é¢ebné indikace 1 IB
Dokumentace

1. Zména piislusného oddilu (ptislusnych oddilt) registracni dokumentace, véetné revidovanych informaci

o ptipravku.

Pozndmka:  Jestlize ke zméné dochdzi v rimci provadéni vysledku postupu prezkoumdni nebo jestlize u generického | hybridniho |
biologicky podobného piipravku doslo ke stejné zméné u referencniho pifpravku, pouziji se dle p¥islusné situace zmény

ClacC.2.
C.7
C.7  Vypusténi: Podminiky, t];?;kllgzjg; .
které je . P
tfeba splnit je tieba postupu
dodat
(@  lékové formy 1,2 IB
(b) sily 1,2 IB
Dokumentace
1. Prohldseni, Ze zbylé aspekty Gpravy (Gprav) piipravku odpovidaji pokynim k davkovani a délce 1écby
uvedenym v souhrnu ddajti o pfipravku.
2. Revidované informace o pfipravku.
Pozndmka:  V piipadech, kdy byla pro danou lékovou formu nebo silu udélena registrace nezavisld na registracich jinych 1ékovych forem

nebo sil, vypusténi této formy nebo sily nebude znamenat zménu, nybrz zruseni registrace.
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C.8
C.8 Zavedeni shrnuti farmakovigilan¢niho systému pro 1é¢ivé piipravky Podminky, Dokumen-
Kterd i tace, kterou Typ
teré je ‘e treh
tfeba splnit Je treba postupu
dodat
(@  Zavedeni shrnuti farmakovigilan¢niho systému po zméné drzitele 1,2 AN
Dokumentace
1. Shrnuti farmakovigilan¢niho systému:
Diukaz, ze drzitel md k dispozici kvalifikovanou osobu odpovédnou za farmakovigilanci, a prohlaseni
podepsané drzitelem o tom, Ze md nezbytné prostfedky pro plnéni tkolt a odpovédnosti uvedenych v hlavé
IX smérnice 2001/83ES.
2. Cislo zdkladniho dokumentu systému farmakovigilance (je-li k dispozici).
Pozndmka:  Tato zména se vztahuje pouze na vnitrostatné registrované 1é¢ivé piipravky.
C.9
Podminky, | Dokumen-
C.9 Zavedeni nebo zména (zmény) povinnosti a podminek spojenych Které jey > | tace, kterou | Typ
s registraci, véetné pldnu fizeni rizik treba spnit | tieba | postupu
dodat
(@)  Provedeni zmén zohledtiujicich vysledky ptedchoziho posouzeni 1 1,2 A
(b)  Provedeni zmén, které vyzaduje dodate¢né mensi posouzeni (napf. 2 IB
zmeéna terminu plnéni povinnosti a podminek registrace
a pozadovanych farmakovigilan¢nich ¢innosti v planu fizen rizik,
véetné zmén terminu plnéni milnikd studie, a aktualizace $ablon)
()  Provedeni zmén, které je tfeba dile podloZit novymi dodate¢nymi tidaji, I
jez predkldda drzitel, je-li poZadovano podstatné posouzeni piislusnym
orgdnem
Podminky
1. Zména provadi pozadované opatieni, véetné pfesného dohodnutého znéni a dohodnutych vnitrostatnich
piekladt, a nevyzaduje pfedlozeni dodate¢nych informaci a/nebo dal$i posouzeni.
Dokumentace
1. Ptipoji se k priivodnimu dopisu Zddosti o zménu: odkaz na dotéené rozhodnuti p¥islusnych organd.
2. Aktualizace piislusného oddilu registra¢ni dokumentace.
Pozndmka: ~ Tato zména se vztahuje na situace, kdy se jedind zavedend zmeéna tykd podminek a/nebo povinnosti spojenych s registraci,

veetné planu fizeni rizik a podminek ajnebo povinnosti spojenych s registraci za vyjime¢nych okolnosti a podminéné

registrace.
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C.10
C.10 Zafazeni nebo vypusténi Cerného symbolu a vysvétleni pro 1é¢ivé ) Dokumen-
v A AP o 3 e 44 Podminky,
piipravky uvedené na seznamu léc¢ivych pfipravkd, které musi byt dile || .. je teba | 2 kterou | Typ
sledoviny splnit je tieba postupu
dodat
1 1,2 A
Podminky

1. Lé&ivy piipravek je zafazen na seznam lé¢ivych pripravkd, které musi byt dale sledovany, nebo je z tohoto
seznamu vypustén (podle piislusné situace).

Dokumentace

1. Pfipoji se k priivodnimu dopisu Zddosti o zménu: odkaz na seznam lé¢ivych piipravkd, které musi byt dile
sledovény.

2. Revidované informace o piipravku.

Pozndmka:  Tato zména se vztahuje na situace, kdy zafazeni nebo vypusténi cerného symbolu a vysvétleni neni provedeno v ramci jiného
regulativniho postupu (napiiklad postupu tykajictho se prodlouzeni nebo zmény, ktery ovliviiuje informace o p¥ipravku).

C.11

C.11 PredloZeni vysledki posouzeni provedenych u cilovych skupin pacienttt| Podminky, tg)fekilgggl'l Typ

za ti¢elem dosaZeni souladu s ¢l. 59 odst. 3 smérnice 2001/83/ES a z toho | které je tieba | . "
PEEVIPR < . e . . je tieba postupu
vyplyvajici zména (zmény) v pfibalové informaci. splnit dodat

1,2 IB

Dokumentace

1. Vysledky konzultaci s cilovymi skupinami pacientti (uZivatelskd zkouska nebo pieklenovaci zprava).

2. Revidované informace o piipravku.

C.12
Podmink Dokumen-
C.12 Dalsi zmény jinde v této pfiloze vyslovné neuvedené, které zahrnuji Kterd fe tfe}{)’a tace, kterou | Typ
piredklidani studii pfisluSnému orginu, véetné studii bioekvivalence S le nit je tieba postupu
dodat
II
Pozndmka:  Tento rozsah zmén zahrnuje pfedklddani studif, u nichz drzitel rozhodnuti o registraci ptivodné nenavrhuje zidné zmény

souhrnu tidajti o pfipravku, oznaceni na obalu nebo pibalové informace.V piipadech, kdy posouzeni pfedlozenych tdaji
provedené piislusnym orgdnem vede ke zméné souhrnu ddaji o pifpravku, oznaceni na obalu nebo piibalové informace,
vztahuje se zména na piislu§né pozménéni souhrnu tidajii o pfipravku, oznaceni na obalu nebo piibalové informace.

88/94 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/5045/oj



UF. vést. C, 22.9.2025 CS

M.  PMF/VAMF

M.1
podminky. | e | 7
M.l Zména nizvu a/nebo adresy drzitele certifikitu keeré je o P
tieba splnit Je treba postupu
dodat
(@)  Drzitel certifikdtu PMF 1 1 A
(b)  Drzitel certifikdtu VAMF 1 1 A
Podminky
1. Drzitel certifikdtu musi ziistat stejnym pravnim subjektem.
Dokumentace
1. Formalni doklad od pfislusného tifedniho subjektu (napf. obchodni komory), na némz je uveden novy nazev
nebo nové adresa.
M.2
Podmink Dokumen-
M.2 Zména nebo pfevod soucasného drZitele certifikitu PMF na nového které e tfe{),a tace, kterou | Typ
drzitele certifikdtu PMF, tj. jiny pravni subjekt S pllni ; je tieba postupu
dodat
1,2,3,4, |lAn
5,6

Dokumentace

1. Dokument obsahujici identifika¢ni tidaje (ndzev a adresu) soucasného drzitele PMF (pfevodce) a identifika¢ni
tdaje (ndzev a adresu) osoby, na kterou se provadi prevod, (nabyvatel) spolu s navrhovanym datem pfevodu —
podepsany obéma spole¢nostmi.

2. Kopie strany ,Certifikdt shody zdkladniho dokumentu o plazmé EMA s pravnimi pfedpisy Spolecenstvi“ (EMA
Plasma Master File (PMF) Certificate of compliance with Community legislation) z nejnovéjsi verze certifikdtu PMF.

3. Doklad o zalozeni nového drzitele (vypis z obchodniho rejstitku a jeho pteklad do angli¢tiny) — podepsany
obéma spole¢nostmi.

4. Potvrzeni o pfevodu tplné dokumentace PMF, pocinaje ptivodni certifikaci PMF, na nabyvatele — podepsané
obéma spole¢nostmi.

5. Plnd moc v¢etné kontaktnich tidaji osoby odpovédné za komunikaci mezi pfislusnym orgdnem a drZitelem
PMF — podepsand nabyvatelem.

6. Pisemny zavazek splnit viechny (pfipadné) nesplnéné a zbyvajici povinnosti — podepsany nabyvatelem.

M.3

Podmink; Dokumen-
M.3  Zména nizvu a/nebo adresy transfuzniho zafizeni ajnebo odbérovych | " tf’e}];,a tace, kterou | Typ

stiedisek krve/plazmy S Jl : jetieba | postupu
plnit dod
odat
1,2 1,2,3 IA
Podminky

1. Transfuzni zaf{zeni musi zUstat stejnym pravnim subjektem.

2. Zména musi byt administrativn{ povahy.
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. Dokumen-
M.3 Zména nizvu a/nebo adresy transfuzniho zatizeni ajnebo odbérovych kf;‘i“g?g)a tace, kterou | Typ
stfedisek krve[plazmy S Jlni ; jetteba | postupu
P dodat
Dokumentace
1. Podepsané prohldSeni, Zze zména nezahrnuje zménu systému jakosti v transfuznim zaifzeni.
2. Podepsané prohldseni, Ze se neméni seznam odbérovych stredisek.
3. Aktualizované ptislusné oddily a ptilohy dokumentace PMF.
M.4
M.4 Pfiddni nebo pfemisténi odbérového stfediska krve[plazmy v rdamci . Dokumen-
s S eex , Podminky,
transfuzniho zafizeni jiZ uvedeného v PMF které je treba | % kterou | Typ
solnit je tieba postupu
P dodat
(a) Premisténi 1,2,3 2,3 1A
(b) Piidani 1,2,3 1B

Podminky

1. Zbstava stejnym pravnim subjektem.

2. Inspekéni orgdny vydaly novy status schvaleni inspekce.

3. Odbérové stredisko krve/plazmy by mélo zachovat stejny systém jakosti.

Dokumentace

1.  Epidemiologické tidaje o virovych markerech tykajici se odbérového stiediska krve/plazmy, které maji byt
poskytnuty podle pozadavki pokynt: pro epidemiologické tdaje o infekcich pienosnych krvi.

2. Prohld3eni, Ze doty¢né stiedisko funguje za stejnych podminek jako ostatni stfediska patiici do daného
transfuzniho zafizeni, které jsou stanoveny ve standardni smlouvé mezi transfuznim zafizenim a drzitelem
PMF.

3. Aktualizované piislusné oddily a pfilohy dokumentace PMF, véetné informaci o inspekcich a auditech.

M.5
M.5 Vypusténi nebo zména statusu (provozni/neprovozni) zafizeni/stfedisek | Podminky, DOI:umen' T
vyuzivanych pro odbér krve/plazmy nebo pfi vySetieni odbéri a smési které je ace, P
1 tteba splnit kterou je postupu
plazmy p tfeba dodat
1. Vypusténi 1 1 1A
2. Zména statusu
(@  z provozniho na neprovozni 1 1 1A
(b)  z neprovozniho na provozni 2,3,4 1,2,3,6 |1A
() zneprovozniho na provozni, pokud nebyly kazdoro¢né 1,4,5,6 |IB
piedklddany epidemiologické idaje nebo jestlize v transfuznich
zafizenich nebo stiediscich doslo od doby, kdy se jejich status
zménil na neprovozni, k jinym nez administrativnim zméndm
(napt. krevni vaky, testovaci soupravy)
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M.5  Vypusténi nebo zména statusu (provozni/neprovozni) zafizeni/stfedisek | Podminky, Dofumen' T
vyuzivanych pro odbér krve/plazmy nebo pfi vySetieni odbérti a smési | keeré je g P
teba solnit terou je postupu
plazmy trebasp tieba dodat
Podminky
1. Vypusténi nebo zména statusu by nemély souviset s problémem se spravnou vyrobni praxi nebo jinymi
bezpe¢nostnimi diivody.
2. Zafizeni|stfediska by méla byt v souladu s pradvnimi pfedpisy, pokud jde o inspekce.
3. Vtransfuznich zafizenich nebo stfediscich nedoslo od doby, kdy se jejich status zménil na neprovozni,
k jinym nez administrativnim zméndm (typ IA) (napf. krevni vaky, testovaci soupravy) a mezi transfuznim
zafizenim a drZitelem PMF je uzavfena standardni smlouva.
4. Epidemiologické tidaje za odbérova stfediska byly kazdoro¢né pfedkladdny a vyhodnocovény v kazdoro¢ni
aktualizaci PMF.
Dokumentace
1. Aktualizované piislusné oddily a piilohy dokumentace PMF, piipadné véetné informaci o inspekcich
a auditech.
2. Potvrzeni, Ze nebyly provedeny zadné jiné zmény nez administrativni (typ IA).
3. Prohlaseni, ze v dob¢, kdy méla zafizeni/stfediska neprovozni status, byly kazdoro¢né piedklddany
epidemiologické udaje.
4. Aktualizované epidemiologické iidaje o virovych markerech tykajici se odbérového stiediska krve/plazmy.
5. Prohlaseni o zavedenych zménach a pfedlozené Zddosti o zménu.
6.  Potvrzeni, Ze je mezi transfuznim zaf{zenim/stfediskem a drZitelem PMF uzavfena standardni smlouva.
M.6
. Podmink Dokumen-
M.6  Pfiddni nového transfuzniho zafizeni pro odbér krve/plazmy Které jey’ tace, kterou Typ
neuvedeného v PMF treba splnit ]Z ;rgia postupu
II
M.7
cqs s Lo s . « P o Podmink Dokumen-
M.7  Pfidani nebo pfemisténi stiediska/laboratofe pro vysetfeni odbéri af které ie tfg];’a tace, kterou | Typ
nebo smési plazmy v rdmci zafizeni jiz uvedeného v PMF s lenit je tieba postupu
dodat
a) Premisténi 1,2,3 1,2 IA
(b) Piidéni 1,2 1B
(c) Propojeni stavajicich odbérovych stiedisek s dalsimi stdvajicimi nebo 2 1A
novymi stfedisky pro vySetfeni krve/plazmy v rimci PMF
Podminky
1. Zbstava stejnym pravnim subjektem.
2. Inspekéni orgdny vydaly novy status schvéleni inspekce.
3. Stedisko ¢i laboratof by si mély zachovat stejny persondl, vybaveni a systém jakosti.
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. . Podmink Dokumen-
M.7  Pfiddni nebo pfemisténi st¥ediska/laboratofe pro vySetfeni odbéri a/ Kterd fe tfe}ga tace, kterou Typ
nebo smési plazmy v ramci zafizeni jiz uvedeného v PMF s leni " jetteba | postupu
dodat
Dokumentace
1. Prohldsen, Ze se testovani provadi podle stejnych standardnich opera¢nich postupii a/nebo pomoci stejnych
analytickych postup, které jiz byly schvaleny.
2. Aktualizované piislusné oddily a prilohy dokumentace PMF, v¢etné informaci o inspekcich a auditech.
M.8
Podmink Dokumen-
M.8 Pfiddni nové laboratofe pro vySetfeni odbérii a/nebo smési plazmy Které .ey’ tace, kterou Typ
neuvedené v PMF tfeba s Jl . je tieba postupu
pinit dodat
II
M.9
M.9 Zmény zafizeni nebo stiediska (stfedisek), ve kterém (kterych) se Podminky, Dokumen-
A . L, N e, P tace, kterou Typ
skladuje plazma, nebo organizace zabyvajici se (organizaci zabyvajicich | které je tieba | .
. . je tieba postupu
se) pfepravou plazmy splnit dodat
(a) Pfemisténi skladovaciho zafizeni nebo stfediska 1,2 1,2 IA
(b) Pridani skladovaciho zafizeni/stfediska nebo prepravni organizace 2 IB
(c) Vypusténi skladovaciho zafizeni/stfediska nebo pfepravni organizace 3 2 1A
Podminky
1. Zbstava stejnym pravnim subjektem.
2. Inspekéni orgdny vydaly novy status schvdleni inspekce.
3. Duvod pro vypusténi by nemél souviset s problémy se spravnou vyrobni praxi.
Dokumentace
1. Prohldseni, Ze skladovaci stfedisko funguje podle stejnych standardnich opera¢nich postupts jako jiz schvalené
zafizeni.
2. Aktualizované pfisluné oddily a prilohy dokumentace PMF, ptipadné vcetné informaci o inspekeich a auditech.
M.10
M.10 Pfiddni nebo nahrazeni vySetfeni krve a plazmy Podminky, Doklf(men-
které je treba | '€ ¥terou Typ
j -
. je tieba postupu
splnit dodat
a) Testovaci souprava pro jednotlivé odbéry (sérologické markery a NAT)
1. S oznacenim CE 1 1,2 1A
2. Bez oznaceni CE, dosud neschvéilend v PMF pro tcely vySetfeni I

odbérti v zadném transfuznim stedisku

92/94

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/5045/oj



UF. vést. C, 22.9.2025

CS

M.10 Pfiddni nebo nahrazeni vysetfeni krve a plazmy Podminky, D0k111<men-
které je tfeba tace, xterou Tp
solnit je tieba postupu
P dodat
3. Bez oznacleni CE, jiz difve schvélend v PMF pro acely vySetieni 1,2 IB
odbéri v jiném transfuznim stfedisku (stfediscich)
(b)  Test na mini-smési NAT
1. Soznacenim CE 1 1,2 IA
2. Bez oznaceni CE II
()  Test na smési plazmy (protiltky, antigeny nebo test NAT) I
Podminky
1. Nov4 testovaci souprava mé oznaceni CE a pouZivé se v souladu s ndvodem k pouZiti.
Dokumentace
1. Seznam testovacich mist, kde se test v soucasnosti pouZivd, a seznam testovacich stiedisek, kde se bude
souprava pouzivat.
2. Aktualizované piislu§né oddily a piilohy dokumentace PMF, véetné aktualizovanych informaci o testovani,
které vyzaduje ,Pokyn k pozadavkiam na védecké ddaje pro PMF* (Guideline on the scientific data requirements for
a PMF).
M.11
, iy rodminky, | S |
M.11 Zména postupu karanténniho skladovani které je tieba | . -
splnit je tieba postupu
P dodat
1 IA
Dokumentace
1. Aktualizované piislusné oddily dokumentace PMF.
M.12
v 147 P v o - Podminky, t[a)coekllftI:EL Typ
M.12 Pfiddni nebo nahrazeni nidob na krev (nap¥. vakd, lahvi) které je ‘e tich
tieba splnit Je treba postupu
dodat
(@)  Nové nadoby na krev nesou oznaceni CE 1 1 1A
(b)  Nové nddoby na krev nemaji oznaceni CE a nedochdzi k ovlivnéni 1,2,3,4 |IB
jakostnich kritérif pro krev v nddobé
() Nové nadoby na krev nemaji oznaceni CE a mtize dochazet k ovlivnéni I
jakostnich kritérif pro krev v nddobé
Podminky
1. Jakostni kritéria pro krev v nddobé se neméni.
Dokumentace
1. Aktualizované pfislusné oddily a ptilohy dokumentace PMF, v¢etné ndzvu a vyrobce nddoby, specifikace

antikoagula¢niho roztoku, potvrzeni oznaceni CE a ndzv transfuznich zafizeni, kde se nddoba pouziva.
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podminky. | 20 |
M.12 Pfiddni nebo nahrazeni nidob na krev (nap¥. vakd, lahvi) které je ‘e tieh P
tieba splnit Je treba postupu
dodat
2. Potvrzeni a Gidaje prokazujici shodu s normou jakosti rovinocennou oznaceni CE, jak je pozadovano
v ,Pokynech k pozadavkiim na védecké tidaje pro PMF“ (Guideline on the scientific data requirements for a PMF).
3. Potvrzeni, Ze kazdy antikoagula¢ni roztok je v souladu s pozadavky Evropského lékopisu.
4. Odtivodnéni, Ze nedochdzi k ovlivnéni jakostnich kritérif pro krev v nddobé.
M.13
Podminky. | 0w |
M.13 Zména skladovéni/pfepravy které je ‘e tieh P
tieba splnit Je treba postupu
dodat
(@  Skladovaci a/nebo ptepravni podminky 1 1 1A
(b)  Maximalni doba skladovéni plazmy 1,2 1 IA
Podminky
1. Zména by méla zpfistiovat podminky a byt v souladu s pozadavky Evropského lékopisu na lidskou plazmu
pro frakcionaci.
2. Maximalni doba skladovani je krat$i nez dosud.
Dokumentace

1. Aktualizované pfislusné oddily a ptilohy dokumentace PMF, v¢etné podrobného popisu novych podminek,
potvrzeni o validaci skladovacich/ptepravnich podminek a ndzvi transfuznich zafizeni, kde ke zméné

dochazi (pokud maji vyznam).

M.14
Podmink Dokumen-
M.14 Zavedeni testu na novy virovy marker, pokud to bude mit vyznamny kteoréth]fe}ga tace, kterou | Typ
dopad na posouzeni virovych rizik S Jlni ; je tieba postupu
P dodat
I
M.15
Podmink Dokumen-
M.15 Zmeéna piipravy smési plazmy (napf. vyrobni metody, velikosti smési Které .;tfe}};’a tace, kterou | Typ
odbérd, skladovini vzorkd smési plazmy) S Jlni . je tieba postupu
P dodat
1 1B
Dokumentace
1. Aktualizované piislusné oddily dokumentace PMF.
M.16
M.16 Zména krokd, které se pfijmou, jestliZe se zp&tné zjisti, Ze odbér(y) Podminky, tlzcoek‘f;tr;zl T
mél(y) byt vyloucen(y) ze zpracovéni (postup zpétného dohledni, look- | které je tieba | ™. " - {p
back) splnit je tieba postupu
dodat
I
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