PRILOGA 4

NAVODILO
ZA PRIPRAVO DODATNE DOKUMENTACIJE O SPREMEMBAH TIPA | IN
ZAHTEVANA DOKUMENTACIJA PRI NEKATERIH SPREMEMBAH, KI
ZAHTEVAJO TUDI SPREMEMBO DOVOLJENJA ZA PROMET

Navodilo je pomo€ pri pripravi dokumentacije za spremembe ipa | ter nekatere
spremembe, ki zahtevajo novo vlogo za pridobitev dovolijenja za promet. Ce
predlagatelj ne uposteva navodil, mora predloziti strokovno obrazlozitev o razlogih
neupostevanja. V primeru, da za doloCene spremembe ni navedena zahtevana
dokumentacija, predlagatelj pripravi dokumentacijo po lastni strokovni presoji ali se
predhodno posvetuje z VURS.

1.) Spremembe tipa |

sprememba | pogoj/pripomba zahtevana dokumentacija

1. spremembe v vsebini [za vse spremembe tipal st. 1. je
dovoljenja za izdelavo zdravila potrebno novo dovoljenje za

izdelavo ali dodatek k
obstoje¢emu
- sprememba imena izdelo- |- proizvodna enota ostane ista | 1. izjava, da sprememba ne
valca vklju€uje spremembe
proizvodne enote in ostalih
sprememb;

2. revidirano navodilo za
uporabo, osnutek ovojnine
(Ce je potrebno)

3. izjava o tem, kdaj bo
sprememba uveljavljena

- sprememba proizvodne enote |- ni sprememb v postopku|l. dokazilo, da ima nova
za celoten postopek izdelave izdelave, metodah presku- proizvodna enota dovoljenje
ali za del postopka Sanja in specifikacijah za izdelavo za zadevno
farmacevtsko obliko. Y
primeru, da ima proizvajalec
sedez v EU, proizvodna
enota pa je zunaj EU, je
potrebno  predloziti GMP
certifikat, izdan s strani
pristojnega organa S
sedeZzem v EU;

2. izjava, da se postopek

izdelave, specifikacije
konénega izdelka za
sproscanje serij in

specifikacije, ki jim izdelek
mora ustrezati ob koncu roka
uporabe, niso spremenili;

3. kopija Ze odobrenih
specifikacij iz prejSnje tocke;

4. podatki o validaciji postopka




. revidirano

izdelave v novi proizvodni
enoti za izdelke, ki sodijo
med imunoloSka zdravila ali
biotehnoloSke izdelke;

. podatki vzor¢ne serije in dveh

pilotskih  serij iz  nove
proizvodne enote ter
primerjalni podatki zadnjih
treh serij iz Ze odobrene
proizvodne enote. Na
zahtevo ali v  primeru
neskladnosti s specifikacijami
morajo biti predlozeni Se
podatki o dveh proizvodnih
serijah (v primeru
neskladnosti skupaj s
predlaganimi ukrepi);
navodilo za
uporabo, osnutek ovojnine
(Ce je potrebno);

. izjava o tem, kdaj bo

sprememba uveljavljena

— ukinitev dovoljenja za izde-
lavo za proizvodno enoto

. revidirano

navodilo za
uporabo, osnutek ovojnine
(Ce je potrebno);

. izjava o tem, kdaj bo spre-

memba uveljavljena

- Ce gre za spremembo v

izdelavi (npr. v izdelavi
imunoloSkih zdravil,
biotehnoloskih izdelkov itd.),
ki glede na naravo postopka
izdelave sproZi tudi druge
spremembe tipa I, vse
posledi¢ne spremembe
obravnavamo kot eno vlogo.

2. sprememba imena zdravila

izogniti se je treba zmedi in
mozni zamenjavi z imeni Ze
obstojecih zdravil

. revidiran SPC, navodilo za

uporabo, osnutek ovojnine;

. izjava o tem, kdaj bo zdravilo

dano na trg z novim imenom

3. sprememba imena in/ali
naslova imetnika dovoljenja za
promet

imetnik ostane ista pravna ali
fizi€na oseba

. dokazilo, da imetnik dovo-

lienja za promet ostane ista
pravna ali fiziCna oseba;

. revidiran SPC, navodilo za

uporabo, osnutek ovojnine;

. izjava o tem, kdaj bo zdravilo

dano na trg z novim imenom
imetnika dovoljenja za promet

4. zamenjava pomozne snovi s
primerljivo drugo pomozno
snhovjo (izjema so adjuvansi za
imunoloska zdravila in
adjuvansi bioloSkega izvora)

pri  trdnih  farmacevtskih
oblikah ni spremembe v
profilu hitrosti raztapljanja
funkcionalne lastnosti osta-
nejo enake

. dopolnilo

ustreznih  delov
dokumentacije 1A, 1IAB, IIC,
Il E;

. utemeljitev izbire pomozne

snovi z opisom razvoja
zdravila (vkljuéno s stabil-
nostjo in protimikrobno zasgi-
to, Ce je potrebno);




3.

9.

pri  trdnih  farmacevtskih
oblikah primerjalni podatki o
profilu hitrosti raztapljanja
zdravila z novo in staro
sestavo za najmanj eno
pilotno/proizvodno serijo;
utemeljitev, zakaj ni predlo-
Zena (Ce je ni) nova bio-
ekvivalenéna Studija, nare-
jena v skladu z naceli sodob-
nega znanstvenega pristopa
k izvajanju bioekvivalenénih
Studij;

izjava, da so podatki iz
stabilitetne  Studije  dveh
pilotnih serij kongnega
izdelka v pospeSenih in
normalnih pogojih v trajanju
najmanj treh mesecev na
voljo pri predlagatelju in da so
Studije narejene v skladu z
naceli sodobnega znan-
stvenega pristopa k izvajanju
stabilitetnih Studij;

izjava, da bodo ustrezne
stabilitetne  Studije  dokon-
Cane. Podatke iz stabilitetne
Studije je treba predloziti le v
primeru, Ce rezultati Studije
niso skladni s specifikacijami
(skupaj S predlaganimi
ukrepi);

. revidiran SPC, navodilo za

uporabo, osnutek ovojnine
(Ce je potrebno);

. izjava, da niso bile spre-

menjene specifikacije kon¢-
nega izdelka za sproscanje
serij in specifikacije, ki jim
mora izdelek ustrezati ob
koncu roka uporabe;

kopija Ze odobrenih spe-
cifikacij iz prejSnje tocke;

10. podatki, ki dokazujejo, da

nova pomozna snov ne vpliva
na specifikacije in metode
preskusanja konénega
izdelka




5.
vanja

sprememba sistema bar-
izdelka (dodatek,

odvzem ali zamenjava barvil)

— funkcionalne

znacilnosti
ostanejo enake; pri trdnih
farmacevtskin  oblikah  ni
spremembe v profilu hitrosti
raztapljanja;

manjSe prilagoditve sestave z
namenom ohranitve mase je
treba narediti s pomozno
snovjo, ki je je najveC v
izdelku

1. dopolnilo

. izjava,

ustreznih  delov
dokumentacije A, 1B, IIC,
IlE, ki vkljuCujejo metodo
istovetenja novega barvila;

. revidiran SPC, navodilo za

uporabo, osnhutek ovojnine
(e je potrebno);

da so podatki iz
stabilitetne Studije ene
pilotnih  serije  konénega
izdelka v pospeSenih in
normalnih pogojih v trajanju
najmanj treh mesecev na
voljo pri predlagatelju in da so
Studije narejene v skladu z
naceli sodobnega
znanstvenega  pristopa kK
izvajanju stabilitetnih Studij;

. izjava, da bodo ustrezne sta-

bilitetne Studije dokonc&ane.
Podatke iz stabilitetne Studije
je treba predloziti le v pri-
meru, Ce rezultati Studije niso
skladni s specifikacijami (sku-
paj s predlaganimi ukrepi);

. izjava, da niso bile spre-

menjene specifikacije konc-
nega izdelka za sproscanje
serij in specifikacije, ki jim
mora izdelek ustrezati ob
koncu roka uporabe (razen
izgleda)

6.

sprememba sistema tvorbe
okusa (dodatek, odvzem ali
Zamenjava snovi za iz-
boljSanje okusa)

— manjSe prilagoditve sestave z

namenom ohranitve mase je
treba narediti s pomozno
snovjo, ki je je najveC v
izdelku

. del 1IC mora

. dopolnilo ustreznih delov do-

kumentacije IIA, 1IB, 1IC, IIE;

vsebovati
podrobne podatke o kako-
vostni  sestavi snovi za
izboljSanje okusa in vse njene
nove specifikacije. V primeru,
da podatke o snovi za
izboljSanje okusa predlozi
dobavitelj snovi za izboljSanje
okusa, morajo biti ti podatki
predloZzeni VURS, preden se
postopek spremembe lahko
zatne. Ime dobavitelja in
datum predlozitve podatkov o
snovi za izboljSanje okusa
morata biti navedena v vlogi;

. revidiran SPC, navodilo za

uporabo, oshutek ovojnine
(Ce je potrebno);




. izjava,

izjava, da niso bile spre-
menjene specifikacije kon¢-
nega izdelka za sproscanje
serij in specifikacije, ki jim
mora izdelek ustrezati ob
koncu roka uporabe (razen
okusa)

da so podatki iz
stabilitetne Studije ene pilot-
nih serije kon¢nega izdelka v
pospeSenih in  normalnih
pogojih v trajanju najmanj
treh mesecev na voljo pri
predlagatelju in da so Studije
narejene v skladu z naceli

sodobnega Znanstvenega
pristopa k izvajanju
stabilitetnih Studij;

. izjava, da bodo ustrezne

stabilitetne Studije dokonca-
ne. Podatke iz stabilitetne
Studije je treba predloziti le v
primeru, Ce rezultati Studije
niso skladni s specifikacijami
(skupaj S predlaganimi
ukrepi);

7. sprememba mase obloge
tablet ali mase praznih kapsul

ni spremembe v
raztapljanja ucinkovine

hitrosti

. izjava, da

. dodatek k ustreznim delom

dokumentacije lIA, IIB, IIE;

. primerjalni podatki o profilu

hitrosti raztapljanja zdravila z
novo in staro sestavo za
najmanj  eno pilotno/
proizvodno (za izdelke s
prirejenim  sproS¢anjem z
uporabo in vitro podatkov
primerjanih z in vivo podatki);

. utemeljitev, zakaj ni predlo-

Zena nova bioekvivalen¢na
Studija, narejena v skladu z
naceli sodobnega znanstve-
nega pristopa k izvajanju
bioekvivalenénih Studij;

niso bile
spremenjene specifikacije
konCnega izdelka za spro-
$Canje serij in specifikacije, ki
jim mora izdelek ustrezati ob
koncu roka uporabe (razen
povpre¢ne mase izdelka)




8. sprememba kakovostne
sestave sticne ovojnine

- predlagani

material, iz
katerega je izdelana sti¢na
ovojnina, mora biti glede
pomemebnih lastnosti naj-
manj enakovreden Ze odo-
brenemu materialu;
sprememba se ne nanaSa na
sterilne izdelke

. utemeljitev

. za poltrdne in

. dodatek k ustreznim delom

dokumentacije IIA, IIC;
upravicenosti
spremembe sti¢ne ovojnine,
podprta z ustreznimi znan-
stvenimi Studijami za novo
ovojnino;

tekoCe
farmacevtske oblike mora biti
dokazano, da ne prihaja do
medsebojnega delovanja

med zdravilom in sti¢no
ovojnino  (npr.  odsotnost
prehoda sestavin predla-

ganega materiala v zdravilo
in odsotnost prehoda oz.
izgube sestavin zdravila v ali
skozi ovojnino);

. podatki o validaciji za vse

nove analizne metode, ki se
uporabljajo pri preskusanju
ovojnine;

. izjava, da so podatki iz

stabilitetne  Studije  dveh
pilotnih serij kon¢nega
izdelka v pospeSenih in

normalnih pogojih v trajanju
najmanj treh mesecev v
primerjavi s podatki prejSnje
ovojnine na voljo  pri
predlagateliu in da so
narejeni v skladu z naceli
sodobnega Znanstvenega
pristopa k izvajanju sta-
bilitetnih Studij;

. izjava, da bodo ustrezne

stabilitetne  Studije  dokon-
Cane. Podatke iz stabilitetne
Studije je treba predloziti le v
primeru, €e rezultati Studije
niso skladni s specifikacijami
(skupaj s predlaganimi ukre-
pi);

. izjava, da izdelek Se vedno

ustreza specifikacijam kon-
¢nega izdelka za sproScanje
serij in specifikacijam, ki jim
mora izdelek ustrezati ob
koncu roka uporabe;

. revidiran SmPC, navodilo za

uporabo, nacrti stiCne ovoj-
nine, ki vkljuéujejo predla-
gano spremembo (Ce je
potrebno)




9. opustitev indikacije

— podana mora biti utemeljitev
0 varnosti nadaljnje uporabe
zdravila, ki ne sme biti
vprasljiva

1. razlog za opustitev indikacije
skupaj z izjavo, da opustitev
indikacije ne zadeva varnosti
zdravila;

2. revidiran SmPC, navodilo za
uporabo, osnutek ovojnine
(e je potrebno)

3. izjava o tem, kdaj bo izdelek
z opusc&eno indikacijo dan na

trg

10. opustitev poti
zdravila

uporabe

— podana mora biti utemeljitev
0 varnosti nadaljnje uporabe
zdravila, ki ne sme bit
vprasljiva

1. razlog za opustitev poti
uporabe skupaj z izjavo, da
opustitev poti uporabe ne
zadeva varnosti zdravila,;

2. revidiran SmPC, navodilo za
uporabo, osnhutek ovojnine
(Ce je potrebno)

3. izjava o tem, kdaj bo izdelek
z opusceno potjo uporabe
dan na trg

11. dodatek ali
odmernega
peroralne in
cevtske oblike

pripomocka
druge

zamenjava
za
farma-

— velikost in natanénost
predlaganega odmernega
pripomoCka mora ustrezati
odobrenemu odmerjanju

1. dodatek k ustreznim delom
dokumentacije 1IC;

2. opis pripomocka (vkljuéno s
podrobno skico);

3. utemeljitev, da sta velikost in
natan¢nost pripomocka
ustrezna odobreno
odmerjanje;

4. revidiran SmPC, navodilo za
uporabo (Ce je potrebno);

5. opis sestave materiala, iz
katerega je  pripomocek
narejen. Material mora
ustrezati Ph. Eur.,, ¢e je
potrebno;

6. podatki o kompatibilnosti
materiala  pripomocka in
zdravila, ¢e je potrebno;

7. referenca o CE oznaki
pripomocek

Za

Za

12. zamenjava
ucinkovine

izdelovalca

- specifikacije, sintezna pot in
postopki kontrole kakovosti
so enaki Ze odobrenim ali
certifikat ustreznosti Ph. Eur.

1. analizni podatki za najmanj
dve seriji (najmanj v velikosti
pilotne serije);

2. izjava imetnika dovoljenja za
promet, da so sintezna pot,
postopki kontrole kakovosti in
specifikacije enake Ze
odobrenim ali certifikat
ustreznosti Ph. Eur., ki se
nanasa na te ucinkovine ali
novi DMF;

Enaka dokumentacija je

potrebna tudi, e se spremembe

nanasajo na novo proizvodno
enoto istega izdelovalca.




13. sprememba imena

izdelovalca u¢inkovine

— izdelovalec ostane isti

1. izjava 0 tem, kdaj
sprememba stopi v veljavo

14. zamenjava dobavitelja

vmesne  spojine  (interme-
diata), ki se uporablja pri
izdelavi uéinkovine

- specifikacije, sintezna pot in
postopki kontrole kakovosti
so enaki Ze odobrenim

1. analizni podatki za najmanj
dve seriji (najmanj v velikosti
pilotne serije);

2. izjava imetnika dovoljenja za
promet, da so sintezna pot,
postopki kontrole kakovosti in
specifikacije Ze odobrenim;

Enaka dokumentacija je po-

trebna tudi, ¢e se spremembe

nanasajo na novo proizvodno
enoto istega dobavitelja

(izdelovalca).

15. manjSe spremembe v
postopku izdelave u€¢inkovine

— morebitne spremembe
specifikacij morajo zagotoviti
najmanj enako kakovost
ucinkovine;

— ni sprememb fizikalnih las-
tnosti;

— ni novih necistot ali spre-
memb stopnje nedistot, ki bi
zahtevale nadaljnjo opre-
delitev v Studijah o varnosti

ALl

— alternativni pogoj; ¢&e je
predlozen certifikat ustrez-
nosti Ph. Eur.

1. dopolnilo ustreznih  delov
dokumentacije IIC, ki vklju-
Cuje direktno  primerjavo
dosedanjega in  novega
postopka izdelave;

2. analizni podatki za najmanj
dve seriji (najmanj velikosti
pilotne serije);

3. dokazilo, da so katerekoli
potencialno nove necistote
dokazljive v  sprejemljivih
majah detekcije; izjava, da
niso bile uvedene nobene
nove necistote ali da ni
povecanja stopnje necistot, ki
bi zahtevale nadaljnje Studije
0 varnosti;

4. podatki o validaciji vseh novih
analiznih  metod (Ce je
potrebno) -  glej  tudi
spremembo §t. 30;

5. izjava, da se specifikacije
ucinkovine niso spremenile
(glej tudi spremembo St. 18)
ali - v primeru, da so
specifikacije ~ spremenjene,
morajo biti predlozene do
sedaj veljavne in novo
predlagane specifikacije - z
medsebojno primerjavo, kjer
je to mogoce;

6. kopija Ze odobrenih speci-
fikacij uCinkovine;

ALl

certifikat ustreznosti Ph. Eur.

sklicujo¢ se na spremembe v

proizvodnji (Ce se Komisija za

Ph. Eur. s tem strinja)

16. spremembe specifikacij
vhodnih snovi ali vmesnih
spojin (intermadiatov), ki se

uporabljajo pri izdelavi u€in-

kovine

- specifikacije ~ morajo  biti
poostrene ali pa morajo biti
dodani novi preskusi in meje
sprejemljivosti

1. dopolnilo ustreznih  delov
dokumentacije IIC;

2. podatki o validaciji vseh novih
analiznih  metod, ¢e je
potrebno




17. sprememba velikosti serije

ucéinkovine

— s podatki o seriji je potrebno

dokazati, da spremembe ne
vplivajo na konsistentnost
izdelave ali na fizikalne
lastnosti

1.

2.

dopolnilo  ustreznih  delov
dokumentacije IIC;

primerjalni podatki najmanj
ene serije, ki je narejena tako
v do sedaj odobreni kot v
novo predlagani velikosti (v
obliki primerjalne tabele).
Podatki o naslednjih dveh
proizvodniji serijah morajo biti
predlozeni na zahtevo. Ce
podatki niso skladni s
specifikacijami, je treba o tem
obvestiti VURS (skupaj s
predlaganimi ukrepi);

izjava, da se specifikacije
ucinkovine niso spremenile;
kopija Ze odobrenih speci-
fikacij u€inkovine;

dokazilo, da so vse dodatne
potencialne necistote
zaznavne v sprejemljivi enoti
detekcije

18. spremembe specifikacij

ucinkovine

specifikaciie  morajo  biti
poostrene ali pa morajo biti
dodani novi preskusi in meje
sprejemljivosti

. primerjalni

dopolnilo  ustreznih  delov
dokumentacije IIC;

podatki o validaciji vseh novih
analiznih  metod, ¢e je
potrebno (glej tudi
spremembo §t. 30);

podatki o primerjavi profila
hitrosti raztapljanja konénega
izdelka, ki vsebuje tako
u€inkovino z do sedaj
odobrenimi kot novo pred-
laganimi specifikacijami, na
najman eni pilotni seriji, e je
potrebno;

analizni podatki
najmanj dveh pilotnih/proiz-
vodnih serij, ki pokrivajo vse
preskuse % zZvezi S
specifikacijami;

primerjava novih in Ze
odobrenih specifikacij u€inko-
vine

19. manjSe
izdelavi zdravila

spremembe

Vv

— morebitne spremembe speci-

fikacij morajo  zagotoviti
najmanj enako kakovost
zdravila;

novo predlagani postopek

mora voditi do identi¢nega
izdelka glede kakovosti,
varnosti in ucinkovitosti

dopolnilo  ustreznih  delov
dokumentacije 1B, ki vsebuije:
za poltrdne in tekoce izdelke,
ki vsebujejo ucinkovino v
neraztopljeni obliki, ustrezno
validacijo spremembe, ki
vkljuCuje mikroskopsko sliko
delcev za vidne spremembe v
velikosti  porazdelitve  in
morfologiji;




.V primeru

- za trdne izdelke primerjalne

podatke o profilu hitrosti
raztapljanja za eno repre-
zentativno proizvodno serijo
in primerjalne podatke
zadnjih treh serij iz
predhodnega postopka.
Podatki o naslednjih dveh
proizvodnih serijah morajo biti
predlozeni na zahtevo. Ce
podatki niso skladni s
specifikacijami, je treba o tem
obvestiti VURS (skupaj s
predlaganimi ukrepi);

. izjava, da niso bile

spremenjene specifikacije
konénega izdelka za
sproS€anje serij in speci-
fikacije, ki jim mora izdelek
ustrezati ob koncu roka
uporabe; v nasprotnem pri-

meru je treba priloziti
primerjavo novih in Ze
odobrenih specifikacij;

. utemeljitev, zakaj ni

predlozena nova bioekvi-
valen€na Studija, narejena v
skladu z naceli sodobnega

znanstvenega  pristopa k
izvajanju bioekvivalenénih
Studij;

. kopija ze odobrenih specifi-

kacij koncnega izdelka za
spros$€anje serij in specifi-
kacij, ki jim mora izdelek
ustrezati ob koncu roka
uporabe;

spremenjenega
postopka sterilizacije je treba
predlozZiti utemeljitev in dokaz
0 validaciji novega postopka

20. sprememba
kontrole

medfazne

— specifikacije

morajo  biti
poostrene ali pa morajo biti
dodani novi preskusi in meje
sprejemljivosti

. dopolnilo

ustreznih  delov
dokumentacije 11B;

. za nove analizne metode

morajo biti predlozeni podatki
o validaciji, e je potrebno




21. sprememba velikosti serije

koncnega izdelka

- sprememba ne vpliva na

konsistentnost izdelave

1.

2.

dopolnilo  ustreznih  delov
dokumentacije 1IB;

primerjalni podatki najmanj
ene serije, ki je narejena tako
v do sedaj odobreni kot v
novo predlagani velikosti (v
obliki primerjalne tabele).
Podatki o naslednjih dveh
proizvodnih serijah morajo biti
predloZeni na zahtevo. Ce
podatki niso skladni s
specifikacijami, je treba o tem
obvestiti VURS (skupaj s
predlaganimi ukrepi);

izjava, da niso bile
spremenjene specifikacije
konnega izdelka za spros-
Canje serij in specifikacije, ki
jim mora izdelek ustrezati ob
koncu roka uporabe;

kopija Ze odobrenih speci-
fikacij konCnega izdelka za
spro$€anje serij in speci-
fikacij, ki jim mora izdelek
ustrezati ob koncu roka
uporabe

22. spremembe
zdravila

specifikacij

- specifikacije

morajo  biti
poostrene ali pa morajo biti
dodani novi preskusi in meje
sprejemljivosti

. primerjalni

dopolnilo  ustreznih  delov

dokumentacije IIE;

. za nove analizne metode

morajo biti predloZzeni podatki
o validaciji;

. podatki o primerjavi profila

hitrosti  raztapljanja,
potrebno;

ce je

analizni podatki
najmanj dveh proizvodnih
serij, ki pokrivajo vse pres-
kuse v zvezi s specifikacijami;
primerjalni seznam ze
odobrenih in novo predla-
ganih specifikacij konénega
izdelka za sproS&anje serij ter
Ze odobrenih in  novo
predlaganih specifikacij, ki jim
mora izdelek ustrezati ob
koncu roka uporabe




23. spremenjena  sinteza/
izplen nefarmakopejskih po-
moznih snovi, opisanih v
prvotno predlozeni dokumen-
taciji

— morebitne spremembe
specifikacij morajo zagotoviti
najmanj enako kakovost
pomoznih snovi;

- ni novih nedistot ali
sprememb v stopnji nedistot,
ki bi zahtevale nadaljnjo
opredelitev v Studijah o
varnosti;

- ni sprememb
kemicénih lastnosti

fizikalno-

. dopolnilo

ustreznih  delov
dokumentacije IIC, ki vsebuje
ustrezne podatke o validaciji;

. primerjalni podatki o analizi

najmanj dveh serij;

. izjava, da se specifikacije

pomoznih snovi niso
spremenile ali, v primeru, da
so specifikacije spremenjene,
morajo biti predloZzene do
sedaj veljavne in novo
predlagane specifikacije
(medsebojna primerjava, kjer
je mogoce);

. izjava, da niso nastale nove

necistote ali da ni poveCane
stopnje  necistot, ki  bi
zahtevale nadaljnje Studije o
varnosti

24. spremembe specifikacij
pomoznih snovi zdravila
(izjema so adjuvansi za
imunoloSka zdravila)

— specifikacije  morajo  biti
poostrene ali pa morajo biti
dodani novi preskusi in meje
sprejemljivosti

. dopolnilo

. primerjalni

. utemeljitev,

ustreznih  delov

dokumentacije IIC;

. podatki o validaciji za vse

nove analizne metode (glej
tudi spremembo St. 34);
podatki profilov
hitrosti raztapljanja konénega
izdelka za najmanj eno
pilotno/proizvodno serijo, &e
je primerno;

zakaj ni pred-
loZzena nova bioekvivalen¢na
Studija, narejena v skladu z
naceli sodobnega znan-
stvenega pristopa k izvajanju
bioekvivalenénih Studij;

. primerjalni analizni podatki
najman; dveh pilotnih/
proizvodnih serij kon€nega
izdelka, ki pokrivajo vse
preskuse % zZvezi s
specifikacijami;

. primerjava starih in novih

specifikacij za pomozne snovi




25. podaljSanje odobrenega
roka uporabe zdravila

— stabilitetne Studije so bile

izvedene v  skladu s
protokolom, ki je bil odobren
v dovoljenju za promet z
zdravilom.  Studije morajo
pokazati, da so odobrene
specifikacije, ki jim mora
izdelek ustrezati ob koncu
roka uporabe, Se vedno
ustrezne;

rok uporabe ni daljSi od pet
let

1. dopolnilo

ustreznih  delov
dokumentacije IIF, ki mora
vsebovati rezultate ustrezne

stabilitetne  Studije  (tabe-
laricna oblika) izdelka v
odobrenem materialu  za

ovojnino. Studija mora biti
narejena v skladu z naceli
sodobnega Znanstvenega
pristopa k izvajanju stabi-
Itetnih Studij;

. izjava, da so bile dodatne

stabilitetne Studije izvedene v
skladu s protokolom, ki je bil
odobren v dovolijenju za
promet in da so odobrene
specifikacije, ki jim mora
izdelek ustrezati ob koncu
roka uporabe, 3Se vedno
ustrezne;

. izjava, v kateri se predlagatel;

obvezuje, da bo ustrezne
Studije podaljsalj tako, da bo
z njimi  pokril nov rok
uporabe. Podatke iz
stabilitetne Studije je treba
predloziti le v primeru, e
rezultati Studije niso skladni s
specifikacijami  (skupaj s
predlaganimi ukrepi);

. revidiran SmPC, navodilo za

uporabo, osnutek ovojnine, ki
vklju€ujejo predlagano spre-
membo (Ce je potrebno);

. izjava, da se specifikacije, ki

jim mora izdelek ustrezati ob
koncu roka uporabe niso
spremenile in da izdelek Se
vedno ustreza tem specifi-
kacijam;

. kopija Ze odobrenih specifi-

kacij, ki jim mora izdelek

26. podaljSanje roka uporabe
ali ¢éasa do
preskusanja uéinkovine

ponovnega

— stabilitetne Studije so bile

izvedene v  skladu s
protokolom, ki je bil odobren
v dovoljenju za promet z
zdravilom. Studije  morajo
pokazati, da so odobrene
specifikacije, ki jim mora
izdelek ustrezati ob koncu
roka uporabe, 3Se vedno
ustrezne

ustrezati ob koncu roka
uporabe
. dopolnilo  ustreznih  delov

dokumentacije IIF, ki mora
vsebovati rezultate ustrezne
stabilitetne Studije (tabela-
ricna oblika) ucinkovine v
odobrenem  materialu  za
ovojnino. Studija mora biti
narejena v skladu z naceli
sodobnega Znanstvenega
pristopa k izvajanju stabi-
litetnih Studij;




2.

izjava, da so bile dodatne
stabilitetne Studije izvedene v
skladu s protokolom, ki je bil
odobren v dovolijenju za
promet in da so odobrene
specifikacije, ki jim mora
u€inkovina ustrezati ob koncu
roka uporabe, 3e vedno
ustrezne;

izjava, v kateri se predlagatelj
obvezuje, da bo ustrezne
Studije podaljSal tako, da bo z
njimi pokril nov rok uporabe.
Podatke iz stabilitetne Studije
je treba predloziti le v
primeru, Ce rezultati Studije
niso skladni s specifikacijami
(skupaj S predlaganimi
ukrepi);

izjava, da se specifikacije, ki
jim mora ucinkovina ustrezati
ob koncu roka uporabe niso
spremenile;

kopija ze odobrenih specifi-
kacij ob koncu roka uporabe

27. sprememba roka uporabe
zdravila po prvem odpiranju

Studije morajo pokazati, da so
odobrene specifikacije, ki jim
mora izdelek ustrezati ob
koncu roka uporabe, Se
vedno ustrezne

dopolnilo  ustreznih  delov
dokumentacije IlIF, ki mora
vsebovati rezultate ustrezne
stabilitetne Studije izdelka v
odobrenem  materialu  za
ovojnino. Studija mora biti
narejena v skladu z naceli
sodobnega Znanstvenega
pristopa k izvajanju stabil-
tetnih Studij;

. izjava, da dodatne stabilitetne

Studije (narejene na dveh
serijah pilotne velikosti, Ki
pokrivata novo deklarirani rok
uporabe po prvem odpiranju)
kaZzejo, da so odobrene
specifikacije, ki jim mora
izdelek ustrezati ob koncu
roka uporabe, 3e vedno
ustrezne;

izjava, da bodo ustrezne
Studije za potrditev roka
uporabe izvedene na serijah
proizvodne velikosti. Podatke
je treba predloziti le v
primeru, Ce rezultati Studije
niso skladni s specifikacijami
(skupaj S predlaganimi
ukrepi);




. izjava, da

. revidiran SmPC, navodilo za

uporabo, osnutek ovojnine, ki
vkljuCujejo predlagano spre-
membo (e je potrebno);

specifikacije
izdelka po prvem odpiranju
niso spremenjene in da jim
izdelek Se vedno ustreza;

. kopija ze odobrenih specifi-

kacij, ki jim mora izdelek

28. sprememba roka uporabe
zdravila po  rekonstituciji
(pripravi za uporabo)

— Studije morajo pokazati, da so

odobrene specifikacije, ki jim
mora izdelek po rekonstituciji
ustrezati, Se vedno ustezne

. izjava, da

ustrezati ob koncu roka
uporabe
. dopolnilo  ustreznih  delov

dokumentacije IIF, ki mora
vsebovati rezultate ustrezne
stabilitetne Studije izdelka v
odobrenem  materialu  za
ovojnino. Studija mora biti
narejena v skladu z naceli
sodobnega Znanstvenega
pristopa k izvajanju stabil-
tetnih Studij. Kjer je primerno,
morajo biti vkljuceni tudi
rezultati ustreznega mikrobio-
loSkega testiranja;

. izjava, da dodatne stabilitetne

Studije (narejene na dveh
serijah pilotne velikosti, ki
pokrivata novo deklarirani rok
uporabe po rekonstituciji)

kaZejo, da so odobrene
specifikacije, ki jim mora
izdelek  po  rekonstituciji
ustrezati ob koncu roka

uporabe, Se vedno ustrezne;

. izjava, da bodo stabilitetne

Studije za potrditev roka
uporabe izvedene na serijah
proizvodne velikosti. Podatke
je treba predloziti le v
primeru, Ce rezultati Studije
niso skladni s specifikacijami
(skupaj S predlaganimi
ukrepi);

. revidiran SmPC, navodilo za

uporabo, osnutek ovojnine, ki
vkljuCujejo predlagano spre-
membo (Ce je potrebno);
specifikacije
izdelka po rekonstituciji niso
spremenjene in da jim izdelek
Se vedno ustreza;

. kopija Ze odobrenih specifi-

kacij, ki jim mora izdelek
ustrezati ob koncu roka
uporabe




. izjava, da dodatne Studije ka-

zejo, da izdelek po rekon-
stituciji Se vedno ustreza
odobrenim specifikacijam ob
koncu roka uporabe

29. spremembe
shranjevanja

pogojev

— stabilitetne Studije so bile

izvedene v  skladu s
protokolom, ki je bil odobren
v dovolijenju za promet z
zdravilom, Studije  morajo
pokazati, da so odobrene
specifikacije, ki jim mora
izdelek ustrezati ob koncu
roka uporabe, 3e vedno
ustrezne

. dopolnilo

ustreznih  delov
dokumentacije IIF, ki mora
vsebovati rezultate ustreznih
stabilitetnih Studij, narejenih v
skladu z naceli sodobnega
znanstvenega  pristopa k
izvajanju stabilitetnih Studij;

. revidiran SmPC, navodilo za

uporabo, osnutek ovojnine
(Ce je potrebno), ki vkljuCujejo
predlagano spremembo;

. izjava, da specifikacije izdel-

ka niso spremenjene in da jim
izdelek Se vedno ustreza;

. kopija Ze odobrenih speci-

fikacij, ki jim mora izdelek
ustrezati ob koncu roka
uporabe;

. izjava, da so bile dodatne

stabilitetne Studije izvedene v
skladu s protokolom, ki je bil
odobren v dovoljenju za
promet in da so odobrene
specifikacije, ki jim mora
izdelek ustrezati ob koncu

roka uporabe, 3e vedno
ustrezne
30. spremembe v postopkih rezultati validacije kazejo, da|1. dopolnilo ustreznih  delov

analiznega preskusanja ucin-
kovine

SO novi postopki analiznega
preskuSanja najmanj enako-
vredni prejSnjim

dokumentacije 1IC, ki vklju-
Cuje podatke o validaciji in
primerjalne  rezultate Ze
odobrenih in novih analiznih
metod, Ce je potrebno;

. izjava, da se specifikacije

uc€inkovine niso spremenile

31. spremembe v postopkih
analiznega preskuSanja vhod-
nih snovi ali vmesnih spojin
(intermediatov), ki se upora-
bljajo pri izdelavi u€inkovine

rezultati validacije kazejo, da
so novi postopki analiznega
preskuSanja najmanj enako-
vredni Ze odobrenim;

ni vplivov na specifikacije

. dopolnilo

ustreznih  delov
dokumentacije 1IC, ki vklju-
Cujejo podatke o validaciji in
primerjalne rezultate ze odo-
brenih in novih analiznih
metod, Ce je potrebno;

. izjava, da se specifikacije

vhodnih snovi ali vmesnih
spojin  (intermediatov) niso
spremenile

32. spremembe v postopkih
analiznega preskusanja zdra-
vila

rezultati validacije kazejo, da
SO novi postopki analiznega
preskuSanja najmanj enako-
vredni prejSnjim;

morebitne spremembe speci-
fikacij morajo zagotoviti naj-
manj enako kakovost zdravila

. dopolnilo  ustreznih  delov
dokumentacije IIE in/ali lIF, ki
vklju€ujejo podatke o}
vbalidaciji in  primerjalne

rezultate Ze odobrenih in
novih analiznih metod, Ce je
potrebno;




4. izjava, da se specifikacije
kon¢nega izdelka za sprosca-
nje serij in specifikacije, ki jim
mora izdelek ustrezati ob
koncu roka uporabnosti, niso
spremenile ali; v primeru, da
so specifikacije spremenjene,
morajo biti predloZzene do
sedaj veljavne in novo pred-
lagane specifikacije (medse-
bojna primerjava, kjer je mo-
goce) — glej tudi spremembo
§t. 22;

5. kopija ze odobrenih speci-
fikacij kon&nega izdelka za
spro$€anje serij in speci-
fikacij, ki jim mora izdelek
ustrezati ob koncu roka
uporabe

33. spremembe, ki sledijo

novim farmakopejskim predpi-

som (v primeru, da se
dovoljenje za promet nanasa

na veljavno izdajo farmako-

peje, ni potrebno predloziti
spremembe, ¢e so le-te
uvedene v roku 6 mesecev od

zacetka veljavnosti revidirane
monografije)

- sprememba je narejena

izkljuéno z namenom, da se
uveljavijo novi farmakopejski
predpisi

1. dopolnilo  ustreznih  delov
dokumentacije II;

2. uCinkovine: e gre za
spremembo  specifikacij iz
farmakopeje tuje drzave, ki ni
¢lanica EU, ali za spremembo
specifikacij izdelovalca, je
treba predloziti dokumentaci-
jo, v kateri je dokazana ustre-
znost novi monografiji iz Ph.
Eur., FS ali nacionalne farma-
kopeje drzave Clanice EU. To
se lahko navede npr. s:

- primerjavo seznama potenci-
alnih nedistot z razvidnim
sklicem na monografijo

— predlozitvijo certifikata ustrez-
nosti Ph. Eur.

V primeru, da nove specifikacije

u€inkovin ali pomoznih snovi v

Ph. Eur., FS ali v farmakopeji

drzave ¢lanice EU vplivajo na

kakovost kon&nega izdelka,
morajo biti predloZeni primerjalni
podatki analiz najmanj dveh
proizvodnih serij, ki pokrivajo vse

preskuse % zvezi S

specifikacijami, vkljuéno s

primerjalnim  profilom  hitrosti

raztapljanja, ¢e je potrebno;

3. konéni izdelki; v prometu
nove sploSne monografije (za
farmacevtsko obliko) ali v
primeru nove sploSne
zahteve, je lahko ena vloga
predloZena za seznam
izdelkov, ki jih pokriva nova
monografija/ zahteva, razen
¢e nova zahteva zadeva za
izdelek specifi¢no validacijo




34. spremembe v postopkih
analiznega preskusanja nefar-
makopejskih pomoznih snovi

— rezultati validacije kazejo, da

so novi postopki analiznega
preskuSanja najmanj enako-
vredni Ze odobrenim

. dopolnilo

ustreznih  delov
dokumentacije IC, ki
vklju€uje podatke o validaciii;
primerjalni podatki o validaciji
Ze odobrene in  novo
predlagane metode;

. izjava, da se specifikacije

pomoznih snovi niso spre-
menile

35. spremembe v postopkih
analiznega preskusanja sti¢ne
ovojnine

rezultati validacije kazejo, da
SO novi postopki analiznega
preskuSanja najmanj enako-
vredni ze odobrenim

. dopolnilo

ustreznih  delov
dokumentacije IIC, ki
vklju€uje podatke o validaciji;
primerjalni podatki o validaciji
Zze odobrene in  novo
predlagane metode, ce je
potrebno;

. izjava, da se specifikacije

stiéne ovojnine niso spre-
menile

36. spremembe v postopkih
analiznega preskuSanja do-
datne opreme (pripomocki za
aplikacijo zdravila)

rezultati validacije kaZejo, da
SO novi postopki analiznega
preskuSanja najmanj enako-
vredni Ze odobrenim

. dopolnilo

ustreznih  delov
dokumentacije 1IC, ki vklju-
Cuje podatke o validaciji;
primerjalni podatki o validaciji
Ze odobrene in  novo
predlagane metode, ¢e je
potrebno;

. referenca o CE oznaki za

pripomocek, ¢e je potrebno;

. izjava, da se specifikacije

pripomocka za aplikacijo niso
spremenile

37. sprememba  velikosti

pakiranja

ni vpliva na specifikacijo
zdravila, novo pakiranje je
skladno z reZimom odmer-
janja in trajanjem uporabe,
kot je odobreno v SPC;
sprememba se ne nana3a na
parenteralne pripravke;
material  ovojnine
enak

ostane

. izjava, da ni

vpliva na
specifikacije zdravila;

. utemeljitev, da je novo

pakiranje skladno z rezimom
odmerjanja in  trajanjem
uporabe/zdravljenja, kot je
odobreno v SmPC;

. revidiran SmPC, navodilo za

uporabo, osnutek ovojnine, ki
vkljuCujejo predlagano spre-
membo;

. izjava, da se sestava
ovojnine in  zapirala ni
spremenila in v primeru

plastike zagotovilo, da je
debelina  stene  polimera
najmanj taka, kot pri Ze
odobrenem pakiranju;

. izjava, da bodo stabilitetne

Studije izvedene pri izdelkih,
pri katerih bi bili stabilitetni
parametri lahko spremenijeni.
V primeru rezultatov stabili-
tetne Studije, ki ne ustrezajo
specifikacijam, je treba o tem
obvestiti VURS (skupaj s
predlaganimi ukrepi)




38. sprememba oblike ovoj-
nine

— ni spremembe kakovosti in
stabilnosti izdelka v ovojnini;

- ni sprememb v interakcijah
med ovojnino in izdelkom;

- sprememba  ne zadeva
temeljne sestavine materiala
za ovojnino, ki bi vplivala na
transport ali uporabo izdelka

. dopolnilo

ustreznih  delov
dokumentacije 1IC 3, vklju¢no
s podrobno skico prejSnje in
nove oblike, Ce je potrebno;

. izjava, da se specifikacije

ovojnine  niso  spremenile
(razen oblike);
. izjava, da niso bile

spremenjene specifikacije
konCnega izdelka za spros-
Canje serij in specifikacije, ki
jim mora izdelek ustrezati ob
koncu roka uporabe

39. spremembe oznak na
tabletah in kapsulah ter s tem

povezane spremembe barvil
za oznacevanje izdelka

— nove oznake ne povzro€ajo
zmede in mozne zamenjave z
obstojeCimi  tabletami in
kapsulami

. dopolnilo

. izjava, da

. revidiran

ustreznih  delov
dokumentacije A, 1B, IIC,
IIE, vklju€no s podrobno skico
ali opisom Ze odobrene in
nove oznake;

niso bile
spremenjene specifikacije
konénega izdelka za spros-
Canje serij in specifikacije, ki
jim mora izdelek ustrezati ob
koncu roka uporabe (razen
videza);

SmPC (Ce je
potrebno), navodilo za
uporabo in osnutek ovojnine,

ki  vkljuCujejo predlagano
spremembo
40. sprememba  dimenzij |- ni sprememb v profilu hitrosti [ 1. dopolnilo  ustreznih  delov
tablet, kapsul, sve¢k in raztapljanja dokumentacije 1B in IIE,

vaginatorijev (ta sprememba
ne vkljuéuje sprememb koli-
Ccinske sestave in povprec¢ne
mase)

. revidiran

vkljuéno s podrobnim opisom
Ze odobrenih in  novih
dimenzij;

. podatki o primerjavi hitrosti

raztapljanja izdelkov z Ze
odobrenimi in novimi
dimenzijami za najmanj eno
pilotno/proizvodno serijo;

. izjava, da niso bile spre-

menjene specifikacije konc-
nega izdelka za sproscanje
serij in specifikacije, ki jim
mora izdelek ustrezati ob
koncu roka uporabe (razen
dimenzij);

SmPC (Ce je
potrebno), navodilo za
uporabo in osnutek ovojnine,
ki  vkljuCujejo predlagano
spremembo;




41. sprememba v postopku
izdelave neproteinske kom-
ponente zaradi uvedbe
biotehnoloSkega koraka

— sprememba postopka izde-
lave sestavin, ki ustrezajo
monografijam Ph. Eur. in
so verificirane v smislu
certifikata o ustreznosti Ph.
Eur.

— sprememba postopka izde-
lave sestavin, ki zahtevajo
nove analizne postopke za
nedistote

- specifikacije in fizikalno-
kemi¢ne lastnosti in vse
znadilnosti sestavine ostanejo
enake

- specifikacije in fizikalno-
kemi¢ne lastnosti in vse
znacilnosti sestavine ostanejo

certifikat ustreznosti Ph. Eur.
s sklicem na uvedeni
biotehnoloski korak

certifikat ustreznosti Ph. Eur.
s sklicem na uvedeni
biotehnolo3ki korak in opisom
dodatnih testov za nedistote

Pri vseh spremembah, ki zadevajo spremembo Il dela dokumentacije, mora
predlagatelj predloziti tudi potrdilo, da so dvojnik ustreznega dela dokumentacije ter
vzorci (Ce je potrebno) predloZzeni uradnemu laboratoriju za analizno presku$anje
zdravil za uporabo v veterinarski medicini.

OkrajSave pomenijo:

- SmPC - povzetek glavnih znacilnosti zdravila

- Ph. Eur. - Evropska farmakopeja

- FS - Formularium Slovenicum - Slovenski dodatek k evropski farmakopeji

- DMF - dokazilo o podrobnostih izdelave ucinkovin ali dokazilo o dosedanijih
izkusnjah ter analizah, ki zagotavljajo ustrezno kakovost ucinkovine



