Pravilnik o uslovima, sadrZaju dokumentacije i nac¢inu odobrenja izmene ili dopune dozvole za stavljanje leka u
promet

Sl. glasnik RS, br. 30/2012
| UVODNE ODREDBE
1. SadrZina pravilnika
Clan 1

Ovim pravilnikom ureduju se uslovi, sadrzaj dokumentacije i nacin odobrenja izmene ili dopune dozvole za stavljanje leka u
promet (u daljem tekstu: varijacija).

Clan 2

Nosilac dozvole za stavljanje leka u promet (u daljem tekstu: nosilac dozvole), saglasno Zakonu o lekovima i medicinskim
sredstvima (u daljem tekstu: Zakon), duzan je da stalno izveStava Agenciju za lekove i medicinska sredstva Srbije (u daljem
tekstu: Agencija) o svim novim nalazima o oceni kvaliteta, bezbednosti i efikasnosti leka u prometu i da Agenciji podnese
zahtev za odobrenje varijacije u skladu sa novim nalazima o leku.

Zahtev iz stava 1. ovog ¢lana dat je na Obrascu 1 koji je odStampan je uz ovaj pravilnik i ¢ini njegov sastavni deo.

2. Tip varijacije

Clan 3

Varijacije mogu biti:

1) Manije ili jednostavnije varijacije - varijacije tipa | (u daljem tekstu: varijacije tipa I);

2) Vece ili sloZenije varijacije - varijacije tipa Il (u daljem tekstu: varijacije tipa Il);

3) Varijacije za koje je potreban novi zahtev za izdavanje dozvole.

Varijacije tipa | iz stava 1. tacka 1) ovog ¢lana mogu biti: varijacije tipa IA, varijacije tipa IAIN i varijacije tipa IB.

Nosilac dozvole u postupku podnosenja zahteva za odobrenje varijacije dogovara se sa Agencijom u odnosu na tip varijacije
iz st. 1. i 2. ovog ¢lana, ako je to potrebno.

a) Varijacije tipa 1A
Clan 4

Varijacija tipa IA iz ¢lana 3. stav 2. je varijacija koja ima samo minimalan uticaj, ili nema uticaj uopste, na kvalitet,
bezbednost ili efikasnost leka.

Varijacije tipa IA moraju biti prijavljene od strane nosioca dozvole u roku od 12 meseci od momenta primene (Do and Tell
procedure).

U roku iz stava 2. ovog ¢lana, nosilac dozvole mozZe prijaviti viSe varijacija tipa IA koje su primenjene u prethodnih 12 meseci
i koje se mogu jednom godisnje prijaviti (Annual Reporting).



Ako je varijacija tipa IAIN, nosilac dozvole mora bez odlaganja, nakon primene, da prijavi ove varijacije, radi kontinuiranog
praéenja leka.

Prijavljivanje iz st. 2 - 4. ovog clana vrsi se popunjavanjem obrasca Zahteva iz ¢lana 2. stav 2. ovog pravilnika.
Clan5
Varijacije tipa IA odnose se na:

(a) administrativne promene u odnosu na identitet i podatke o nosiocu dozvole, proizvodac ili dobavljac bilo kog polaznog
materijala, reagensa, meduproizvoda, aktivne supstance koja se koristi u proizvodnom procesu ili leku;

(b) ukidanje bilo kog proizvodnog mesta, ukljuujuéi mesto proizvodnje aktivne supstance, meduproizvoda ili leka, mesta na
kome se vrsi pakovanje, proizvodaca odgovornog za pustanje serije leka u promet, mesta na kom se vrsi kontrola serije;

(c) manje izmene odobrenog postupka fizicko-hemijskog ispitivanja, pri ¢emu je dokazano da je novi postupak identican ili
unapreden u odnosu na prethodni postupak ispitivanja; izvrSene su odgovarajuée validacije i rezultati pokazuju da je novi
postupak identic¢an ili unapreden u odnosu na prethodni postupak ispitivanja;

(d) izmene specifikacija aktivne supstance ili ekscipijensa u cilju uskladivanja sa azuriranom monografijom Evropske
farmakopeje ili Nacionalne farmakopeje zemlje ¢lanice, pri ¢emu je izmena izvrSena isklju¢ivo u cilju uskladivanja sa

farmakopejom i specifikacije leka ostaju neizmenjene;

(e) izmene materijala za pakovanje koji ne dolazi u dodir sa lekom, koji ne utice na dostavu, upotrebu, bezbednost ili
stabilnost leka;

(f) uspostavljanje strozijih specifikacijskih granica, pri cemu promena nije posledica obaveze iz prethodne procene da se
izvrsi pregled specifikacijskih granica i nije posledica neocekivanih dogadaja koji su nastali u toku proizvodnje.

b) Varijacije tipa IB
Clan 6

Varijacija tipa IB iz ¢lana 3. stav 2. je varijacija koja nije ni varijacija tipa IA ni varijacija tipa Il, niti varijacija za koju je
potreban novi zahtev za izdavanje dozvole.

Za varijacije tipa IB nosilac dozvole podnosi zahtev za odobrenje varijacije pre njene primene (Tell, Wait and Do procedure),
odnosno varijacija se moze primeniti posle dobijanja odobrenja Agencije.

Varijacije se klasifikuju prema uslovima datim u Prilozima 1, 2, 3. i 4. koji su odStampani uz ovaj pravilnik i ¢ine njegov
sastavni deo.

Ukoliko jedan ili viSe uslova za klasifikaciju iz stava 3. ovog ¢lana nisu ispunjeni za varijaciju tipa IA, ova varijacija moZe se
prijaviti kao varijacija tipa IB osim ako je varijacija posebno klasifikovana kao varijacija tipa Il.

Ako se varijacija ne moze klasifikovati prema uslovima iz stava 4. ovog ¢lana, Agencija tu varijaciju u dogovoru sa nosiocem
dozvole smatra varijacijom tipa IB (unforeseen).

v) Varijacije tipa Il

€lan 7



Varijacija tipa Il iz ¢lana 3. stav 1. tacka 2) je varijacija koja moZe da ima znacajan uticaj na kvalitet, bezbednost ili efikasnost
leka.

Varijacije iz stava 1. ovog ¢lana odnose se na:
1) dodavanja novih terapijskih indikacija ili modifikaciju postojecih;

2) znacajne izmene saZetka karakteristika leka kao posledica novih saznanja u vezi sa kvalitetom, pretklinickih ili klinickih
saznanja ili saznanja u vezi sa farmakovigilancom;

3) promenu rezima izdavanja leka;
4) izmene izvan obima odobrenih specifikacija, granica ili kriterijuma prihvatljivosti;

5) znacajne izmene proizvodnog procesa, formulacije, specifikacija ili profila necistoca aktivne supstance ili lekova koji mogu
da imaju znacajan uticaj na kvalitet, bezbednost ili efikasnost leka;

6) modifikacije u proizvodnom procesu ili proizvodnim mestima aktivne supstance za bioloske lekove;

7) uvodenje novog Design Space (izmene koje se odnose na razvoj leka) ili prosirenje odobrenog, gde je Design Space
izraden u skladu sa odgovaraju¢im evropskim i medunarodnim naucnim smernicama;

8) izmenu ili dodavanje ciljne vrste Zivotinja Ciji se proizvodi ne koriste u ishrani ljudi;

9) zamenu ili dodavanje serotipa, soja, antigena ili kombinacije serotipova, sojeva ili antigena za veterinarske vakcine protiv
ptiijeg gripa, slinavke i Sapa ili bolesti plavog jezika;

10) zamenu soja u veterinarskim vakcinama protiv influence konja;

11) izmene aktivne supstance za sezonsku, prepandemijsku ili pandemijsku vakcinu protiv humanog gripa;

12) izmenu karence za veterinarski lek.

Clan8

Ukoliko varijacija dovodi do revizije saZetka karakteristika leka, obeleZavanja pakovanja ili uputstva za lek (u daljem tekstu:
"informacije o leku"), ove izmene se smatraju delom te varijacije i u tim slucajevima nosilac dozvole je duzan da dostavi
azurirane informacije o leku sa jasno naznacenim izmenama.

g) Varijacije za koje je potreban novi zahtev za izdavanje dozvole (extension line)

Clan 9

Nosilac dozvole podnosi Agenciji novi zahtev za izdavanje dozvole za:

1) Varijacije koje se odnose na aktivnu supstancu;

2) Varijacije koje se odnose na promenu jacine, farmaceutskog oblika ili nacina primene;

3) Varijacije specifi¢cne za veterinarske lekove koji se primenjuju kod Zivotinja Ciji se proizvodi koriste u ishrani ljudi.

1) Varijacije koje se odnose na aktivnu supstancu



Clan 10
Varijacije koje se odnose na aktivnu supstancu iz ¢lana 9. tacka 1) su:

a) zamena hemijske aktivne supstance sa drugom solju ili estrom, kompleksom ili derivatom koji ima istu terapijsku
funkcionalnu grupu, gde karakteristike efikasnosti i bezbednosti nisu znacajno drugacije;

b) zamena razli¢itim izomerom, razlicitom smeSom izomera, zamena smese izolovanim izomerom (npr. zamena racemske
smese pojedinac¢nim enantiomerom), gde karakteristike efikasnosti i bezbednosti nisu znacajno drugacije;

¢) zamena bioloski aktivne supstance sa bioloSkom supstancom neznatno drugacije molekulske strukture, gde karakteristike
efikasnosti i bezbednosti nisu znacajno drugacije, osim u slucaju:

- izmena aktivnog principa kod sezonske prepandemijske ili pandemijske vakcine protiv humanog gripa,

- zamene ili dodavanja serotipa, soja, antigena ili kombinacije serotipova, sojeva ili antigena za veterinarske vakcine protiv
pticijeg gripa, slinavke i Sapa ili bolesti plavog jezika,

- zamena soja u veterinarskim vakcinama protiv influence konja;

d) modifikacija vektora koji se koristi za proizvodnju antigena, ili zamena polaznog materijala, ukljucujuci i novu glavnu
banku ¢elija drugog porekla, gde karakteristike efikasnosti i bezbednosti nisu znacajno izmenjene;

e) novi ligand ili mehanizam kuplovanja za radiofarmaceutike, gde karakteristike efikasnosti i bezbednosti nisu znacajno
drugacije;

f) promena rastvaraca za ekstrakciju ili odnosa supstance biljnog porekla i biljnog preparata, gde karakteristike efikasnosti i
bezbednosti nisu znadajno izmenjene.

2) Varijacije koje se odnose na promenu jacine, farmaceutskog oblika ili nacina primene

Clan 11

Varijacije koje se odnose na promenu jacine, farmaceutskog oblika ili naCina primene iz ¢lana 9. tacka 2) su:

a) promene bioloske raspoloZivosti;

b) promena u farmakokinetici, tj. promena u brzini oslobadanja aktivne supstance;

c) promena ili dodavanje nove jacine (potence);

d) promena ili dodavanje novog farmaceutskog oblika;

e) promena ili dodavanje novog nacina primene. Kod lekova za parenteralnu upotrebu, neophodno je uspostaviti razliku
izmedu intraarterijskih, intravenskih, intramuskularnih, potkoznih i drugih nacina upotrebe. Kada se lekovi primenjuju kod
Zivine, respiratorni, oralni i okularni (nebulizacija) nacin primene prilikom vakcinacije smatraju se ekvivalentnim.

3) Varijacije specifi¢ne za veterinarske lekove koji se primenjuju kod Zivotinja Ciji se proizvodi koriste u ishrani ljudi

Clan 12

Varijacije specificne za veterinarske lekove koji se primenjuju kod Zivotinja Ciji se proizvodi koriste u ishrani ljudi iz ¢lana 9.
tacka 3) su: izmena ili dodavanje ciljnih vrsta.



3. Hitne bezbednosne mere

Clan 13

Hitna bezbednosna mera je varijacija tipa Il koja podrazumeva izmene informacija o leku usled novih informacija koje imaju
uticaj na bezbednost upotrebe leka, a posebno se odnosi na jedan ili viSe delova u sazetku karakteristika leka i uputstvu za
lek (indikacije, doziranje, kontraindikacije, upozorenja, ciljne vrste i karencu).

Ukoliko postoji rizik po javno zdravlje u slucaju lekova za humanu upotrebu ili, u sluc¢aju veterinarskih lekova, kada postoji
rizik po zdravlje ljudi ili Zivotinja ili po Zivotnu sredinu, nosilac dozvole, inicira uvodenje hitne bezbednosne mere, i duzan je

da o tome odmah pismeno obavesti Agenciju.

Ako Agencija nema primedbe u roku od 24 ¢asa od prijema pismenog obavestenja, hitne bezbednosne mere iz stava 2. ovog
¢lana smatraju se prihvacenim.

Ukoliko postoji rizik po javno zdravlje u slucaju lekova za humanu upotrebu ili, u slucaju veterinarskih lekova, kada postoji
rizik po zdravlje ljudi ili Zivotinja ili po Zivotnu sredinu, Agencija moZe da zahteva uvodenje hitne bezbednosne mere.

U sluc¢aju uvodenja hitne bezbednosne mere na inicijativu nosioca dozvole ili na zahtev Agencije, nosilac dozvole podnosi
zahtev za odobrenje varijacije najkasnije u roku od 15 dana po uvodenju hitne bezbednosne mere.

4. Grupisanje varijacija

Clan 14

Zahtev za odobrenje varijacije moZe da sadrzi viSe varijacija u sledec¢im slu¢ajevima:

(a) kada se iste varijacije tipa IA na jednu ili viSe dozvola istog nosioca dozvole prijavljuju u isto vreme;

(b) kada se vise varijacija podnosi u isto vreme za lek koji ima viSe farmaceutskih oblika, jadina i pakovanja, za sve te
varijacije moZe da se podnese jedna prijava pod uslovom da:

1. jedna od varijacija u grupi zahteva novu dozvolu za lek (extension line),
2. jedna od varijacija u grupi je varijacija tipa Il; sve ostale varijacije u grupi su posledi¢ne varijacije te varijacije tipa Il,

3. jedna od varijacija u grupi je varijacija tipa IB; sve ostale varijacije u grupi su varijacije koje su posledi¢ne varijacije te
varijacije tipa IB,

4. su sve varijacije u grupi vezane iskljuivo za administrativne promene saZzetka karakteristika leka, uputstva za lek i
obeleZavanja pakovanja,

5. su sve varijacije u grupi izmene dokumentacije o aktivnoj supstanci (Active substance master File, ASMF), dokumentacije
o plazmi (Plasma Master File, PMF) ili dokumentacije o antigenu za vakcine (Vaccine Antigen Master File, VAMF),

6. su sve varijacije u grupi se odnose na poboljsanje proizvodnog procesa i kvaliteta leka ili njegove aktivne(ih) supstance(i),
7. su sve varijacije u grupi izmena koje uti¢u na kvalitet humane pandemijske influenca vakcine,
8. su sve varijacije u grupi izmena sistema farmakovigilance,

9. su sve varijacije u grupi su posledica uvodenja hitne bezbednosne mere,



10. su sve varijacije u grupi vezane za implementaciju harmonizovanih informacija u okviru farmakoterapijske grupe lekova
(given class labelling),

11. su sve varijacije u grupi posledica procene periodi¢nog izvestaja o bezbednosti leka (u daljem tekstu: PSUR),

12. su sve varijacije u grupi posledica postmarketinske studije sprovedene pod nadzorom nosioca dozvole,

13. su sve varijacije u grupi rezultat posebnih obaveza za nosioca uslovne dozvole,

14. su sve varijacije u grupi rezultat posebnih obaveza nosioca dozvole pod posebnim okolnostima.

Clan 15

Zahtev za odobrenije varijacija iz ¢lana 14. ovog pravilnika podnosi se na sledeéi nadin:

- jedan obrazac, kada je najmanje jedna varijacija varijacija tipa IB ili su sve varijacije varijacije tipa |;

- jedan obrazac, kada je najmanje jedna varijacija varijacija tipa Il i nijedna od varijacija ne zahteva izdavanje nove dozvole;

- dva obrasca i to:

a) zahtev za odobrenje varijacije;

b) zahtev za izdavanje dozvole za lek, kada jedna od varijacija u grupi zahteva izdavanje nove dozvole.

Kada se u grupi varijacija nalaze razliciti tipovi varijacija, prijava i procena vrsi se prema varijaciji "najviseg" tipa (npr. ako se
grupa sastoji od varijacije tipa Il i varijacije koja zahteva izdavanje nove dozvole za lek, prijava i procena se vrsi kao u slucaju
varijacije koja zahteva izdavanje nove dozvole za lek).

Ako se grupa sastoji od varijacije tipa IA i IB, prijava i procena vrsi se kao u slu¢aju varijacije tipa IB.

U slucaju prijave viSe varijacija tipa IA u jednom zahtevu, posle procene dokumentacije Agencija obavestava nosioca dozvole
za lek koje od tih varijacija su prihvacene, a koje se ne mogu prihvatiti.

5. SadrZaj prijave ili zahteva za odobrenje varijacije

Clan 16

Zahtev za odobrenije varijacije koji se u smislu ovog pravilnika smatra potpunim zahtevom sadrzi:
1) Propratno pismo;

2) Ispunjen Obrazac 1;

3) Dokumentaciju koja se odnosi na varijaciju i daje dovoljno podataka za njenu procenu,

4) Dokaz da su plaéene propisane tarife, odnosno u slucaju da jedan zahtev sadrzi viSe varijacija, tarifa se placa za svaku
varijaciju iz grupe posebno.

€lan 17

Dokumentacija iz ¢lana 16. tacka 3) ovog pravilnika podnosi se u formatu za koji je izdata dozvola, i to do obnove dozvole.



Dokumentacija iz stava 1. ovog ¢lana posle obnove dozvole, podnosi se u formatu Opsteg tehnickog dokumenta (CTD dosije)
za humane lekove, a za veterinarski lek, odnosno imunoloski veterinarski lek u Evropskom formatu (u daljem tekstu:
Evropski dosije), pod uslovima propisanim ovim pravilnikom.

Dokumentacija iz stava 1. ovog ¢lana sadrzi i:

1) spisak svih dozvola na koje se odnosi zahtev za odobrenje varijacije i koje se navode u Obrascu 1;

2) opis svih podnetih varijacija, ukljucujuci:

(a) datum primene za svaku opisanu varijaciju koji se navodi u odgovaraju¢em delu Obrasca 1, a odnosi se na varijacije tipa
1A,

(b) opis svih varijacija tipa IA primenjenih u poslednjih 12 meseci koje nisu prijavljene, a odnose se na varijacije tipa IA koje
ne zahtevaju prijavu varijacije bez odlaganja (IAIN);

3) obrazloZenje za podnosenje zahteva za grupne varijacije.

Dokumentacija za pojedine tipove varijacija navedena je u Prilozima 1, 2, 3 i 4 iz ¢lana 6. stav 3. ovog pravilnika.
Clan 18

Propratno pismo iz ¢lana 16. stav 1. tacka 1) ovog pravilnika, sadrzi:

1) Logo, naziv i adresu nosioca dozvole;

2) Predmet: prijavu varijacije tipa IA, zahtev za odobrenje varijacije tipa IB, ili zahtev za odobrenje varijacije tipa Il; zahtev za
odobrenje grupe varijacija ili zahtev za odobrenje varijacije koja zahteva izdavanje nove dozvole za lek;

3) Ukoliko je primenjivo, navesti da je varijacija nepredvidena postojecom klasifikacijom (unforeseen);

4) Ime leka (zasticeno ime, INN ili genericko ime, farmaceutski oblik, jacinu). Ime leka mora biti identi¢cno navedeno u
obrascu kao i u dokumentaciji;

5) Velic¢inu pakovanija leka;
6) Ime proizvodaca;
7) Datum i potpis odgovornog lica za dokumentaciju nosioca dozvole.

Propratno pismo odnosi se samo na jednu varijaciju, osim kod grupisanja varijacija i kod prijave varijacija u toku kalendarske
godine, kada propratno pismo sadrZi sve varijacije.

U slucaju grupisanja varijacija, u propratnom pismu potrebno je navesti da se zahtev odnosi na grupu varijacija sa
obrazloZenjem za podnosenje zahteva za grupne varijacije iz ¢lana 17. stav 3. tacka 3) ovog pravilnika.

€lan 19
Zahtev za odobrenje varijacije podnosi nosilac dozvole.

Agencija je duzna da u roku od 15 dana od dana prijema zahteva za odobrenje varijacije izvr$i formalnu procenu
dokumentacije i pismeno obavesti nosioca dozvole da li je zahtev formalno potpun.



Pismeno obavestenje iz stava 2. ovog €lana za varijacije tipa IA i IAIN sadrZi i potvrdu da je izvrSeno evidentiranje prijavljene
varijacije, cime se smatra da je varijacija prihvaéena.

Ako je zahtev za odobrenje varijacije nepotpun, Agencija pismeno obavestava o tome nosioca dozvole sa zahtevom za
dopunu zahteva u roku od 30 dana od dana dostavljanja pismenog obavestenja.

Ako zahtev za odobrenje varijacije ne dopuni u roku iz stava 4. ovog ¢lana, Agencija odbacuje zahtev za odobrenje varijacije
kao nepotpun.

Clan 20

Posle utvrdivanja potpunosti zahteva Agencija vrsi stru¢nu procenu zahteva za odobrenje varijacije.

U toku postupka strucne procene zahteva za odobrenje varijacije Agencija moZze pismeno, u roku prema zakonu kojim se
ureduje opSti upravni postupak, da trazi od nosioca dozvole dodatne informacije ili dokumentaciju koja je potrebna za

stru¢nu procenu zahteva za odobrenje varijacije.

Agencija u roku od 90 dana od dana prijema potpunog zahteva za odobrenje varijacije moze da prihvati, odnosno odbije
zahtev za uvodenje varijacije.

Rok iz stava 3. ovog €lana prestaje da teCe od dana kada je Agencija zatrazila dodatne informacije ili dokumentaciju iz stava
2. ovog ¢lana do dana dostavljanja trazenih podataka od strane nosioca dozvole.

U slucaju neprihvatanja pojedinih varijacija, nosilac dozvole mora bez odlaganja obustaviti njihovu primenu.

Agencija donosi odluku o varijaciji u roku od 210 dana od dana utvrdivanja formalne potpunosti za varijacije za koje je
potreban novi zahtev za izdavanje dozvole.

€lan 21

Za varijacije za koje je potreban novi zahtev za izdavanje dozvole, primenjuju se odredbe propisa kojima se ureduje sadrzaj
zahteva za izdavanje dozvole, sadrzaj dokumentacije, kao i nacin dobijanja dozvole.

6. Vakcina protiv virusa humane influence

Clan 22

Varijacija koja se odnosi na vakcinu protiv virusa humane influence, smatra se varijacijom tipa Il.

U slucaju da se radi o godisnjoj izmeni soja u vakcini u skladu sa preporukama Svetske zdravstvene organizacije, nosilac
dozvole podnosi zahtev za odobrenje varijacije tipa Il za koju Agencija donosi odluku najkasnije u roku od 45 dana od dana

prijema potpunog zahteva.

lzuzetno, u sludaju pandemije virusa humane influence, Agencija mozZe, da donese privremenu odluku o varijaciji bez
potpune pretklinicke i klinicke dokumentacije.

7. Klasifikacija varijacija
Clan 23
Varijacije iz ¢lana 3. ovog pravilnika, u odnosu na obim i vrstu izmena mogu biti:

1) Administrativne promene;



2) Promene koje se odnose na kvalitet;
3) Promene sa aspekta bezbednosti, efikasnosti, farmakovigilance;

4) Promene dokumentacije o plazmi (Plasma Master File, PMF) ili dokumentacije o antigenu za vakcine (Vaccine Antigen
Master File, VAMF).

Vrsta i sadrzaj dokumentacije za varijacije iz stava 1. ovog clana dati su u Prilozima 1, 2, 3 i 4 koji su odStampani uz ovaj
pravilnik i ¢ine njegov sastavni deo.

ZAVRSNA ODREDBA

Clan 24

Ovaj pravilnik stupa na snagu osmog dana od dana objavljivanja u "Sluzbenom glasniku Republike Srbije".
Prilog 1.

A - ADMINISTRATIVNE PROMENE

Administrativne promene mogu biti:

A.1 Promena naziva, odnosno adrese nosioca  Uslovi koji moraju biti Neophodna . -
. .. .. Tip varijacije
dozvole za lek ispunjeni dokumentacija
1 1,2 IAIN
Uslovi

1. Nosilac dozvole za lek ostaje isto pravno lice.
Dokumentacija
1. Potvrda nadleznog organa u kojoj se pominje novi naziv ili nova adresa.

2. Azurirane informacije o leku.

. Uslovi koji moraju biti Neophodna Tip
A.2 Izmena naziva leka . - .. .
ispunjeni dokumentacija varijacije
a) za lekove k?jl su vec dobili dozvolu po 1 1,2 IAIN
centralizovanom postupku
b) za lekove koji su dobili dozvolu prema » B

nacionalnom postupku
Uslovi

1. Provera prihvatljivosti novog naziva koju je izvrSila Evropska Agencija za lekove (u daljem tekstu: EMA) je zavrSena i
pozitivna.

Dokumentacija
1. Kopija pisma o prihvatanju novog naziva od strane EMA

2. AZurirane informacije o leku.

. . Uslovi koji moraju biti Neophodna . I
A.3 Izmena naziva aktivne supstance . .. .. Tip varijacije
ispunjeni dokumentacija
1,2 1,2 IAIN

Uslovi
1. Aktivna supstanca ostaje ista.

2. Za veterinarske lekove Ciji se proizvodi koriste u ishrani ljudi, nov naziv je objavljen u Uredbi (EEC) br. 470/2009 pre
primene ove varijacije.



Dokumentacija

1. Dokaz o prihvatanju od strane Svetske zdravstvene organizacije (u daljem tekstu: SZO) ili kopija INN liste. Za biljne lekove -
izjava da je naziv u skladu sa smernicom za kvalitet biljnih lekova (Note for Guidance on Quality of Herbal Medicinal
Products) i sa vodi¢em o deklaraciji za biljne supstance i biljne preparate u tradicionalnim biljnim lekovima (Guideline on
declaration of Herbal Substances and Herbal Preparations in traditional herbal medicinal products).

2. AZurirane informacije o leku.

A.4 Promena naziva odnosno adrese
proizvodaca (ukljucujuci, po potrebi, relevantna
mesta kontrole kvaliteta) ili dobavljaca aktivne

supstance, polaznog materijala, reagensa ili

. .. . - .. Uslovi koji moraju biti Neophodna . N
meduproizvoda koji se koriste u proizvodnji . .. .. Tip varijacije
. . .. ispunjeni dokumentacija
aktivne supstance (ako je navedeno u dosijeu
leka) u sluc¢aju kada Sertifikat o uskladenosti sa
monografijom Evropske farmakopeje (CEP) nije
deo odobrenog dosijea.
1 1,2,3 IA

Uslovi

1. Mesto proizvodnje i svi proizvodni procesi ostaju isti.

Dokumentacija

1. Potvrda nadleZnog organa u kojoj se pominje novi naziv ili nova adresa.

2. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja).

3. U slucaju promene naziva nosioca dozvole za dokumentaciju o aktivnoj supstanci (Active Substance Master File Holder),
aZurirano pristupno pismo (litter of access).

A.5 Promena naziva odnosno adrese

. N e v e s Uslovi koji moraju biti Neophodna . e
proizvodaca leka, ukljucuju¢i mesta kontrole . . . .. Tip varijacije
. ispunjeni dokumentacija
kvaliteta
a) Proizvodac odgovoran za pustanje serije u 1 1,2 IAIN
promet
b) ostali 1 1,2 1A

Uslovi
1. Mesto proizvodnje i svi proizvodni procesi ostaju isti.
Dokumentacija

1. Kopija izmenjene dozvole za proizvodnju, ukoliko je dostupna; ili zvani¢na potvrda nadleznog organa u kojoj se pominje
novi naziv odnosno nova adresa.

2. Ukoliko je primenjivo, izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u EU-CTD dosijeu ili EU dosijeu za
veterinarske lekove, u zavisnosti od konkretnog slucaja), ukljucujuéi aZzurirane informacije o leku, ako je primenjivo.

A.6 Izmena ATC koda ili ATC Vet koda Uslovi ,kojl rr‘lor.a\ju biti Neophodnii Tip varijacije
ispunjeni dokumentacija
1 1,2 1A

Uslovi

1. Izmena nakon dodele ili izmene i dopune ATC koda od strane SZO ili ATC Vet kod.
Dokumentacija

1. Dokaz o prihvatanju (od strane SZO) ili kopija liste ATC Vet kodova.

2. AZurirane informacije o leku.



A.7 Ukidanje proizvodnih mesta (ukljucujudi
mesta proizvodnje aktivne supstance,
meduproizvoda ili leka, mesta na kojem se vrsi
pakovanje, proizvodaca odgovornog za Uslovi koji moraju biti Neophodna
pustanje serije u promet, mesta gde se vrsi ispunjeni dokumentacija
kontrola serije, ili dobavljaca polaznog
materijala, reagensa ili ekscipijensa (kada se
pominje u dosijeu)

Tip varijacije

1,2 1,2 IA
Uslovi

1. Treba da ostane najmanje jedno mesto, odnosno proizvodac, koji je prethodno odobren, gde se obavlja ista funkcija kao i
ona koja se ukida.

2. Ukidanje ne sme nastati zbog kljuénih nedostataka vezanih za proizvodnju.
Dokumentacija

1. U prijavi varijacije treba jasno naznaditi "sadasnje" i "predloZene" proizvodace kako je navedeno u obrascu prijave
varijacije ili zahteva za varijaciju ve¢ odobrene dokumentacije.

2. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja), ukljucujuéi azurirane informacije o leku, ako je primenjivo.

Prilog 2.

B - PROMENE KOJE SE ODNOSE NA KVALITET
Promene koje se odnose na kvalitet mogu biti:
B.l AKTIVNA SUPSTANCA

B.l.a) Proizvodnja

B.l.a.1 Izmena proizvodaca polaznog materijala
ili reagensa ili meduproizvoda koji se koristi u

procesu proizvodnje aktivne supstance ili

izmena proizvodaca (ukljucujuci, gde je Uslovi koji moraju biti Neophodna

potrebno, mesto kontrole kvaliteta) aktivne ispunjeni dokumentacija
supstance, u slu¢aju kada Sertifikat o

uskladenosti sa monografijom Evropske

farmakopeje (CEP) nije deo odobrenog dosijea

Tip varijacije

a) Predlozeni proizvodac je deo iste
farmaceutske grupe kao i trenutno odobreni 1,23 1,2,34,5,6,7 IAIN
proizvodac

b) Uvodenje novog proizvodaca aktivne
supstance koji ima dokumentaciju o aktivnoj |
supstanci (Active Substance Master File, ASMF)

c¢) PredlozZeni proizvodac koristi znacajno
razlic¢ite nacine sinteze ili uslove proizvodnje,
$to potencijalno moZe da izmeni vaine
karakteristike kvaliteta aktivne supstance, kao
sto je kvalitativni, odnosno kvantitativni profil
necistoca koji zahteva kvalifikaciju, ili fizicko-
hemijske karakteristike koje utic¢u na
bioraspolozivost



d) Novi proizvodac materijala za koga je
neophodna procena bezbednosti na viruse, Il
odnosno TSE rizika

e) Izmena se odnosi na bioloski aktivhu
supstancu ili polazni materijal ili reagens ili
meduproizvod koji se koristi u proizvodniji

bioloskog ili imunoloskog leka

f) 1zmene koje se ticu kontrole kvaliteta aktivne
supstance - zamena ili dodavanje mesta na
kome se vrsi kontrola, odnosno ispitivanje

serije

2,4 1,5 1A

Uslovi

1. Za polazne supstance i reagense, specifikacije (ukljucujuéi kontrolu u toku procesa proizvodnje, metode analize svih
materijala), su identi¢ne sa ve¢ odobrenim. Za meduproizvode i aktivne supstance, specifikacije (ukljucujuci kontrolu u toku
procesa proizvodnje, metode analize svih materijala), nacin pripreme (ukljucujudéi velicinu serije) i detaljni proces sinteze su
identi¢ni sa ve¢ odobrenim.

2. Aktivna supstanca nije bioloska, odnosno imunoloska supstanca ili je sterilna.

3. Kada se u procesu koriste supstance humanog ili Zivotinjskog prorekla, proizvodac ne koristi novog dobavljaca za koga je
obavezna procena bezbednosti na viruse ili uskladenosti sa vazeé¢im preporukama smernice za minimiziranje rizika za
transmisionu spongiformnu encefalopatiju (Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform
Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products).

4. Postupak prenosa iz starog u novo mesto proizvodnje je uspesno obavljen.
Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja), ako je primenjivo.

2. Izjava nosioca dozvole za lek ili nosioca dozvole za dokumentaciju o aktivnoj supstanci (ASMF), gde je primenjivo, da su
postupak sinteze (ili u slucaju biljnih lekova, gde je primenjivo, metod pripreme, geografsko poreklo, proizvodnja supstance
biljnog porekla i postupak proizvodnje), kontrola kvaliteta i specifikacije aktivne supstance i polaznog materijala ili reagensa
ili meduproizvoda u procesu proizvodnje aktivne supstance (ukoliko je neophodno) isti kao i ve¢ odobreni.

3. TSE Ph.Eur. Sertifikat o uskladenosti za bilo koji novi izvor materijala ili, gde je primenjivo, dokument koji potvrduje da je
izvor supstance, koji je TSE rizian, prethodno ispitan od strane nadleZne institucije i da je u saglasnosti sa vazecim
preporukama smernice za minimiziranje rizika za transmisionu spongiformnu encefalopatiju (Note for Guidance on
Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal
Products). Informacije treba da sadrze sledece: naziv proizvodaca, vrste i tkiva od kojih materijal potice, zemlju porekla
Zivotinja, upotrebu supstance i prethodno odobrenje.
Za centralizovanu proceduru ova informacija treba da bude ukljuena u azuriranu TSE tabelu A (i B, ako je primenijivo).

4. Podaci o ispitivanju kvaliteta serije (u obliku uporedne tabele) za najmanje dve serije (veliCine minimum pilot serije)
aktivne supstance proizvedene na postojecem i predloZenom mestu proizvodnje.

5. U prijavi varijacije treba precizno navesti "sadasnje" i "predloZene" proizvodace na nacin naznacen u obrascu prijave
varijacije/zahteva za varijaciju ve¢ odobrene dokumentacije.

6. Izjava Kvalifikovane osobe (QP) svakog nosioca dozvole za lek navedenog u zahtevu, gde se aktivna supstanca koristi kao
polazni materijal, i izjava Kvalifikovane osobe (QP) svakog nosioca dozvole za lek navedenog u zahtevu odgovornog za
pustanje serije leka u promet.
U tim izjavama potrebno je navesti da proizvodac(i) aktivne supstance navedeni u zahtevu rade u skladu sa preporukama
smernica za dobru proizvodacku praksu polaznih materijala. U odredenim okolnostima moZe se prihvatiti jedna izjava -
videti napomenu vezanu za varijaciju br. B.ll.b.1.

7. Gde je potrebno, izjava proizvodaca aktivne supstance kojom se obavezuje da obavesti nosioca dozvole za lek o svakoj
izmeni proizvodnog procesa, specifikacija i postupaka ispitivanja aktivne supstance.

B.l.a.2 Izmene procesa proizvodnje aktivne Uslovi koji moraju biti Neophodna

supstance ispunjeni dokumentacija Tip varijacije



a) Manje izmene procesa proizvodnje aktivne

1,2,3,4,56,7 1,2,3 IA
supstance

b) Znacajne izmene procesa proizvodnje aktivne
supstance koje mogu da imaju znacajan uticaj |
na kvalitet, bezbednost ili efikasnost leka.

c¢) Izmena se odnosi na biolosku, odnosno
imunolosku supstancu ili upotrebu razlicitih
supstanci hemijskog porekla u proizvodnji ]
bioloskog, odnosno imunoloskog leka i nije
vezana za protokol.

d) Izmena se odnosi na biljni lek i doslo je do
izmene bilo ¢ega od navedenog: geografskog Il
porekla, proizvodnje ili postupka proizvodnje.

e) Manja izmena zatvorenog (restricted) dela

1,2 4 IB
dokumentacije o aktivnoj supstanci (ASMF). »2,3,
Uslovi

1. Nema negativnih (neZeljenih) promena u kvalitativnom i kvantitativnom profilu nedistoéa ili u fizicko-hemijskim
svojstvima.

2. Postupak sinteze ostaje neizmenjen, tj. meduproizvodi ostaju neizmenjeni i nema novih reagenasa, katalizatora ili
rastvaraca koji se koriste u procesu. U slucaju biljnih lekova, geografsko poreklo, proizvodnja supstance biljnog porekla i
proces proizvodnje ostaju isti.

3. Specifikacije aktivne supstance ili meduproizvoda ostaju neizmenjeni.

4. Izmena je u potpunosti opisana u otvorenom (applicant's) delu dokumentacije o aktivnoj supstanci (ASMF), ako je
primenljivo.

5. Aktivna supstanca nije bioloska, odnosno imunoloska supstanca.

6. Izmena se ne odnosi na geografsko poreklo, proces proizvodnije ili proizvodnju biljnog leka.

7. Izmena se ne odnosi na zatvoreni (restricted) deo dokumentacije o aktivnoj supstanci (ASMF).

Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja), i odobrene dokumentacije o aktivnoj supstanci - ASMF (ako je primenjivo), ukljucujuéi direktno
poredenje sadasnjeg procesa i novog procesa.

2. Podaci o ispitivanju kvaliteta serije (u obliku uporedne tabele) za najmanje dve serije (veli¢ine minimum pilot serije)
aktivne supstance proizvedene u skladu sa odobrenim i predloZzenim procesom.

3. Kopija odobrenih specifikacija aktivne supstance.

4. Izjava nosioca dozvole za lek ili nosioca dozvole za dosije o aktivnoj supstanci (ASMF), gde je primenjivo, da nema

promena u kvalitativnom i kvantitativnom profilu necistoca ili u fizicko-hemijskim svojstvima, da je postupak sinteze ostao
isti i da su specifikacije aktivne supstance ili meduproizvoda ostale neizmenjene.

Napomena: Za B.l.a.2.b: Za hemijski aktivne supstance, ovo se odnosi na znacajne promene postupka sinteze ili uslova
proizvodnje koji potencijalno mogu da izmene vazne karakteristike kvaliteta aktivne supstance, kao $to su kvalitativni i/ili
kvantitativni profil necistoca za koje je neophodna kvalifikacija, ili fizicko-hemijska svojstva koja uti¢u na bioraspoloZivost.

B.l.a.3 Izmene velicine serije (ukljucujudi

ey . L e Uslovi koji moraju biti Neophodna . e
opsege veli¢ina serija) aktivne supstance ili . - .. Tip varijacije
. ispunjeni dokumentacija
meduproizvoda
a) Ukoliko je velicina serije uve¢ana do 10 puta
u poredenju sa trenutno odobrenom veli¢éinom 1,2,3,4,6,7,8 1,25 1A
serije
b) Smanjenje veliCine serije 1,23,4,5 1,2,5 IA

c) lzmena koja zahteva procenu uporedivosti
bioloske, odnosno imunoloske aktivne



supstance.

d) Ukoliko je veli€ina serije uvec¢ana vise od 10
puta u poredenju sa trenutno odobrenom 1,2,3,4 IB
veli¢inom serije
e) Velicina serije bioloske, odnosno imunoloske
aktivne supstance je povecana ili smanjena bez IB
promene procesa (npr. udvostrucavanije linije).

Uslovi

1. Sve promene nacina proizvodnje su samo one koje su uslovljene povecanjem ili smanjenjem veliCine serije, npr.
upotrebom opreme razli¢itog kapaciteta.

2. Za predloZzenu veli¢inu serije neophodno je obezbediti rezultate ispitivanja za najmanje dve serije u skladu sa
specifikacijama.

3. Proizvod nije bioloski, odnosno imunoloski lek.

4. Izmena nema negativan uticaj na reproduktivnost procesa.

5. Izmena ne sme da bude posledica neocekivanih dogadaja koji su se desili u toku proizvodnje ili zbog problema vezanih za
stabilnost.

6. Specifikacije aktivne supstance, odnosno meduproizvoda ostaju iste.

7. Aktivna supstanca nije sterilna.

8. Trenutno odobrena veli¢ina serije nije odobrena preko varijacije tipa IA.

Dokumentacija

1. Izmena i dopuna dela dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti od konkretnog
sluéaja).

2. Brojevi serija koje su ispitane, a Cija veli¢ina odgovara predloZenoj veli¢ini serije.

3. Podaci o ispitivanju kvaliteta serije (u obliku uporedne tabele) na najmanje jednoj proizvodnoj seriji aktivne supstance ili
meduproizvoda, u zavisnosti od konkretnog slucaja, proizvedenoj u trenutno odobrenoj i predloZenoj veli€ini serije. Podatke

o ispitivanju kvaliteta dve naredne proizvodne serije, nosilac dozvole za lek treba da dostavi, na zahtev Agencije, odnosno da
obavesti Agenciju kada su rezultati izvan specifikacija (sa predloZzenim merama korekcije).

4, Kopija odobrenih specifikacija aktivne supstance (i meduproizvoda, ako je primenjivo).

5. Izjava nosioca dozvole za lek ili nosioca dozvole za dosije o aktivnoj supstanci (ASMF), u zavisnosti od konkretnog slucaja,
da su promene nacina proizvodnje samo one koje su uslovljene povecanjem ili smanjenjem veli¢ine serije, npr. upotrebom
opreme razli¢itog kapaciteta, da promena ne utice negativho na reproduktivnost procesa, da promena nije posledica
neocekivanih dogadaja koji su se desili u toku proizvodnje ili problema vezanih za stabilnost i da su specifikacije aktivne
supstance, odnosno meduproizvoda ostale nepromenjene.

B.l.a.4 Izmene u testovima procesne kontrole ili

ey . . . Uslovi koji moraju biti Neophodna . N
granicnim vrednostima koje se odnose na . .. .. Tip varijacije
. . . ispunjeni dokumentacija
proces proizvodnje aktivne supstance
a) Suzavanje granicnih vrednosti parametara 12,34 1,2 A
procesne kontrole

b) Dodayanje novih testova i grani¢nih 1,256 1,2,3,4,6 A
vrednosti parametara procesne kontrole
c¢) Ukidanje beznacajnih testova procesne 1,2 1,2,5 A

kontrole

d) Sirenje odobrenih grani¢nih vrednosti
testova procesne kontrole, koji mogu da imaju |
znacajan uticaj na kvalitet aktivne supstance

e) Ukidanje testova procesne kontrole koji
mogu da imaju znacajan uticaj na kvalitet |
aktivne supstance

f) Dodavanje ili zamena testa procesne kontrole 1,2,3,4,6 IB



kao posledica saznanja vezanih za kvalitet ili
bezbednost

Uslovi

1. Izmena nije posledica obaveze iz prethodne procene da se izvrsi pregled specifikacijskih granica (npr. nastale tokom
postupka izdavanja dozvole za stavljanje leka u promet ili postupka varijacije tipa Il).

2. Izmena nije posledica neocekivanih dogadaja koji su se desili u toku proizvodnje, npr. nova nekvalifikovana nedistoda;
promena zahteva za ukupne necistoce.

3. Sve izmene moraju da budu u okvirima trenutno odobrenih grani¢nih vrednosti.
4. Postupak ispitivanja ostaje isti, ili postoje manje promene postupka ispitivanja.
5. Nove metode ispitivanja ne ukljucuju nove nestandardne ili standardne tehnike koje se koriste na nov nacin.

6. Nov metod ispitivanja nije bioloski, odnosno imunoloski, odnosno imunohemijski metod ili metod u kome se koristi
bioloski reagens za biolosku aktivnu supstancu (ne ukljuc¢uje standardne farmakopejske mikrobioloske metode).

Dokumentacija

1. Izmena i dopuna dela dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti od konkretnog
slucaja).

2. Uporedna tabela sadasnjih i predlozenih testova procesne kontrole.

3. Detaljni podaci o novoj nefarmakopejskoj metodi analize i podaci o validaciji, gde je primenjivo.

4. Podaci o ispitivanju kvaliteta dve proizvodne serije (3 proizvodne serije za bioloske aktivne supstance, osim ako je
drugacije opravdano) aktivne supstance za sve specifikacijske parametre.

5. ObrazloZenje, odnosno procena rizika od strane nosioca dozvole za lek ili nosioca dozvole za dokumentaciju o aktivnoj
supstanci (ASMF), u zavisnosti od konkretnog slucaja, koji pokazuju da parametar nije znacajan.

6. Potvrda opravdanosti od strane nosioca dozvole za lek ili nosioca dozvole za dokumentaciju o aktivnoj supstanci (ASMF),
u zavisnosti od konkretnog slucaja, za nove testove procesne kontrole i grani¢ne vrednosti.

B.l.a.5 Promene aktivne supstance sezonske,

e b .. . . Uslovi koji moraju biti Neophodna . I
pre-pandemijske ili pandemijske vakcine protiv . . .. Tip varijacije
) ispunjeni dokumentacija
humanog gripa
a) Zamena soja u sezonskoj, pre-pandemijskoj "
ili pandemijskoj vakcini protiv humanog gripa
B.l.b) Kontrola aktivne supstance
B.l.b.1 Izmena specifikacijskih parametara,
i&nih . kti
odnosno gran.ncnl Vrfdn.O.Stl zaa tl\{nu .,. Uslovi koji moraju biti Neophodna . I
supstancu, polazni materijal ili meduproizvod ili . - .. Tip varijacije
ispunjeni dokumentacija

reagens koji se koristi u procesu proizvodnje
aktivne supstance
a) Suzavanje specifikacijskih granic¢nih vrednosti
za lekove koji podlezu zvani¢cnom pustanju 1,2,3,4 1,2 IAIN
serije leka u promet (Official Batch release)

b) Suzavanje specifikacijskih grani¢nih vrednosti 1,2,3,4 1,2 1A
c) Dodavanje novog specifikacijskog parametra
u specifikaciju sa odgovarajuéom metodom 1,2,5,6,7 1,2,3,4,7 1A
ispitivanja

d) Ukidanje beznacajnog specifikacijskog

. 1,2 1,2,6 IA
parametra (npr. ukidanje zastarelog parametra)

e) Ukidanje specifikacijskog parametra koji |



moze da ima znacdajan uticaj na kvalitet aktivne
supstance, odnosno gotovog leka

f) Izmena izvan odobrenih opsega
specifikacijskih granicnih vrednosti za aktivnu |
supstancu
g) Prosirenje odobrenih specifikacijskih
granicnih vrednosti za polazni materijal, ili
meduproizvode, koji mogu da imaju znacajan |
uticaj na kvalitet aktivne supstance, odnosno
gotovog leka
h) Dodavanje ili zamena (iskljucujuci bioloske ili
imunoloske supstance) specifikacijskog
parametra kao rezultat saznanja vezanih za
bezbednost ili kvalitet

1,2,3,4,5,7 IB

Uslovi

1. Izmena nije posledica obaveze iz prethodne procene da se izvrsi pregled specifikacijskih grani¢nih vrednosti (npr. nastale
tokom postupka izdavanja dozvole za lek ili postupka varijacije tipa Il).

2. Izmena nije posledica neocekivanih dogadaja koji su se desili u toku proizvodnje, npr. nova nekvalifikovana necistoca;
promena zahteva za ukupne necistoce.

3. Sve izmene moraju da budu u okvirima trenutno odobrenih grani¢nih vrednosti.
4. Postupak ispitivanja ostaje isti, ili postoje manje promene postupka ispitivanja.
5. Nove metode ispitivanja ne ukljucuju nove nestandardne ili standardne tehnike koje se koriste na nov nacin.

6. Nov metod ispitivanja nije bioloski, odnosno imunoloski, odnosno imunohemijski metod ili metod u kome se koristi
bioloski reagens za bioloSku aktivnu supstancu (ne ukljucuje standardne farmakopejske mikrobioloske metode).

7. lzmena nije vezana za genotoksi¢nu necistocu.
Dokumentacija

1. Izmena i dopuna dela/delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti od
konkretnog slucaja).

2. Uporedna tabela sadasnjih i predlozenih specifikacija.

3. Detaljni podaci o novoj metodi analize i podaci o validaciji, gde je primenjivo.

4. Podaci o ispitivanju kvaliteta dve proizvodne serije (3 proizvodne serije za bioloske aktivne supstance, osim ako je

drugacije opravdano) aktivne supstance za sve specifikacijske parametre.

5. Gde je primenjivo, treba dostaviti podatke o uporednom pregledu brzine oslobadanja aktivne supstance za gotov

proizvod na najmanje jednoj pilot seriji koja sadrZi aktivnu supstancu koja odgovara parametrima odobrene i predloZene

specifikacije. Za biljne lekove mogu se prihvatiti i uporedni podaci o raspadljivosti.

6. ObrazloZenje, odnosno procena rizika od strane nosioca dozvole za lek ili nosioca dozvole za dokumentaciju o aktivnoj

supstanci (ASMF), u zavisnosti od konkretnog slucaja, koji pokazuju da parametar nije znacajan.

7. Potvrda opravdanosti od strane nosioca dozvole za lek ili nosioca dozvole za dokumentaciju o aktivnoj supstanci (ASMF),

u zavisnosti od konkretnog slucaja, za nove specifikacijske parametre i grani¢ne vrednosti.
B.l.b.2 Izmena postupka ispitivanja aktivne

supstance ili polaznog materijala ili reagensaili Uslovi koji moraju biti Neophodna
meduproizvoda koji se koriste u proizvodniji ispunjeni dokumentacija

aktivne supstance

Tip varijacije

a) Manje izmene prethodno odobrenog

A 1,2,3,4 1,2 IA
postupka ispitivanja
b) Ukidanje postupka ispitivanja aktivne
supstance ili polaznog materijala ili reagensa ili 7 1 A

meduproizvoda, ukoliko je alternativni
postupak ispitivanja ve¢ odobren.



c) Ostale izmene postupka ispitivanja
(uklju€ujuci zamenu ili dodavanje) reagensa,
koji nema znacajan uticaj na kvalitet aktivne

supstance

1,2,3,56 1,2 IA

d) Izmena (zamena) metode bioloskog,
odnosno imunoloskog, odnosno
imunohemijskog ispitivanja ili metode u kojoj |
se koristi bioloski reagens za bioloSku aktivnu
supstancu npr. peptidna mapa, gluko-mapa, itd.
e) Ostale izmene postupka ispitivanja
(ukljucujucéi zamenu ili dodavanje) aktivne
supstance ili polaznog materijala ili
meduproizvoda

1,2 1B

Uslovi

1. Odgovarajuce validacije su izvedene u skladu sa odgovaraju¢im smernicama i pokazuju da je novi postupak identic¢an ili
unapreden u odnosu na prethodni postupak ispitivanja.

2. Nije doslo do promene zahteva za ukupne nedistoce; nisu detektovane nove nekvalifikovane nedistoce.
3. Analiticki metod mora da ostane isti (npr. promena duZine kolone ili temperature, ali ne i vrste kolone ili metoda).

4. Metoda ispitivanja nije bioloska, odnosno imunoloska, odnosno imunohemijska metoda, ili metoda u kojoj se koristi
bioloski reagens za biolosku aktivnu supstancu (ne ukljucuje standardne farmakopejske mikrobioloske metode)

5. Nove metode ispitivanja ne ukljuuju nove nestandardne ili standardne tehnike koje se koriste na nov nacin.
6. Aktivna supstanca nije bioloska, odnosno imunoloska.

7. Alternativan postupak ispitivanja je veé¢ odobren za specifikacijski parametar i taj postupak nije dodat kroz prijavu
varijacije IA/IA(IN).

Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja), ukljucujuéi opis analiticke metodologije, sazete podatke o validaciji, revidirane specifikacije za
necistoce (ako je primenjivo).

2. Uporedni rezultati validacije ili, ako je opravdano, uporedni rezultati analize koji pokazuju da su sadasnje ispitivanje i
predloZeno ispitivanje ekvivalentni. Ovaj zahtev se ne primenjuje u slu¢aju dodavanja novog postupka ispitivanja.

B.l.c) Sistem zatvaranja kontejnera

B.l.c.1 Izmena unutrasnjeg pakovanja aktivne Uslovi koji moraju biti Neophodna Tio variiaciie
supstance ispunjeni dokumentacija P jacl]
a) Kvalitativni, odnosno kvantitativni sastav 1,23 1,2,3,4,6 1A

b) Kvalitativni, odnosno kvantitativni sastav za
sterilne i nezamrznute bioloske, odnosno I
imunoloske aktivne supstance

c) Te¢ne aktivne supstance (nesterilne) 1,2,3,5,6 IB
Uslovi

1. PredloZeni materijal za pakovanje mora biti najmanje ekvivalentan odobrenom materijalu u pogledu svojih odgovarajucih
svojstava.

2. Ispitivanje stabilnosti je zapoceto u skladu sa ICH uslovima i izvrSena procena odgovarajuc¢ih parametara stabilnosti za
najmanje dve pilot ili proizvodne serije, i u trenutku implementacije podnosilac zahteva mora da ima na raspolaganju
zadovoljavajuée podatke o stabilnosti za period od najmanje tri meseca. Medutim, ukoliko je predloZeno pakovanje
otpornije od postoje¢eg pakovanja, nije neophodno da podaci o stabilnosti za period od tri meseca budu raspolozivi. Ta
ispitivanja moraju biti zavrSena, a podaci se bez odlaganja dostavljaju Agenciji ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno
izvan specifikacija na kraju roka upotrebe, odnosno retest perioda (sa predlozenim merama korekcije).



3. Sterilne, te¢ne i bioloske, odnosno imunoloske aktivne supstance su iskljucene.
Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja).

2. Odgovarajuci podaci o novom pakovanju (npr. uporedni podaci o propustljivosti npr. za 02, CO2, vlagu), ukljucujuci
potvrdu da je materijal u skladu sa odgovarajuéim farmakopejskim zahtevima ili zahtevima Evropske unije o plasti¢nim
materijalima i predmetima koji dolaze u dodir s hranom.

3. Gde je primenjivo, neophodno je dostaviti dokaz da ne dolazi do interakcije izmedu sadrzaja i materijala pakovanja (npr.
nema migracije komponenti predloZzenog materijala u sadrzaj ili gubitka komponenti leka u pakovanju), ukljucujuci potvrdu
da je materijal u skladu sa odgovarajuéim farmakopejskim zahtevima ili zahtevima Evropske unije o plasti¢nim materijalima i
predmetima koji dolaze u dodir s hranom.

4. Izjava nosioca dozvole za lek ili nosioca dozvole za dokumentaciju o leku (ASMF), u zavisnosti od konkretnog slucaja, da su
zapoceta ispitivanja stabilnosti u skladu sa ICH uslovima (sa naznakom brojeva serija) i da su, po potrebi, potrebni minimalni
podaci o zadovoljavajuéoj stabilnosti na raspolaganju podnosioca zahteva u trenutku primene i da raspolozZivi podaci ne
ukazuju na postojanje problema. Takode je neophodno dati garanciju da ce ispitivanja biti zavrSena i da ¢e podaci bez
odlaganja biti dostavljeni Agenciji ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka
upotrebe (sa predloZzenim merama korekcije).

5. Rezultati ispitivanja stabilnosti u skladu sa ICH uslovima, za odgovarajuée parametre stabilnosti, za najmanje dve pilot ili
proizvodne serije, za period od najmanje tri meseca, i garancija da ée ispitivanja biti zavrSena, i da ¢e podaci bez odlaganja
biti dostavljeni Agenciji ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa
predloZzenim merama korekcije).

6. Poredenje specifikacija postojeceg i predloZzenog unutrasnjeg pakovanja, ako je primenjivo.

B.l.c.2 Izmena specifikacijskih parametara,

v . . v . Uslovi koji moraju biti Neophodna . o
odnosno granicnih vrednosti unutrasnjeg . - .. Tip varijacije
. . ispunjeni dokumentacija
pakovanja aktivne supstance
a) Suzavanje specifikacijskih grani¢nih vrednosti 1,2,3,4 1,2 1A
b) Dodavanje novog specifikacijskog parametra
u specifikaciju sa odgovarajuéom metodom 1,2,5 1,2,3,4,6 1A
ispitivanja
c) Ukidanje beznacajnog specifikacijskog 1,2 1,2,5 A

parametra (npr. ukidanje zastarelog parametra)

d) Dodavanje ili zamena specifikacijskog
parametra kao rezultat saznanja vezanih za 1,2,3,4,6 IB
bezbednost ili kvalitet

Uslovi

1. Izmena nije posledica obaveze iz prethodne procene da se izvrsi pregled specifikacijskih granicnih vrednosti (npr. nastale
tokom postupka izdavanja dozvole za stavljanje leka u promet ili postupka varijacije tipa Il), osim ako je prethodno
procenjena i odobrena kao deo mera daljeg pracenja.

2. lzmena nije posledica neocekivanih dogadaja koji su se desili u toku proizvodnje materijala za pakovanje ili skladiStenja
aktivne supstance.

3. Sve izmene moraju da budu u okvirima trenutno odobrenih grani¢nih vrednosti.

4. Postupak ispitivanja ostaje isti, ili postoje manje promene postupka ispitivanja.

5. Nove metode ispitivanja ne ukljucuju nove nestandardne ili standardne tehnike koje se koriste na nov nacin.
Dokumentacija

1. Izmena i dopuna dela dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti od konkretnog
slu¢aja).

2. Uporedna tabela sadasnjih i predloZenih specifikacija.

3. Detaljni podaci o novom metodu analize i podacima o validaciji, gde je primenjivo.

4. Podaci o ispitivanju kvaliteta dve serije unutrasnjeg pakovanja za sve specifikacijske parametre.



5. ObrazloZenje, odnosno procena rizika od strane nosioca dozvole za lek ili nosioca dozvole za dokumentaciju o aktivnoj
supstanci (ASMF), u zavisnosti od konkretnog slucaja, koji pokazuju da parametar nije znacajan.

6. Potvrda opravdanosti od strane nosioca dozvole za lek ili nosioca dozvole za dokumentaciju o aktivnoj supstanci (ASMF),
u zavisnosti od konkretnog slucaja, novog parametra u specifikaciji i grani¢nim vrednostima.

B.l.c.3 Izmena postupka ispitivanja unutrasnjeg Uslovi koji moraju biti Neophodna . I
. . . . .. Tip varijacije
pakovanja aktivne supstance ispunjeni dokumentacija
a) Manje |zme.ne.o.dobrenog postupka 12,3 1,2 IA
ispitivanja
b) Ost-alve [zrnene postl.u')ka |sp|t|v.anja 1,3,4 1,2 IA
(ukljucujuéi zamenu ili dodavanje)
c) Ukidanje postupka ispitivanja ukoliko je ve¢ 5 1 A

odobren alternativni postupak ispitivanja
Uslovi
1. Odgovarajuce validacije su izvedene u skladu sa odgovaraju¢im smernicama i pokazuju da je novi postupak identic¢an ili
unapreden u odnosu na prethodni postupak ispitivanja.
2. Metoda analize ostaje ista (npr. promena duZine kolone ili temperature, ali ne i razlicita vrsta kolone ili metoda).
3. Nove metode ispitivanja ne ukljucuju nove nestandardne ili standardne tehnike koje se koriste na nov nacin.
4, Aktivna supstanca, odnosno gotov proizvod nije bioloska, odnosno imunoloska.
5. JoS uvek postoji postupak ispitivanja registrovan za specifikacijski parametar i taj postupak nije dodat kroz prijavu
varijacije tipa IA/IA(IN).
Dokumentacija
1. Izmene i dopune odgovarajuéih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja), ukljucujuéi opis analiticke metodologije, saZeti prikaz podataka o validaciji.

2. Uporedni rezultati validacije ili, ukoliko je opravdano, uporedna analiza rezultata koja pokazuje da su sadasnje ispitivanje i
predloZeno ispitivanje ekvivalentni. Ovaj zahtev se ne primenjuje u slu¢aju dodavanja novog postupka ispitivanja.

B.l.d) Stabilnost

B.l.d.1 Izmena perioda reanalize (re-test
period), odnosno perioda ¢uvanja ili uslova
c¢uvanja aktivne supstance u slucaju kada ne

postoji Sertifikat o uskladenosti sa
monografijom Evropske farmakopeje (CEP) koji
pokriva period reanalize, kao deo odobrene
dokumentacije.

Uslovi koji moraju biti Neophodna

ispunjeni dokumentacija Tip varijacije

a) Period reanalize, odnosno period ¢uvanja
1. Skracenje 1 1,2,3 1A

2. Produzenje perioda reanalize u sluc¢aju da
ekstrapolacija podataka o stabilnosti nije u |
skladu sa ICH smernicama*

3. Produzenje perioda cuvanja bioloske,
odnosno imunoloske aktivne supstance nije u
skladu sa odobrenim protokolom za ispitivanje

stabilnosti.

4. Produzenje ili uvodenje perioda reanalize,
odnosno perioda ¢uvanja na osnovu podataka
studija stabilnosti koja obuhvata predvideni
vremenski period (real time stability studies)

1,23 1B

b) Uslovi ¢uvanja



1. Uvodenije strozijih uslova ¢uvanja aktivne

1 1,2,3 1A
supstance
2. Izmena uslova cuvanja bioloskih, odnosno
imunoloskih aktivnih supstanci, u slucaju kada
nije izvrSeno ispitivanje stabilnosti u skladu sa I
trenutno odobrenim protokolom o ispitivanju
stabilnosti
3. Izmena uslova ¢uvanja aktivne supstance 1,2,3 IB

Uslovi

1. Izmena ne sme da bude posledica neocekivanih dogadaja koji su se desili u toku proizvodnje ili zbog problema vezanih za
stabilnost.

Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja).

Mora da sadrzi rezultate odgovarajudih ispitivanja stabilnosti za predvideni vremenski period (real time stability studies),
izvrSenih u skladu sa odgovaraju¢im smernicama za ispitivanje stabilnosti na najmanje dve (tri za bioloske lekove) pilot ili
proizvodne serije aktivne supstance u odobrenom pakovanju koje pokrivaju predloZeni period reanalize ili predloZene
uslove ¢uvanja.

2. Potvrda da su ispitivanja stabilnosti izvrSena u skladu sa trenutno odobrenim protokolom o ispitivanju stabilnosti.
Ispitivanja moraju da pokaZzu da su zadovoljene odgovarajuce specifikacije.

3. Kopija odobrenih specifikacija aktivne supstance.

* Napomena: period reanalize se ne primenjuje na bioloske, odnosno imunoloske aktivne supstance

B.l.e) DESIGN SPACE*

B.l.e.1 Uvodenje novog design space ili
prosirenje odobrenog design space za aktivnu
supstancu:

Uslovi koji moraju biti Neophodna . -
. - . Tip varijacije
ispunjeni dokumentacija
a) Jedna proizvodna operacija ili pojedinacna
operacija u proizvodnom postupku (postupku
sinteze) aktivne supstance ukljucujudi i izmene 1,2,3 |
u procesnoj kontroli i/ili u postupcima
ispitivanja
b) Postupci ispitivanja za polazne supstance ili
reagense ili meduproizvode, odnosno aktivne 1,2,3 Il
supstance

Dokumentacija

1. Design space je razvijen u skladu sa odgovarajuéim evropskim i medunarodnim naucnim smernicama. Rezultati (podaci)
dobijeni (sakupljeni) iz studija sprovedenih tokom razvoja leka, procesa i analitickih metoda (npr. neophodno je ispitati
interakciju razlicitih parametara koji ¢ine design space, ukljucujuéi procenu (analizu) rizika i multivarijantne studije, odnosno
ispitivanja multivarijanti, u zavisnosti od konkretnog slucaja) pokazuju, da je ostvareno sistematsko mehanisticko
razumevanje uticaja svojstava (karakteristika) materijala i procesnih parametara na klju¢ne karakteristike kvaliteta aktivne
supstance.

2. Tabelarni prikaz design space, uklju¢ujuéi promenljive (karakteristike materijala i procesni parametri, u zavisnosti od
konkretnog slucaja) i njihov predloZeni opseg.

3. Izmene i dopune odgovarajucih delova dokumentacije (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u
zavisnosti od konkretnog slucaja).



* Design space (ICH Q8) je viSedimenzionalna kombinacija i interakcija ulaznih promenljivih i parametara procesa za koje je
pokazano da obezbeduju granicu kvaliteta.
Design space predleZe podnosilac zahteva i mora biti odobren od strane regulatornog tela (Agencije)

?.I.e.z Uvodenje .protokolz:l za upravljanje Uslovi .koji rr‘lor.aju biti Neophodnzi\‘ Tip varijacije
izmenama vezanim za aktivnu supstancu ispunjeni dokumentacija
1,2 Il
Dokumentacija

1. Detaljan opis predloZene izmene.
2. Protokol o upravljanju izmenama vezanim za aktivnu supstancu.

B.l.e.3 Ukidanje protokola za upravljanje

. . . Uslovi koji moraju biti Neophodna . -
izmenama vezanim za aktivnu supstancu nakon . . .. Tip varijacije
. ispunjeni dokumentacija
odobrenja
1 1 IAIN

Uslovi

1. Ukidanje odobrenog protokola o upravljanju izmenama vezanim za aktivhu supstancu nije posledica neocekivanih
dogadaja ili dobijenih rezultata van specifikacijskih granica u toku primene izmena opisanih u protokolu.

Dokumentacija
1. ObrazloZenje za predloZeno ukidanje.

B.Il. GOTOV PROIZVOD

B.1l.a) Opis i sastav

B.ll.a.1 Izmene ili dodavanje natpisa, otisaka ili

lovi Kkoii Co Neooh
drugih oznaka ukljucujuci zamenu ili dodavanje Us ovn. ol n-mor.aju biti eop Odn?. Tip varijacije
. . . . . ispunjeni dokumentacija
boja koje se koriste za obelezavanje leka.
a) Izmene natpisa, otisaka ili drugih oznaka 1,2,3 1,2 IAIN
b) Izmene oznaka (scoring), odnosno podeonih 12,3 B

crta namenjenih za podelu na jednake doze
Uslovi
1. Specifikacije za pustanje serije leka u promet i specifikacija u roku upotrebe leka nisu izmenjene (osim za izgled).
2. Sve boje moraju biti u skladu sa odgovaraju¢im farmaceutskim regulativama.
3. Oznaka (scoring), odnosno podeona crta nema za cilj podelu na jednake doze
Dokumentacija
1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja), ukljucujuci detaljan crtez ili pisani opis sadasnjeg i novog izgleda, i ukljucujuéi azurirane informacije
o leku, u zavisnosti od konkretnog slucaja.
2. Uzorci gotovog leka, ako je primenljivo.

3. Rezultati odgovarajucih Ph.Eur. ispitivanja koji pokazuju uporedivost karakteristika/tacnog doziranja

B.ll.a.2 Izmena oblika ili dimenzija Uslovi koji moraju biti Neophodna . I
. . .. .. Tip varijacije
farmaceutskog oblika ispunjeni dokumentacija
a) Tablet‘e, kapsule, su.p02|tor|‘je i vagitorije sa 1,2,3,4 1,4 IAIN
trenutnim oslobadanjem aktivne supstance
b) Gastro-rezistentni farmaceutski oblici, ili
farmaceutski oblici sa modifikovanim ili 1,2,3,4,5 B

produZenim oslobadanjem aktivne supstance i
tablete sa podeonom crtom cija je namena



podela tablete na jednake doze
Uslovi

1. Ukoliko je primenjivo, profil oslobadanja aktivne supstance kod preformulisanog leka uporediv je sa starim profilom. Za
biline lekove, kod kojih se oslobadanje aktivne supstance ne moze odrediti, uporedni prikaz vremena raspadljivosti novog i
starog leka.

2. Specifikacije za pustanje serije leka u promet i specifikacija u roku upotrebe leka nisu izmenjene (osim za dimenzije).
3. Kvalitativni ili kvantitativni sastav i prose¢na masa moraju ostati neizmenjeni.

4. Izmene se ne odnose na tablete sa podeonim crtama Ciji je cilj podela na jednake doze.
Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja), ukljuCujuci detaljan crteZ postojeceg i predloZenog stanja, i ukljucujuci azurirane informacije o leku,
u zavisnosti od konkretnog slucaja.

2. Uporedni podaci o oslobadanju aktivne supstance za najmanje jednu pilot seriju leka odobrenih i predlozenih dimenzija
(nema znacajnih razlika u pogledu uporedivosti u skladu sa odgovaraju¢im smernicama za bioraspolozivost (u humanoj ili
veterinarskoj medicini). Za biljne lekove mogu se prihvatiti uporedni podaci o raspadljivosti.

3. Potvrda opravdanosti za izostavljanje novog ispitivanja bioekvivalencije u skladu sa odgovaraju¢éim (humanim ili
veterinarskim) smernicama za ispitivanje bioraspoloZivosti.

4, Uzorci gotovog leka gde je primenjivo.
5. Rezultati odgovarajuéih Ph.Eur. ispitivanja koji pokazuju uporedivost karakteristika/ta¢nog doziranja.

B.ll.a.3 Promene u sastavu ekscipijenasa Uslovi koji moraju biti Neophodna . I
gotovog leka ispunjeni dokumentacija Tip varijacije
a) Promene arome ili boje
1. Dodavanje, ukidanje ili zamena 1,2,3,4,5,6,7,9 1,2,4,5,6 IAIN
2. Povecanje ili smanjenje 1,2,3,4 1,2,4 1A
3. Bioloski veterinarski lekovi za oralnu
upotrebu kod kojih su boja ili aroma bitni za ]
konzumiranje kod ciljnih Zivotinjskih vrsta

b) Ostali ekscipijensi

1. Sve manje izmene kvantitativnog sastava

1,2,4,8,9,10 1,2,7 IA
gotovog leka vezano za ekscipijense e T
2. Kvalitativne ili kvantitativne izmene u
jednom ili viSe ekscipijenasa koje mogu imati
znacajan uticaj na bezbednost, kvalitet ili
efikasnost leka

3. Izmene koje se odnose na bioloski, odnosno
imunoloski proizvod
4. Svi novi ekscipijensi koji ukljucuju upotrebu
materijala humanog ili Zivotinjskog porekla za
koje su potrebni podaci o proceni bezbednosti
na viruse ili TSE rizike.

5. Izmene koje su podrzane studijom
bioekvivalencije.
6. Zamena jednog ekscipijensa uporedivim
ekscipijensom sa istim funkcionalnim 1,3,4,5,6,7,8,9,10 IB
karakteristikama i na slicnom nivou

Uslovi

1. Nema izmena funkcionalnih karakteristika farmaceutskog oblika, npr. vreme raspadljivosti, profil oslobadanja aktivne
supstance.



2. Sve manje izmene formulacije radi odrzavanja ukupne mase moraju se izvrsiti preko ekscipijensa koji trenutno Cini vedi
deo formulacije gotovog leka.

3. Specifikacije gotovog leka mogu biti aZzurirane samo u pogledu izgleda ili mirisa ili ukusa i, ako je primenjivo, ukidanjem
testa identifikacije.

4. Studije stabilnosti su zapocete u skladu sa ICH uslovima (sa navedenim brojevima serija) i izvrSena je procena
odgovarajuéih parametara stabilnosti za najmanje dve pilot ili proizvodne serije i podnosilac prijave ima na raspolaganju
zadovoljavajuce rezultate stabilnosti za najmanje tri meseca (u trenutku primene za tip IA i u trenutku prijave varijacije tipa
IB) i profil stabilnosti je slican onome koji je trenutno odobren. Postoji garancija da c¢e ta ispitivanja biti dovrSena i da ¢e
podaci bez odlaganja biti dostavljeni Agenciji ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju
odobrenog roka upotrebe (sa predloZzenim korektivnim merama). Dodatno, gde je primenjivo, treba izvrsiti ispitivanje
fotostabilnosti.

5. Sve nove predloZzene komponente moraju biti u skladu sa odgovarajuéim Direktivama (npr. Direktiva 94/36/EC i
2008/128/EC za boje koje se koriste u namirnicama i Direktiva 88/388/EEC za arome).

6. Nove komponente ne ukljuuju upotrebu materijala humanog ili Zivotinjskog porekla za koje je potrebna procena
bezbednosti na viruse ili uskladenosti sa vazeéim preporukama smernice za minimiziranje rizika za transmisionu
spongiformnu encefalopatiju (Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy
Agents via Human and Veterinary Medicinal Products).

7. Gde je primenjivo, izmene ne utiCu na razlikovanje jacina i nemaju negativan uticaj na prihvatljivost arome za formulacije
koje se koriste u pedijatriji.

8. Profil oslobadanja aktivne supstance kod novog leka utvrden na najmanje dve pilot serije uporediv je sa starim profilom
(nema znacajnih razlika u pogledu uporedivosti, videti odgovaraju¢e smernice za ispitivanje bioraspoloZivosti (u humanoj ili
veterinarskoj medicini). Za biljne lekove, vreme raspadljivosti novog leka je uporedivo sa starim.

9. Izmena nije posledica problema vezanih za stabilnost, odnosno ne sme da dovede do potencijalnih problema vezanih za
bezbednost tj. razlikovanje jacina.

10. Proizvod nije bioloski, odnosno imunoloski lek.
Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja), ukljucujuc¢i metod identifikacije za bilo koju novu boju, gde je primenjivo, i ukljucujuéi aZurirane
informacije o leku, u zavisnosti od konkretnog slucaja.

2. Izjava da su zapoceta ispitivanja stabilnosti u skladu sa ICH uslovima (sa navedenim brojevima serija) i da su, ukoliko je
potrebno, zahtevani minimalni podaci o zadovoljavajuéoj stabilnosti na raspolaganju podnosiocu zahteva u trenutku
primene i da raspoloZivi podaci ne ukazuju na postojanje problema. Takode je neophodno dati garanciju da ¢e ispitivanja
biti zavrSena i da ¢e podaci bez odlaganja biti dostavljeni Agenciji ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan
specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predloZzenim merama korekcije).

3. Rezultati ispitivanja stabilnosti koja su sprovedena u skladu sa ICH uslovima, za odgovaraju¢e parametre stabilnosti, na
najmanje dve pilot ili proizvodne serije, koji pokrivaju period od najmanje 3 meseca, i garancija da ée ta ispitivanja biti
zavrsena, i da ¢e se podaci bez odlaganja dostaviti Agenciji ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na
kraju odobrenog roka upotrebe (sa predloZzenim korektivnim merama).

4. Uzorak novog leka, gde je primenijivo.

5. Sertifikat o uskladenosti sa monografijom Ph.Eur. za svaku novu supstancu koja potic¢e od TSE rizi¢nih Zivotinja ili, ukoliko
je potrebno, dokument koji potvrduje da je izvor supstance, koji je TSE rizi¢an, prethodno ispitan i da je u saglasnosti sa
preporukama vazece smernice za minimiziranje rizika za transmisionu spongiformnu encefalopatiju (Note for Guidance on
Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal
Products). Za takav materijal neophodno je dostaviti sledece podatke: naziv proizvodaca, vrstu i tkiva od kojih materijal
potice, zemlju porekla Zivotinja i njegovu upotrebu.
Za proizvode registrovane centralizovanom procedurom ova informacija treba da se ukljuéi u aZuriranu TSE tabelu A (i B,
ako je primenjivo).

6. Podaci koji potvrduju da novi ekscipijens ne interferira sa metodom ispitivanja u specifikaciji gotovog leka, ukoliko je
neophodno.

7. Potvrda opravdanosti za izmenu, odnosno izbor ekscipijensa, itd. (ukljuujuci aspekte stabilnosti i antimikrobne zastite,



gde je primenjivo).
8. Kod ¢vrstih farmaceutskih oblika, uporedni profil oslobadanja aktivne supstance iz najmanje dve pilot serije gotovog leka
u novom i starom sastavu. Kod biljnih lekova, mogu se prihvatiti i uporedni podaci o raspadljivosti.

9. Potvrda opravdanosti za izostavljanje novog ispitivanja bioekvivalencije u skladu sa preporukama vazece smernice za
ispitivanje bioraspoloZivosti i bioekvivalencije (Note for Guidance on the Investigation of Bioavailability and Bioequivalence).

10. Za veterinarske lekove koji se koriste u leenju Zivotinja Ciji se proizvodi koriste u ishrani ljudi, dokaz da je predlozeni
ekscipijens klasifikovan u skladu sa ¢lanom 14(2)(c) Uredbe (EC) br. 470/2009 Evropskog parlamenta i Saveta Evrope od 6.
maja 2009. godine ili, ukoliko nije, potvrda da ekscipijens nema farmakoloSko dejstvo u dozama koje se daju ciljnim
Zivotinjskim vrstama.

B.ll.a.4 Izmena mase sloja za oblaganje

. ...  Uslovi koji moraju biti Neophodna . I
farmaceutskog oblika za oralnu upotrebu ili . - .. Tip varijacije
. N ispunjeni dokumentacija
izmena mase omotaca kapsule
a) Cvrsti farmaceutski oblici za oralnu upotrebu 1,2,3,4 1,2 1A

b) Gastro-rezistentni farmaceutski oblici, ili
farmaceutski oblici sa modifikovanim ili
produZenim oslobadanjem aktivne supstance Il
kod kojih je sloj za oblaganje kljucan faktor u
mehanizmu oslobadanja aktivne supstance

Uslovi

1. Profil oslobadanja aktivne supstance kod novog leka utvrden na najmanje dve pilot serije uporediv je sa starim profilom.
Kod biljnih lekova kod kojih se oslobadanje aktivne supstance ne moze utvrditi, vreme raspadljivosti novog leka je uporedivo
sa starim.

2. Sloj za oblaganje nije klju¢an faktor u mehanizmu oslobadanja aktivne supstance.

3. Specifikacija gotovog leka je aZurirana samo u pogledu mase i dimenzija, ako je primenjivo.

4. Zapoceta su ispitivanja stabilnosti u skladu sa vaze¢im smernicama na najmanje dve pilot ili proizvodne serije i podnosilac
zahteva u trenutku primene ima na raspolaganju zadovoljavajuce podatke o stabilnosti za period od najmanje tri meseca i

garanciju da ¢e ispitivanja biti zavrSena. Podaci ée bez odlaganja biti dostavljeni Agenciji ukoliko su izvan specifikacija ili
potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predlozenim korektivnim merama).

Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja).

2. Izjava da su zapoceta ispitivanja stabilnosti u skladu sa ICH uslovima (sa navedenim brojevima serija) i da su, ukoliko je
potrebno, zahtevani minimalni podaci o zadovoljavajuéoj stabilnosti na raspolaganju podnosiocu zahteva u trenutku
primene i da raspoloZivi podaci ne ukazuju na postojanje problema. Takode je neophodno dati garanciju da ce ispitivanja
biti zavrSena i da ¢e podaci bez odlaganja biti dostavljeni Agenciji ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan
specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predloZzenim merama korekcije). Dodatno, ako je potrebno, treba izvrsiti
ispitivanje fotostabilnosti.

B.ll.a.5 Izmene u koncentraciji jednodoznog
parenteralnog preparata za jednokratnu Uslovi koji moraju biti Neophodna
primenu, gde koli¢ina aktivne supstance po ispunjeni dokumentacija
jednoj dozi (tj. ja€ina) ostaje ista.

Tip varijacije

B.ll.a.6 Ukidanje kontejnera sa rastvaratem,  Uslovi koji moraju biti Neophodna
odnosno razblaZiva¢em iz pakovanja ispunjeni dokumentacija

1,2 IB

Tip varijacije

Dokumentacija



1. Potvrda opravdanosti za ukidanje, ukljucujudi izjavu o alternativnom nacinu za dobijanje rastvaraca, odnosno razblazivaca
potrebnog za bezbednu i efikasnu upotrebu leka.

2. AZurirane informacije o leku.

B.1l.b) Proizvodnja

B.ll.b.1 Zamena ili dodavanje proizvodnog
mesta za deo proizvodnog procesa ili za ceo
proces proizvodnje gotovog leka

Uslovi koji moraju biti Neophodna . I
. . .. Tip varijacije
ispunjeni dokumentacija

a) Mesto sekundarnog pakovanja 1,2 1,3,8 IAIN
b) Mesto primarnog pakovanja 1,2,3,4,5 1,2,3,4,8,9 IAIN
c) Mesto gde se obavljaju bilo koji proizvodni
procesi, osim pustanja serije leka u promet,
kontrole serije leka, sekundarnog pakovanja, za
bioloske, odnosno imunoloske lekove.

d) Mesto koje zahteva inicijalnu inspekciju ili
inspekciju za odredeni proizvod

e) Mesto gde se obavljaju bilo koji proizvodni
proces, osim pustanja serije leka u promet,
kontrole serije, primarnog i sekundarnog
pakovanja, za nesterilne lekove.

1,23,4,56,7,8,9 1B

f) Mesto gde se obavljaju bilo koji proizvodni
proces, osim pustanja serije leka u promet,
kontrole serije i sekundarnog pakovanja, za

sterilne lekove koji su proizvedeni asepti¢nim
postupkom, isklju¢ujuci bioloske, odnosno

imunoloske lekove.

1,23,4,5,7,8 1B

Uslovi

1. Odgovarajuca inspekcija u poslednje 3 godine od strane nadleZne ustanove jedne od drzava clanica EEA ili zemlje u kojoj
postoji sporazum o medusobnom priznavanju (Mutual recognition Agreement, MRA). Dobre proizvodacke prakse (GMP)
izmedu tih zemalja i EU.

2. Proizvodno mesto ima odgovarajucu dozvolu (za proizvodnju odredenog farmaceutskog oblika ili leka).

3. Proizvod nije sterilan.

4. Gde je primenjivo, na primer kod suspenzija i emulzija, postoji validaciona Sema ili je uspesno izvrSena validacija
proizvodnje na novoj lokaciji u skladu sa vaze¢im protokolom na najmanje tri proizvodne serije.

5. Proizvod nije bioloski/imunoloski lek.

Dokumentacija

1. Dokaz da predloZzeno mesto ima odgovarajuéu proizvodnu dozvolu za proizvodnju odredenog farmaceutskog oblika ili
leka, tj.:

Za proizvodno mesto unutar EEA: kopija vaZece dozvole za proizvodnju.
Upudivanje na EudraGMP bazu podataka kada postane operativna, je prihvatljivo;

Za proizvodno mesto izvan EEA, gde postoji sporazum o medusobnom priznavanju (MRA) Dobre proizvodacke prakse (GMP)
izmedu tih zemalja i EU: GMP sertifikat izdat u prethodne 3 godine od strane nadleznog organa;

Za proizvodno mesto izvan EEA gde ne postoji takav sporazum: GMP sertifikat izdat u prethodne 3 godine od strane sluzbe
inspekcije jedne od drzava ¢lanica EEA. Upudivanje na EudraGMP bazu podataka kada postane operativna, je prihvatljivo.

2. Gde je primenjivo, treba navesti brojeve serija, odgovarajuce veliCine serija i datum proizvodnje serija (> 3) korisé¢enih u



procesu validacije i prikazati podatke o validaciji, ili dostaviti protokol o validaciji (Semu).

3. zahtevu za varijaciju treba jasno navesti "sadasnje" i "predloZene" proizvodace gotovog leka, kako je navedeno u obrascu
prijave varijacije, odnosno zahteva za varijaciju ve¢ odobrene dokumentacije.

4, Kopija odobrene specifikacije pri pustanju serije leka u promet i specifikacije u roku upotrebe leka, ako je primenljivo.

5. Podaci o ispitivanju kvaliteta na jednoj proizvodnoj seriji i dve pilot serije koje simuliraju proizvodni proces (ili dve
proizvodne serije) i uporedni podaci za poslednje tri serije sa prethodnog proizvodnog mesta; podaci o ispitivanju kvaliteta
za naredne dve proizvodne serije moraju biti dostupni na zahtev ili prijavljeni ukoliko su izvan specifikacija (sa predlozenim
korektivnim merama).

6. Kod polucévrstih i te€nih formulacija u kojima je aktivna supstanca prisutna u nerastvornom obliku, odgovarajuci podaci o
validaciji ukljuc¢ujuéi mikroskopski prikaz raspodele cestica po veli¢ini i morfologiju.

7. i) Ukoliko se na novom proizvodnom mestu koristi aktivna supstanca kao polazni materijal - izjava od Kvalifikovane osobe
(QP) na mestu odgovornom za pustanje serije leka u promet da je aktivna supstanca proizvedena u skladu sa smernicama o
dobroj proizvodackoj praksi za polazni materijal, koje je usvojila Evropska unija.

ii) Dodatno, ukoliko se novo proizvodno mesto nalazi u okviru EEA i koristi aktivnu supstancu kao polazni materijal - izjava
od Kvalifikovane osobe (QP) na novom proizvodnom mestu da je aktivna supstanca proizvedena u skladu sa smernicama o
dobroj proizvodackoj praksi za polazni materijal, koje je usvojila Evropska Unija.

8. lzmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja).

9. Ukoliko se proizvodno mesto i mesto primarnog pakovanja razlikuju, neophodno je dostaviti specifikaciju i validaciju
uslova transporta i skladistenja balka.

Napomene

U slucaju izmene postojece ili nove proizvodne lokacije u zemlji izvan EEA u kojoj ne postoji GMP sporazum o uzajamnom
priznavanju sa EU, preporuka je da se nosioci dozvole za lek konsultuju sa Agencijom pre dostavljanja prijave i da dostave
informacije o eventualnim prethodnim EEA inspekcijama u prethodne 2-3 godine, odnosno o planiranim EEA inspekcijama,
ukljucujuéi datume inspekcije, kategoriju leka koja je predmet inspekcije, nadzorni organ i druge odgovarajuée informacije.
To ¢e omoguditi da se organizuje GMP inspekcija od strane inspekcijske sluzbe jedne od drZava ¢lanica, ukoliko je potrebno.

QP lzjave vezane za aktivne supstance

Nosioci dozvole su duZni da koriste kao polazni materijal samo one aktivne supstance koje su proizvedene u skladu sa GMP,
tako da je potrebno dostaviti i odgovarajucu izjavu svakog nosioca dozvole koji koristi tu aktivnu supstancu kao polazni
materijal. Pored toga, s obzirom da QP odgovorna za izdavanje sertifikata preuzima kompletnu odgovornost za svaku seriju,
ocekuje se dodatna izjava od strane QP odgovorne za izdavanje sertifikata kada se mesto pustanja u promet razlikuje od
mesta proizvodnje.

U najvecem broju slucajeva postoji samo jedan nosilac dozvole i tada se zahteva samo jedna izjava. Ukoliko postoji vise od
jednog nosioca dozvole za proizvodnju, prihvatljiva je jedna izjava potpisana od strane jedne kvalifikovane osobe (QP)
ukoliko je zadovoljeno:

- Na izjavi je jasno naznaceno da je potpisana u ime svih uklju¢enih kvalifikovanih osoba (QP).

- Ugovori su zasnovani na tehnickom dogovoru kako je opisano u poglavlju 7 GMP smernice i kvalifikovana osoba (QP) koja
daje izjavu je ona koja je dogovorom odredena da preuzima odgovornost za GMP usaglasenost proizvodaca aktivne
supstance.

Napomena: Ugovori su predmet inspekcije nadlezne institucije.

Kvalifikovana osoba (QP) je na raspolaganju nosiocu dozvole u skladu sa ¢lanom 41 Direktive 2001/83/EC i ¢lanom 45

Direktive 2001/82EC i nalazi se unutar EEA. |z tog razloga, izjave zaposlenih kod proizvodaca iz zemalja "treéeg sveta",
ukljuc€ujuci i one gde postoji sporazum o medusobnom priznavanju GMP sa EU, nisu prihvatljive.



U skladu sa ¢lanom 46a (1) Direktive 2001/83/EC i ¢lanom 50a (1) Direktive 2001/82/EC, proizvodnja uklju¢uje kompletnu ili
delimi¢nu proizvodnju, uvoz, raspodelu serije, pakovanje ili prezentaciju koja prethodi njegovoj inkorporaciji u medicinski
proizvod, ukljucujuéi prepakivanje ili ponovno oznacavanje od strane distributera.

Izjava nije potrebna za krv ili komponente krvi koji podlezu zahtevima navedenim u Direktivi 2002/98/EC.

B.ll.b.2 Izmene uslova pustanja serije leka u  Uslovi koji moraju biti Neophodna

promet i ispitivanja kvaliteta gotovog leka ispunjeni dokumentacija Tip varijacije

a) Zamena ili dodavanje mesta na kojem se vrsi

s .. 2,3,4 1,25 IA
kontrola, odnosno ispitivanje serije
b) Zamena ili dodavanje proizvodaca
odgovornog za pustanje serije leka u promet
1. Ne ukljucuje kontroIH, odnosno ispitivanje 1,2 1,2,3,4,5 IAIN
serije
2. Ukljucuje kontrolu, odnosno ispitivanje serije 1,2,3,4,5 IAIN

3. Ukljucuje kontrolu, odnosno ispitivanje serije
za bioloske, odnosno imunoloske lekove i jedna
od metoda ispitivanja na tom mestu je
bioloska, odnosno imunoloska, odnosno
imunohemijska metoda.

Uslovi

1. Proizvodac odgovoran za pustanje serije leka u promet mora da se nalazi u EEA.
2. Mesto ima odgovarajucu dozvolu.

3. Proizvod nije bioloski, odnosno imunoloski lek.

4, Transfer metoda sa starog na novo mesto ili novu kontrolnu laboratoriju je uspesno izvrsen.

Dokumentacija

1. Za proizvodno mesto u okviru EEA: Kopija dozvole za proizvodniju ili, ukoliko dozvola za proizvodnju ne postoji, GMP
sertifikat izdat u prethodne 3 godine od strane nadleznog organa.
Za proizvodno mesto izvan EEA gde postoji GMP sporazum o uzajamnom priznavanju (MRA) GMP sa EU: GMP sertifikat,
izdat u prethodne 3 godine od strane nadleznog organa.

U zemljama gde ne postoji GMP sporazum o uzajamnom priznavanju, sertifikat izdat u prethodne 3 godine od strane
nadleznog organa EC /EEA.

2. U prijavi, odnosno zahtevu za varijaciju treba jasno navesti "sadasnje" i "predloZene" proizvodace gotovog leka kako je
navedeno u obrascu prijave varijacije, odnosno zahteva za varijaciju ve¢ odobrene dokumentacije.

3. Samo za centralizovanu proceduru: kontakt podaci nove kontakt osobe u EEA za neispravnost i povlaéenje leka, ako je
primenjivo.

4. Izjava od strane Kvalifikovane osobe (QP) odgovornog za sertifikaciju serije u kojoj se navodi da proizvodaci aktivne
supstance koji su navedeni u dozvoli za stavljanje leka u promet rade u skladu sa smernicama dobre proizvodacke prakse za
polazni materijal.

Pod odredenim okolnostima moZe se prihvatiti jedna izjava - videti Napomenu kod varijacije br. B.Il.b.1

5. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja), ukljucujuéi aZurirane informacije o leku, ako je potrebno.

B.ll.b.3 Izmena procesa proizvodnje gotovog  Uslovi koji moraju biti Neophodna . I
. .. .. Tip varijacije
leka ispunjeni dokumentacija
a) Manja izmena procesa proizvodnje cvrstog
farmaceutskog oblika za oralnu upotrebu sa
trenutnim oslobadanjem aktivne supstance ili

oralnog rastvora

1,2,3,4,56,7 1,3,4,6,7,8 1A

b) Znacajna izmena procesa proizvodnje koja |



moze da ima znacajan uticaj na kvalitet,
bezbednost i efikasnost leka

c) Proizvod je bioloski, odnosno imunoloski lek i
izmena zahteva procenu uporedivosti

d) Uvodenje nestandardne metode zavrsne
sterilizacije
e) Uvodenije ili povecanje kolic¢ine aktivne
supstance dodate u visku (overage)
f) Manja izmena procesa prmfvodnje vodene 1,2,4,6,7,8 B
oralne suspenzije

Uslovi

1. Nema izmena u kvalitativhom i kvantitativnom profilu nedistoéa ili fizicko-hemijskih svojstava.

2. Proizvod nije bioloski, odnosno imunoloski ili biljni lek.

3. Proizvodni principi, ukljucujuci pojedinacne faze proizvodnje, ostaju isti, npr. proizvodni intermedijeri i nema promena
bilo kog rastvaraca koji se koristi u proizvodnom procesu.

4. Trenutno registrovan proces mora da bude kontrolisan primenom odgovarajuée procesne kontrole i ne zahtevaju se
njihove promene (prosirenje ili ukidanje grani¢nih vrednosti procesne kontrole).

5. Specifikacije gotovog leka ili meduproizvoda su neizmenjene.
6. Novi proces mora da rezultira identi€nom proizvodu u pogledu svih aspekata kvaliteta, bezbednosti i efikasnosti.

7. Odgovarajuca ispitivanja stabilnosti u skladu sa odgovaraju¢im smernicama su zapoceta na najmanje jednoj pilot ili
proizvodnoj seriji i podnosilac zahteva ima na raspolaganju podatke o stabilnosti koji pokrivaju period od najmanje tri
meseca. Takode postoji garancija da Ce ta ispitivanja biti zavrSena i da ¢e se podaci bez odlaganja dostaviti Agenciji ukoliko
su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predloZenim korektivnim
merama).

Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja), ukljucujudéi direktno poredenje sadasnjeg i novog procesa.

2. Kod poluévrstih i tecnih farmaceutskih oblika kod kojih je aktivnha supstanca prisutna u nerastvorenom obliku:
odgovarajuca validacija izmena, ukljucujuci mikroskopski prikaz Cestica radi provere vidljivih morfoloskih promena; uporedni
podaci o raspodeli Cestica razli¢ite veli¢ine dobijeni odgovaraju¢om metodom.

3. Kod ¢vrstih oblika: podaci o oslobadanju aktivne supstance za jednu reprezentativnu proizvodnu seriju i uporedni podaci
za poslednje tri serije iz prethodnog procesa; podaci o naredne dve proizvodne serije moraju biti dostupni na zahtev il
prijavljeni ukoliko su izvan specifikacija (sa predloZzenim korektivnim merama). Kod biljnih lekova, moze se prihvatiti
uporedni prikaz podataka o raspadljivosti.

4. Potvrda opravdanosti za izostavljanje novog ispitivanja bioekvivalencije u skladu sa odgovaraju¢im (humanim ili
veterinarskim) smernicama o bioraspoloZivosti.

5. U slucaju izmene procesa sterilizacije, neophodno je dostaviti podatke o validaciji.
6. Kopija odobrenih specifikacija pri pustanju serije leka u promet i specifikacije u roku upotrebe leka.

7. Podaci o ispitivanju kvaliteta serije (u obliku uporedne tabele) za najmanje jednu proizvodnu seriju proizvedenu
odobrenim i predloZzenim procesom. Podaci o ispitivanju kvaliteta serije za naredne dve proizvodne serije moraju biti
dostupni na zahtev Agencije i prijavljeni od strane nosioca dozvole za lek ukoliko su izvan specifikacija (sa predlozenim
korektivnim merama).

8. lzjava da su zapoceta ispitivanja stabilnosti u skladu sa ICH uslovima (sa navedenim brojevima serija) i da je izvrSena
procena odgovarajucih parametara stabilnosti na najmanje jednoj pilot ili proizvodnoj seriji i da podnosilac zahteva ima na
raspolaganju zadovoljavajuce podatke o stabilnosti koji pokrivaju period od najmanje tri meseca u vreme podnosenja
prijave kao i da je profil stabilnosti slican onome koji je trenutno vaZeci. Postoji garancija da Ce ta ispitivanja biti zavrSena i
da ¢e se podaci bez odlaganja dostaviti Agenciji ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju
odobrenog roka upotrebe (sa predloZzenim korektivnim merama).

B.ll.b.4 Izmena velicine serije leka (ukljucujué¢i  Uslovi koji moraju biti Neophodna Tip varijacije



izmenu opsega velicina serija) ispunjeni dokumentacija

a) Ukoliko j(-:: velicina serije uveca_lvrTa do 10 Euta 1,2,3,4,5,7 1,4 A

u poredenju sa odobrenom veli¢inom serije.

b) Ukoliko je velicina serije smanjena do 10 1,2,3,4,5,6 1,4 A
puta

c) Izmena zahteva za procenu uporedivosti

bioloskog, odnosno imunoloskog leka.

d) Izmena se odnosi na sve druge farmaceutske
oblike koji su proizvedeni kompleksnim I
proizvodnim procesima

e) Ukoliko je veli¢ina serije poveéana vise od 10
puta u poredenju sa odobrenom veli¢inom
serije, za proizvode sa trenutnim oslobadanjem
aktivne supstance

1,2,3,4,5,6 IB

f) Velicina serije bioloskog, odnosno
imunoloskog leka je povecdana ili smanjena bez
promene procesa proizvodnje (npr.
udvostrucavanije linije).

1,2,3,4,5,6 IB

Uslovi
1. Izmena ne uti¢e na reproduktivnost, odnosno konzistentnost leka.

2. Izmena se odnosi na standardne oralne farmaceutske oblike sa trenutnim oslobadanjem aktivne supstance ili nesterilne
tecne farmaceutske oblike.

3. Bilo koje izmene nacina proizvodnje, odnosno procesne kontrole su one koje su uslovljene izmenama u veliini serije, npr.
upotrebom opreme razli¢itog kapaciteta.

4. Sema validacije procesa proizvodnje je dostupna ili je uspe$no izvriena u skladu sa vazec¢im protokolom na najmanje tri
serije u predloZenoj novoj veliini serije, u skladu sa odgovaraju¢im smernicama.

5. Proizvod nije bioloski, odnosno imunoloski lek.

6. lzmena nije posledica neocekivanih dogadaja koji su se desili u toku proizvodnje ili problema vezanih za stabilnost.

7. Trenutno odobrena veli¢ina serije nije odobrena kroz varijaciju tipa IA.

Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja).

2. Podaci o ispitivanju kvaliteta serije (u obliku uporedne tabele) na najmanje jednoj proizvodnoj seriji u trenutno odobrenoj
i predlozenoj veli¢ini. Podaci o ispitivanju kvaliteta serije za naredne dve proizvodne serije moraju biti dostupni na zahtev
Agencije i prijavljeni od strane nosioca dozvole za lek ukoliko su izvan specifikacija (sa predlozenim korektivnim merama).

3. Kopija odobrene specifikacije pri pustanju serije leka u promet i specifikacije u roku upotrebe leka.

4. Gde je primenjivo, moraju biti navedeni brojevi serija, veliCine serija i datumi njihove proizvodnje (> 3) koris¢enih pri
validaciji ili dostavljen protokol (Sema) validacije.

5. Neophodno je dostaviti rezultate validacije.

6. Rezultati ispitivanja stabilnosti u skladu sa ICH uslovima za odgovarajuée parametre stabilnosti na najmanje jednoj pilot ili
proizvodnoj seriji koji pokrivaju period od najmanje tri meseca, i garancija da ce ta ispitivanja biti zavrSena kao i da ¢e se
podaci bez odlaganja dostaviti Agenciji ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog
roka upotrebe (sa predloZzenim korektivnim merama). Za bioloske, odnosno imunoloske lekove: izjava da procena
uporedivosti nije potrebna.

B.ll.b.5 Izmene u testovima procesne kontrole

o1 v . . . Uslovi koji moraju biti Neophodna . e
ili grani¢nim vrednostima koje se odnose na . .. .. Tip varijacije
. . ispunjeni dokumentacija
proces proizvodnje leka
a) Suzavanje granicnih vrednosti parametara 1,2,3,4 1,2 A

procesne kontrole



b) Dodavanje novih testova i granicnih

. 1,2,5,6 1,2,3,4,5,7 1A
vrednosti parametara procesne kontrole

c) Ukidanje beznacajnih testova procesne

1,2 1,2 1A
kontrole ’ +2,6

d) Ukidanje testa procesne kontrole koji moze
imati znacajan uticaj na kvalitet leka

e) Sirenje odobrenih grani¢nih vrednosti
testova procesne kontrole, koji mogu da imaju |
znacajan uticaj na kvalitet leka

f) Dodavanije ili zamena testa procesne kontrole
kao posledica saznanja vezanih za kvalitet ili 1,2,3,4,5,7 1B
bezbednost

Uslovi

1. Izmena nije posledica obaveze iz prethodne procene da se izvrsi pregled specifikacijskih granica (npr. nastale tokom
postupka izdavanja dozvole za lek ili postupka varijacije tipa Il).

2. Izmena nije posledica neocekivanih dogadaja koji su se desili u toku proizvodnje, npr. nova nekvalifikovana necistoéa;
promena zahteva za ukupne necistoce.

3. Sve izmene moraju da budu u okvirima trenutno odobrenih grani¢nih vrednosti.
4. Postupak ispitivanja ostaje isti, ili postoje manje promene postupka ispitivanja.
5. Nove metode ispitivanja ne ukljuuju nove nestandardne ili standardne tehnike koje se koriste na nov nacin.

6. Nova metoda ispitivanja nije bioloska, odnosno imunoloska, odnosno imunohemijska metoda ili metoda u kojoj se koristi
bioloski reagens za biolosku aktivnu supstancu (ne ukljucuje standardne farmakopejske mikrobioloske metode).

Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajudih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja).

2. Uporedna tabela sadasnjih i predloZenih testova procesne kontrole i grani¢nih vrednosti.
3. Detaljni podaci o svim novim analitickim metodama i podaci o validaciji, gde je primenjivo.

4. Podaci o ispitivanju kvaliteta dve proizvodne serije (3 proizvodne serije za bioloske lekove, osim ako je drugadije
opravdano) leka za sve specifikacijske parametre.

5. Gde je primenjivo, uporedni podaci o oslobadanju aktivne supstance za gotov proizvod za najmanje jednu pilot seriju koja
je proizvedena uz primenu postojeceg i novog procesnog ispitivanja. Za biljne lekove, mogu se prihvatiti uporedni podaci o
raspadljivosti.

6. ObrazloZenje, odnosno procena rizika u kome se pokazuje da parametar nije znacajan.

7. Potvrda opravdanosti novih testova procesne kontrole i grani¢nih vrednosti.

B.ll.c) Kontrola ekscipijenasa

B.ll.c.1 Izmena specifikacijskih parametara, Uslovi koji moraju biti Neophodna - R
ey . . . .. . . .. Tip varijacije
odnosno granicnih vrednosti za ekscipijense ispunjeni dokumentacija
a) Suzavanje specifikacijskih granic¢nih vrednosti 1,2,3,4 1,2 1A
b) Dodavanje novog specifikacijskog parametra
u specifikaciju sa odgovarajuéom metodom 1,2,5,6,7 1,2,3,4,6,8 1A
ispitivanja

c) Brisanje beznacajnog specifikacijskog 12 127 A
parametra (npr. brisanje zastarelog parametra) ! T

d) Izmene izvan odobrenog opsega granic¢nih
vrednosti u specifikaciji

e) Brisanje specifikacijskog parametra koji moze |



da ima znacajan uticaj na kvalitet leka.

f) Dodavanije ili zamena (iskljucujuci bioloski ili
imunoloski lek) specifikacijskog parametra kao
posledica saznanja vezanog za bezbednost ili
kvalitet.

1,2,3,4,5,6,8 IB

Uslovi

1. Izmena nije posledica obaveze iz prethodne procene da se izvrsi pregled specifikacijskih grani¢nih vrednosti (npr. nastale
tokom postupka izdavanja dozvole za lek ili postupka varijacije tipa Il).

2. Izmena nije posledica neocekivanih dogadaja koji su se desili u toku proizvodnje, npr. nova nekvalifikovana necistoca;
promena zahteva za ukupne necistoce.

3. Sve izmene moraju da budu u okvirima trenutno odobrenih grani¢nih vrednosti.
4. Postupak ispitivanja ostaje isti, ili postoje manje promene postupka ispitivanja.
5. Nove metode ispitivanja ne ukljucuju nove nestandardne ili standardne tehnike koje se koriste na nov nacin.

6. Metoda ispitivanja nije bioloSka, odnosno imunoloska, odnosno imunohemijska metoda ili metoda u kojoj se koristi
bioloski reagens za biolosku aktivnu supstancu (ne ukljucuje standardne farmakopejske mikrobioloske metode).

7. Izmena nije vezana za genotoksi¢nu necistodu.
Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja).

2. Uporedna tabela sadasnjih i predlozenih specifikacija.
3. Detaljni podaci o novim analitickim metodama i podaci o validaciji, gde je primenljivo.

4. Podaci o ispitivanju kvaliteta za dve proizvodne serije (3 proizvodne serije za bioloske ekscipijense) ekscipijenasa za sve
specifikacijske parametre.

5. Gde je primenjivo, uporedni profil oslobadanja aktivne supstance kod gotovog leka na najmanje jednoj pilot seriji koja
sadrzi ekscipijens koji je u skladu sa trenutnom i predloZzenom specifikacijom. Za biljne lekove, mogu se prihvatiti uporedni
podaci o raspadljivosti.

6. Potvrda opravdanosti za izostavljanje novog ispitivanja bioekvivalencije u skladu sa odgovaraju¢im (humanim ili
veterinarskim) smernicama za ispitivanje bioraspoloZivosti, ako je primenjivo.

7. ObrazloZenje, odnosno procena rizika u kome se pokazuje da parametar nije znacajan.

8. Potvrda opravdanosti novog specifikacijskog parametra i grani¢nih vrednosti.

B.ll.c.2 Izmena postupka ispitivanja ekscipijensa Uslovi i:‘;{::;:;?ju biti d(l)\lkeuon':::far::?ja Tip varijacije
a) Manje izmene postupka ispitivanja 1,2,3,4 1,2 IA
odobrenog
b) Ukidanje postupka ispitivanja ukoliko je ve¢ 5 1 A
odobren alternativni postupak ispitivanja
c) Zamena bioloske, odnosno imunoloske,
odnosno imunohemijske metode ispitivanja ili ]
metode u kojoj se koristi bioloski reagens
d) Ostale izmene postupka ispitivanja 1,2 B

(uklju€ujuéi zamenu ili dodavanje)
Uslovi

1. Odgovarajuée validacije su izvrSene u skladu sa odgovarajuéim smernicama i pokazuju da je novi postupak identican ili
unapreden u odnosu na prethodni postupak ispitivanja.

2. Nije doslo do promene zahteva za ukupne nedistoce; nisu otkrivene nove nekvalifikovane necistoce.
3. Metoda analize ostaje ista (npr. promena duzine kolone ili temperature, ali ne i razli¢ita vrsta kolone ili metoda).

4. Metoda ispitivanja nije bioloSka, odnosno imunolo$ka, odnosno imunohemijska metoda ili metoda u kojoj se koristi
bioloski reagens (ne ukljucuje standardne farmakopejske mikrobioloske metode).



5. Alternativni postupak ispitivanja je ve¢ odobren za specifikacijski parametar i taj postupak nije dodat kroz prijavu
varijacije IA/IA(IN).

Dokumentacija

1. 1zmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD) dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja), ukljucujuéi opis analiticke metodologije, sazetak podataka o validaciji, revidirane specifikacije za
necistoca (ako je primenjivo).

2. Uporedni rezultati validacije ili, ukoliko je opravdano uporedna analiza rezultata koja pokazuje da su trenutno ispitivanje i
predloZeno ispitivanje ekvivalentni. Ovaj zahtev se ne primenjuje u slu¢aju dodavanja novog postupka ispitivanja.

Uslovi koji moraju biti Neophodna

ispunjeni dokumentacija Tip varijacije

B.ll.c.3 Izmene TSE rizicnog izvora ekscipijensa
ili reagensa

a) Promena sa TSE rizicnog materijala na
materijal biljnog ili sintetskog porekla

1. Za ekscipijense ili reagense koji se ne koriste
u proizvodnji bioloske, odnosno imunoloske
aktivne supstance ili bioloskog, odnosno
imunoloskog leka

2. Za ekscipijense ili reagense koji se koriste u
proizvodnji bioloske, odnosno imunoloske
aktivne supstance ili bioloskog, odnosno
imunoloskog leka

1,2 1B

b) Izmene ili uvodenje TSE rizicnog materijala ili
zamena TSE rizi€nog materijala drugacijim TSE
rizicnim materijalom koji nije pokriven TSE
sertifikatom o uskladenosti

Uslovi
1. Specifikacije ekscipijensa i gotovog leka pri pustanju u promet i u roku u potrebe ostaju nepromenjene.
Dokumentacija

1. Izjava proizvodaca ili nosioca dozvole za stavljanje u promet materijala da je materijal iskljucivo biljnog ili sintetskog
porekla.
2. Ispitivanje uporedivosti materijala i njegov uticaj na proizvodnju finalnog materijala i uticaj na ponasanje (npr.
karakteristike brzine oslobadanja) gotovog leka.

B.ll.c.4 Izmena u sintezi ili Uslovi koji moraju biti Neophodna
prinosu (recovery) nefarmakopejskog ispunjeni dokumentacija
ekscipijensa (ukoliko je opisano u dosijeu)

Tip varijacije

a) Manje izmene u sintezi ili
prinosu (recovery) nefarmakopejskog 1A
ekscipijensa
b) Postoji uticaj na specifikacije ili izmene
fizicko-hemijskih svojstava ekscipijensa koje ]
mogu da uticu na kvalitet leka.

c) Ekscipijens je bioloska/imunoloska supstanca ]

Uslovi

1. Nadin sinteze i specifikacije su identi¢ni i nema promena u kvalitativnom i kvantitativnom profilu necistoca (iskljucujudi
rezidualne rastvarace, pod uslovom da su oni kontrolisani u skladu sa (V)ICH grani¢nim vrednostima), ili u fizicko-hemijskim
svojstvima.

2. Adjuvansi su iskljuceni.
Dokumentacija



1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja)

2. Podaci o ispitivanju kvaliteta serije (u obliku uporedne tabele) za najmanje dve serije (veli¢ine minimum pilot serije)
ekscipijensa proizvedenog u skladu sa starim i novim procesom.

3. Gde je primenjivo, uporedni profil oslobadanja aktivne supstance kod gotovog leka na najmanje dve serije (veliine
minimum pilot serije). Za biljne lekove, mogu se prihvatiti uporedni podaci o raspadljivosti.

4. Kopija odobrenih i novih (ako je primenjivo) specifikacija ekscipijenasa.

B.ll.d) Kontrola leka

B.ll.d.1 Izmena specifikacijskih parametara,  Uslovi koji moraju Neophodna . I
- R e . .. Tip varijacije
odnosno granic¢nih vrednosti leka biti ispunjeni dokumentacija
a) Suzavanje speC|f|kaC|.jsk|h granicnih 1,2,3,4 1,2 A
vrednosti
b) Suzavanje specifikacijskih granic¢nih
vrednosti za lekove koji podlezu zvanicnom 1,2,3,4 1,2 IAIN

pustanju serije leka u promet (Official Batch
Release)
c) Dodavanje novog specifikacijskog
parametra u specifikaciju sa odgovarajucom 1,2,5,6,7 1,2,3,4,5,7 1A
metodom ispitivanja
d) Ukidanje beznacajnog specifikacijskog
parametra (npr. ukidanje zastarelog 1,2 1,2,6 1A
parametra)

e) Izmena izvan odobrenih opsega
specifikacijskih granic¢nih vrednosti

f) Ukidanje specifikacijskog parametra koji
moze da ima znacajan uticaj na kvalitet leka
g) Dodavanje ili zamena (iskljucujuéi bioloSke
iliimunoloske proizvode) specifikacijskog
parametra kao rezultat saznanja vezanih za
bezbednost ili kvalitet

1I 2I 3I 4I 5I7 IB

Uslovi

1. Izmena nije posledica obaveze iz prethodne procene da se izvrsi pregled specifikacijskih grani¢nih vrednosti (npr. nastale
tokom postupka izdavanja dozvole za lek ili postupka varijacije tipa Il).

2. Izmena nije posledica neocekivanih dogadaja koji su se desili u toku proizvodnje, npr. nova nekvalifikovana necistoéa;
promena zahteva za ukupne necistoce.

3. Sve izmene moraju da budu u okvirima trenutno odobrenih grani¢nih vrednosti.
4. Postupak ispitivanja ostaje isti, ili postoje manje promene postupka ispitivanja
5. Nove metode ispitivanja ne ukljuuju nove nestandardne ili standardne tehnike koje se koriste na nov nacin.

6. Metoda ispitivanja nije bioloSka, odnosno imunoloska, odnosno imunohemijska metoda ili metoda u kojoj se koristi
bioloski reagens za bioloSku aktivnu supstancu.

7. lzmena nije vezana za genotoksi¢nu necistocu.
Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja).

2. Uporedna tabela sadasnjih i predlozenih specifikacija.

3. Detaljni podaci o novoj metodi analize i podacima o validaciji, gde je primenijivo.



4. Podaci o ispitivanju kvaliteta dve proizvodne serije (3 proizvodne serije za bioloske lekove, osim ako je drugacije
opravdano) gotovog leka za sve specifikacijske parametre.

5. Gde je primenjivo, treba dostaviti podatke o uporednim profilima brzine oslobadanja aktivne supstance za gotov proizvod
na najmanje jednoj pilot seriji u skladu sa parametrima odobrene i predloZene specifikacije. Za biljne lekove mogu se
prihvatiti i uporedni podaci o raspadljivosti.

6. ObrazloZenje, odnosno procena rizika u kome se pokazuje da parametar nije znacajan.

7. Potvrda opravdanosti novog specifikacijskog parametra i grani¢ne vrednosti.

B.ll.d.2 Izmena postupka ispitivanja leka Uslovi koji moraju biti ispunjeni Neophodn:-:\. T.Ip "
dokumentacija  varijacije
a) Manje izmene odobrenog postupka ispitivanja 1,2,3,4 1,2 1A

b) Ukidanje postupka ispitivanja ukoliko je ve¢ odobren

. 4 1 1A
alternativni metod
c) Zamena bioloske, odnosno imunoloske, odnosno
imunohemijske metode ispitivanja ili metode u kojoj se Il
koristi bioloski reagens.
d) Ostale izmene postupka ispitivanja (ukljucujuci 12 B

zamenu ili dodavanje).
Uslovi

1. IzvrSene su odgovarajuce validacije u skladu sa odgovaraju¢im smernicama i pokazuju da je novi postupak identican ili
unapreden u odnosu na prethodni postupak ispitivanja.

2. Nije doslo do promene zahteva za ukupne necistoce; nisu utvrdene nove nekvalifikovane nedistoce.

3. Metode analize ostaju iste (npr. promena duzine kolone ili temperature, ali ne i razlicita vrsta kolone ili metoda);

4. Metoda ispitivanja nije bioloska, odnosno imunoloska, odnosno imunohemijska metoda ili metoda u kojoj se koristi
bioloski reagens (ne ukljucuje standardne farmakopejske mikrobioloske metode).

Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajudih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja), ukljucujuéi opis analiticke metodologije, saZzetak podataka o validaciji, revidirane specifikacije za
necistoce (ako je primenljivo).

2. Uporedni rezultati validacije ili, ukoliko je opravdano, uporedna analiza rezultata koja pokazuje da su sadasnje i
predlozZeno ispitivanje ekvivalentni. Ovaj zahtev se ne primenjuje u slu¢aju dodavanja novog postupka ispitivanja.

Neophodna Tip
dokumentacija  varijacije

B.ll.d.3 Varijacije vezane za uvodenje parametarskog
pustanja ("real-time release" ili "Parametric release") u
proizvodniji leka

Uslovi koji moraju biti ispunjeni

Dokumentacija

B.ll.e) Sistem zatvaranja kontejnera

. . Uslovi koji moraju biti Neophodna . -
B.ll.e.1 Izmene primarnog pakovanja leka . . . Tip varijacije
ispunjeni dokumentacija
a) Kvalitativni i kvantitativni sastav
1. Cvrsti farmaceutski oblici 1,2,3 1,2,3,4,6 1A
2. Polucvrsti i nesterilni te€ni farmaceutski oblici 1,2,3,5,6 1B

3. Sterilni lekovi i bioloski, odnosno imunoloski lekovi 1}

4. Izmena se odnosi na pakovanje sa manjom zastitom
gde su uklju¢ene promene uslova skladistenja, Il
odnosno smanjenja roka upotrebe



b) Vrsta kontejnera
1. Cvrsti, poludvrsti i nesterilni teéni farmaceutski oblici 1,2,3,5,6,7 ]
2. Sterilni lekovi i bioloski, odnosno imunoloski lekovi |
Uslovi
1. Izmena se samo odnosi na istu vrstu pakovanja, odnosno kontejnera (npr. jedna vrsta blistera se zamenjuje drugom).

2. PredloZeni materijal za pakovanje mora da bude najmanje ekvivalentan odobrenom materijalu u pogledu svojih
odgovarajuéih svojstava.

3. Zapoceta su ispitivanja stabilnosti u skladu sa ICH uslovima i procene odgovarajuc¢ih parametara stabilnosti na
najmanje dve pilot ili proizvodne serije; podnosilac zahteva ima na raspolaganju zadovoljavajuée podatke o stabilnosti koji
pokrivaju period od najmanje tri meseca, u vreme primene. Medutim, ukoliko je predloZeno pakovanje otpornije od
postojeéeg pakovanja, npr. deblje blister pakovanje, nije neophodno da budu dostupni podaci o stabilnosti koji pokrivaju
period od tri meseca. Ta ispitivanja moraju biti zavrSena i podaci se moraju bez odlaganja dostaviti Agenciji ukoliko su izvan
specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predlozenim korektivnim merama).

Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajuéih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u
zavisnosti od konkretnog slucaja), ukljucujuéi azurirane informacije o leku, ako je primenjivo.

2. Odgovarajuci podaci o novom pakovanju (uporedni podaci o propustljivosti, npr. za 02, CO2, vlagu).
3. Gde je primenjivo, neophodno je dostaviti dokaz da nema interakcije izmedu sadrzaja i materijala za pakovanje (npr.
ne dolazi do migracije komponenti predloZzenog materijala u sadrzZaj i ne dolazi do gubitka komponenti leka u pakovanje),

ukljucujuéi potvrdu da je materijal u skladu sa odgovarajué¢im farmakopejskim zahtevima ili regulativom Evropske unije
vezanom za plasti¢ne materijale i predmete koji dolaze u dodir s hranom.

4. 1zjava da su zapoceta ispitivanja stabilnosti u skladu sa ICH uslovima (sa navedenim brojevima serija) i da, po potrebi,
podnosilac zahteva ima na raspolaganju zadovoljavajuée podatke o stabilnosti u vreme primene, kao i da raspolozZivi podaci
ne ukazuju na postojanje problema. Takode postoji garancija da ¢e ta ispitivanja biti zavrSena i da ¢e se podaci bez
odlaganja dostaviti Agenciji ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka
upotrebe (sa predlozenim korektivnim merama).

5. Rezultati studije stabilnosti koja je izvrSena u skladu sa ICH uslovima, za odgovarajuée parametre stabilnosti, za
najmanje dve pilot ili proizvodne serije, i ta ispitivanja pokrivaju period od najmanje tri meseca, i postoji garancija da ce ta
ispitivanja biti zavrSena kao i da ¢e podaci bez odlaganja biti dostavljeni Agenciji ukoliko su izvan specifikacija ili
potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predloZzenim korektivnim merama).

6. Uporedna tabela sa specifikacijama postojeéeg i predloZzenog primarnog pakovanja, ukoliko je primenjivo.

7. Uzorci novog kontejnera/zatvaraca, gde je primenjivo.

Napomena: napominje se podnosiocima prijava B.ll.e. 1.b) da je u sluc¢aju izmena ¢ija je posledica "novi farmaceutski oblik"
neophodno podnosenje zahteva za izdavanje nove dozvole za lek.

B.ll.e.2 Izmena specifikacijskih
parametara, odnosno granicnih
vrednosti primarnog pakovanja

leka

Uslovi koji moraju

Neooh k . Ti I
biti ispunjeni eophodna dokumentacija ip varijacije

a) Suzavanje specifikacijskih

o . . 1,2,3,4 1,2 1A
granicnih vrednosti

b) Dodavanje novog
specifikacijskog parametra u
specifikaciju sa odgovarajucom
metodom ispitivanja

1,2,5 1,2,3,4,6 IA

c) Ukidanje beznacajnog
specifikacijskog parametra (npr. 1,2 1,2,5 1A
ukidanje zastarelog parametra)

d) Dodavanje ili zamena

1,2 4 IB
specifikacijskog parametra kao »2,3,4,6



posledica saznanja vezanog za
bezbednost ili kvalitet

Uslovi

1. Izmena nije posledica obaveze iz prethodne procene da se izvrsi pregled specifikacijskih grani¢nih vrednosti (npr.
nastale tokom postupka izdavanja dozvole za lek ili postupka varijacije tipa Il).

2. Izmena nije posledica neocekivanih dogadaja koji su se desili u toku proizvodnje.

3. Sve izmene moraju da budu u okvirima trenutno odobrenih grani¢nih vrednosti.

4. Postupak ispitivanja ostaje isti, ili postoje manje promene postupka ispitivanja

5. Nove metode ispitivanja ne uklju¢uju nove nestandardne ili standardne tehnike koje se koriste na nov nacin.
Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajuc¢ih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u
zavisnosti od konkretnog slucaja).

2. Uporedna tabela sadasnjih i predloZenih specifikacija.

3. Detaljni podaci o novoj metodi analize i podaci o validaciji, gde je primenjivo.

4. Podaci o ispitivanju kvaliteta serije na dve serije primarnog pakovanja za sve specifikacijske parametre.

5. ObrazloZenje, odnosno procena rizika u kome se pokazuje da parametar nije znacajan.

6. Potvrda opravdanosti novog specifikacijskog parametra i grani¢ne vrednosti.

B.ll.e.3 Izmena postupka Uslovi koji moraju biti .. . S
P . . .. Neophodna dokumentacija Tip varijacije
ispitivanja primarnog pakovanja ispunjeni

leka
a) Manje |zme‘ne‘o.dobrenog 1,2,3 1,2 IA
postupka ispitivanja
b) Ostale izmene postupka
ispitivanja (ukljucujuéi zamenu ili 1,3,4 1,2 1A

dodavanje)
c) Ukidanje postupka ispitivanja
ukoliko je ve¢ odobren 5 1 1A

alternativni postupak ispitivanja
Uslovi

1. IzvrSena je odgovarajuca validacija u skladu sa odgovarajuéim smernicama i validacija pokazuje da je novi postupak
identican ili unapreden u odnosu na prethodni postupak ispitivanja.

2. Metoda analize ostaje ista (npr. promena duZine kolone ili temperature, ali ne i razlicita vrsta kolone ili metoda).

3. Nove metode ispitivanja ne ukljucuju nove nestandardne ili standardne tehnike koje se koriste na nov nacin.

4. Aktivna supstanca, odnosno gotov proizvod nije bioloska, odnosno imunoloska.

5. Alternativni postupak ispitivanja je ve¢ odobren za specifikacijski parametar i taj postupak nije dodat kroz prijavu
varijacije IA/IA(IN).
Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajuéih delova dosijea (prikazanih u CTD) dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u
zavisnosti od konkretnog slucaja), ukljucujuci opis analiticke metodologije, saZetak podataka o validaciji.

2. Uporedni rezultati validacije ili, ukoliko je opravdano, uporedna analiza rezultata koja pokazuje da su postojece i
predloZeno ispitivanje ekvivalentni. Ovaj zahtev se ne primenjuje u slu¢aju dodavanja novog postupka ispitivanja.

B.ll.e.4 Izmene
oblika ili
dimenzija

kontejneraili
zatvaraca

Uslovi koji moraju biti ispunjeni Neophodna dokumentacija Tip varijacije



(primarno
pakovanje)

a) Nesterilni

) 1,2,3 1,2,4 1A
lekovi

b) Izmena oblika
ili dimenzija
vezana je za

fundamentalni
deo materijala za
pakovanje, koji
moze daima I
znacajan uticaj na
dostavljanje,
upotrebu,
bezbednost ili
stabilnost
gotovog leka

c) Sterilni lekovi 1,2,3,4 IB
Uslovi
1. Nema izmene kvalitativnog ili kvantitativnog sastava kontejnera.

2. Izmena nije vezana za fundamentalni deo materijala za pakovanje, koji utice na dostavljanje, upotrebu, bezbednost ili
stabilnost gotovog leka.

3. U slucaju promene zapremine slobodnog prostora u kontejneru (headspace) ili promene odnosa izmedu povrsine i
zapremine, zapoceta su ispitivanja stabilnosti u skladu sa preporukama odgovarajuéih smernica i procenjeni odgovarajudi
parametri stabilnosti za najmanje dve pilot serije (tri za bioloSke/imunoloske lekove) ili proizvodne serije: podnosilac zahteva
treba da ima na raspolaganju podatke o stabilnosti za najmanje tri meseca (Sest meseci za bioloske, odnosno imunoloske
lekove). Postoji garancija da Ce ta ispitivanja biti zavrSena i da ¢e podaci bez odlaganja biti dostavljeni Agenciji ukoliko su izvan
specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predlozenim korektivnim merama).

Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja), ukljucujuci opis, detaljan crtez i sastav kontejnera ili zatvaraca, i ukljucujuci azurirane informacije o
leku, u zavisnosti od konkretnog slucaja.

2. Uzorci novog kontejnera, odnosno zatvaraca, gde je primenjivo.

3. lzvrSena je revalidacija u slucaju terminalno sterilisanih sterilnih lekova. Treba navesti brojeve serija koje su se koristile u
revalidaciji, gde je primenijivo.

4. U slucaju promene zapremine slobodnog prostora u kontejneru (headspace) ili promene odnosa izmedu povrsine i
zapremine, treba dostaviti izjavu da su zapoceta ispitivanja stabilnosti u skladu sa ICH uslovima (sa navedenim brojevima
serija) i da, po potrebi, podnosilac zahteva ima na raspolaganju minimalne zadovoljavajuc¢e podatke o stabilnosti leka u
momentu primene varijacije tipa IA i u momentu prijave varijacije tipa IB, i da raspolozivi podaci ne ukazuju na postojanje
problema. Takode postoji garancija da Ce ta ispitivanja biti zavrSena i da ¢e se podaci bez odlaganja dostaviti Agenciji ukoliko
su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predlozenim korektivnim
merama).

Uslovi koji moraju

biti ispunjeni Neophodna dokumentacija Tip varijacije

B.ll.e.5 Izmena veli¢ine
pakovanja leka

a) Izmena broja
jedinica (npr. tablete,
ampule, itd.) u
pakovanju
1. Izmena u okviru
opsega trenutno

IAIN



odobrenih veli¢ina
pakovanja

2. Izmena izvan
opsega trenutno B
odobrenih veli¢ina
pakovanja
b) Ukidanje velicine IA
pakovanja
c) lzmena mase
punjenja, odnosno
zapremine punjenja
sterilnih viSedoznih
(ili, u slucaju
jednodoznih lekova za
parcijalnu upotrebu - I
single-dose, partial
use) lekova za
parenteralnu
upotrebu, i bioloskih,
odnosno imunoloskih
parenteralnih
viSedoznih lekova
d) Izmena mase
punjenja, odnosno
zapremine punjenja
viSedoznih lekova koji
nisu za parenteralnu B
upotrebu (ili, u slu¢aju
jednodoznih lekova za
parcijalnu upotrebu -
single-dose, partial
use)
Uslovi
1. Nova veli¢ina pakovanja mora biti u skladu sa doziranjem i duzinom trajanja le¢enja kao Sto je odobreno u saZetku
karakteristika leka.
2. Materijal primarnog pakovanja ostaje isti.
3. Preostala veli¢ina pakovanja leka moraju biti u skladu sa uputstvima za doziranje i duZini trajanja leCenja kako je
navedeno u Sazetku karakteristika leka.
Dokumentacija
1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja) ukljucujuci azurirane informacije o leku, u zavisnosti od konkretnog slucaja.
2. Obrazlozenje za nove, odnosno preostale veli¢ine pakovanja, kojim se pokazuje da je nova, odnosno preostala veli¢ina u
skladu sa rezZimom doziranja i duZinom trajanja lecenja kao sto je odobreno u saZetku karakteristika leka.
3. Izjava da Ce ispitivanje stabilnosti biti izvrSeno u skladu sa odgovaraju¢im smernicama, za proizvode kod kojih je mogu¢
uticaj na parametre stabilnosti. Podaci se prijavljuju samo ukoliko su izvan specifikacija (sa predloZenim korektivhim merama).

Napomena: napominje se podnosiocima prijava B.ll.e.5.c) i d) da je u sluc¢aju bilo kakve promene "jacine" leka neophodno
podnosenje zahteva za izdavanje nove dozvole za lek.

B.ll.e.6 Izmene - e - " Tip
bilo kog dela Uslovi koji moraju biti ispunjeni Neophodna dokumentacija varijacije

materijala



(primarnog)
pakovanja koji
ne dolazi u
kontakt sa lekom
(kao sto je boja
zatvaraca, boja
prstena na
ampuli, stitnik za
igle - (druga vrsta
plastike).

a) Izmena koja
utice na
informacije o
leku

1 1 IAIN

b) 1zmena koja
ne utice na
informacije o
leku

Uslovi
1. Izmena nije vezana za deo materijala za pakovanje koji uti¢e na dostavljanje, upotrebu, bezbednost ili stabilnost leka.
Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja), ukljucujuéi aZurirane informacije o leku, u zavisnosti od konkretnog slucaja.

B.ll.e.7 Promena
dobavljaca
komponenti
pakovanjaili Uslovi koji moraju biti ispunjeni Neophodna dokumentacija
medicinskog
sredstva (kada se
pominje u
dosijeu)
a) Ukidanje
dobavljaca

Tip
varijacije

b) Zamenaiili
dodavanje 1,2,3,4 1,2,3 1A
dobavljaca

c) Izmena

dobavljaca
sredstava za 1}
doziranje kod

inhalatora

Uslovi
1. Ne ukljucuje ukidanje komponente pakovanja ili medicinskog sredstva.
2. Kvalitativni i kvantitativni sastav komponente pakovanja medicinskog sredstva i specifikacija dizajna ostaju isti.
3. Specifikacije i metode ispitivanja kvaliteta su najmanje ekvivalentni.
4. Metoda i uslovi sterilizacije ostaju isti, ako je primenjivo.
Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja.



2. Kada su u pitanju medicinska sredstva za lekove za humanu upotrebu, dokaz o posedovanju CE znaka.
3. Uporedna tabela sadasnjih i predlozenih specifikacija, ako je primenjivo.

B.11.f) Stabilnost

B.II.f.1 Izmena roka upotrebe ili uslova cuvanja Uslovi koji moraju biti Neophodna

Ti —
leka ispunjeni dokumentacija b varijacije

a) Skradenje roka upotrebe leka

1. Pakovanja koje je u prodaji 1 1,2,3 IAIN
2. Posle prvog otvaranja 1 1,2,3 IAIN
3. Posle razblazenja ili rekonstitucije 1 1,2,3 IAIN

b) ProduZenje roka upotrebe leka
1. Pakovanja koje je u prodaji (sa podacima koji
se odnose na predloZeni rok upotrebe, real 1,2,3 IB
time data)
2. Posle prvog otvaranja (sa podacima koji se

odnose na predlozeni rok upotrebe, real time 1,2,3 1B
data)

3. Posle razblazZenja ili rekonstitucije (sa
podacima koji se odnose na predloZeni rok 1,23 IB
upotrebe, real time data)
4. ProduZenje roka upotrebe na osnovu
ekstrapolacije podataka o stabilnosti koji nisu u |
skladu sa ICH smernicama*

5. Produzenje roka upotrebe bioloskog,
odnosno imunoloskog leka u skladu sa 1,2,3 IB
odobrenim protokolom o stabilnosti.

c) Izmene uslova €uvanja za bioloske lekove,
kada ispitivanja stabilnosti nisu izvrSena u |
skladu sa odobrenim protokolom o stabilnosti.

d) Izmene uslova cuvanja leka ili razblazenog,
o 1,2,3 IB
odnosno rekonstituisanog leka
Uslovi
1. Izmena nije posledica neocekivanih dogadaja koji su se desili u toku proizvodnje ili problema vezanih za stabilnost.
Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja). Potrebno je da budu uvrsteni rezultati odgovarajucih ispitivanja stabilnosti za celokupan rok
upotrebe (real time stability studies), koja su izvrSena u skladu sa odgovarajuéim smernicama vezanim za stabilnost na
najmanje dve pilot serije** leka u odobrenom materijalu za pakovanje i/ili posle prvog otvaranja ili rekonstitucije, u
zavisnosti od konkretnog slucaja; gde je primenjivo, treba ukljuciti rezultate odgovarajucih mikrobioloskih ispitivanja.

** Mogu se prihvatiti pilot serije sa garancijom da ce se verifikovati rok upotrebe na proizvodnim serijama.
2. Azurirane informacije o leku
3. Kopija odobrene specifikacije u roku upotrebe leka i, ako je primenjivo, specifikacija nakon razblaZenja, odnosno

rekonstitucije ili posle prvog otvaranja.
* Napomena: ekstrapolacija se ne primenjuje na bioloske, odnosno imunoloske lekove

B.ll.g) DESIGN SPACE*

B.ll.g.1 Uvodenje novog design space ili Uslovi koji moraju biti Neophodna Tip varijacije



prosirenje odobrenog design space za lek, osim ispunjeni dokumentacija
za bioloske lekove:
a) jedna ili vise pojedinacnih operacija u procesu
proizvodnje leka ukljucujuci i procesnu kontrolu, 1,2,3 |
odnosno postupke ispitivanja
b) Postupci ispitivanja za ekscipijense ili
. 1,2,3 !
meduproizvode, odnosno lek.
Dokumentacija
1. Rezultati (podaci) dobijeni (sakupljeni) iz studija sprovedenih tokom razvoja (formulacije) leka i procesa (ukljucujuci
procenu (analizu) rizika i multivarijatne studije (ispitivanja multivarijanti), u zavisnosti od konkretnog slucaja) pokazuju, gde
je potrebno, da je ostvareno sistematsko mehanisticko razumevanje uticaja svojstava (karakteristika) materijala i procesnih
parametara na klju¢ne karakteristike kvaliteta leka.
2. Tabelarni prikaz design space, ukljucujuc¢i promenljive (karakteristike materijala i procesni parametri, u zavisnosti od
konkretnog slucaja) i njihov predloZeni opseg.
3. Izmene i dopune odgovarajucih delova dokumentacije (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u
zavisnosti od konkretnog slucaja).

* Design space (ICH Q8) je visedimenzionalna kombinacija i interakcija ulaznih promenljivih i parametara procesa koje je
pokazano da obezbeduju garanciju kvaliteta.
Design space predlaze podnosilac zahteva i mora biti odobren od strane regulatornog tela (Agencije)

B.ll.g.2 Uvodenje protokola za upravljanje Uslovi koji moraju biti Neophodna . I
. . . - .. Tip varijacije
izmenama vezanim za lek ispunjeni dokumentacija
1,2 1
Dokumentacija

1. Detaljan opis predloZene izmene.

2. Protokol o upravljanju izmenama vezanim za lek.

B.ll.g.3 Ukidanje odobrenog protokola za Uslovi _kou n.10r:‘=1]u biti Neophodna" Tip varijacije
L . ispunjeni dokumentacija
upravljanje izmenama vezanim za lek
1 1 IAIN

Uslovi

1. Ukidanje odobrenog protokola za upravljanje izmenama vezanim za lek nije posledica neocekivanih dogadaja ili
dobijenih rezultata izvan specifikacijskih granica u toku implementacije izmene opisanih u protokolu.

Dokumentacija

1. Potvrda opravdanosti za predloZeno ukidanje.
B.1Il CEP ILI TSE MONOGRAFIJE

B.11.1 Dostavljanje novog ili azuriranog
Sertifikata o uskladenosti sa monografijom

Ph.Eur:
- za aktivnu supstancu Uslovi koji moraju biti Neophodna . I
R .. . .. .. Tip varijacije
- za polazni materijal, odnosno reagens, ispunjeni dokumentacija

odnosno meduproizvod koji se koristi u procesu
proizvodnje aktivne supstance
- za ekscipijens
a) Sertifikata o uskladenosti sa odgovaraju¢om
monografijom Ph.Eur.



1. Novi sertifikat ve¢ odobrenog proizvodaca 1,2,3,4,5,8 1,2,3,4,5 IAIN
2. Azurirani sertifikat ve¢ odobrenog proizvodaca 1,2,3,4,8 1,2,3,4,5 1A
3. Novi sertifikat novog proizvodaca (zamena ili
dodavanje)

b) TCE Sertifikat o uskladenosti sa
monografijom Ph.Eur. za aktivnu supstancu,
odnosno polazni materijal, odnosno reagens,

odnosno meduproizvod ili ekscipijens

1,2,3,4,5 IAIN

1. Novi sertni|kat za aktivnu S}Jpstanvcu novog ili 3,6 1,2,3,4,5 IAIN
veé odobrenog proizvodaca

2. Novi sertifikat za polazni materijal, odnosno
reagens, odnosno meduproizvod, odnosno ili 3,6 1,2,3,4,5 1A

ekscipijens novog ili ve¢ odobrenog proizvodaca
3. AZurirani sertifikat ve¢ odobrenog proizvodaca 7 1,2,3,4,5 1A
Uslovi

1. Specifikacija za pustanje serije leka u promet i specifikacija u roku upotrebe leka ostaju iste.

2. Neizmenjene (iskljucujuci suzavanje) dodatne (u odnosu na Ph.Eur.) specifikacije za necistoce (iskljucujuci rezidualne
rastvarace, pod uslovom da su u skladu sa ICH/VICH) i posebne zahteve vezane za lek (npr. profil veli¢ina Cestica, polimorfni
oblik), ako je primenijivo.

3. Proces proizvodnje aktivne supstance, polaznog materijala ili reagensa ili meduproizvoda ne ukljuuje upotrebu
materijala humanog ili Zivotinjskog porekla za koje je potrebna procena bezbednosti na viruse.

4. Samo za aktivne supstance, ispitivanje ¢e biti izvrSeno neposredno pre upotrebe ukoliko period reanalize (retest period)
nije uklju¢en u Sertifikat o uskladenosti sa monografijom Ph.Eur. ili ukoliko podaci o periodu reanalize vec¢ nisu sadrzani u
dosijeu.

5. Aktivna supstanca ili polazni materijal ili reagens ili meduproizvod ili ekscipijens nisu sterilni.

6. Supstanca nije ukljuéena u veterinarski lek koji se koristi za TSE rizi¢ne Zivotinjske vrste.

7. Za veterinarske lekove: nije bilo promene izvora materijala.

8. Za biljne aktivne supstance: proces proizvodnje, fizicki oblik, rastvarac za ekstrakciju i odnos izmedu droge i ekstrakta
(Drug Extract Ratio, DER) ostaju isti.

Dokumentacija
1. Kopija postojeceg (azuriranog) Sertifikata o uskladenosti sa monografijom Ph.Eur.

2. U sludaju dodavanja proizvodne lokacije, u obrascu prijave varijacije treba jasno navesti "sadasnje" i "predloZzene"
proizvodace, kako je navedeno u obrascu prijave varijacije/zahteva za varijaciju ve¢ odobrene dokumentacije.

3. Izmenjene i dopunjene odgovarajuée delove dosijea (u CTD dosijeu).

4. Gde je primenjivo, dokument sa informacijama o svim materijalima koji spadaju u domen smernice za minimiziranje rizika
za transmisionu spongiformnu encefalopatiju (Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform
Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products), ukljucujuci one koji se koriste u proizvodnji aktivne
supstance ili ekscipijensa. Sledece informacije treba navesti za svaki takav materijal: naziv proizvodaca, vrstu i tkiva od koga
supstanca potice, zemlju porekla Zivotinja i njenu upotrebu.
Za centralizovanu proceduru ova informacija treba da se ukljuci u azuriranu TSE tabelu A (i B, ako je primenjivo).

5. Za aktivnu supstancu - izjava Kvalifikovane osobe (QP) svakog nosioca dozvole navedenog u prijavi, gde se aktivna
supstanca koristi kao polazni materijal, i izjava QP svakog nosioca dozvole navedenog u prijavi kao lica koje je odgovorno za
pustanje serije u promet, U tim izjavama treba navesti da proizvodac(i) aktivne supstance koji je naveden u prijavi posluje u
skladu sa smernicama dobre proizvodacke prakse za polazni materijal. U odredenim okolnostima moZe se prihvatiti jedna
izjava - videti napomenu uz varijaciju br. B.ll.b.1. Proizvodnja meduproizvoda takode zahteva izjavu QP, a u pogledu
aZuriranja sertifikata za aktivne supstance i meduproizvode, izjava QP je potrebna samo ukoliko je, u poredenju sa
prethodno registrovanom verzijom sertifikata, doslo do promene postojeceg spiska proizvodnih lokacija.



B.lIl.2 Izmene u cilju uskladenosti sa Ph.Eur. ili  Uslovi koji moraju biti Neophodna Ti variiaciie
nacionalnom farmakopejom drzave ¢lanice ispunjeni dokumentacija P Jacl
a) Izmene specifikacije prethodno
nefarmakopejske supstance u cilju uskladivanja
sa Ph.Eur. ili nacionalnom farmakopejom

drzave clanice

1. Aktivna supstanca 1,2,3,4,5 1,2,3,4,5 IAIN
2. Ekscipijens ili polazni materijal za aktivnu 1,2,4 1,2,3,4,5 A
supstancu

b) Izmene u cilju uskladivanja sa aZuriranom
monografijom Ph.Eur. ili nacionalne 1,2,4,5 1,2,3,4 1A
farmakopeje drzave €lanice

c) Izmena specifikacije koja podrazumeva prelaz
sa nacionalne farmakopeje drzave ¢lanice na 1,4,5 1,2,3,4 1A
Ph.Eur.

Uslovi

1. Izmena je izvrSena iskljucivo za potrebe uskladenosti sa farmakopejom.

2. Dodatne specifikacije na farmakopejsku specifikaciju koje se odnose na specificne karakteristike leka su neizmenjene
(npr. profili veli¢ina Cestica, polimorfni oblik ili npr. bioesej, agregati).

3. Nema znacajnih promena u kvalitativnom i kvantitativnom profilu necistoéa osim ako su uvedeni stroZiji specifikacijski
zahtevi.

4. Dodatna validacija nove ili izmenjene farmakopejske metode nije neophodna.

5. Za biljne aktivne supstance: proces proizvodnje, fizicki oblik, rastvarac¢ za ekstrakciju i odnos izmedu leka i ekstrakta
(Drug Extract Ratio, DER) ostaju nepromenjeni.
Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u
zavisnosti od konkretnog slucaja).

2. Uporedna tabela sadasnjih i predlozZenih specifikacija.

3. Podaci o ispitivanju kvaliteta za dve proizvodne serije supstance, koji obuhvataju sva ispitivanja nove specifikacije.

4. Podaci koji pokazuju da je monografija adekvatna za kontrolu supstance, npr. poredenje potencijalnih nedistoéa sa
napomenom o transparentnosti monografije.

5. Gde je primenjivo, podaci o ispitivanju kvaliteta serije (u obliku uporedne tabele) za dve proizvodne serije gotovog leka
koje sadrze supstancu koja je u skladu sa vazecom i predlozenom specifikacijom i, dodatno, gde je primenjivo, uporedni
profil oslobadanja aktivne supstance za najmanje jednu pilot seriju. Za biljne lekove, mogu se prihvatiti uporedni podaci o
raspadljivosti.

Napomena: Nije potrebno prijaviti Agenciji aZzurirane monografije evropske farmakopeje ili nacionalne farmakopeje

Drzave clanice u slucaju da se uskladivanje sa azuriranom monografijom primenjuje u roku od Sest meseci od njenog
objavljivanja i vrsi se upucivanje na "poslednje izdanje" u dosijeu o leku.

B.IV MEDICINSKA SREDSTVA

B.IV.1 Izmena sredstva za Uslovi koji moraju biti Neophodna . I~
e L . - . Tip varijacije
doziranje ili primenu leka ispunjeni dokumentacija
a) Dodavanje ili zamena
sredstva koje nije
integralni deo primarnog

pakovanja
1. Sredstvo sa CE znakom 1,2,3 1,2,4 IAIN
2. Sredstvo bez CE znaka 1,3,4 IB



samo za veterinarske
proizvode

3. Sredstvo za doziranje
kod inhalatora

b) Ukidanje sredstva 4,5 1,5 IAIN

c) Dodavanje ili zamena
sredstva koje je integralni I
deo primarnog pakovanja

Uslovi

1. PredloZeno sredstvo za doziranje mora da vrsi preciznu dostavu potrebne doze leka u skladu sa odobrenim nadinom
primene (uputstvom za doziranje), a rezultati tih ispitivanja moraju biti dostupni.

2. Novo sredstvo je kompatibilno sa lekom.

3. Izmene ne dovode do znacajnih izmena i dopuna informacija o leku.

4. | dalje se vrsi tacna dostava leka.

5. Za veterinarske lekove, sredstvo nije od klju¢nog znacaja za bezbednost lica koje vrsi primenu leka.
Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u
zavisnosti od konkretnog slucaja), ukljucujuéi opis, detaljan nacrt i sastav materijala sredstva, dobavljaca, gde je primenjivo,
i uklju€ujuci azurirane informacije o leku, u zavisnosti od konkretnog slucaja.

2. Dokaz o posedovanju CE znaka.

3. Podaci koji ukazuju na tacnost, preciznost i kompatibilnost sredstva.
4. Uzorci novog sredstva, gde je primenjivo.

5. Potvrda opravdanosti za ukidanje sredstva.

Napomena: napominje se podnosiocima prijava B.IV.1.c) da je u slucaju izmena Cija je posledica "novi farmaceutski oblik"
neophodno podnosenje zahteva za izdavanje nove dozvole za lek.

B.IV.2 Izmene specifikacijskih
parametara, odnosno granic¢nih Uslovi koji moraju biti ispunjeni
vrednosti sredstva za doziranje ili
davanje leka za veterinarske lekove

Neophodna

dokumentacija Tip varijacije

a) Suzavanje specifikacijskih granicnih

. 1,23,4 1,2 1A
vrednosti

b) Dodavanje novog specifikacijskog
parametra u specifikaciju sa 1,2,5 1,2,3,4,6 1A
odgovarajucom metodom ispitivanja

c) Prosirenje odobrenih
specifikacijskih granicnih vrednosti,
koje ima znacajan uticaj na kvalitet

sredstva
d) Ukidanje specifikacijskog
parametra koji ima znacajan uticaj na I
kvalitet sredstva
e) Dodavanje specifikacijskog
parametra kao posledica saznanja 1,2,3,4,6 IB
vezanih za bezbednost ili kvalitet

f) Ukidanje beznacajnog
specifikacijskog parametra (npr. 1,2,5 1A
ukidanje zastarelog parametra)

Uslovi



1. Izmena nije posledica obaveze iz prethodne procene da se izvrsi pregled specifikacijskih grani¢nih vrednosti (npr.
obaveze preuzete u toku procedure za izdavanje dozvole za lek ili postupku varijacije tipa I1).

2. Izmena nije posledica neocekivanih dogadaja koji su se desili u toku proizvodnje.

3. Sve izmene moraju da budu u okvirima trenutno odobrenih grani¢nih vrednosti.

4. Postupak ispitivanja ostaje isti.

5. Nove metode ispitivanja ne uklju¢uju nove nestandardne ili standardne tehnike koje se koriste na nov nacin.
Dokumentacija

1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u
zavisnosti od konkretnog slucaja).

2. Uporedna tabela sadasnjih i predlozZenih specifikacija.

3. Detaljni podaci o novoj metodi analize i saZzetak podataka o validaciji.

4. Podaci o ispitivanju kvaliteta dve proizvodne serije, koji obuhvataju sva ispitivanja u novoj specifikaciji.
5. Obrazlozenje/procena rizika u kome se pokazuje da parametar nije znacajan.

6. Potvrda opravdanosti za novi specifikacijski parametar i grani¢ne vrednosti.

Neophodna
dokumentacija

B.IV.3 Izmena postupka ispitivanja
sredstva za doziranje ili primenu leka
za veterinarske lekove

Uslovi moraju ispunjeni Tip varijacije

a) Manje izmene odobrenog

AR 1,2 1,2 1A
postupka ispitivanja

b) Ostale izmene postupka ispitivanja

(ukljuéujuéi zamenu ili dodavanje) 1,3 1,2 1A

¢) Ukidanje postupka ispitivanja
ukoliko je vec odobrena alternativna 4 1 1A
metoda ispitivanja

Uslovi

1. IzvrSsena je odgovarajuca validacija u skladu sa odgovaraju¢im smernicama i rezultati pokazuju da je novi postupak
identican ili unapreden u odnosu na prethodni postupak ispitivanja.

2. Metoda analize ostaje ista.

3. Nove metode ispitivanja ne ukljucuju nove nestandardne ili standardne tehnike koje se koriste na nov nacin.

4. Alternativni postupak ispitivanja je ve¢ odobren za specifikacijski parametar i taj postupak nije prijavljen kroz prijavu
varijacije IA/IA(IN)
Dokumentacija
1. Izmene i dopune odgovarajucih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u zavisnosti
od konkretnog slucaja), ukljucujuci opis analiticke metodologije i sazetak podataka o validaciji.

2. Uporedni rezultati validacije ili, ukoliko je opravdano, uporedni rezultati analize koji pokazuju da su sadasnje i
predloZeno ispitivanje ekvivalentni. Ovaj zahtev se ne primenjuje u slu¢aju dodavanja novog postupka ispitivanja.

B.V. PROMENE ODOBRENIJA ZA STAVLJIANJE U PROMET KOJE SU REZULTAT DRUGIH REGULATORNIH PROCEDURA

B.V.a) PMF/VAMF*

B.V.a.1 Uvodenje nove, azurirane ili izmenjene i
dopunjene Dokumentacije o plazmi (Plasma  Uslovi koji moraju biti Neophodna
Master File, PMF) u dosije o leku. (PMF 2. korak ispunjeni dokumentacija
postupka)

Tip varijacije



a) Prvo uvodenje novog PMF koji utice na
karakteristike leka

b) Prvo uvodenje novog PMF koji ne utice na
e 1,2,3,4 1B
karakteristike leka
c) Uvodenje aZuriranog/izmenjenog i
dopunjenog PMF kada promene uticu na 1,2,3,4 IB
karakteristike leka

d) Uvodenje aZuriranog, odnosno izmenjenog i

dopunjenog PMF kada promene ne uticu na 1 1,2,3,4 IAIN

karakteristike leka

Uslovi

1. Za azurirani ili izmenjeni i dopunjeni PMF dobijen je sertifikat o uskladenosti sa zakonima Evropske unije u skladu sa
Aneksom 1 Direktive 2001/83/EC.
Dokumentacija
1. Izjava da su PMF Sertifikat i izvestaj o proceni (Evaluation Report) u potpunosti primenjivi na odobreni lek, nosilac PMF je
dostavio PMF Sertifikat, izvestaj o proceni i PMF dosije nosiocu dozvole za lek (MAN), (gde nosilac dozvole nije isti kao i
nosilac PMF), PMF Sertifikat i izveStaj o proceni zamenjuju prethodnu PMF dokumentaciju dozvole za lek.
2. PMF Sertifikat i izveStaj o proceni (Evaluation Report).

3. Ekspertska izjava u kojoj se navode sve promene uvedene kroz sertifikovani PMF i sa evaluacijom njihovog potencijalnog
uticaja na lekove, ukljucujuéi procenu rizika specifi¢nih za lek.

4. U obrascu prijave varijacije treba jasno navesti "postojeci" i "predlozeni" PMF EMA Sertifikat (broj koda) u MA dosijeu.
Kada je primenjivo, u obrascu prijave varijacije treba takode jasno navesti sve ostale PMF vezane za lek, ¢ak i kada nisu
predmet prijave.

*PMF - Dokumentacija o plazmi (Plasma Master File)
VAMF - Dokumentacija o antigenu za vakcinu (Vaccin Antigen Master File)

B.V.a.2 Uvodenje nove, aZurirane ili izmenjene i
dopunjene Dokumentacije o antigenu za Uslovi koji moraju biti Neophodna
vakcinu(Vaccin Antigen Master File, VAMF) u ispunjeni dokumentacija
dosijeu o leku. (VAMF 2. korak postupka).

a) Uvodenje novog VAMF |

Tip varijacije

b) Uvodenje aZuriranog, odnosno izmenjenog i
dopunjenog VAMF kada promene uticu na 1,2,3,4 IB
svojstva gotovog leka

¢) Uvodenje azuriranog, odnosno izmenjenog i
dopunjenog VAMF kada promene ne uti¢u na 1 1,2,3,4 IAIN
svojstva gotovog leka

Uslovi

1. Za azurirani ili izmenjeni i dopunjeni VAMF dobijen je sertifikat o uskladenosti sa zakonima Evropske unije u skladu sa
Aneksom | Direktive 2001/83/EC.

Dokumentacija

1 Izjava da su VAMF Sertifikat i izveStaj o proceni (Evaluation Report) u potpunosti primenjivi na odobreni lek, nosilac VAMF
je dostavio VAMF Sertifikat. izveStaj o proceni i VAMF dosije nosiocu dozvole za lek (MAH), (gde nosilac dozvole nije isti kao i
nosilac VAMF), VAMF Sertifikat i izvestaj o proceni zamenjuju prethodnu VAMF dokumentaciju dozvole za lek.

2. VAMF Sertifikat i izvestaj o proceni (Evaluation Report).

3. Ekspertska izjava u kojoj se navode sve promene uvedene kroz sertifikovani VAMF i sa evaluacijom njihovog



potencijalnog uticaja na lekove, uklju¢ujuéi procenu rizika specifi¢nih za lek.

4. U obrascu prijave varijacije treba jasno navesti "postojeci" i "predlozeni" VAMF EMA Sertifikat (broj koda) u MA dosijeu.
Kada je primenjivo, u obrascu prijave varijacije treba takode jasno navesti sve ostale VAMF vezane za lek, ¢ak i kada nisu
predmet prijave.

B.V.b) ArbitraZni postupak EMA

B.V.b.1 AZuriranje dosijea o kvalitetu nakon

lovi koii s Neooh
odluke Evropske komisije u skladu sa Us ow‘ on n.mr‘aju biti cop Odmi‘. Tip varijacije
ey ispunjeni dokumentacija
arbitraznim postupkom EMA
a) Izmenom se implementira ishod upuéivanja* 1 IAIN

b) Harmonizacija dosijea o kvalitetu nije deo
upucdivanja i aZzuriranje se vrsi u cilju |
harmonizacije
Dokumentacija
1. Dokumentacija priloZena uz propratno pismo uz prijavu varijacije: Upudivanje na respektivnu odluku Evropske komisije

*Napomena: Primenjuje se u slucajevima kada nosilac dozvole treba da preduzme mere da bi omogudéio drzavama
¢lanicama da se usklade sa odlukom Evropske komisije u roku od 30 dana nakon obavestenja u skladu sa ¢lanom 34(3)
Direktive 2001/83/EC i ¢lanom 38(3) Direktive 2001/82/EC.

B.V.c) Protokol o upravljanju izmenama

B.V.c.1 AZuriranje dosijea o kvalitetu u cilju

primene izmene, na zahtev nadleZznog organa, Uslovi koji moraju biti Neophodna . I
. . .. .. Tip varijacije
nakon procene protokola o upravljanju ispunjeni dokumentacija
izmenama
a) Za primenu |zmenﬁ nisu p?trebnl dodatni 1 1,2,4 IAIN
pratedi podaci
b) Za primenu |zmer’1_e potre.bnl su dodatni 1,2,3,4 B
pratedi podaci
¢) Primena izmene za bioloski, odnosno 1,2,3,4,5 B

imunoloski lek
Uslovi

1. PredloZene izmene su izvrSene u potpunosti u skladu sa odobrenim protokolom za upravljanje izmenama, koji zahteva
da se prijava izvr$i odmah nakon primene.

Dokumentacija
1. Upucivanje na odobreni protokol o upravljanju izmenama.

2. Izjava da je izmena u skladu sa odobrenim protokolom za upravljanje izmenama i da rezultati ispitivanja ispunjavaju
kriterijume prihvatljivosti koji su navedeni u protokolu. Pored toga, potrebna je izjava da procena uporedivosti nije potrebna
za bioloske, odnosno imunoloske lekove.

3. Rezultati ispitivanja izvrSeni su u skladu sa odobrenim protokolom za upravljanje izmenama.

4. lzmene i dopune odgovarajuéih delova dosijea (prikazanih u CTD dosijeu ili EU dosijeu za veterinarske lekove, u
zavisnosti od konkretnog slucaja).

5. Kopija odobrenih specifikacije aktivne supstance ili gotovog leka.



