UPUTSTVO U VEZI ZAHTEVA ZA

PRIPREMU DOKUMENTACIJE ZA

PRIJAVU VARIJACIJATIPAIAIIB

(prema Notice to applicants:
Guideline on dossier requirements for type |IA and type IB notifications)



U saglasnosti sa Uredbom (EEZ) No 2309/93 i Direktivama 2001/83/EU i 2001/82/EU, usvaja
se zajedniCki postupak za varijacije u dozvoli za stavljanje leka u promet. Usvajanjem ove
procedure olakSava se rad, kako industriji, tako i Agenciji (nadleznoj instituciji), ¢ime se
istovremeno obezbedjuje i da promene leka nece predstavljati rizik za javno zdravlje.

Uredbama (EU) No 1084/2003, odnosno No 1085/2003 koje se odnose na procenu varijacija
pojedinih delova dokumentacije dozvole za stavljanje leka u promet, koji se koristi u humanoj
ili veterinarskoj medicini, izdatoj od strane nacionalne Agencije zemlje Clanice, odnosno od
strane EMEA (u skladu sa Uredbom (EEZ) No 2309/93, o centralizovanoj proceduri
registracije), odredjeni su uslovi za varijacije i njihova klasifikacija na varijacije Tipa IA, Tipa IB
i Tipa Il. Pojednostavljena procedura za varijacije Tipa IA i IB pretstavlja prijavu koja se vrsi
prema dve razliCite procedure za vrednovanje i prihvatanje dokumentacije. U Aneksu | obe
Uredbe (No 1084/2003 i No 1085/2003) dati su neophodni uslovi koje varijacija treba da
ispunjava kao bi pratila proceduru Tipa IA ili Tipa IB.

Kako bi prijava varijacije Tipa IA i IB, bila odobrena, neophodno je dostaviti odgovarajucu
dokumentaciju. Cilj ovog uputstva je da razjasni kakvu vrstu dokumentacije treba dostauviti
prilikom prijavljivanja varijacije i u njemu je detaljno prikazana dokumentacija koja se zahteva
na osnovu obe Uredbe (No 1084/2003 i No 1085/2003) EU. Za neke od sluCajeva (vrsta
varijacija) podnosilac zahteva se upucuje na posebna uputstava, kojih se treba pridrzavati.
Podnosilac zahteva je duzan da uvek proveri da li postoji jo5 neko uputstvo primenjivo za
varijaciju za koju zeli da podnese zahtev. Ukoliko zbog varijacije, za koju se podnosi zahtev,
dolazi do promena i u sazetku karakteristika leka, obelezavanju i/ili uputstvu za
pacijenta/korisnika, ove izmene, takodje, pretstavljaju deo Zahteva. U tom slu€aju, kao deo
dokumentacije, treba dostaviti i azurirane bibliografske podatke o leku.

U tabelama datim u prilogu, definisane su sve varijacije Tipa | pri ¢emu je koriS¢ena
terminologija iz Aneksa | Uredbi No 1084/2003 i No 1085/2003). Za svaku varijaciju dati su
uslovi koje treba ispuniti, kao i odgovarajuéi delovi dosijea koje treba dostauviti ili azurirati, a
takodje i ostala dokumentacija koju treba dostaviti. Neophodno je platiti i odgovarajucu taksu,
u saglasnosti sa odlukom koja je na snazi u trenutku dostavljanja zahteva. (ZA EU: Prijava ¢e
biti istovremeno dostavljena nadleznim institucijama zemalja Clanica u kojima se izdaje
dozvola za stavljenje leka u promet na osnovu postupka medjusobnog priznavanja ili EMEA
ukoliko se dozvola izdaje u skladu sa centralizovanom procedurom).

Prijava varijacije obi€no se odnosi na jednu varijaciju. Kako bi i sve ostale promene bile
obuhvacene istom prijavom, neophodno je istovremeno prijaviti i svaku posledi¢nu ili
paralelnu varijaciju, koja moze biti povezana sa prvom varijacijom. Takodje, treba jasno
prikazati i vezu izmedju svih navedenih varijacija. PoslediCne varijacije pretstavljaju deo iste
prijave, dok paralelne varijacije to nisu.

- Posledi¢na varijacija za varijaciju Tipa IA moZe biti samo nova varjacija Tipa IA.

- Posledi¢na varijacija za varijaciju Tipa IB moze biti druga varijacija Tipa IB, ili varijacija Tipa
IA.

Sve ostale posledi¢ne varijacije ne mogu biti prihvacene, ve¢ zahtev za ovakve izmene treba
dostaviti u saglsanosti sa postupkom za varijacije Tipa Il.

Posledi¢na varijacija Tipa IA/IB nije jednostavna promena, ve¢ promena koja je neizbezna i
direktna posledica neke druge varijacije, sa kojom se istovremeno javlja.



Primeri za posledi¢ne i paralelne varijacije:

1.

promena mesta proizvodnje gotovog proizvoda (na teritoriji EU/R.Srbije), koja je
odgovorna za kontrolu kvaliteta i puStanje serije u promet, novim mestom koje je
odgovorno za sve postupke. U ovom slucaju kontrola kvaliteta i pustanje serije u promet
Ce biti obavljane na drugom mestu, $to se smatra posledicnom varijacijom. Ovo bi bila
varijacija Tipa IB broj 7 sa posledi¢nom varijacijom Tipa IA broj 8.

U slu€aju da je mesto proizvodnje izvan EU, npr u Indiji. U tom slu¢aju novo mesto
proizvodnje je dodatno, ali kao posledica, mesto pustanja serije u promet i moguce
odvojeno mesto kontrole kvaliteta (u zavisnosti od zahteva za ispitivanje kvaliteta) u EU
mora biti zamenjeno, kao posledica potrebe ispitivanja i stavljanja serije u promet uvoznih
proizvoda. Ovo je ponovo varijacija Tipa IB broj 7 sa posledi€nom varijacijom Tip |IA broj 8.

Dodavanje jednog mesta proizvodnje zajedniCkog za proizvodnju i unutradnjeg i
spoljasnjeg pakovanja, smatra se posledichom varijacijom. Ovakvu varijaciju treba
dostaviti kao varijaciju Tipa IA ili Tipa IB broj 7, koja ukljuCuje i posledi¢nu varijaciju Tipa
IA broj 7a.

Primer za varijaciju koja nije posledina i za koju treba dostaviti odvojene zahteve je
dodavanje tri razlicita mesta proizvodnje. U tom slucaju, treba dostaviti tri odvojena
zahteva, a ne jedan za sva tri mesta proizvodnje.

Promene u postupku ispitivanja i specifikaciji se u nekim slucajevima smatraju posledi¢nim
varijacijama, ukoliko se to odnosi na pojedinacnu metodu ispitivanja. Promene koje uti¢u
na veci broj metoda ispitivanja, ¢ak i ako se odnose na ispitivanje jedne supstance ili
proizvoda, nisu medusobno povezane, a takav zahtev treba dostaviti kao paralelne
varijacije.

Postupak za prijavljivanje varijacija Tipa | utvrdjen je radi brze i efikasnije obrade varijacija.
Podnosilac zahteva mora imati na umu da dostavljanje suvisne ili irelevantne dokumentacije
ne olakSava postupak. S druge strane, neodgovaraju¢a dokumentacija mozZe biti uzrok
odbijanja prijave. Priznavanje validnosti prijave varijacije Tipa IA i Tipa IB vrSi nadlezna
institucija (Agencija) (u EU referentne zemlje €lanice, odnosno EMEA). Prijava varijacije tipa
IB bice odbijena ukoliko podnosilac zahteva, u roku od 30 dana nakon prijema primedbe
nadlezne institucije da dokumentacija nije potpuna, ne dostavi odgovarajucu dopunsku
dokumentaciju. Odbijanje prijave ili zahteva ne umanjuje pravo podnosioca zahteva da
predmet ponovo uputi Agenciji, odnosno, u slucaju varijacija Tipa IB, pravo da se Zzali
Agenciji.



[ ] polje za oznaéavanje

1 Izmena naziva i/ili adrese nosioca dozvole za Uslovi Dokumentacija Tip varijacije
stavljanje leka u promet
1 1 1A ]

Uslovi
1. Nosilac dozvole za stavljanje leka u promet ostaje isti pravni subjekt. ]
Dokumentacija
1. Zvani¢na potvrda izdata od strane nadlezne institucije (npr. Potvrda Privredne komore, ReSenje ]

Trgovinskog suda, Odluka Skupstine grada o promeni naziva ulice i sli€no ) u kojoj je naveden novi

naziv ili nova adresa.

2 Izmena naziva leka Uslovi Dokumentacija Tip varijacije
1,2,3 1 IB []

Uslovi

1. Novi naziv leka ne sme dovoditi do zabune sa ve¢ postoje¢im nazivima ili sa medjunarodnim ]

nezasticenim (INN) nazivom leka.

2. Za proizvode registrovane centralizovanom procedurom: Provera od strane EMEA o prihvatljivosti ]
novog naziva leka od strane zemalja ¢lanica, treba biti zavr§ena pre podnosenja zahteva za varijaciju

3. Za proizvode registrovane centralizovanom procedurom: Promena ne podrazumeva dodatak u L]
nazivu leka.

Dokumentacija

1. Kopija potvrde o zastiti imena, ako je izvr8ena. L]

Za proizvode registrovane centralizovanom procedurom: Kopija potvrde od strane EMEA o prihvatljivosti
novog naziva leka.

3 Izmena naziva aktivne supstance Uslovi Dokumentacija Tip varijacije
1 1 1A L]
Uslovi
1. Aktivna supstanca ostaje ista. ]
Dokumentacija
1. Dokaz o usaglasenosti novog naziva sa listom preporu¢enom od strane SZO (WHO) ili kopija INN ]
liste; za biljni lek, izjava da je naziv u saglasnosti sa preporukama o kvalitetu biljnih lekova (Note for
Guidance on Quolity of Herbal Medicinal Products).




4 lzmena naziva ilili adrese proizvodada aktivne Uslovi Dokumentacija Tip varijacije

supstance ukoliko nije dostavljen sertifikat o

uskladenosti sa monografijama Ph.Eur (European

Pharmacopoeia certificate of suitability)

1,2 IA []

Uslovi

1. Mesto proizvodnje ostaje isto. ]

Dokumentacija

1. Zvani¢na potvrda izdata od strane nadlezne institucije (npr. Potvrda Privredne komore, ReSenje ]
suda, Odluka Skupstine grada o promeni naziva ulice i sli€no) u kojoj je naveden nov naziv i/ili nova
adresa.

2. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u delu IIC ili u odgovarajuéem delu ]
Opsteg tehnickog dokumenta (CTD).

Uslovi Dokumentacija Tip varijacije
5 Izmena naziva i/ili adrese proizvodaéa gotovog
leka
1,2 IA []
Uslovi
1. Mesto proizvodnje ostaje isto. ]
Dokumentacija
1. Kopija izmenjene dozvole za proizvodnju, ukoliko je na raspolaganju ili zvaniéna potvrda izdata od ]
strane nadlezne institucije (npr. Potvrda Privredne komore, ReSenje Trgovinskog suda, Odluka
Skup$tine grada o promeni naziva ulice i sli€éno ) u kojoj je naveden novi naziv ili nova adresa.
2. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u delu IIB ili u odgovaraju¢em delu ]
Opsteg tehnitkog dokumenta (CTD), ukoliko je neophodno.

6 Izmena ATC koda Uslovi Dokumentacija Tip
varijacije

a) Lek za upotrebu u humanoj medicini 1A ]

b) Lek za upotrebu u veterinarskoj medicini 1A ]

Uslovi

1. lzmena na osnovu promene ATC koda od strane SZO (WHO). ]

2. Izmena na osnovu dodele novog ATC Vet koda. ]




Dokumentacija

1. Dokaz o prihvatanju ATC koda od strane SZO (WHO) ili kopija liste ATC koda. ]
2. Kopija liste ATC Vet koda. ]
7 Promena ili dodatho mesto proizvodnje za deo Uslovi Dokumentacija | Tip varijacije
proizvodnog procesa ili za sve postupke
proizvodnje gotovog leka
a) Mesta proizvodnje spoljasnjeg pakovanje svih 1,2 1,2,5 1A ]
vrsta farmaceutskih oblika
b) Mesta proizvodnje unutrasnjeg pakovanja
1. Cvrstih farmaceutskih oblika, npr. tableta i 1,2,3,5 1,2,5 1A ]
kapsula
2. Poluévrstih ili te¢nih farmaceutskih oblika 1,2,3,5 1,2,5 IB ]
3. Teénih farmaceutskih oblika (suspenzije, 1,2,3,4,5 [1,2,4,5 IB ]
emulzije)
c¢) Svi drugi proizvodni postupci izuzev pustanja 1,2,4,5 1,3,4,5,6,7,8, | IB ]
serije leka u promet 9
Uslovi
1. Odgovarajuca inspekcija u posljednje 3 godine od strane nadleZne ustanove jedne od zemalja ¢lanica | []
EEA ili zemlje u kojoj postoji sporazum o priznavanju GMP sa EU.
2. Mesto proizvodnje ima odgovarajuéu dozvolu (za proizvodnju navedenog farmaceutskog oblika). ]
3. Ne radi se o sterilnom proizvodu. ]
4. Postoji plan validacije ili validacija procesa proizvodnje, za novo mesto proizvodnje, koji je sa ]
uspehom sproveden prema postoje¢em protokolu za najmanje tri proizvodne serije.
5. Ne radi se o biolo§kom leku. ]
Dokumentacija
1. Dokaz da predloZeno mesto proizvodnje ima odgovaraju¢u dozvolu za proizvodnju navedenog ]
farmaceutskog oblika ili leka, npr.:
= Za mesto proizvodnje koje se nalazi na teritoriji EEA: kopija dozvole za proizvodnju.
Pozivanje na EudraGMP bazu podataka (kada postane operativna) je prihvatljivo.
= Za mesto proizvodnje koje se nalazi izvan teritorije EEA u zemlji u kojoj postoji sporazum o
priznavanju GMP sa EU: kopija dozvole za proizvodnju, GMP sertifikat ili odgovarajuci
dokument izdat od strane nadlezne institucije.
= Za mesto proizvodnje izvan EEA u zemlji u kojoj ne postoji sporazum o medusobnom
priznavanju GMP sa EU: GMP izjava ili GMP serifikat izdat od strane nadlezne inspekcijske
sluzbe jedne od zemalja ¢lanica EEA. Pozivanje na EudraGMP bazu podataka (kada postane
operativna) je prihvatljivo.




2. Datum poslednje inspekcije pogona za pakovanje od strane nadlezne inspekcijske sluZzbe jedne od ]
zemalja Clanica ili zemlje u kojoj postoji sporazum o priznavanju GMP sa EU u poslednje tri godine.

3. Datumirazlog (navesti da li je izvrSena inspekcija bila vezana za proizvod, poseban farmaceutski ]
oblik itd.) poslednje inspekcije od strane nadlezne inspekcijske sluzbe jedne od zemalja Clanica ili
zemlje u kojoj postoji sporazum o priznavanju GMP sa EU u poslednje tri godine.

4. Navesti serijske brojeve serija (>3) koje su koris§¢ene u postupku validacije ili dostaviti plan validacije ]
sa protokolom.

5. U zahtevu za varijaciju treba precizno navesti “sadasnje” i “predlozene” proizvodace gotovog leka na ]
nacin prikazan u poglavlju 2.5 (deo IA) aplikacione forme.

[

6. Kopija odobrenih specifikacija pri pustanju leka u promet i u roku trajanja .

7. Podaci o ispitivanju jedne proizvodne i dve pilot serije koje simuliraju proizvodni proces (ili dve ]
proizvodne serije) sa uporednim pregledom podataka za najmanije tri proizvodne serije proizvedene
na prethodnom (starom) mestu proizvodnje; treba dostaviti podatke za dve naredne proizvodne serije,
na zahtev Agencije ili usled dobijenih neusagladenosti sa specifikacijom, sa predlogom mera
korekcije.

8. Za polutvrste ili te€ne farmaceutske oblike u kojima se aktivha supstanca nalazi u nerastvorenom ]
obliku, dostaviti odgovarajuc¢e podatke o validaciji, ukljucujuci i mikroskopski prikaz morfologije i
raspodele Cestica.

9. i) Ukoliko novo mesto proizvodnje koristi aktivnu supstancu kao pocetni materijal — izjava kvalifikovane
osobe (QP) mesta odgovornog za pustanje serije leka u promet da je aktivna supstanca proizvedena u skladu
sa smernicama dobre proizvodacke prakse za pocetni materijal usvojenim od strane EU.

i) Ukoliko se novo mesto proizvodnje nalazi na teritoriji EEA i koristi aktivhu supstancu kao pocetni
materijal — izjava kvalifikovane osobe (QP) novog mesta proizvodnje da je aktivna supstanca proizvedena u
skladu sa smernicama dobre proizvodacke prakse za pocetni materijal usvojenim od strane EU.

Primedbe

U slu€aju promene ili novog mesta proizvodnje u zemlji van EEA (European Economic Area) bez sporazuma o
priznavanju GMP sa EU, nosiocu dozvole za stavljanje leka u promet se savetuje da konsultuje nadleznu
instituciju pre podnosenja zahteva i da obezbedi podatke o svim prethodnim EEA inspekcijama obavljenim u
poslednje 2-3 godine i/ili planirane EEA inspekcije, uklju€ujuci i datum inspekcije, kategoriju proizvoda koji ¢e
se inspektovati, instituciju koja ¢e obaviti inspekciju, kao i ostale bitne podatke. Ovo ¢e olaksati dogovore i
GMP inspekciju sa jednom od inspekcijskih sluzbi neke od zemalja ¢lanica EU, ukoliko je neophodno.

Izjava kvalifikovane osobe (QP) u vezi aktivne supstance

Nosioci dozvole za stavljanje leka u promet su obavezni da koriste kao pocetni materijal aktivhe supstance
proizvedene u skladu sa GMP, te je oCekivana i odgovarajuca izjava svakog nosioca dozvole za stavljanje leka
u promet koiji koristi tu aktivhu supstancu kao polaznu supstancu.

Dalje, s obzirom da QP odgovorna za izdavanje certifikata preuzima kompletnu odgovornost za svaku seriju,
oCekuje se dodatna izjava od strane QP odgovorne za izdavanje certifikata kada se mesto pustanja u promet
razlikuje od mesta proizvodnje.

U najvecem broju slu€ajeva postoji samo jedan nosilac dozvole za stavljanje leka u promet i tada se zahteva
samo jedna izjava. Ukoliko postoji viSe od jednog nosioca dozvole za stavljanje leka u promet, 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 (QPs)

- 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 za stavljanje leka u promet u skladu sa ¢lanom
41 Direktive 2001/83/EC i ¢lanom 45 Direktive 2001/82/EC i na teritoriji EEA. Sa tim u vezi, izjava osoblja
zaposlenog kod proizvodaca u zemljama "treceg sveta", uklju€ujuci i one u zemljama 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 ukljuuje
ceo ili deo proizvodnog procesa, uvoz, raspodelu serije, pakovanje ili prezentacija koja prethodi njegovoj
inkorporaciji u medicinski proizvod , uklju€ujuci prepakivanje ili ponovno ozna&avanje od strane distributera.
(interni zahtev EU)

Izjava se ne zahteva za krv i komponente krvi koji su predmet zahteva Direktive 2002/98/EC.

8 Promena uslova za pustanje serije leka u promet i Uslovi Dokumentacija Tip
kontrolu kvaliteta gotovog proizvoda varijacije
a) Promena ili dodatno mesto na kome se vrsi 2,3,4 1,2 1A L]

kontrolal/ispitivanje serije leka

b) Promena proizvodjaca ili dodatni proizvodja¢
koji je odgovoran za pustanje serije leka

1. Ukoliko promenom nije obuhvaéena 1,2 1,2,3,4 1A L]
kontrolal/ispitivanje serije leka
2. Ukoliko je promenom obuhvaéena 1,2,3,4 1,2,3,4 1A L]

kontrolal/ispitivanje serije leka

Uslovi

1. Proizvodja€ odgovoran za pustanje serije leka u promet mora biti pravno lice registrovano na teritoriji ]
EEA.

2. Mesto proizvodnje, odnosno kontrole kvaliteta, mora imati odgovaraju¢u dozvolu. ]
3. Proizvod ne pripada grupi bioloskih lekova. ]
4. Postupak prenosa iz starog u novo mesto proizvodnije ili novu laboratoriju za ispitivanje kvaliteta mora | []

biti uspesno obavljen.

Dokumentacija

1.Za mesto proizvodnje koje se nalazi na teritoriji EEA: kopija vazece dozvole za proizvodnju ili zvani¢na ]
akreditacija laboratorije za ispitivanje kvaliteta ili odgovarajuci ekvivalentni dokument.

Za mesto proizvodnje koje se nalazi izvan teritorije EEA u zemlji u kojoj postoji sporazum o priznavanju
GMP sa EU: kopija vazece dozvole za proizvodnju, GMP sertifikat ili zvani¢na akreditacija laboratorije za
ispitivanje ili odgovarajuéi document izdat od strane nadlezne institucije.

2.U zahtevu za varijaciju treba precizno navesti “sadasnje” i “predlozene” proizvodjace gotovog leka na ]
nacin naznacen u poglavlju 2.5 (deo IA) aplikacione forme.
3. Za centralizovanu proceduru: podaci o kontakt osobi u EEA za pozive, ako je primenjivo L]




4. Izjava kvalifikovane osobe (QP) odgovorne za sertifikaciju serije leka u kojoj se navodi da proizvodac(i)
aktivne supstance poseduju proizvodnu dozvolu u kojoj se navodi da je proces proizvodnje u skladu sa
zahtevima GMP smernice za pocetni materijal.

Pojedinaéna izjava je prihvatljiva pod odredenim uslovima — videti napomenu kod varijacije br. 7

9 Ukidanje (brisanje) bilo kog mesta proizvodnje Uslovi Dokumentacija Tip varijacije
(uklju€ujuéi mesto proizvodnje aktivhe supstance,
poluproizvoda ili gotovog proizvoda, mesto(a)
pakovanja, proizvodaéa koji je odgovoran za
pustanje serije leka u promet, mesta gde se vrsi
ispitivanje kvaliteta serije leka).

Nema ih 1 IA | [
Uslovi
Nema ih. ]
Dokumentacija
1. U zahtevu za varijaciju treba precizno navesti “sadasnje” i “predlozene” proizvodjace na nacin ]
naznacen u poglavlju 2.5 (deo IA) aplikacione forme.
10 Manje izmene u procesu proizvodnje aktivne Uslovi Dokumentacija Tip varijacije
supstance
1,2,3 1,2,3 IB []
Uslovi
1. Nema izmena u kvalitativnom i kvantitativnom sastavu necistoca ili fiziko-hemijskim svojstvima. ]
2. Aktivna supstanca ne pripada grupi bioloskih supstanci. ]
3. Postupak sinteze ostaje isti, odnosno intermedijeri ostaju isti. Za biljni lek geografsko poreklo, ]
proizvodnja polazne biljne supstance i nacin proizvodnje ostaju isti.
Dokumentacija
1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u delu IIC ili u odgovaraju¢em delu ]

Opsteg tehni¢kog dokumenta (CTD) i odobrenog DMF (Drug Master File), ukoliko je primenljivo,
uklju€ujuéi i komparaciju prethodnog (sadasnjeg) i predloZzenog procesa proizvodnje.

2. Analiza podataka (u obliku uporedne tabele) za najmanje dve serije leka (u najmanjem pilot serije) ]
koje su proizvedene u skladu sa odobrenim i predloZenim proizvodnim procesom.

3. Kopija odobrene specifikacije aktivhe supstance. L]




11 Promene u veli€ini serije aktivhe supstance ili Uslovi Dokumentacija Tip

intermedijera varijacije

a) Ukoliko je veli¢ina serije poveéana do 10 putau | 1,2, 3, 4 1,2 1A ]

poredenju sa veli€éinom Sarze koja je odobrena

prilikom dobijanja dozvole za stavljanje leka u

promet

b) Smanjenje veli¢ine serije 1,2,3,4,5 | 1,2 1A ]

¢) Ukoliko je veli€ina serije poveéana vise od 10 1,2,3,4 1,3,4 IB ]

puta u poredenju sa veliéinom Sarze koja je

odobrena prilikom dobijanja dozvole za stavljanje

leka u promet

Uslovi

1. Promene nacina proizvodnje su isklju€ivo posledica promene opreme, npr. upotreba opreme Ciji ]
kapacitet nije isti.

2. Neophodno je posedovati rezultate ispitivanja za najmanje dve serije prema specifikacijama za ]
predloZenu veli€inu serije.

3. Aktivna supstanca nije bioloSka supstanca. L]

4. lzmena ne uti€e na reproduktivnost procesa. L]

5. lzmena nije rezultat neZeljenog dogadaja u toku proizvodnje ili posledica promena u stabilnosti ]
proizvoda.

Dokumentacija

1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIC ili u odgovaraju¢em delu ]
Opsteg tehni¢kog dokumenta (CTD).

2. Brojevi serija ispitivanih serija aktivhe supstance predlozenih veli€ina. ]

3. Podaci o ispitivanju serije (u obliku uporedne tabele) za najmanje jednu proizvodnu $arZu proizvedenu | [ ]
u skladu sa odobrenom i novom, predlozenom veli¢inom serije. Na zahtev Agencije ili ukoliko dodje
do pojave odstupanja od specifikacije, nosioc dozvole za stavljanje leka u promet, treba da dostavi
podatke za slede¢e dve kompletne proizvodne serije, sa predlogom mera korekcije.

4. Kopija odobrene specifikacije aktivhe supstance (i intermedijera, ukoliko je neophodno). ]

12 Izmene u specifikaciji aktivhe supstance ili Uslovi Dokumentacija Tip

polaznih supstanci/intermedijera/reagenasa koji se varijacije

koriste u procesu proizvodnje aktivhe supstance.

a) Suzavanje specifikacijskih granica 1,2,3 1,2 1A ]

2,3 1,2 IB L]

b) Dodavanje novih parametara ispitivanja u

specifikaciji:

1. aktivne supstance 2,4,5 1,2,3,4,5,6 1B ]

2. polaznih supstanci/intermedijera/reagenasa koji se | 2, 4 1,2,3,4 IB ]

koriste u postupku proizvodnje aktivne supstance
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Uslovi

1. lzmena nije posledica promene prethodno utvrdjenih specifikacijskih granica (npr. onih koje su ]
odobrene u toku postupka dobijanja dozvole za stavljanje leka u promet ili kasnije u postupku
odobravanija varijacije tipa Il).

2. lzmena nije rezultat neo¢ekivanih dogadjaja u toku proizvodnje. ]

3. Svaka izmena mora biti u okviru ve¢ odobrenih granica. ]

4. Novim metodama ispitivanja se ne smatraju nove nestandardne tehnike ili standardne tehnike koje se | []
koriste na novi nacin.

5. Aktivna supstanca nije bioloSka supstanca. ]

Dokumentacija

1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIC ili u odgovaraju¢em delu ]
Opsteg tehnitkog dokumenta (CTD).

2. Uporedna tabela odobrene (trenutno vazece) i predlozene specifikacije. ]

3. Podaci o novim metodama ispitivanja kvaliteta i validaciji analitickih metoda. ]

4. Podaci o ispitivanju kvaliteta dve proizvodne serije relevantne supstance, koja je predmet zahteva, za | []
sva ispitivanja po novoj (predlozenoj) specifikaciji.

5. Tamo gde je neophodno, treba dostaviti uporedni pregled brzine rastvaranja aktivne supstance za ]
gotov proizvod poreklom od najmanje jedne pilot serije koja sadrzi aktivhu supstancu koja odgovara
parametrima odobrene (trenutno vazeée) i predloZzene specifikacije. Za biljne lekove mogu se
prihvatiti i uporedni podaci o raspadljivosti.

6. ObrazloZenje za izostavljanje ponovnog ispitivanja bioekvivalencije u skladu sa vaZeéim uputstvom za | []
ispitivanje bioraspoloZivosti i bioekvivalencije, ukoliko je neophodno.

13 Izmena postupka ispitivanja aktivne supstance Uslovi Dokumentacija Tip

ili polaznih supstanci, intermedijera ili reagenasa varijacije

koji se koriste u postupku proizvodnje aktivne

supstance

a) manje promene prethodno odobrenog postupka | 1,2,3,5 1 1A ]

ispitivanja

b) ostale promene postupka ispitivanja ukljuéujuéi | 2,3,4,5 1,2 IB

i zamenu metode ispitivanja ili dodatne parametre

u postupku ispitivanja

Uslovi

1. Analiticke metode ostaju iste (npr. promena duzine kolone ili temperature, ali ne i vrste kolone i | []
uslova); nove necistoce nisu identifikovane.

2. Odgovarajuce (re)validacije su izvedene u skladu sa vaze¢im uputstvima. L]
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3. Rezultati validacije pokazuju da je novi postupak ispitivanja najmanje ekvivalentan prethodnom
postupku.

4. Nijedna nova metoda ispitivanja se ne odnosi na nove nestandardne tehnike ili standardne tehnike ]
koje se sprovode na drugaciji nacin.

5. Aktivna supstanca, polazne supstance, intermedijeri ili reagensi ne pripadaju grupi bioloskih ]
supstanci.

Dokumentacija

1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIC ili u odgovaraju¢em delu ]
Opsteg tehnitkog dokumenta (CTD), a koje obuhvataju i opis metoda ispitivanja, sazetak podataka o
validaciji, reviziju specifikacije necisto¢a (ukoliko je neophodno); izmenu odgovarajucih poglavlja Dela
IIG (po starom IIF) ili odgovaraju¢e dokumentacije u Opstem tehni¢kom dokumentu (CTD).

2. Uporedni pregled rezultata validacije koji prikazuje da su odobrena ispitivanja ekvivalentna ]
predloZzenoj metodi ispitivanja ako je neophodno.

14 Promena proizvodaca aktivne supstance ili Uslovi Dokumentacija | Tip varijacije

polaznih  supstanci/reagenasal/intermedijera u

postupku proizvodnje aktivhe supstance za koju

nije dostavljen Sertifikat o uskladenosti sa

monografijama Ph.Eur. i Ph.Yu.

a) Promena ve¢ odobrenog mesta proizvodnje 1, 2,4 1,2,3,4,5,6 IB [l

proizvodaca (drugo ili dodatno mesto proizvodnje)

b) Novi proizvoda¢ (zamena ili dodatni proizvodac) 1,2,3,4 1,2,3,4,5,6 IB [l

Uslovi

1. Specifikacije (ukljucujuéi procesnu kontrolu, metode ispitivanja svih polaznih supstanci), proizvodni ]
proces (ukljuéujuci veliinu Sarze) i detaljan opis postupka sinteze koji mora biti isti kao i ve¢ odobreni
postupak.

2. Ukoliko se u postupku proizvodnije koriste supstance humanog ili zivotinjskog porekla, proizvodac¢ ne ]
sme nabavljati te supstance od novog dobavljaca, pre prethodno obavljene ponovne procene
bezbednost na viruse i TSE u skladu sa vazeéim preporukama.

3. Postojedi ili novi proizvodal aktivne supstance ne poseduje Dosije o aktivnoj supstanci (Drug Master ]
File).

4. lzmena se ne odnosi na lek koji sadrzZi biolo3ki aktivhu supstancu. L]

Dokumentacija

1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIC i Delu 1IG (po starom Deo IIF) | []
ili u odgovarajuéem delu Opsteg tehni¢kog dokumenta (CTD), ukoliko je neophodno.

2. lzjava nosioca dozvole za proizvodnju da postupak sinteze (ili za biljni lek, na&in pripreme, geografsko ]

poreklo, proizvodnja biljnih supstanci i postupak proizvodnje, tamo gde je neophodno) da kontrola
kvaliteta i specifikacija aktivhe supstance, kao i polazne supstance/reagenasi/intermedijeri u
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proizvodnji aktivne supstance (ukoliko je neophodno) ostaju isti, kao i oni koji su ve¢ bili odobreni.

3. TSE sertifikat o usaglasenosti za sve nove izvore supstance ili, ukoliko je neophodno, dokument koji ]
potvrdjuje da je izvor supstance, koji je TSE rizi€an, prethodno ispitan od strane nadlezne institucije i da
je u saglasnosti sa evropskim preporukama. Neophodno je dostaviti slede¢e podatke: naziv
proizvodjaca, vrstu i tkiva od koga supstanca potice, zemlju porekla zivotinja, upotrebu supstance i
prethodno odobrenje. Za centralizovanu proceduru ova informacija treba biti uklju¢ena u azuriranu TSE
tabelu A (i B, ako je primenljivo). Za lekove koji se koriste u veterinarskoj medicini ispitivanje rizi€nosti
se zahteva za proizvode koji e se Kkoristiti u leCenju TSE osetljivih Zivotinjskih vrsta.
4. Podatke o ispitivanju kvaliteta serije (u obliku uporedne tabele) za najmanje dve serije (najmanije pilot ]
serije) aktivne supstance proizvedene na dotadasnjem i predlozenom mestu proizvodnje.
5. U zahtevu za varijaciju treba precizno navesti “sadasnje” i “predlozene” proizvodjace na nacin ]
naznacen u poglavlju o proizvodjacu iz Zahteva za registraciju leka.
6. Izjava kvalifikovane osobe (QP) svakog nosioca dozvole za stavljanje leka u promet navedenog u
zahtevu gde se aktivna supstanca koristi kao po¢etni materijal i izjava kvalifikovane osobe (QP) svakog
nosioca dozvole za stavljanje leka u promet navedenod u zahtevu kao odgovornog za pustanje serije
leka u promet. Izjave treba da sadrze tvrdnju da proizvodac(i) aktivne upstance poseduju proizvodnu
dozvolu u kojoj se navodi da je proces proizvodnje u skladu sa zahtevima GMP smernice za pocetni
materijal. Pojedinacna izjava je prihvatljiva pod odredenim uslovima — videti napomenu kod varijacije
br. 7.
15 Dostavljanje novog ili azuriranog Sertifikata o Uslovi Dokumentacija | Tip varijacije
uskladenosti sa monografijama Ph.Eur za aktivhu
supstancu, polazne supstance, reagense i
intermedijere u procesu proizvodnje aktivne
supstance
a) ukoliko sertifikat prilaze ve¢ odobreni proizvodac¢ | 1, 2, 4 1,2,3,4 1A ]
b) ukoliko sertifikat prilaze novi proizvodac:
1. Za sterilne supstance 1,2,3,4 1,2,3,4,5 1B ]
2. Za ostale supstance 1,2,3,4 1,2,3,4,5 1A ]
c) supstance koje se koriste u proizviodnji leka koji 1,2,3,4 1,2,3,4,5 IB ]
se koristi u veterinarskoj medicini za lecenje
zivotinja koje su osetljive na TSE (spongiformna
encefalopatija)
Uslovi
1. Specifikacija pri stavljanju leka u promet i specifikacija u roku upotrebe gotovog proizvoda ostaju iste. ]
2. Dodatne specifikacije (po Ph.Eur ili Ph.Yu) za necistoce i ostali specifi¢ni zahtevi za gotov proizvod ]
(npr. veli€ina Cestica, polimorfizam) ostaju iste, ako je primenljivo.
3. Kuvalitet aktivne supstance ¢e biti uvek pre upotrebe ispitan, ako u Sertifikat o uskladenosti sa [l
monografijama Ph.Eur nije bio ukljuen period reanalize ili ako podaci o periodu reanalize nisu
prilozeni.
4. Postupak proizvodnje aktivne supstance, polaznih supstanci, reagenasa ili intermedijera ne ukljucuje ]

upotrebu materijala humanog ili Zivitinjskog porekla za koje se zahteva ocena podataka o bezbednosti
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na viruse.

Dokumentacija

1.

Kopija vazeceg (azuriranog) Sertifikata o usaglasenosti sa Ph.Yu. ili Ph.Eur.

[

2.

Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIC i Delu IIF (po starom Deo IIE)
ili u odgovarajucem delu Opsteg tehni¢kog dokumenta (CTD), ukoliko je neophodno.

Ukoliko je neophodno, dokument u kome su podaci o supstancama koje su obuhvaéene preporukama
o zastiti od TSE, a koje se koriste u proizvodniji aktivne supstance. Neophodno je dostaviti sledece
podatke, za svaku supstancu: naziv proizvodjaca, vrstu i tkiva od kojih supstanca poti¢e, zemlju porekla
zivotinja i nacin upotrebe. Za centralizovanu proceduru ova informacija treba biti ukljuéena u azuriranu
TSE tabelu A (i B, ako je primenljivo). Za lekove koji se koriste u veterinarskoj medicini ispitivanje
riziCnosti se zahteva za proizvode koji ¢e se koristiti u leCenju TSE osetljivih Zivotinjskih vrsta.

U zahtevu za varijaciju treba precizno navesti “sadasnje” i “predlozene” proizvodjaCe na nacin
naznacen u poglavlju o proizvodjaCu u Zahtevu za registraciju leka.

Izjava kvalifikovane osobe (QP) svakog nosioca dozvole za stavljanje leka u promet navedenog u
zahtevu gde se aktivna supstanca koristi kao po¢etni materijal i izjava kvalifikovane osobe (QP) svakog
nosioca dozvole za stavljanje leka u promet navedenod u zahtevu kao odgovornog za pustanje serije
leka u promet. Izjave treba da sadrze tvrdnju da proizvodac(i) aktivne upstance poseduju proizvodnu
dozvolu u kojoj se navodi da je proces proizvodnje u skladu sa zahtevima GMP smernice za pocetni
materijal. Pojedina¢na izjava je prihvatljiva pod odredenim uslovima — videti napomenu kod varijacije
br. 7.

Napomena:
Specifikacija za nedistoée, ukoliko je dostavljena (uslov 2.) ne sme da sadrzi nove dodatne necisto¢e. U tacki 10, koja se
odnosi na manje promene u procesu proizvodnje aktivne supstance, uslov 1 zahteva da nema kvalitativnih i kvantitativnih
promena u sastavu necistoca ili fiziCko-hemijskim svojstvima. U tacki 12, koja se odnosi na izmenu specifikacije aktivhe
supstance je dozvoljeno suzavanje specifikacijskih granica ili dodavanje novih parametara ispitivanja. Jedan od uslova za te
promene, kako bi one bile kvalifikovane kao varijacija tipa I, je da promena ne sme biti rezultat neoCekivanih dogadaja u toku
proizvodnje. Uslov iz ovih taaka bi trebalo imati u vidu u toku ispunjavanja uslova iz tacke 15.

16 Dostavljanje novog ili azuriranog TSE sertifikata Uslovi Dokumentacija

(TSE European Pharmacopoeia certificate of
suitability) za aktivhu supstancu, polazne supstance,
intermedijere ili reagense u postupku proizvodnje
aktivne supstance za ve¢ odobrenog proizvodaca i
veé odobreni proizvodni postupak

Tip varijacije

a) supstance koje se koriste u proizviodnji leka koji
se koristi u veterinarskoj medicini za le€enje zivotinja
koje su osetljive na TSE (spongiformna
encefalopatija)

Nema ih

1,2,3

b) ostale supstance

Nema ih

1,2,3

Uslovi

Nema ih.

Dokumentacija

1. Kopija vazeceg (azuriranog) TSE sertifikata o usaglaSenosti sa Ph.Yu. ili Ph.Eur.
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2. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIC ili u odgovaraju¢em delu ]
Opsteg tehni¢kog dokumenta (CTD).
3. Dokument u kome su podaci o supstancama koje su obuhvaéene preporukama o zastiti od prenoSenja ]
TSE humanim i veterinarskim proizvodima, a koje se koriste u proizvodniji aktivhe supstance. Neophodno
je dostaviti sledece podatke, za svaku supstancu: naziv proizvodjaca, vrstu i tkiva od kojih supstanca
potice, zemlju porekla zivotinja i nacin upotrebe. U Centarlizovanoj Proceduri, ova informacija treba da
bude navedena u azuriranoj Tabeli A(i B ukolko je relevantno). Za lekove koji se koriste u veterinarskoj
medicini ispitivanje riziCnosti se zahteva za proizvode koji ¢e se koristiti u leCenju TSE rizi¢nih (osetljivih)
zivotinjskih vrsta.
17 Izmene Uslovi Dokumentacija Tip varijacije
a) perioda reanalize (ponovna ispitivanja kvaliteta) 1,2,3 1,2 IB L]
aktivne supstance
b) uslova ¢uvanja aktivne supstance 1,2 1,2 IB L]
Uslovi
1. Ispitivanje stabilnosti je sprovedeno u skladu sa zahtevima odobrenog protokola. Ispitivanjima se mora ]
dokazati da su svi parametri specifikacije isti kao u prethodno odobrenoj specifikaciji joS uvek ispunjeni.
2. lzmene nisu posledica neo&ekivanih dogadjaja u toku procesa proizvodnie ili neodgovarajuée stabilnosti | []
proizvoda.
3. Aktivna supstanca nije bioloSka supstanca. L]
Dokumentacija
1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIF (po starom Deo IIE) ili u ]
odgovaraju¢em delu Opsteg tehni¢kog dokumenta (CTD). Izmenjenim delovima dokumentacije treba
priloziti rezultate ispitivanja stabilnosti, izvedenog u saglasnosti sa odgovaraju¢im protokolom za
ispitivanje stabilnosti, za najmanje dve (za bioloSke lekove tri) pilot ili proizvodne serije aktivhe supstance
u odobrenom pakovanju, obuhvatajuci zahtevani period re-analize (ponovnog ispitivanja kvaliteta) ili
propisane uslove ¢uvanja i skladistenja.
2. Kopija odobrene specifikacije aktivne supstance. ]
18 Zamena nekog od ekscipijenasa drugim, Uslovi Dokumentacija Tip varijacije
kompatibilnim ekscipijensom
1,2,3,4,5 1,2,3,4,5,6,7,8 IB ]
Uslovi
1. Funkcionalne karakteristike ekscipijensa ostaju iste. L]
2. Brzina rastvaranja aktivne supstance novog proizvoda koji je uraden na najmanje dve pilot serije je | []
uporediv sa ve¢ uradenim ispitivanjem na prethodnom proizvodu.(nema znac&ajnih razlika koje se odnose
na uporedivost navedenih u Vodiéu za Bio-raspoloZivost i Bio-ekvivalencu, Anex Il;principi navedeni u
ovom Vodi€u koji se odnose na humane lekove uzimaju se u obzir takode i za veterinarske proizvode ,
ukoliko je relevantno). Za biljni lek, mogu se prihvatiti i uporedni podaci o raspadljivosti.
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Novi ekscipijens ne zahteva upotrebu supstanci humanog ili Zivotinjskog porekla za koje je potrebna
ocena bezbednosti na viruse. Za ekscipijense za veterinarske lekove namenjene le€enju Zivotinja
osetljivin na TSE, rizik procenjuje nadlezna institucija (Agencija).

Ne odnosi se na lekove koji sadrze bioloSki aktivne supstance.

[

Ispitivanje stabilnosti na najmanje dve pilot ili dve industrijske serije su u toku i predlagac raspolaze sa
podacima o zadovoljavajuc¢oj tromesec¢noj stabilnosti, a obavezuje se da ¢e se studije zavrsiti i da ¢e sve
rezultate koji su izvan specifikacijskih granica, ili potencijalno izvan specifikacijskih granica, na kraju roka
upotrebe, odmah prijaviti Agenciji.(uz predlog mera)

Dokumentacija

1.

Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IlIA, IIB, [IC2, IIF1 (po starom IIE1)i
I1IG2 (po starom IIF2) ili u odgovarajuc¢em delu Opsteg tehni¢kog dokumenta (CTD).

ObrazloZzenje za promenu/izbor ekscipijensa itd. sa odgovarajuéim razvojem proizvoda (ukljucujuéi
aspekte stabilnosti i upotrebe konzervanasa, ukoliko je neophodno).

Za Cvrste farmaceutske oblike treba priloZiti uporedni pregled ispitivanja brzine rastvaranja aktivne
supstance za najmanje dve pilot serije gotovog proizvoda sa starim i novim sastavom. Za biljni lek, mogu
se prihvatiti i uporedni podaci o raspadljivosti.

ObrazloZenje za izostavljanje ponovnog ispitivanja bioekvivalencije u skladu sa vazeéim uputstvom za
ispitivanje bioraspoloZivosti i bioekvivalencije.

Sertifikat Ph. Eur. o usaglasenosti za bilo koji novi deo zivotinje gde postoji rizik osetljivostina TSE ili,
gde je primenjivo , dokumentovan dokaz koji potvrdjuje da je specificni rizik, za dati materijal, prethodno
procenila nadlezna institucija i da je u saglasnosti sa Uputstvom o smanjivanju rizika od TSE preko
humanih i veterinarskih proizvoda. Neophodno je dostaviti sledeé¢e podatke: naziv proizvodjaca, vrstu i
tkivo od koga supstanca potiCe, zemlju porekla Zzivotinja, nacin upotrebe i prethodno odobrenje.Za
Centarlizovanu Proceduru ova informacija treba da se navede u azuriranoj TSE tabela A(i B ukoliko je
relevantno). Za lekove koji se koriste u veterinarskoj medicini procena rizika se zahteva za proizvode koji
Ce se koristiti u leCenju TSE osetljivih Zivotinjskih vrsta.

Podatke koji potvrdjuju da novi ekscipijens ne utiCe na metode ispitivanja kvaliteta gotovog proizvoda
prema odobrenoj specifikaciji.

[

Navesti brojeve serija koje su koriséene u ispitivanju stabilnosti.

[

Za lekove koji se koriste u le€enju Zivotinja koje se koriste u proizvodniji hrane, dokaz da je predlozeni
ekscipijens naveden u Aneksu Il EEZ No 2377/90 ili obrazlozenje da predlozeni ekscipijens nema
farmakolo$ko dejstvo u dozi u kojoj ¢e se primenjivati u le€enju navedene ciljne vrste Zivotinja.

[

19 Izmenu specifikacije ekscipijenasa Uslovi Dokumentacija Tip varijacije

a) Suzavanje specifikacijskih granica 1,2,3 1,2 1A

23 1,2 IB

b) Dodani parametar ispitivanja u specifikaciji 2,4,5 1,2,3,4,5,6 IB

0o

Uslovi
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Izmena nije posledica obaveze iz prethodne procene specifikacijskih granica odobrenih u postupku
dobijanja dozvole za stavljanje leka u promet ili postupka odobravanja varijacije tipa Il.

2. lzmena nije rezultat neo€ekivanih pojava tokom proizvodnje. ]

3. Izmene su unutar ve¢ odobrenih specifikacijskih granica. ]

4. Nove metode ispitivanja ne uklju€uju nove nestandardne ili standardne tehnike koje se koriste na nov ]
nacin.

5. lzmena se ne odnosi na adjuvans za vakcine ili bioloSke ekscipijense. ]

Dokumentacija

1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIC ili u odgovaraju¢em delu ]
Opsteg tehnickog dokumenta (CTD).

2. Uporedna tabela trenutno vazece i predlozene specifikacije. ]

3. Podaci o novoj metodi ispitivanja kvaliteta i validaciji analiticke metode. ]

4. Podatke o ispitivanju kvaliteta dve proizvodne serije za sve parametre ispitivanja prema novoj ]
specifikaciji.

5. Uporedni pregled podataka o ispitivanju brzine rastvaranja aktivhe supstance gotovog proizvoda za ]
najmanje jednu pilot seriju koja sadrzi ekscipijens koji odgovara odobrenoj (sadasnjoj) i predlozenoj
specifikaciji, ukoliko je neophodno. Za biljni lek, prihvataju se uporedni podaci o raspadljivosti proizvoda.

6. ObrazloZenje za izostavljanje ponovnog ispitivanja bioekvivalencije u skladu sa vazeéim uputstvom za L]
ispitivanje bioraspoloZivosti i bioekvivalencije, ukoliko je neophodno.

20 Izmena postupka ispitivanja ekscipijensa Uslovi Dokumentacija Tip varijacije

a) manje izmene veé¢ odobrenog postupka 1,2,3,5 1 1A ]

b) manje izmene veé¢ odobrenog postupka 1,2,3 1,2 IB ]
ispitivanja bioloSkog ekscipijensa

c) ostale promene postupka ispitivanja, ukljuéujuéi | 2,3,4,5 1,2 IB ]
i zamenu veé odobrenog postupka ispitivanja
novim

Uslovi

1. Analiticke metode moraju ostati iste (npr. promena duZine kolone i temperature, ali ne i drugi tip kolone ili | []
uslova); ne dolazi do identifikacije novih necistoca.

2. Odgovarajuce (re)validacije su sprovedene u skladu sa vazeéim uputstvima. ]

3. Rezultati validacije potvrdjuju da su nove metode ispitivanja, u najmanjem, ekvivalentni prethodnim ]
metodama ispitivanja.

4. Nijedna nova metoda ispitivanja ne uklju€uje nove nestandardne tehnike ili standardne tehnike koje se L]

17




upotrebljavaju na novi nacin

5. Supstanca nije bioloski ekscipijens. ]

Dokumentacija

1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIC ili u odgovaraju¢em delu ]
Opsteg tehnickog dokumenta (CTD), kojom je obuhvacen i opis analiticke metode, kratak prikaz rezultata
validacije, azurirana specifikacija necistoc¢a, ukoliko je neophodno; deo dokumentacije koji se menja u
registracionom EU dosijeu u Delu IIG (po starom Deo IIF) ili u odgovaraju¢em delu Opsteg tehnic¢kog
dokumenta (CTD), ukoliko je nophodno.

2. Rezultati uporedne validacije koji ukazuju da je odobrena metoda ispitivanja ekvivalentna predlozenoj ]
metodi ispitivanja.

21 Dostavljanje novog ili azuriranog Sertifikata o uskladenosti | Uslovi | Dokumentacija Tip

ekscipijensa sa Ph.Eur i Ph.Yu varijacije

a) ukoliko sertifikat prilaze ve¢ odobreni proizvodac¢ 1,2,3 1,2,3 1A ]

b) ukoliko sertifikat prilaze novi proizvodaé¢ (zamena ili ]
dodatni proizvodac)

1. sterilne supstance 1,2,3 1,2,3 IB ]
2. za ostale supstance 1,2,3 1,2,3 1A ]

¢) za supstance koje se koriste u proizvodnji leka koji se 1,2,3 1,2,3 IB ]
koristi u veterinarskoj medicini za leenje zivotinjskih vrsta
koje su osetljive na TSE (spongiformna encefalopatija)

Uslovi

1. Specifikacija pri stavljanju leka u promet i specifikacija u roku upotrebe ostaju iste ]

2. Dodatni karakteristi¢ni parametri u specifikaciji (prema Ph.Eur) za gotov proizvod (npr. veli¢ina Cestica, ]
polimorfizam) ostaju isti, ako je primenjivo.

3. U proizvodniji ekscipijenasa ne koriste se supstance humanog ili Zivitinjskog porekla za koje se zahteva ]
procena bezbednosti na viruse.

Dokumentacija

1. Kopija vazeéeg (azuriranog) Sertifikata o uskladjenosti sa Ph.Eur. ]

2. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIC ili u odgovaraju¢em delu ]
Opsteg tehnickog dokumenta (CTD).

3. Gde je primenjivo dokument koji obezbeduje informacije o materijalu koji spada u obim Note for [

Guidance on mimimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human
and Veterinary Medicinal Products ukljuCujuéi i one koji su koris¢eni u proizvodnji ekscipijenasa.
Neophodno je dostaviti slede¢e podatke: naziv proizvodja€a, vrstu i tkivo od koga supstanca potice,
zemlju porekla zivotinja, nacin upotrebe. Za centralizovanu proceduru ovu informaciju treba ukljuciti u
azuriranu TSE tabelu A (i B ako je relevantno). Za lekove koji se koriste u veterinarskoj medicini dodatna
procena rizika se zahteva za proizvode koji ¢e se koristiti za leCenje TSE osetljivih vrsta.
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22 Dostavljanje novog ili azuriranog TSE sertifikata o Uslovi Dokumentacija Tip varijacije

uskladjenosti ekscipijensa sa Ph.Eur.

a) ukoliko sertifikat prilaze ve¢ odobreni ili novi Nema ih 1,2,3 1A ]
proizvoda€ (zamena ili dodatni proizvodac)

b) za supstance koje se koriste u proizviodnji leka Nema ih 1,2,3 IB ]
koji se koristi u veterinarskoj medicini za le€enje
vrsta Zivotinja koje su osetljive na TSE
(spongiformna encefalopatija)

Uslovi

Nema ih. ]

Dokumentacija

1. Kopija vazeéeg (azuriranog) TSE Sertifikata o uskladjenosti sa Ph.Eur ili Ph.Yu. ]

2. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIC ili u odgovaraju¢em delu ]
Opsteg tehniCkog dokumenta (CTD).

3. Dokument koji obezbeduje informacije o materijalu koji spada u obim Note for Guidance on mimimising ]
the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal
Products uklju€ujuéi i one koji su koriséeni u proizvodnji ekscipijenasa. Neophodno je dostaviti sledece
podatke: naziv proizvodjaca, vrstu i tkivo od koga supstanca poti¢e, zemlju porekla Zivotinja, nagin
upotrebe. Za centralizovanu proceduru ovu informaciju treba ukljuciti u azuriranu TSE tabelu A (i B ako
je relevantno). Za lekove koji se koriste u veterinarskoj medicini dodatna procena rizika se zahteva za
proizvode koiji ¢e se koristiti za leCenje TSE osetljivih vrsta.

23 Promena TSE rizicnog izvora ekscipijenasa ili
reagensa sintetskom ili supstancom biljnog porekla

Uslovi

Dokumentacija

Tip varijacije

a) ekscipijensi ili reagensi koji se koristi u
proizvodniji bioloski aktivhe supstance ili u
proizvodnji gotovog proizvoda koji sadrzi
bioloski aktivhu supstancu

1,2

[

b) u ostalim sluéajevima

Uslovi

1. Ekscipijens i specifikacija za stavljanje leka u promet i specifikacija u roku upotrebe ostaju isti.

Dokumentacija

1. lIzjava proizvodjaca supstance da je ona iskljucivo biljnog ili sintetskog porekla.

[

2. Ispitivanje (bio)ekvivalencije supstanci i njen uticaj na proizvodnju finalne supstance.

[
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24 Izmenu u sintezi ili rikaveriju nefarmakopejskog Uslovi Dokumentacija Tip varijacije
ekscipijensa, (ukoliko je opisano u dokumentaciji)

1,2 1,2,3,4 IB [
Uslovi
1. Nema negativnog uticaja na specifikaciju; nema promena u kvalitativnom i kvantitativnom profilu ]

necistoca ili u fiziCko-hemijskim svojstvima.

2. Ekscipijens nije biologka supstanca. L]
Dokumentacija
1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIC ili u odgovarajuéem delu ]

Opsteg tehnitkog dokumenta (CTD).

2. Podaci o ispitivanju kvaliteta serije (u obliku uporedne tabele) za najmanije dve serije (u najmanjem pilot | []
serije) proizvedenog ekscipijensa u saglasnosti sa odobrenim ,starim® i predlozenim ,novim*

postupkom proizvodnje.

3. Tamo gde je podesno, treba dostaviti uporedni pregled ispitivanja brzine osobadanja aktivne supstance | []

u gotovom proizvodu za najmanje dve proizvodne serije (minimum pilot serija). Za biljni lek, mogu se

prihvatiti i uporedni podaci o raspadljivosti.

4. Kopija odobrene i nove (ukoliko je podesno) specifikacije ekscipijensa.

25 Izmene radi uskladivanja sa Ph.Eur ili Ph.Yu Uslovi Dokumentacija Tip varijacije
a) lzmena specifikacije(a) prethodne
nefarmakopejske supstance(i) radi uskladivanja
sa Ph.Eur ili sa nacionalnim farmakopejama
drzava ¢lanica
1. aktivna supstanca 1,2 1,2,3,4,5,6 IB ]
2. ekscipijens 1,2 1,2,3,4,5,6 IB ]
b) lIzmena specifikacije farmakopejske supstance
radi uskladivanja sa monografijom poslednje
Ph.Eur ili sa nacionalnim farmakopejama drzava
¢lanica
1. aktivna supstanca 1,2 1,2 1A ]
2. ekscipijens 1,2 1,2 1A ]
Uslovi
1. Izmena se vrSi isklju€ivo radi uskladivanja sa farmakopejom. ]
2. Specifikacija proizvoda ostaje ista (prema farmakopeiji) za specifi¢ne parametre (npr. veli€ina Cestica, ]
polimorfizam), ako je primenjivo.

Dokumentacija
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1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIC ili u odgovaraju¢em delu ]
Opsteg tehni¢kog dokumenta (CTD).

2. Uporedni tabelarni prikaz odobrene i predlozene specifikacije. ]

3. Podaci o ispitivanju kvaliteta dve proizvodne serije, dobijene primenom svih ispitivanja navedenih u ]
novoj specifikaciji.

4. Podaci koji potvrdjuju uskladjenost monografije sa ispitivanjem kvaliteta supstance, npr. poredjenje ]
potencijalnih necdisto¢a sa podacima navedenim u monografiji.

5. Podaci o ispitivanju kvaliteta serije (u obliku uporedne tabele) za dve proizvodne serije gotovog ]
proizvoda koji sadrzi supstance koje su u saglasnosti sa odobrenom ,starom“ i predlozenom ,novom*
specifikacijom i dodatno gde je primenjivo uporedni pregled podataka o ispitivanju brzine oslobadanja
aktivne supstance za najmanje jednu pilot seriju gotovog proizvoda. Za biljni lek, mogu se prihvatiti i
uporedni podaci o raspadljivosti.

6. Za bioloski lek, dokaz da je konzistentnost kvaliteta serije i proizvodnog procesa sacuvana. ]

26 Izmena specifikacije unutrasnjeg pakovanja Uslovi Dokumentacija Tip varijacije

| gotovog proizvoda
a) suzavanje specifikacijskih granica 1,2,3 1,2 1A ]
2,3 1,2 IB Ll

b) dodavanje novog parametra ispitivanja 2,4 1,2,3,4 IB ]

Uslovi

1. Izmena nije posledica obaveze iz prethodne procene specifikacijskih granica (npr. one koje su izvrsene | []
u toku postupka dobijanja dozvole za stavljanje leka u promet ili u postupku odobrenja varijacije tipa Il).

2. lzmena nije posledica neoc¢ekivanih dogadjaja u toku proizvodnje. L]

3. lzmene moraju biti u okviru ve¢ odobrenih specifikacijskih granica. L]

4. Nove metode ispitivanja ne ukljuuju nove nestandardne tehnike ili standardne tehnike koje se koriste L]
na nov nacin.

Dokumentacija

1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIC ili u odgovarajuéem delu ]
Opsteg tehnickog dokumenta (CTD).

2. Uporedni tabelarni prikaz odobrene i predloZzene specifikacije. L]

3. Podaci o novim metodama ispitivanja i validaciji analiticke metode. ]

4. Podaci o ispitivanju kvaliteta dve proizvodne serije, dobijene primenom svih ispitivanja navedenih u L]
novoj specifikaciji.
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27 Izmena metode ispitivanja unutrasnjeg pakovanja Uslovi Dokumentacija Tip varijacije

| gotovog proizvoda

a) manje izmene ve¢ odobrene metode ispitivanja 1,2,3 1 1A ]

b) ostale izmene ispitivanja ukljué¢ujuéi zamenu ili 2,34 1,2 IB ]
dodatne metode ispitivanja

Uslovi

1. Metode ispitivanja ostaju iste (npr. menja se duzina kolone ili temperatura, ali ne i vrsta kolone i ]
metode).

2. Odgovarajuc¢e (re)validacije metode izvrSene u skladu sa vazec¢im uputstvima. ]

3. Rezultati validacije pokazuju da su nove metode ispitivanja najmanje ekvivalentne prethodnim ]
metodama.

4. Nove metode ispitivanja ne ukljuuju nove nestandardne tehnike ili standardne tehnike koje se L]
upotrebljavaju na novi nacin.

Dokumentacija

1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIC ili u odgovarajuéem delu ]
Opsteg tehni¢kog dokumenta (CTD), koji obuhvata opis analiticke metode i pregled podataka validacije.

2. Uporedni pregled podataka validacije koji ukazuje da su odobrene i predloZzene metode ispitivanja ]
ekvivalentne.

Uslovi Dokumentacija | Tip varijacije

28 Izmena materijala koji se koristi za izradu bilo kog

dela unutrasnjeg pakovanja koji nije u kontaktu sa

farmaceutskim oblikom gotovog proizvoda (kao Sto

je boja zatvarac€a, boja prstena na ampuli, stitnik za

igle — druga vrsta plastike)

1 1 1A L]

Uslovi

1. Izmenom se ne manja osnovni deo matrerijala za pakovanje koji moZe uticati na distribuciju, upotrebu, ]
bezbednost ili stabilnost gotovog proizvoda.

Dokumentacija

1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIC ili u odgovaraju¢em delu ]

Opsteg tehnickog dokumenta (CTD).
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29 Izmena u kvalitetu i/ili kvantitativnhom sastavu Uslovi Dokumentacija Tip varijacije

unutrasnjeg pakovanja

a) za polucvrste i te€ne farmaceutske oblike 1,2,3,4 1,2,3,4,5 IB ]
b) za sve ostale farmaceutske oblike 1,2,3,4 1,4,5 1A ]
1,3,4 1,2,3,4,5 IB ]

Uslovi

1. Proizvod ne pripada grupi biolo$kih ili sterilnih proizvoda. L]

2. Promena se odnosi samo na istu vrstu pakovanja i isti materijal za pakovanje (npr.blister ostaje blister). | []

3. PredloZeni materijal za pakovanje, po svojim osnovnim karakteristikama, mora biti, u najmanjem ]
ekvivalentan prethodno odobrenom materijalu.

4. Ispitivanje stabilnosti mora se zapoceti, za najmanje dve pilot ili proizvodne serije i treba dostaviti L]
podatke, najmanje, o tromesecnoj stabilnosti. Podnosilac zahteva se obavezuje da ée zavrsiti zapoceta
ispitivanja i da ¢e nadleznoj instituciji (Agenciji) odmah dostaviti podatke ukoliko su oni izvan granica
predvidjenih specifikacijom ili ukoliko o¢ekuje da ¢e oni biti izvan granica specifikacije na kraju
odobrenog roka upotrebe (sa predlozenim merama korekcije).

Dokumentacija

1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIA, IIC i IG(postarom Deo IIF)ili | []
u odgovaraju¢em delu Opsteg tehnickog dokumenta (CTD).

2. Odgovarajuc¢e podatke o novom pakovanju (npr. uporedne podatke o propustljivosti npr. O,, CO,, ]
vlage).

3. Dokaz da ne dolazi do interakcije izmedju proizvoda i materijala za pakovanje (npr. ne dolazi do ]
interakcije supstanci koje ulaze u sastav predlozenog materijala za pakovanje i proizvoda, odnosno ne
dolazi do migracije (gubitka) jedinjenja proizvoda kroz pakovanje.

4. Brojevi serija koje su koris¢ene u ispitivanju stabilnosti. ]

5. Poredjenje prethodno ve¢ odobrene sa predlozenom ,novom* specifikacijom, ako je primenijivo. L]

30 Izmena (zamena, dodavanje ili ukidanje) Uslovi Dokumentacija Tip varijacije

dobavlja¢a delova pakovnog materijala ili

medicinskog sredstva (koji su navedeni u

registracionom dosijeu), izuzev sredstva za

doziranje kod inhalatora

a) Ukidanje dobavljaca 1 1 1A [

b) Zamena ili dodatni dobavlja¢ 1,2,3,4 1,2,3 1B ]

Uslovi

23




1. Ne iskljucuje se ni jedna komponenta koja pretstavlja sastavni deo pakovanja ili medicinskog sredstva. | []
2. Kuvalitativni i kvantitativni sastav komponenti pakovanja/ medicinskog sredstva ostaje isti. ]
3. Specifikacija i metode ispitivanja kvaliteta su u potpunosti ekvivalentne prethodnim. ]
4. Ako se primenjuje, metode sterilizacije i uslovi ostaju isti. ]
Dokumentacija
1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIC ili u odgovaraju¢em delu
Opsteg tehnickog dokumenta (CTD).
2. Dokaz o posedovanju CE znaka za medicinska sredstva koja ulaze u sastav proizvoda za humanu
upotrebu.
3. Uporedni tabelarni prikaz odobrenih i predloZenih specifikacija, akoje primenjivo. L]
31 lzmene u testovima procesne kontrole ili Uslovi Dokumentacija Tip varijacije
graniénim vrednostima koje se odnose na proces
proizvodnje leka
a) suzavanje grani€nih vrednosti parametara 1,2,3 1,2 1A ]
procesne kontrole
2,3 1,2 IB ]
b) dodavanje novih testova i grani€nih vrednosti 24 1,2,3,4 IB []
Uslovi
1. lzmena nije posledica bilo koje obaveze iz prethodne procene (npr. one koje su izvrSene u toku []
postupka dobijanja dozvole za stavljanje leka u promet ili kasnije u postupku odobrenja varijacije tipa Il)
Izmena nije posledica neocCekivanih dogadjaja u toku proizvodnje, niti stabilnosti proizvoda. L]
Izmene su u okviru ve¢ odobrenih specifikacijskih granica. L]
4. Nove metode ispitivanja ne uklju€uju nove nestandardne tehnike ili standardne tehnike koje se koriste ]
na nov nacin.
Dokumentacija
1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIB i IIE (po starom Deo IID)iliu | []
odgovarajuc¢em delu Opsteg tehni¢kog dokumenta (CTD), gde je potrebno.
Uporedni tabelarni prikaz odobrenih i predloZenih specifikacija. L]
Podaci o novim analitickim metodama ispitivanja i rezultatima validacije. L]
4. Rezultati ispitivanja dve serije gotovog proizvoda (tri serije za bioloSke proizvode) za sve testove nove | []
specifikacije.
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32 Izmenu veli€ine serije gotovog proizvoda Uslovi Dokumentacija Tip varijacije

a) ukoliko je veli€ina serije (Sarze) poveéana do | 1,2,3,4,5 1,4 1A ]
10 puta u poredenju sa veli¢inom serije koja je
odobrena prilikom dobijanja dozvole za
stavljanje leka u promet

b) smanjenje veli€¢ine serije (Sarze) do 10 puta 1,2,3,4,5,6 1,4 1A ]

c) u ostalim slu¢ajevima 1,2,3,4,5,6,7 | 1,2,3,4,5 1B ]

Uslovi

1. Izmena ne uti¢e na reproduktivnost i/ili sastav proizvoda. ]

2. Izmena se odnosi samo na oralne farmaceutske oblike sa standardnim trenutnim oslobadanjem i na | []
nesterilne te¢ne farmaceutske oblike.

3. Bilo koja izmena metode proizvodnog procesa ifili procesne kontrole su iskljugivo posledica promene | [ ]
veli€ine serije, npr. upotreba opreme drugog kapaciteta.

4. Postoji plan validacije ili podaci o validaciji procesa proizvodnje, koja je sa uspehom sprovedena prema | [ ]
postojecem protokolu za najmanje tri proizvodne serije €ija veli€ina serije odgovara predlozenoj i u
saglasnosti sa odgovaraju¢im smernicama za validaciju.

5. Ne radi se o leku koji sadrzi bioloSku aktivnhu supstancu. ]

6. lzmena nije rezultat neo¢ekivanih dogadjaja u toku proizvodnje niti stabilnosti proizvoda. ]

7. Studije stabilnosti koje su u skladu sa odgovarajué¢im smernicama su zapo&ete za najmanje jednu pilot | []
seriju ili proizvodnu seriju i rezultati stabilnosti za najmanje tri meseca su na raspolaganju podnosiocu
zahteva. Postoji garancija da ¢e zapocCeta studija stabilnosti biti zavrSena i da ¢ée se nadleznoj
instituciji (Agenciji) odmah dostaviti podaci ukoliko su oni izvan granica predvidjenih specifikacijom ili
ukoliko se ocekuje da ¢e oni biti izvan granica specifikacije na kraju odobrenog roka upotrebe (sa
predloZzenim merama korekcije).

Dokumentacija

1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIB ili u odgovaraju¢em delu ]
Opsteg tehniCkog dokumenta (CTD).

2. Rezultati ispitivanju serije leka (u obliku uporedne tabele) za najmanje po jednu proizvodnu seriju ]
odobrene i predlozene veli€ine serije. Ako se zahteva, rezultati ispitivanja dve naredne proizvodne
serije treba da budu dostupni , a nosilac dozvole mora dostaviti rezultate ukoliko nisu u saglasnosti sa
granicama specifikacije (sa predlozenim merama korekcije).

3. Kopija odobrene specifikacije pri pustanju leka u promet i u roku trajanja. ]

4. Brojeve serija (najmanje 3 serije) koje su kori§éene pri validaciji ili dostaviti protokol validacije (3ema). | []

5. Brojeve serija koje su koriS¢ene pri studiji stabilnosti. ]
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33 Manja izmena u procesu proizvodnje gotovog Uslovi Dokumentacija Tip varijacije

proizvoda

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

Uslovi

1.

Opsti princip proizvodnje ostaje isti.

[

2.

Novim proizvodnim procesom dobija se proizvod koji je identi¢an u pogledu kvaliteta, bezbednosti i
efikasnosti.

[

Lek ne sadrzi bioloski aktivnhu supstancu

[

Ako se radi o promeni postupka sterilizacije, promena se odnosi samo na standardne farmakopejske
cikluse.

Studije stabilnosti koje su u skladu sa odgovaraju¢im smernicama su zapocCete za najmanje jednu pilot
seriju ili proizvodnu seriju i rezultati stabilnosti za najmanje tri meseca su na raspolaganju podnosiocu
zahteva. Postoji garancija da ¢e zapoceta studija stabilnosti biti zavrSena i da ¢e se nadleznoj instituciji
(Agenciji) odmah dostaviti podaci ukoliko su oni izvan granica predvidjenih specifikacijom ili ukoliko se
oCekuje da &e oni biti izvan granica specifikacije na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predloZzenim
merama korekcije).

Dokumentacija

1.

Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIB ili u odgovarajué¢em delu
Opsteg tehnickog dokumenta (CTD).

Za poludvrste i teCne farmaceutske oblike u kojima se aktivha supstanca nalazi u nerastvornom obliku:
odgovarajuca validacija procesa, uklju€ujuci i mikroskopski izgled €estica u cilju provere vidljivih
promena u morfologiji; uporedni podaci o distribuciji Cestica razliCite veliine dobijeni odgovaraju¢om
metodom.

Za ¢vrste farmaceutske oblike: podaci o oslobadanju aktivne supstance za jednu, reprezentativnu,
proizvodnu seriju i uporedni rezultati za poslednje tri proizvodne serije dobijene prethodnim proizvodnim
postupkom; rezultati za sledeée dve proizvodne serije treba da su na raspolaganju na zahtev Agencije ili
da se prijave ukoliko su izvan granica specifikacije (sa predlozenim merama za korekcije). Za biljni
proizvod, prihvata se i uporedni prikaz podataka o raspadljivosti.

ObrazlozZenje kojim se opravdava izostavljanje novog ispitivanja bioekvivalencije u saglasnosti sa
relevantnom smernicom Note for Guidance on The Investigation of Bioavailability and Bioequivalence.

U slu€aju promene postupka sterilizacije, treba dostaviti rezultate o validaciji.

[

Kopija odobrene specifikacije pri pustanju leka u promet i u roku trajanja.

[

Rezultati ispitivanju serije leka (u obliku uporedne tabele) za najmanje po jednu proizvodnu seriju
odobrene i predlozene veli€ine serije. Ako se zahteva, rezultati ispitivanja dve naredne proizvodne serije
treba da budu dostupni , a nosilac dozvole mora dostaviti rezultate ukoliko nisu u saglasnosti sa
granicama specifikacije (sa predloZzenim merama korekcije).

[

Brojeve serija koje su koriSéene pri studiji stabilnosti.
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34 Promena boje ili arome koje se koriste u procesu Uslovi Dokumentacija Tip varijacije

proizvodnje gotovog proizvoda

a) umanjenje ili ukidanje (isklju€enje) jedne ili viSe
komponenti

1. boje 1,2,3,4,7 1,2,3 1A

2. arome 1,2,3,4,7 1,2,3 1A

L

b) povecavanje, dodavanje ili zamena jedne ili viSe
komponenti

1. bOje 1,2,3,4,5,6,7 1;2!3!455 1B

2. arome 1,2,3,4,5,6,7 | 1,2,34,5 IB

L

Uslovi

1. Nema promena funkcionalnih karakteristika farmaceutskog oblika (npr. vreme raspadanja, brzina
oslobadanja aktivne supstance).

2. Bilo koja manja korekcija u formulaciji, kako bi ukupna masa ostala nepromenjena, se obavlja
upotrebom ekscipijensa, koji €ini vecinski deo formulacije gotovog proizvoda.

3. Specifikacija gotovog proizvoda moZze biti aZurirana samo u pogledu izgleda/mirisa/ukusa i, ukoliko je
od zna€aja, dodavanjem ili ukidanjem testa identifikacije.

4. Studije stabilnosti (ubrzani i dugotrajni) koje su u skladu sa odgovarajuéim smernicama su zapoCete za
najmanje dve pilot seriju ili proizvodne serije i zadovoljvajuéi rezultati stabilnosti za najmanje tri meseca

su na raspolaganju podnosiocu zahteva. Postoji garancija da ¢e zapoceta studija stabilnosti biti
zavr8ena i da Ce se nadleznoj instituciji (Agenciji) odmah dostaviti podaci ukoliko su oni izvan granica
predvidjenih specifikacijom ili ukoliko se o¢ekuje da ¢e oni biti izvan granica specifikacije na kraju
odobrenog roka upotrebe (sa predlozenim merama korekcije). Ukoliko je neophodno, treba izvrsiti i
ispitivanje fotostabilnosti.

O O O o

5. Sve nove komponente moraju biti u skladu sa direktivama koje se odnose na boje npr. Council
Directive 78/25/EEC (OJ L 229, 15.8.1978. str. 63) i Directive 88/388/EEC za arome.

6. Nove komponente ne ukljuéuju upotrebu materijala humanog ili zivotinjskog porekla za koje se zahteva
procena bezbednosti na viruse ili uskladenost sa vazec¢im Note for Guidance on Minimising the Risk of
Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal products.

7. Bioloski veterinarski lekovi za oralnu upotrebu, kod kojih su boja ili aroma bitni za konzumiranje kod
ciljnih zivotinjskih vrsta nisu obuhvaceni.

Dokumentacija

1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu llA, IIB, Il C2, Il E1 iliu

odgovaraju¢em delu Opsteg tehnickog dokumenta (CTD) (ukljuujucéi i metod identifikacije za sve nove

boje, ukoliko je neophodno) i u Delu IIG (po starom IIF) registracionog EU dosijea ili u odgovarajuéem
delu Opsteg tehni¢kog dokumenta (CTD) (u kojima je azuriran rok upotrebe, ukoliko je neophodno).

Brojeve serija koje su kori§éene pri studiji stabilnosti.

Uzorak novog proizvoda, ukoliko je neophodno.

4. TSE sertifikat o usagladenosti sa Ph.Eur. za sve nove supstance koje poti¢u od TSE rizi¢nih Zivotinja

ili, ukoliko je neophodno, dokument koji potvrdjuje da je izvor supstance, koji je TSE rizi€an, prethodno

ispitan od strane nadlezne institucije i da je u saglasnosti sa 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 sledeée podatke: naziv proizvodjaca, vrstu i tkiva
od kojih supstanca potie, zemlju porekla zivotinja i njegovu upotrebu. Za proizvode registrovane
centralizovanom procedurom ova informacija treba da se ukljuci u azuriranu TSE tabelu A (i B ako je
primenijivo). Za lekove koiji se koriste u veterinarskoj medicini dodatno ispitivanje rizinosti se zahteva
za proizvode koji ¢e se Koristiti u le€enju TSE osetljivih Zivotinjskih vrsta.

OO o

5. Podaci koji potvrdjuju da novi ekscipijens ne interferira sa metodom ispitivanja u specifikaciji gotovog
leka, ukoliko je neophodno.
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35 Izmena mase sloja za oblaganje tablete ili izmena Uslovi Dokumentacija Tip varijacije

mase omotaca kapsule

a) Za oralne farmaceutske oblike sa trenutnim 1,3,4 1,4 1A ]
oslobadanjem aktivne supstance

b) za gastro-rezistentne farmaceutske oblike ili 1,2,34 1,2,3,4 IB ]
farmaceutske oblike sa modifikovanim ili
produzenim oslobadanjem aktivne supstance

Uslovi

1. Profil oslobadanja aktivne supstance novog proizvoda, odreden na najmanje dve pilot serije, je | []
uporediv sa starim proizvodom. Za biljni proizvod, kod koga se oslobadanje aktivhe supstance ne moze
odrediti, vreme raspadljivosti novog proizvoda je uporedivo sa starim.

2. Sloj za oblaganije nije kritiCan faktor koji uti¢e na mehanizam oslobadanja aktivne supstance. ]

3. Specifikacija gotovog proizvoda moze biti azurirana samo u pogledu tezine i dimenzija, ako je ]
primenijivo.

4. Studije stabilnosti koje su u skladu sa odgovaraju¢im smernicama su zapocete za najmanje dve pilot ]
serije ili proizvodne serije i zadovoljavajuci rezultati stabilnosti za najmanje tri meseca su na
raspolaganju podnosiocu zahteva. Postoji garancija da ¢e zapoceta studija stabilnosti biti zavrSena i da
¢e se nadleznoj instituciji (Agenciji) odmah dostaviti podaci ukoliko su oni izvan granica predvidjenih
specifikacijom ili ukoliko se oCekuje da ¢e oni biti izvan granica specifikacije na kraju odobrenog roka
upotrebe (sa predlozenim merama korekcije).

Dokumentacija

1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu lIA, 1B i IF1 (po starom Do IIE1) | []
ili u odgovaraju¢em delu Opsteg tehni¢kog dokumenta (CTD).

2. Uporedni profil oslobadanja aktivne supstance za najmanje dve pilot serije nove formulacije i dve ]
proizvodne serije odobrene formulacije (bez znacajnih razlika u pofgledu uporedivosti Note for
Guidance on the Investigation of Bioavailability and Bioequivalance , Annex II; principe ove smernice
koje se odnose za humane proizvode treba primeniti i za veterinarske proizvode.

3. ObrazloZenje kojim se opravdava izostavljanje novog ispitivanja bioekvivalencije u saglasnosti sa ]
relevantnom smernicom Note for Guidance on The Investigation of Bioavailability and Bioequivalence.

4. Brojeve serija koje su koriS¢ene pri studiji stabilnosti. ]

36 Izmena oblika ili veli€ine kontejnera ili zatvarac¢a Uslovi Dokumentacija Tip varijacije

a) za sterilne farmaceutske oblike ili bioloske 1,2,3 1,2,3 IB ]
lekove

b) za ostale farmaceutske oblike 1,2,3 1,2,3 1A ]

Uslovi
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Nema promena u kvalitativhom ili kvantitativnom sastavu kontejnera.

[

2. lzmenom se ne menja osnovni deo matrerijala za pakovanje koji moZe uticati na distribuciju, nacin ]
upotrebe, bezbednost ili stabilnost gotovog proizvoda.

3. U slu¢aju promena zapremine slobodnog prostora u kontejneru (predprostora - head space) ili promene | []

odnosa izmedu povrSine i zapremine, podnosilac zahteva mora zapoceti ispitivanje stabilnosti, u
saglasnosti sa odgovaraju¢im uputstvom za stabilnost, za najmanje dve pilot (3 serije za bioloSke lekove)
ili proizvodne serije i treba da dostavi podatke o tromesecnoj stabilnosti (6 meseci za bioloSke lekove).
Podnosilac zahteva se obavezuje da ¢e zavrSiti zapocCeta ispitivanja i da ¢e nadleznoj instituciji (Agenciji)
odmah dostaviti podatke ukoliko su oni izvan granica predvidjenih specifikacijom ili ukoliko o¢ekuje da
¢e oni biti izvan granica specifikacije na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predlozenim merama
korekcije).

Dokumentacija

1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIC ili u odgovarajuéem delu ]
Opsteg tehni¢kog dokumenta (CTD); uklju€ujuci opis, nacrt i sastav kontejnera i zatvaraca.

2. Brojevi serija za serije proizvoda koje su kori¢ene u ispitivanju stabilnosti (ako je primenijivo). ]

3. Uzorci novog kontejnera/zatvaraca, ukoliko je primenjivo (videti NTA, zahteve za uzorke u zemljama L]
¢lanicama).

37 Izmene u specifikaciji gotovog proizvoda Uslovi Dokumentacija Tip varijacije

a) suzavanje specifikacijskih granica 1,2,3 1,2 1A ]

2,3 1,2 IB L]

b) dodavanje novih parametara ispitivanja 2,4,5 1,2,3,4 IB ]

Uslovi

1. lzmena nije posledica obaveze iz prethodne procene specifikacijskih granica (npr. one koje su izvréene u | []
toku postupka dobijanja dozvole za stavljanje leka u promet ili kasnije u postupku odobrenja varijacije
tipa Il)

2. lzmena nije posledica neoc¢ekivanih dogadijaja u toku procesa proizvodnije. ]

3. lzmene se nalaze u okviru ve¢ odobrenih specifikacijskih granica. ]

4. Nove metode ispitivanja ne ukljuéuju nove nestandardne tehnike ili standardne tehnike koje se koriste na | []
nov nacin.

5. Metode ispitivanja se ne odnose na ispitivanje bioloski aktivne supstance ili bioloskog ekscipijensa u ]
leku.

Dokumentacija

1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIF (po starom Deo IIE) ili u ]

odgovaraju¢em delu Opsteg tehnickog dokumenta (CTD).
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2. Uporedni tabelarni prikaz odobrene ,stare” i predloZzene ,nove* specifikacije. ]

3. Podaci o novim metodama ispitivanja i validaciji analitickih metoda. ]

4. Podaci o ispitivanju kvaliteta serije leka, dobijeni primenom svih ispitivanja navedenih u novoj ]
specifikaciji, za dve proizvodne serije

38 Izmena u postupku ispitivanja gotovog proizvoda Uslovi Dokumentacija Tip varijacije

a) manja izmena ve¢ odobrene metode ispitivanja 1,2,3,4,5 1 1A ]

b) manja izmena ve¢ odobrene metode ispitivanja 1,2,3,4 1,2 IB ]
bioloski aktivne supstance ili bioloSkog
ekscipijensa

c) ostale izmene u postupku ispitivanja uklju€ujuéi 2,3,4,5 1,2 1B [l
zamenu ili dodatak nove metode ispitivanja.

Uslovi

1. Analiticke metode ostaju iste (npr. promena duZine kolone ili temperature, ali ne i vrste kolone ili | []
metode.

2. Odgovarajuée (re)validacije su sprovedene u skladu sa vazeéim uputstvima o validaciji. ]

3. Rezultati validacije pokazuju da je novi postupak ispitivanja najmanje ekvivalentan prethodnom | []
postupku.

4. Nijedna nova metoda ispitivanja se ne odnosi na nove nestandardne tehnike ili standardne koje se | []
upotrebljavaju na novi nacin.

5. Metode ispitivanja se ne odnose na bioloski aktivhu supstancu ili bioloSki ekscipijens u leku. [l

Dokumentacija

1. Deo dokumentacije koje se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIF (po starom deo IIE) ili u | []
odgovaraju¢em delu Opsteg tehnickog dokumenta (CTD), koji obuhvata opis metode ispitivanja,
pregled podataka validacije analiticke metode, azuriranu specifikaciju neSistoca (ukoliko je primenijivo);
deo dokumentacije koje se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIG (po starom deo IIF) ili u
odgovaraju¢em delu Opsteg tehni¢kog dokumenta (CTD) (ukoliko je primenijivo).

2. Uporedni pregled rezultata validacije koji ukazuje da je odobreno ispitivanje kvaliteta ekvivalentno | []
predlozenom ,novom* ispitivanju.

39 Izmena ili dodavanje natpisa ili znakova na Uslovi Dokumentacija Tip varijacije

tabletama (izuzev podeone crte) ili natpisa na

kapsulama, ukljuéujuéi zamenu ili dodavanje boje za

obelezavanje

1,2 1,2 1A L]
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Uslovi

1. Specifikacija gotovog proizvoda pri pustanju u promet i specifikacija u roku upotrebe nisu promenjene | []
(osim izgleda).

2. Nova boja za obelezavanje mora biti u skladu sa vazec¢im farmaceutskim propisima. L]

Dokumentacija

1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu lIA, 1IC (u sluéaju nove boje), IID i | []
IIF (po starom deo IIE) ili u odgovarajuéem delu Opsteg tehniCkog dokumenta (CTD) (uklju€ujuéi i
detaljan crtez ili pisani opis ranije odobrenog i novog izgleda).

2. Uzorci gotovog proizvoda, ukoliko je primenjivo. (Videti NTA, zahtevi za uzorke u zemljama &lanicama) | []

40 Izmena dimenzija tableta, kapsula, supozitorija ili Uslovi Dokumentacija Tip varijacije

vagitorija bez promene kvalitativhog i kvantitativnog

sastava i prosecne mase

a) Izmena gastro-rezistentnih ili farmaceutskih 1,2 1,2,3,4,5 IB L]

oblika sa modifikovanim ili produzenim

oslobadanjem aktivne supstance i tableta sa

podeonom crtom

b) Izmena ostalih farmaceutskih oblika (tablete, 1,2 1,4 1A L]

kapsule, supozitorije i vagitorije)

Uslovi

1. Oslobadanje aktivne supstance nakon preformulacije proizvoda je uporedivo sa ispitivanjem prethodne | [ ]
formulacije. Za biljne lekove kod kojih se ispitivanje oslobadanje aktivhe supstance ne moze izvesti,
vreme raspadljivosti predloZzenog ,novog® i prethodnog ,starog“ farmaceutskog oblika je uporedivo.

2. Specifikacija za stavljanje leka u promet i specifikacija u roku upotrebe nisu promenjene (osim | [ ]
dimenzija).

Dokumentacija

1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu 1IB i lIF1 (po starom deo IIE1) | []
(uklju€ujuci i detaljan crtez (prikaz) odobrenog i novog stanja).

2. Uporedni prikaz rezultata oslobadanja aktivne supstance za najmanje jednu pilot seriju proizvoda | []
odobrenih i predlozenih dimenzija (nema znacajnih razlika u pogledu komparabilnosti prema Uputstvu
za ispitivanje bioraspolozivosti i bioekvivalencije, Aneks Il; principi vaze kako za lekove koji se koriste u
humanoj, tako i za lekove koji se koriste u veterinarskoj medicini, ukoliko je bitno). Za biljni lek
uporedni podaci za raspadljivost proizvoda se mogu prihvatiti.

3. ObrazloZenje za izostavljanje ponovnog ispitivanja bioekvivalencije u skladu sa vaZeéim Uputstvom za | []
ispitivanje bioraspoloZivosti i bioekvivalencije.
Uzorci gotovog proizvoda, ukoliko je primenijivo. L]

5. Treba dostaviti podatke o ispitivanju lomljivosti tableta serije koja se stavlja u promet. Izjavu da ¢e se | []
dostaviti podaci o ispitivanju lomljivosti na kraju isteka roka upotrebe, gde je primenjivo.
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41 Izmena veli€ine pakovanja gotovog leka Uslovi Dokumentacija Tip varijacije
a) promena broja jedinica (npr. broja tableta,
ampula itd.) u pakovanju
1. promena u okviru veé odobrene 1,2 1,3 1A L]
veli¢ine pakovanja
2. promena izvan okvira veé 1,2 1,2,3 1B L]
odobrene veli¢ine pakovanja
b) promene odnosa mase punjenja i zapremine 1,2 1,2,3 IB L]
punjenja viSedoznih proizvoda koji nisu za
parenteralnu uporebu
Uslovi
1. Nova veli¢ina pakovanja mora biti u skladu sa preporuéenim doziranjem i duZinom trajanja le¢enja kao | [ ]
$to je odobreno u sazetku karakteristika leka.
2. Materijal unutrasnjeg pakovanja ostaje isti. L]
Dokumentacija
1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu lIA, IIC i IIF (po starom deo IIE). L]
2. Obrazlozenje za promenu veli¢ine pakovanja, koje pokazuje da nova veli€ina ne uti¢e na rezim L]
doziranja i duzinu primene odobrenu u Sazetku karakterstika leka.
3. lzjava da cCe ispitivanje stabilnosti biti sprovedeno u saglasnosti sa uputstvom za ispitivanje stabilnosti L]
proizvoda ukoliko parametri stabilnosti mogu biti izmenjeni. Podatke treba dostaviti samo ukoliko su
izvan granica specifikacije (sa predlozenim merama za korekcije).
42 Izmene Uslovi Dokumentacija Tip varijacije
a) roka upotrebe gotovog leka
1. pakovanja koje je u prodaji 1,2,3 1,2 IB L]
2. posle prvog otvaranja 1,2 1,2 IB L]
3. posle rastvaranja ili rekonstitucije 1,2 1,2 IB L]
b) uslova €uvanja gotovog proizvoda ili 1,2,4 1,2 IB L]
rastvorenog ili rekonstituisanog proizvoda
Uslovi
1. Ispitivanje stabilnosti je izvedeno po ve¢ odobrenom protokolu. Ispitivanjima se mora dokazati da su L]
ve¢ odobreni parametri specifikacije neizmenjeni.
2. lzmena nije rezultat neoekivanih dogadjaja u toku proizvodnije ili neodgovarajuée stabilnosti proizvoda. | []
3. Rok upotrebe nije duZi od 5 godina. L]
4. Proizvod nije biolo3ki lek. L]
Dokumentacija
1. U delu dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu 1IG (po starom deo IIF) ili u L]
odgovaraju¢em delu Opsteg tehni¢kog dokumenta (CTD), treba navesti rezultate ispitivanja stabilnosti
u predvidjenom roku upotrebe - real time stability studies, (koji obuhvataju ceo period roka upotrebe
leka), koje je izvedeno u saglasnosti sa uputstvom za ispitivanje stabilnosti, na najmanje dve
proizvodne serije1 gotovog proizvoda u odobrenom pakovnom materijalu i/ili nakon prvog otvaranja ili
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rekonstitucije, ukoliko je podesno. Ukoliko je primenjivo treba dostaviti i podatke o odgovaraju¢im
mikrobioloSkim ispitivanjima.

! Prihvatljive su i pilot serije ukoliko su date sa izjavom da potvrduju rok upotrebe proizvodnih serija gotovog proizvoda.

2. Kopija odobrene specifikacije u roku upotrebe gotovog proizvoda i gde je primenijivo, specifikacija L]
nakon rastvaranja/rekonstitucije ili prvog otvaranja.
43 Dodavanje, zamena ili ukidanje sredstva za Uslovi Dokumentacija Tip varijacije
doziranje ili davanje leka, koji nije sastavni deo
unutrasnjeg pakovanja (izuzev inhalatora)
a) ako se radi o leku za upotrebu u humanoj
medicini
1. u sluéaju dodavanja ili zamene 1,2 1,2,4 1A ]
2. u sluéaju ukidanja 3 IB ]
b) ako se radi o leku za upotrebu u veterinarskoj 1,2 1,3,4 IB ]
medicini
Uslovi
1. PredloZeno sredstvo za doziranje mora precizno meriti zahtevanu dozu proizvoda u skladu sa | []
odobrenim doziranjem leka, a rezultati ovih ispitivanja moraju biti dostupni
2. Novo sredstvo mora biti kompatibilno sa lekom. ]
3. Lek je moguée tacno dozirati. ]
Dokumentacija
1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu lIA i lIC ili u odgovaraju¢em delu | []
Opsteg tehnickog dokumenta (CTD) (ukljuujuéi opis, izgled i sastav sredstva i dobavljata ukoliko je
podesno).
2. Dokaz o posedovanju CE znaka. ]
3. Navode iz dokumentacije za CE znak za sredstva, ukoliko je primenjivo, ili podatke koji potvrdjuju | []
taCnost, preciznost i kompatibilnost sredstva ukoliko CE znak ne postoji.
4. Uzorak novog sredstva, ukoliko je primenjivo. (vidi NTA, Zahtevi u vezi uzoraka u EEZ) L]
44 1zmena u specifikaciji sredstva za doziranje ili za Uslovi Dokumentacija Tip varijacije
davanje lekova koji se koriste u veterinarskoj medicini
a) suzavanje specifikacijskih granica 1,2,3 1,2 1A ]
23 1,2 IB L]
b) dodavanje novih parametara ispitivanja 24 1,2,3,4 IB ]




Uslovi

1. lzmena nije posledica bilo koje obaveze iz prethodne procene specifikacijskin granica (uradenih u | []
postupku dobijanja dozvole za stavljanje leka u promet, ili u postupku odobrenja varijacije tipa Il.
2. lzmena nije rezultat neo€ekivanih dogadjaja u toku proizvodnje. ]
3. Izmene se nalaze u okviru ve¢ odobrenih specifikacijskih granica. ]
4. Bilo koja nova metoda ispitivanja ne uklju¢uje nove nestandardne tehnike ili standardne tehnike koje se | [ ]
koriste na nov nacin.
Dokumentacija
1. Deo dokumentacije koji se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIC ili u odgovarajuéem delu | []
Opsteg tehnickog dokumenta (CTD).
2. Uporedni tabelarni prikaz odobrene ,stare” i predlozene ,nove* specifikacije. ]
3. Podaci o bilo kojoj novoj metodi ispitivanja i pregled validacije analitiCkih metoda. ]
4. Podaci o ispitivanju kvaliteta dve serije leka, dobijene primenom svih ispitivanja navedenih u novoj | []
specifikaciji.
45 Izmena metode ispitivanja sredstva za doziranje ili Uslovi Dokumentacija Tip varijacije
davanje leka koji se koristi u veterinarskoj medicini
a) manje izmene ve¢ odobrene metode ispitivanja 1,2,3 1 1A ]
b) ostale izmene metode ispitivanja ukljucujuéi 2,34 1,2 IB ]
zamenu odobrenog postupka ispitivanja novim
Uslovi
1. Novo ili aZzurirano ispitivanje je najmanje, ekvivalentno sa prethodno odobrenim ispitivanjem. L]
2. Odgovarajuce (re)validacije su izvedene u skladu sa vazecim uputstvima o validaciji. ]
3. Rezultati validacije metode ukazuju da je nova metoda ispitivanja najmanje ekvivalentna prethodno | []
odobreno;.
4. Bilo koja nova metoda ispitivanja ne sadrzi nove nestandardne tehnike ili standardne tehnike koje se | []
koriste na nov nacin.
Dokumentacija
1. Deo dokumentacije koja se menja u registracionom EU dosijeu u Delu IIC ili u odgovarajuéem delu | []
Opsteg tehnitkog dokumenta (CTD), ukljuéiti opis metoda ispitivanja i pregled validacije analitiCkoh
metoda.
2. Uporedni prikaz rezultata validacije koji pokazuje da je odobreno ispitivanje ekvivalentno predlozenom. | []
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46 Promena u sazetku karakteristika proizvoda | Yslovi Dokumentacija Tip varijacije

sustinski sliénog proizvoda prema Odluci
Komisije radi pozivanja na originalni medicinski
proizvod prema Clanu 30 Direktive 2001/83/EC il
Clanu 34 Direktive 2001/82/EC (iskljuivo za
Proceduru uzajamnog priznavanja, Propis
1084/2003)

1,2 1 IB ]

Uslovi

1. PredloZeni saZetak karakteristika proizvoda je identi¢an za delovekoji se odnose, saZetku pridodatom | []
Odlukom Komisije u proceduri pozivanja na originalni proizvod.

2. Prijava se podnosi u toku 90 dana po objavljivanju Odluke Komisije. ]

Dokumentacija

1. Kopija saZetka karakteristika proizvoda pridodata Odluci Komisije na osnovu odgovarajuc¢e procedure | []
pozivanja.

46 Promena u sazetku karakteristika Uslovi Dokumentacija Tip varijacije
proizvoda,oznaéavanju i uputstvima za
upotrebu kao posledica kona¢nog misljenja
u smislu procedure pozivanja prema Clanu
31 i Clanu 32 Direktive 2001/83/EC ili
Clanovima 35 i 36 Direktive 2001/82/EC
(iskljuéivo za Centralizovanu proceduru,
propis 1085/2003)

Uslovi

1. Ova varijacija se odnosi na uvodenje promena u saZetak karakteristika proizvoda, oznaéavanja i | []
uputstava za upotrebu da bi se u obzir uzelo nau¢no misljenje saopsteno u smislu pozivanja, prema
Clanovima 31 i 32 Direktive 2001/83/EC ili Clanovima 35 i 36 Direktive 2001/82/EC

Dokumentacija

1. Kopija pisma EMEA/CXMP kojim se informiSe nosilac dozvole za stavljanje leka u promet o nau¢nom | []
misljenju CXMP i zahtevaju specifitne izmene u saZetku karakteristika proizvoda, oznalavanju i
uputstvima za upotrebu koje proizlaze iz ovog misljenja

2. Pismo o preuzimanju, ukoliko to zahteva EMEA/CXMP. ]
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47. Ukidanje: Uslovi Dokumentacija Tip varijacije
(isklju€ivo za Centralizovanu proceduru, Propis
1085/2003)

b) farmaceutski oblik 1

0o

1
b) jacina 1 1,2 1A
1

c¢) veli€ina pakovanja 1

Uslovi

1. Preostali prikaz proizvoda mora da odgovara uputstvima za doziranje i duZini tretmana kako je navedeno | []
u sazetku karakteristika proizvoda.

Dokumentacija

2. Razlog za ukidanje farmaceutskog oblika, ja¢ine, i/ili veli¢ine pakovanja i izjava da ne postoje | []
bezbednosni rizici za dati proizvod.

3. Izjava da je preostali prikaz proizvoda odgovara uputstvima za doziranje i duZini tretmana kako je | []
navedeno u saZetku karakteristika proizvoda.
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