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ПОГЛАВЉЕ А. АДМИНИСТРАТИВНЕ ИЗМЕНЕ


	[bookmark: _Hlk210044973]А.1 Измена назива или адресе:
	Услови који морају бити  испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	a) носиоца дозволе за лек
	1, 2
	1
	IAИН 

	b) произвођача или добављача активне супстанце, полазног материјала, реагенса или међупроизвода који се користе у производњи активне супстанце, или места контроле квалитета (ако је наведено у досијеу) у случају када CEP није део одобреног досијеа
	3, 4
	1
	IA

	c) произвођача активне супстанце који је носилац главног досијеа о активној супстанци (енгл. Active Substance Master File, ASMF)
	5, 6 
	1, 2
	IA

	d) произвођача новог [енгл. novel] ексципијенса (ако је наведено у досијеу)
	5
	1
	IA

	e) произвођача или увозника готовог производа (укључујући места пуштања серије лека у промет или места испитивања у оквиру контроле квалитета)
	3, 4
	1
	IAИН

	Услови

	1. Носилац дозволе за лек остаје исто правно лице.

	2. Носилац дозволе за лек већ је укључен у информационе системе Уније, путем којих се складиште и достављају подаци о организацији.

	3. Место производње или контроле квалитета и сви производни поступци остају исти.

	4. Произвођач или добављач већ је укључен у информационе системе Уније, путем којих се складиште и достављају подаци о организацији (није применљиво на произвођаче/добављаче полазних материјала и реагенаса).

	5. Место производње и сви производни поступци остају исти.

	6. Носилац ASMF већ је укључен у информационе системе Уније, путем којих се складиште и достављају подаци о организацији.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.

	2. Ажурирано приступно писмо за ASMF (енгл. Letter of access).




	 А.2 Измена (смишљеног/комерцијалног) имена ветеринарског лека
	Услови који морају бити  испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1
	1, 2
	IAИН 

	Услови

	1. За ветеринарске лекове који су добили дозволу централизованим поступком у ЕУ, провера прихватљивости новог имена коју је извршила Европска агенција за лекове (у даљем тексту: ЕМА) је завршена и позитивна.

	Документација 

	1. За ветеринарске лекове који су добили дозволу централизованим поступком у ЕУ, копија писма о прихватању новог имена од стране ЕМА.

	2. Измењени одговарајући делови досијеа.



	А.3 Измена назива активне супстанце или ексципијенса
	Услови који морају бити  испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2 
	1
	IAИН

	Услови

	1. Супстанца остаје иста.

	2. За ветеринарске лекове за употребу код циљних врста чији се производи користе у исхрани људи, нов назив је објављен у Уредби (ЕЗ) бр. 470/2009 пре имплементације ове варијације.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.



	А.4 Измена АТCvet кода
	Услови који морају бити  испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1
	1
	IA

	Услови

	1. Измена се уводи тек након измене или допуне АТCvet класификације.

	Документација 

	1. Ажуриране информације о леку.









ПОГЛАВЉЕ B. ИЗМЕНЕ У ДЕЛУ ДОСИЈЕА КОЈИ СЕ ОДНОСИ НА КВАЛИТЕТ


	B.1 Измена назива или адресе добављача компоненте паковања или медицинског средства за лек (ако је наведено у досијеу)
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2 
	1
	IA

	Услови

	1. Добављач је већ укључен у информационе системе Уније, путем којих се складиште и достављају подаци о организацији.

	2. Место производње остаје исто.

	Документација 

	1. Измене одговарајућих делова досијеа. 



	B.2 Измена назива(1) материјала за унутрашње паковање готовог производа
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип
варијације

	
	1
	1
	IA

	Услови

	1. Измена се уводи тек након измене назива у бази стандардних термина Европског директората за квалитет лекова (у даљем тексту: EDQM).

	Документација 

	1. Измене одговарајућих делова досијеа.

	(1) Према стандардним терминима EDQM.




	B.3 Укидање:
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	a) места производње активне супстанце, међупроизвода или готовог производа, места на којем се врши паковање, произвођача одговорног за увоз, произвођача одговорног за пуштање серије у промет, места на којем се врши контрола серије, или добављача (1) полазног материјала за активну супстанцу, (2) реагенса или (3) ексципијенса (ако је наведено у досијеу)
	1, 2, 3
	1
	IA

	b) процеса производње активне супстанце или готовог производа, укључујући међупроизвод који се користи у производњи готовог производа, када је алтернативни процес производње већ одобрен
	1, 4
	1
	IA

	c) безначајног теста процесне контроле током производње  активне супстанце (нпр. укидање застарелог теста процесне контроле)
	5, 6
	1, 2
	IA

	d) безначајног параметра спецификације (нпр. укидање застарелог параметра) за:
- активну супстанцу;
- полазни материјал;
- интермедијер или реагенс који се користи у процесу производње активне супстанце
	5, 7
	1, 3
	IA

	e) поступка испитивања за:
· активну супстанцу или полазни материјал, реагенс или интермедијер активне супстанце;
· унутрашње паковање активне супстанце;
· ексципијенс или готов производ;
· унутрашње паковање готовог производа
	8
	1
	IA

	f) једног од одобрених контејнера за производ у балку или коначни производ (укључујући паковање активне супстанце) или унутрашње паковање готовог производа, које не доводи до потпуног укидања јачине или фармацеутског облика
	9
	1
	IA

	g) безначајног параметра спецификације (нпр. укидање застарелог параметра) или граничних вредности спецификације  унутрашњег паковања активне супстанце или готовог производа
	10, 11
	1, 3
	IA

	h) протокола за управљање изменама који се односи на активну супстанцу или готов производ
	12
	1
	IAИН 

	i) компоненте или компоненти које улазе у састав боје или ароме
	13, 14, 15, 16, 17
	1
	IA

	j) контејнера са растварачем или разблаживачем из паковања
	18
	1
	IA

	k) безначајног теста процесне контроле (нпр. укидање застарелог теста) током производње готовог производа
	5, 19
	1, 2
	IA

	l) података о учесталости испитивања ексципијенса или активне супстанце или материјала унутрашњег паковања активне супстанце или готовог производа, које спроводи произвођач готовог производа, ако је наведено у досијеу
	
	1
	IA

	m) безначајног параметра спецификације (нпр. укидање застарелог параметра) или граничних вредности спецификације за ексципијенс
	5, 20
	1,3
	IA

	n) безначајног параметра спецификације (нпр. укидање застарелог параметра, као што су мирис и укус или тест идентификације за боју или арому) или граничних вредности спецификације за готов производ
	5, 21
	1,3
	IA

	o) средства за дозирање или примену лека
	22
	1
	IAИН

	p) безначајног параметра спецификације (нпр. брисање застарелог параметра) средства за дозирање или примену лека
	5, 23
	1, 3
	IA

	q) поступка испитивања средства за дозирање или примену лека
	24
	1
	IA

	r) величине (величина) паковања готовог лека
	25
	1
	IA

	s) добављача компоненти паковања или медицинских средстава (ако је наведено у досијеу)
	26
	1
	IA

	t) сертификата о усклађености са Ph. Eur. (CEP) за:
· активну супстанцу;
· полазни материјал, реагенс или интермедијер који се користи у процесу производње активне супстанце;
· ексципијенс
	27
	1
	IA

	u) TSE сертификата о усклађености са Ph. Eur. (TSE CEP) за:
· активну супстанцу;
· полазни материјал, реагенс или интермедијер који се користи у процесу производње активне супстанце;
· ексципијенс
	27
	1
	IA

	v) фармацеутског облика или јачине(2)
	28
	1
	IAИН

	(2) у случајевима када је за дати фармацеутски облик или јачину издата дозвола за лек која је одвојена од дозволе за лек другог фармацеутског облика или јачине, укидање тог фармацеутског облика или јачине неће бити варијација већ укидање дозволе за лек.

	Услови

	1. Укидање не сме бити последица критичних недостатака у производњи.

	2. Остаје најмање једно место производње или произвођач који је претходно одобрен, а који обавља исту функцију као произвођач(и) који се укида(ју). 

	3. Где је применљиво, најмање један произвођач одговоран за пуштање серије мора остати унутар ЕУ/ЕЕА.

	4. Спецификације готовог производа, активне супстанце, међупроизвода или процесних материјала који се користе у производњи готовог лека остају непромењене.

	5. Измена није последица обавезе из претходне процене или неочекиваног догађаја током производње.

	6. Измена се не односи на критични тест процесне контроле и не може да утиче на идентификацију, квалитет, чистоћу, потенцију и физичке карактеристике активне супстанце, полазног материјала, интермедијера или реагенса који се употребљава у процесу производње активне супстанце.

	7. Измена се не односи на критични параметар спецификације или не може да утиче на идентификацију, квалитет, чистоћу, потенцију и физичке карактеристике активне супстанце, полазног материјала, интермедијера или реагенса који се употребљава у процесу производње активне супстанце.

	8. Алтернативни поступак испитивања за тај параметар спецификације је већ одобрен и тај поступак није додат кроз пријаву варијације IA/IAИН.

	9. Где је применљиво, преостале врсте и величине паковања морају бити у складу са упутством за дозирање и трајањем лечења, како је наведено у Сажетку карактеристика лека.

	10. Измена није последица обавезе из претходне процене или неочекиваног догађаја током производње материјала унутрашњег паковања и складиштења активне супстанце или готовог производа.

	11. Измена се не односи на критични параметар и не сме потенцијално утицати на идентификацију или квалитет унутрашњег паковања.

	12. Измена није последица неочекиваног догађаја или добијања резултата изван спецификацијских граница у току имплементације измене (измена) описаних у протоколу.

	13. Измена не може да утиче на идентификацију, јачину, квалитет, чистоћу, потенцију, безбедност или ефикасност готовог производа.

	14. За ветеринарске лекове за оралну употребу, измена не утиче на прихватљивост (конзумирање) лека код циљних врста животиња.

	15. Нема измена функционалних карактеристика фармацеутског облика, нпр. распадљивост, профил ослобађања активне супстанце.

	16. Мање измене формулације ради одржавања укупне масе морају се извршити преко ексципијенса који тренутно чини већи део формулације готовог производа.

	17. Започете су студије стабилности у складу са условима ICH/VICH, Европској фармакопеји итд. (са наведеним бројевима серија) и извршена је процена релевантних параметара стабилности на најмање две пилот серије или производне серије, а подносилац захтева има на располагању задовољавајуће резултате стабилности за период од најмање три месеца и профил стабилности је сличан тренутно одобреном. Дата је гаранција да ће те студије бити завршене и да ће подаци без одлагања бити достављени Агенцији уколико су изван спецификација или потенцијално изван спецификација на крају одобреног рока употребе (са предложеним корективним мерама). Додатно, где је релевантно, спроводи се испитивање фотостабилности.

	18. Фармацеутски облик остаје непромењен. Постоје одговарајући алтернативни начини за добијање растварача/разблаживача потребног за безбедну и ефикасну употребу лека.

	19. Измена се не односи на критични параметар и не може да утиче на идентификацију, квалитет, чистоћу, потенцију и физичке карактеристике готовог производа или полазног материјала, међупроизвода или реагенса који се употребљава у процесу производње готовог производа.

	20. Измена се не односи на критични параметар и не може да утиче на идентификацију, квалитет, чистоћу, потенцију и физичке карактеристике ексципијенса.

	21. Измена се не односи на критични параметар спецификације и не може да утиче на идентитет, квалитет, чистоћу, потенцију и физичке карактеристике готовог производа.

	22. Измена не утиче на доставу, употребу или безбедност лека.

	23. Измена се не односи на критични параметар спецификације и не може да утиче на идентификацију средства за дозирање или примену лека.

	24. Алтернативни поступак испитивања је већ одобрен од стране Агенције.

	25. Преостале величине паковања морају бити у складу са дозирањем и трајањем лечења, како је одобрено у Сажетку карактеристика лека.

	26. Измена не обухвата укидање компоненте (компоненти) паковања или медицинског средства (медицинских средстава).

	27. У досијеу остаје најмање један произвођач исте супстанце.

	28. Преостали облик (облици) или јачина (јачине) омогућују тачно дозирање лека и трајање лечења без употребе више величина паковања (нпр. неколико пипета или таблета) или примене неодобрених подељених доза (нпр. примена половине таблета која није одобрена).

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.

	2. Упоредна табела одобрених и предложених тестова процесне контроле и граничних вредности.

	3. Упоредна табела параметара и граничних вредности одобрене и предложене спецификације. 



	B.4 Измена произвођача полазног материјала, реагенса или интермедијера који се користи у процесу производње активне супстанце или измена произвођача активне супстанце у случају када сертификат о усклађености са монографијом Европске фармакопеје (CEP) није део одобреног досијеа
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	a) измена произвођача (укључујући релевантна места контроле квалитета) који је део исте фармацеутске групе као тренутно одобрени произвођач
	1, 2, 3, 4, 5
	1, 2, 3, 4
	IAИН 

	b) измена у контроли квалитета активне супстанце: измена или додавање места на ком се врши контрола серије или испитивање активне супстанце
	1, 2, 6
	1
	IA

	c) увођење новог места микронизације активне супстанце
	1, 2, 7, 8
	1, 4, 5
	IA

	d) увођење новог места складиштења Master Cell Banks (MCB) или Working Cell Banks (WCB)
	9, 10
	1
	IA

	Услови

	1. Активна супстанца није стерилна супстанца, нити биолошка или имунолошка супстанца.

	2. Нови произвођач је већ укључен у информационе системе Уније, путем којих се складиште и достављају подаци о организацији.

	3. За полазне материјале и реагенсе, спецификације (укључујући процесне контроле, методе анализе за све материјале) су идентичне онима које су већ одобрене.

	4. За интермедијере и активне супстанце, спецификације (укључујући процесне контроле, методе анализе за све материјале), начин припреме (укључујући величину серије) и детаљни пут синтезе су идентични онима који су већ одобрени.

	5. Када се у процесу користе материјали хуманог или животињског порекла, произвођач не користи ниједног новог добављача за когa је обавезна процена безбедности на вирусе или процена усклађености са препорукама важеће смернице Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products.

	6. Трансфер метода са одобреног на предложено место је успешно спроведен.

	7. Измена не узрокује нежељену промену физичко-хемијских особина.

	8. Спецификација величине честица за активну супстанцу и одговарајућа аналитичка метода остају исте.

	9. Не мењају се услови чувања, рок употребе и спецификације.

	10. Ново место је већ укључено у информационе системе Уније, путем којих се складиште и достављају подаци о организацији.

	

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.

	2. TSE подаци, у зависности од конкретног случаја.

	3. Подаци о анализи серија за најмање две серије (најмање величине пилот серије).

	4. Изјава квалификоване особе (QP).

	5. Подаци о анализи серија за најмање две упоредне серије (најмање величине пилот серије).



	B.5 Скраћење периода реанализе (енгл. retest period) или периода чувања активне супстанце, у случају када сертификат о усклађености са Ph. Eur. (CEP) који наводи податке о периоду реанализе, није део одобреног досијеа
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1
	1
	IA

	Услови

	1. Измена није последица неочекиваних догађаја током производње или проблема везаних за стабилност.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа, укључујући спецификације и потврду стабилности.



	B.6 Увођење строжих услова чувања
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	a) референтног стандарда (ако је наведено у досијеу)
	1
	1
	IA

	b) активне супстанце
	1
	1
	IA

	Услови

	1. Измена није последица неочекиваних догађаја током производње или проблема везаних за стабилност.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа, укључујући спецификације и потврду стабилности.



	B.7 Измена одобреног протокола за испитивање стабилности активне супстанце (укључујући полазни материјал, реагенс или интермедијер)
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2
	1
	IA

	Услови

	1. Измена није последица неочекиваних догађаја током производње или проблема везаних за стабилност.

	2. Измена не може да утиче на идентификацију, јачину, квалитет, чистоћу, потенцију или физичке карактеристике активне супстанце.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа, укључујући резултате одговарајуће студије стабилности која обухвата предвиђени рок употребе (енгл. real time data).



	B.8 Имплементација измена предвиђених одобреним протоколом за управљање изменама (енгл. Change Management Protocol, у даљем тексту: CMP) за активну супстанцу
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2
	1
	IA

	Услови

	1. Измена је у складу с одобреним протоколом за управљање изменама, а резултати спроведених студија показују да су испуњени претходно дефинисани критеријуми прихватљивости наведени у протоколу.

	2. Имплементација измене не захтева додатне потпорне податке уз протокол за управљање изменама.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.



	B.9 Измена величине серије (укључујући измену опсега величина серије) активне супстанце или интермедијера који се користи у процесу производње активне супстанце
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	a) повећање до 10 пута у односу на иницијално одобрену величину серије
	1, 2, 3, 4, 5
	1,2
	IA

	b) смањење до 10 пута
	1, 2, 3, 6
	1,2
	IA

	c) повећање више од 10 пута у односу на иницијално одобрену величину серије
	1, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 9
	1,2
	IAИН 

	Услови

	1. Супстанца није биолошка или имунолошка супстанца.

	2. Измена нема негативан утицај на поновљивост процеса.

	3. Измене у методама производње су само оне које су неопходне због повећања или смањења величине серије, нпр. коришћење опреме различитог капацитета.

	4. Активна супстанца није стерилна.

	5. Спецификације активне супстанце и свих интермедијера, реагенаса, катализатора или растварача остају исте.

	6. Измена није последица неочекиваних догађаја током производње или проблема везаних за стабилност.

	7. Интермедијери, реагенси, катализатори или растварачи који се користе у процесу остају исти.

	8. Измена не доводи до нежељених измена квалитативног и квантитативног профила нечистоћа или физичко-хемијских особина активне супстанце.

	9. Измена се не односи на затворени (енгл. restricted) део ASMF.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.

	2. Резултати испитивања за најмање две серије у складу са спецификацијама, за предложену величину серије.



	B.10 Измене у тестовима или граничним вредностима процесне контроле, који се примењују током процеса производње активне супстанце
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	a) сужавање граничних вредности процесне контроле
	1, 2, 3, 4
	1, 2
	IA

	b) додавање новог теста процесне контроле и граничних вредности
	1, 2, 5, 6
	1, 2
	IA

	Услови

	1. Измена није последица обавезе из претходних процена да се преиспитају спецификацијске границе.

	2. Измена није последица неочекиваних догађаја током производње (нпр. нова неквалификована нечистоћа; измена граничних вредности за укупне нечистоће).

	3. Измена је унутар опсега тренутно одобрених граничних вредности. 

	4. Поступак испитивања остаје исти или су измене поступка испитивања незнатне.

	5. Нова метода испитивања се не односи на нову нестандардну технику или на стандардну технику која се користи на нов начин.

	6. Нова метода испитивања није биолошка, имунолошка или имунохемијска метода или метода у којој се употребљава биолошки реагенс за биолошку активну супстанцу, изузев ако је та метода стандардна фармакопејска микробиолошка метода.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа који се односе на нову методу испитивања, валидацију и анализу серије, у зависности од конкретног случаја.

	2. Упоредна табела одобрених и предложених тестова процесне контроле и граничних вредности.



	B.11 Измена параметара спецификације или граничних вредности спецификације за активну супстанцу, полазни материјал, интермедијер или реагенс који се користи у процесу производње активне супстанце или унутрашњег паковања активне супстанце:
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	a) сужавање граничних вредности спецификације за активну супстанцу, полазни материјал, интермедијер или реагенс који се користи у процесу производње активне супстанце за све ветеринарске лекове, укључујући лекове који подлежу пуштању серије лека у промет од стране надлежног тела за контролу квалитета (енгл. Official Control Authority Batch Release - OCABR)
	1, 2, 3, 4
	1, 2
	IAИН 

	b) -
	
	
	

	c) сужавање граничних вредности спецификације унутрашњег паковања активне супстанце
	1, 2, 3, 4
	1, 2
	IA

	d) додавање новог спецификацијског параметра са одговарајућом методом испитивања за активну супстанцу, полазни материјал, интермедијер или реагенс који се користи у процесу производње активне супстанце
	1, 2, 5, 6, 7, 8
	1, 2, 3, 4, 5, 6
	IA

	e) додавање новог спецификацијског параметра са одговарајућом методом испитивања за унутрашње паковање активне супстанце
	1, 2, 5
	1, 2, 3, 6, 7
	IA

	Услови

	1. Измена није последица неочекиваних догађаја током производње или складиштења (нпр. нова неквалификована нечистоћа или измена граничних вредности за укупне нечистоће).

	2. Измена није последица обавезе из претходних процена да се преиспитају граничне вредности спецификације (нпр. обавезе из поступка издавања дозволе за лек или варијације типа IБ или II), осим ако је претходно процењена и одобрена као део додатних (eнгл. follow-up) мера у претходној процедури.

	3. Поступак испитивања остаје исти или су измене поступка незнатне.

	4. Измена је у унутар опсега тренутно одобрених граничних вредности.

	5. Нова метода испитивања се не односи на нову нестандардну технику или на стандардну технику која се користи на нов начин.

	6. Нова метода испитивања није биолошка, имунолошка или имунохемијска метода или метода у којој се употребљава биолошки реагенс за биолошку активну супстанцу, изузев ако је та метода стандардна фармакопејска микробиолошка метода.

	7. Измена се не односи на генотоксичну нечистоћу.

	8. Ако се односи на финалну активну супстанцу, осим за резидуалне раствараче који морају бити у складу са граничним вредностима ICH/VICH, контрола сваке нове нечистоће мора да буде у складу са Ph. Eur. или националном фармакопејом државе чланице ЕУ.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.

	2. Упоредна табела параметара и граничних вредности одобрене и предложене спецификације.

	3. Детаљни подаци о новој аналитичкој методи и подаци о валидацији, где је релевантно.

	4. Подаци о анализи серија за две производне серије (3 производне серије за биолошке лекове, осим ако је другачије оправдано) одговарајуће супстанце, за све параметре спецификације.

	5. Где је одговарајуће, упоредни подаци о профилу ослобађања активне супстанце за готов производ на по најмање једној пилот серији која садржи активну супстанцу која је у складу са одобреном и предложеном спецификацијом. За биљне ветеринарске лекове могу се прихватити и упоредни подаци о распадљивости.

	6. Образложење носиоца дозволе за лек или носиоца ASMF, како је применљиво, којим се оправдава нови спецификацијски параметар и граничне вредности.

	7. Подаци о анализи серија за две серије унутрашњег паковања за све спецификацијске параметре.



	B.12 Мање измене:
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	a) одобреног поступка испитивања за:
· активну супстанцу или полазни материјал, реагенс или интермедијер који се користи у процесу производње активне супстанце; 
· готов производ;
· ексципијенс
	1, 2, 3, 4
	1, 2
	IA

	b) одобреног поступка испитивања за унутрашње паковање активне супстанце или готовог производа
	2, 4, 5
	2, 3
	IA

	c) одобреног поступка испитивања у тесту процесне контроле за:
· активну супстанцу;
· готов производ
	2, 3, 4, 6
	4
	IA

	d) у процесу производње активне супстанце 
	7, 8, 9, 10, 11, 12
	4, 5
	IA

	e) у синтези или приносу (енгл. recovery) нефармакопејског ексципијенса (ако је описано у досијеу) или новог [енгл. novel] ексципијенса
	13
	6
	IA

	f) опсега граничних вредности процесне контроле за готов производ
	14, 15
	7
	IA

	g) одобреног протокола за управљање изменама за активну супстанцу, којом се не мења стратегија дефинисана протоколом
	12, 16, 17, 18, 19, 24
	4
	IA

	h) производне опреме (када је описана у досијеу), укључујући процесе повезане са опремом
	20
	4
	IA

	i) одобреног поступка испитивања за средство за дозирање или примену лека
	2, 21
	2,3
	IA

	j) у процесу производње готовог производа, укључујући међупроизвод који се користи у производњи готовог производа
	22, 23, 24, 25
	4, 8, 9, 10
	IA

	Услови

	1. Метода метода није биолошка, имунолошка или имунохемијска метода  или метода у којој се употребљава биолошки реагенс (не укључује стандардне фармакопејске микробиолошке методе).

	2. Спроведене су одговарајуће валидационе студије у складу са релевантним смерницама и показују да је предложени поступак испитивања најмање еквивалентан одобреном поступку.

	3. Нема измена граничних вредности за укупне нечистоће; нису детектоване нове неквалификоване нечистоће.

	4. Метода анализе остаје иста (нпр. измена дужине колоне или температуре, али не и врсте колоне или методе).

	5. Нова метода испитивања се не односи на нову нестандардну технику или на стандардну технику која се користи на нов начин.

	6. Метода испитивања није биолошка, имунолошка или имунохемијска метода  или метода у којој се употребљава биолошки реагенс за биолошку активну супстанцу.

	7. Активна супстанца није биолошка или имунолошка активна супстанца.

	8. Измена се не односи на измену географског порекла, производног поступка или производње биљне супстанце за ветеринарски лек.

	9. Измена не доводи до нежељених измена квалитативног и квантитативног профила нечистоћа или физичко-хемијских особина.

	10. Пут синтезе остаје исти, тј. интермедијери остају исти и нема нових реагенаса, катализатора или растварача који се користе у процесу.

	11. Спецификације активне супстанце или интермедијера су непромењене.

	12. Измена се не односи на затворени (енгл. restricted) део ASMF.

	13. Ексципијенси и сви интермедијери, реагенси, катализатори, растварачи или процесне контроле остају у складу са одобреним спецификацијама (нпр. квалитативни и квантитативни профил нечистоћа). Адјуванси и конзерванси нису обухваћени овом изменом. Пут синтезе и спецификације су идентични и нема измене физичко-хемијских особина.

	14. Измена није последица неочекиваних догађаја током производње или проблема везаних за стабилност.

	15. Измена се односи на тест процесне контроле који је такође део спецификације готовог производа при пуштању серије лека у промет, а нови опсег граничних вредности теста процесне контроле је у оквиру одобрених граничних вредности спецификације при пуштању у промет.

	16. Интермедијери, реагенси, катализатори или растварачи који се употребљавају у процесу остају исти. Активна супстанца и сви интермедијери, реагенси, катализатори или растварачи остају у складу са одобреним спецификацијама. 

	17. Измене су у оквиру опсега тренутно одобрених граничних вредности.

	18. У случају биолошких ветеринарских лекова, ова измена је могућа само ако упоредивост није захтевана.

	19. Измена се не односи на измену географског порекла, производног процеса или производње биљне супстанце или биљног препарата за биљни ветеринарски лек.

	20. Измена не доводи до било каквих измена или модификација производног процеса или квалитета производа.

	21. Метода анализе остаје иста.

	22. Измена се односи само на чврсте фармацеутске облике за оралну употребу или орални раствор и ветеринарски лек није биолошки/имунолошки или биљни ветеринарски лек.

	23. Фазе производног процеса остају исте. Готов производ/међупроизводи/процесни материјали који се употребљавају у производњи готовог производа остају у складу са одобреним спецификацијама. Нови процес резултира производом који је идентичан у свим аспектима квалитета, безбедности и ефикасности.

	24. Нема нежељених измена квалитативног и квантитативног профила нечистоћа и физичко-хемијских особина.

	25. Започете су студије стабилности у складу са релевантним смерницама на најмање једној пилотсерији или производној серији, а подносилац захтева има на располагању податке о стабилности за период од најмање три месеца.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа, укључујући опис аналитичке методологије, сажети приказ података валидације и ревидиране спецификације за нечистоће (ако је применљиво).

	2. Упоредни резултати валидације или, ако је оправдано, упоредни резултати испитивања који показују да су одобрени поступак и предложени поступак еквивалентни.

	3. Измењени одговарајући делови досијеа, укључујући опис аналитичке методологије и сажети приказ података валидације.

	4. Измењени одговарајући делови досијеа.

	5. Подаци о анализи серија (у облику упоредне табеле) за по најмање две серије (најмање величине пилот серије) произведене у складу са тренутно одобреним и предложеним процесом производње.

	6. Измењени одговарајући делови досијеа који се односе на податке о серији, упоредне податке и спецификацију, у зависности од конкретног случаја.

	7. Измењени одговарајући делови досијеа. Упоредна табела одобрених и предложених граничних вредности тестова процесне контроле.

	8. За чврсте фармацеутске облике: подаци о профилу ослобађања активне супстанце за једну репрезентативну производну серију и упоредни подаци за последње три серије произведене према претходном процесу производње; подаци за наредне две производне серије морају бити доступни на захтев или пријављени уколико су резултати изван спецификација (са предложеним корективним мерама).

	9. Образложење за изостављање новог испитивања биоеквиваленције у складу са препорукама релевантне смернице за испитивање биорасположивости и биоеквиваленције.

	10. Подаци о испитивању квалитета серија (у облику упоредне табеле) за по најмање једну серију произведену у складу са одобреним и предложеним процесом производње.



	B.13 Измене поступка испитивања (укључујући замену или додавање):
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	a) за реагенс који се употребљава у поступку производње активне супстанце, али који нема значајан утицај на квалитет активне супстанце
	1, 2, 3, 4, 5
	1, 2
	IA

	b) унутрашњег паковања активне супстанце
	1, 2, 3
	1, 2
	IA

	Услови

	1. Активна супстанца није биолошка или имунолошка активна супстанца, односно готов производ није биолошки или имунолошки лек.

	2. Спроведене су одговарајуће валидационе студије у складу са релевантним смерницама и показују да је предложени поступак испитивања најмање еквивалентан одобреном поступку.

	3. Нова метода испитивања се не односи на нову нестандардну технику или на стандардну технику која се користи на нов начин.

	4. Нема измена граничних вредности за укупне нечистоће; нису детектоване нове неквалификоване нечистоће.

	5. Метода анализе остаје иста (нпр. измена дужине колоне или температуре, али не и врсте колоне или методе).

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа и упоредни подаци валидације, у зависности од конкретног случаја.

	2. У недостатку упоредних података валидације, ако је оправдано, резултати упоредне анализе, који показују да су тренутно одобрени поступак и предложени поступак еквивалентни. Овај захтев се не примењује у случају додавања новог поступка испитивања.



	B.14 Измене квалитативног или квантитативног састава унутрашњег паковања активне супстанце
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2, 3
	1, 2, 3
	IA

	Услови

	1. Активна супстанца није стерилна, течна, биолошка или имунолошка активна супстанца.

	2. Предложени материјал за паковање мора бити најмање еквивалентан одобреном материјалу у погледу релевантних особина.

	3. Започете су студије стабилности у складу са условима VICH и извршена је процена релевантних параметара стабилности на најмање две пилот серије или производне серије, а подносилац захтева у тренутку имплементације има на располагању задовољавајуће резултате стабилности за период од најмање три месеца. Међутим, ако је предложено паковање отпорније од одобреног, није неопходно да подаци о стабилности за период од три месеца буду доступни. Ове студије морају бити завршене, а подаци се без одлагања достављају Агенцији уколико су резултати изван спецификација или потенцијално изван спецификација на крају рока употребе, односно на крају периода реанализе (са предложеним корективним мерама).

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.

	2. Одговарајући подаци о предложеном паковању (нпр. упоредни подаци о пропустљивости, нпр. за О2, CО2, влагу), укључујући потврду да је материјал у складу са одговарајућим фармакопејским захтевима или регулативом Европске уније за пластичне материјале и предмете који долазе у контакт сa храном. Где је одговарајуће, неопходно је доставити доказ да не долази до интеракције између садржаја паковања и материјала паковања (нпр. нема миграције компоненти предложеног материјала у садржај или губитка компоненти лека у паковање).

	3. Упоредна табела одобрених и предложених спецификација унутрашњег паковања, подаци о пропустљивости и интеракцији, у зависности од конкретног случаја.



	B.15 Додавање или измена календарског паковања за величину паковања која је већ регистрована
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1
	1
	IA

	Услови

	1. Материјал примарног паковања остаје исти.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.



	B.16 Измена или додавање натписа, отисака или других ознака укључујући замену или додавање боја које се користе за обележавање готовог производа
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2, 3, 4
	1
	IAИН 

	Услови

	1. Измена не утиче на доставу, употребу или безбедност лека.

	2. Спецификација за пуштање серије готовог лека у промет и спецификација лека у року употребе нису измењене, осим за параметар изглеd.

	3. Боја је у складу са релевантном фармацеутском регулативом.

	4. Измена се не односи на таблету са подеоном цртом која је намењена за поделу на једнаке дозе.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.



	B.17 Измена облика или димензија фармацеутског облика за таблете, капсуле, супозиторије и вагиторије са тренутним ослобађањем активне супстанце
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2, 3, 4
	1
	IAИН 

	Услови

	1. Профил ослобађања активне супстанце је непромењен. За биљне ветеринарске лекове, ако испитивање ослобађања активне супстанце није изводљиво, распадљивост лека пре и после измене је упоредива.

	2. Спецификација за пуштање серије лека у промет и спецификација лека у року употребе нису измењене (осим за облик и димензије).

	3. Квалитативни или квантитативни састав и просечна маса остају непромењени.

	4. Измена се не односи на таблету са подеоном цртом која је намењена за поделу на једнаке дозе.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.



	B.18 Измена (измене) у саставу готовог производа (ексципијенси)
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	a) повећање или смањење компоненте или компонената који улазе у састав ароме или боје
	1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8
	1
	IA

	b) мања измена квантитативног састава готовог производа повезана са ексципијенсима
	1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 10
	1
	IA

	c) додавање или замена компоненте или компонената које улазе у састав ароме или боје
	1, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 10, 11, 12, 13, 14
	1, 2, 3
	IAИН 

	Услови

	1. Ветеринарски лек није биолошки или имунолошки ветеринарски лек.

	2. Измена не може да утиче на идентификацију, јачину, квалитет, чистоћу, потенцију, физичке карактеристике, безбедност или ефикасност готовог производа.

	3. Све мање измене формулације ради одржавања укупне масе морају се извршити преко ексципијенса који тренутно чини већи део формулације готовог производа.

	4. Измена не утиче на функционалне карактеристике фармацеутског облика (нпр. распадљивост, профил ослобађања активне супстанце).

	5. Започете су студије стабилности у складу са условима VICH и извршена је процена релевантних параметара стабилности на најмање две пилот или производне серије, а подносилац захтева има на располагању задовољавајуће резултате стабилности за период од најмање три месеца. Профил стабилности је сличан тренутно одобреном. Додатно, где је релевантно, спроводи се испитивање фотостабилности.

	6. Квантитативне измене не смеју прелазити +/–10 % постојеће концентрације компоненте.

	7. Спецификација готовог производа је ажурирана само у погледу изгледа, мириса или окуса и, ако је релевантно, укинут је тест идентификације.

	8. За ветеринарске лекове за оралну употребу, измена не утиче негативно на прихватљивост (конзумирање) лека код циљних врста животиња.

	9. Где је релевантно, профил ослобађања активне супстанце за лек измењеног састава је испитан на најмање две пилот серије и упоредив је са претходним профилом. Нема значајних разлика у погледу упоредивости. За биљне ветеринарске лекове, ако испитивање ослобађања активне супстанце није изводљиво, распадљивост лека измењеног састава је упоредива са претходном.

	10. Измена није последица проблема везаних за стабилност и не сме да доведе до потенцијалних проблема везаних за безбедност, нпр. разликовања јачина.

	11. Све нове предложене компоненте су у складу са релевантном регулативом.

	12. Нова компонента не укључује употребу материјала хуманог или животињског порекла.

	13. Где је применљиво, измена не утиче на разликовање јачина и нема негативан утицај на укус.

	14. За ветеринарске лекове за циљне врсте животиња чији се производи користе у исхрани људи, компонента или компоненте ароме или боје су дозвољене у складу с Уредбом (ЕЗ) бр. 470/2009 и актима донесеним на основу те уредбе.

	Документација

	1. Измењени одговарајући делови досијеа, укључујући потврду стабилности.

	2. Сертификат Европске фармакопеје о усклађености са Ph. Eur. за сваку нову супстанцу која потиче од TSE ризичних животиња или, где је применљиво, документација која потврђује да је тај извор TSE-ризичног материјала претходно процењен од стране надлежног органа и да је потврђено да је у складу са препорукама важеће смернице Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products. За такав материјал неопходно је доставити следеће податке: назив произвођача, врсту животиња и врсту ткива од којих материјал потиче, земљу порекла животиња и употребу материјала.

	3. Подаци којима се доказује да нови ексципијенс не утиче на методе испитивања  спецификацијских параметара готовог производа, ако је одговарајуће.



	B.19 Измена масе слоја за облагање фармацеутског облика за оралну употребу или измена масе омотача капсуле чврстог фармацеутског облика за оралну употребу
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2, 3, 4, 5
	1
	IA

	Услови

	1. Измена није последица проблема везаних за стабилност и не сме да доведе до потенцијалних проблема везаних за безбедност, нпр. разликовање јачина.

	2. За ветеринарске лекове за оралну употребу, слој за облагање није критичан фактор за механизам ослобађања и измена не утиче на прихватљивост (конзумирање) лека код циљних врста животиња.  

	3. Спецификација готовог производа се мења само у погледу масе и димензија, ако је применљиво.

	4. Профил ослобађања активне супстанце код измењеног производа је испитан на најмање две пилот серије и упоредив је са претходним. За биљне ветеринарске лекове, ако испитивање ослобађања активне супстанце није изводљиво, распадљивост измењеног лека је упоредива са претходном.

	5. Започете су студије стабилности у складу са условима VICH и извршена је процена релевантних параметара стабилности на најмање две пилот или производне серије, а подносилац захтева у тренутку имплементације има на располагању задовољавајуће резултате стабилности за период од најмање три месеца.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа, укључујући потврду стабилности.



	B.20 Замена или додавање места примарног паковања нестерилног готовог производа
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2, 3, 4, 5
	1
	IAИН 

	Услови

	1. Ветеринарски лек није биолошки или имунолошки ветеринарски лек.

	2. Место примарног паковања је већ укључено у информационе системе Уније, путем којих се складиште и достављају подаци о организацији.

	3. Производно место има одговарајућу дозволу за производњу предметног фармацеутског облика или ветеринарског лека и инспекцијски надзор је успешно спроведен.

	4. Доступна је шема валидације или је валидација производње на предложеном месту успешно спроведена у складу са важећим протоколом на најмање три производне серије, у зависности од конкретног случаја.

	5. Уколико се место производње и место примарног паковања разликују, морају бити дефинисани и валидирани услови транспорта и чувања балка.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.



	B.21 Замена или додавање места секундарног паковања готовог производа
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2
	1
	IAИН 

	Услови

	1. Производно место има одговарајућу дозволу за производњу предметног фармацеутског облика или ветеринарског лека и инспекцијски надзор је успешно спроведен.

	2. Место секундарног паковања је већ укључено у информационе системе Уније, путем којих се складиште и достављају подаци о организацији.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.



	B.22 Измена увозника, услова контроле серије и испитивања квалитета (замена или додавање места) за готов производ
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2, 3, 4
	1
	IAИН 

	Услови

	1. Место је већ укључено у информационе системе Уније, путем којих се складиште и достављају подаци о организацији.

	2. Производно место има одговарајућу дозволу и инспекцијски надзор је успешно спроведен.

	3. Ветеринарски лек није биолошки или имунолошки ветеринарски лек.

	4. Трансфер метода са одобреног на предложено место је успешно спроведен.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.



	B.23 Замена или додавање произвођача готовог производа одговорног за увоз
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2
	1
	IAИН

	Услови

	1. Место је већ укључено у информационе системе Уније, путем којих се складиште и достављају подаци о организацији.

	2. Место има одговарајућу дозволу и инспекцијски преглед је успешно спроведен.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.


 
	B.24 Замена или додавање произвођача одговорног за:
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	a) пуштање серије у промет, укључујући контролу серије или испитивање стерилног или нестерилног готовог производа
	1, 2, 3, 4
	1, 2
	IAИН 

	b) пуштање серије у промет које не укључује контролу, односно испитивање серије стерилног или нестерилног готовог производа
	1, 2, 5
	1, 2
	IAИН

	Услови

	1. Место је већ укључено у информационе системе Уније, путем којих се складиште и достављају подаци о организацији.

	2. Место има одговарајућу дозволу и инспекцијски надзор је успешно спроведен.

	3. Ветеринарски лек није биолошки или имунолошки ветеринарски лек.

	4. Трансфер метода са одобреног на предложено место је успешно спроведен.

	5. Најмање једно место за контролу/испитивање серије остаје унутар ЕЕА или у земљи са којом ЕУ има важећи споразум о узајамном признавању (енгл. Mutual Recognition Agreement, у даљем тексту: MRA) Добре произвођачке праксе (GMP) са одговарајућим подручјем примене и то место може обављати испитивање готовог производа у сврху пуштања серије лека у промет у ЕЕА.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа, укључујући ревидиране информације о леку, у зависности од конкретног случаја.

	2. Изјава квалификоване особе (QP).



	B.25 Измена материјала за паковање производа у балку (међупроизвода) који није у контакту са производом у балку (укључујући замену или додавање)
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2
	1
	IA

	Услови

	1. Фазе производног процеса остају исте. Готов производ, међупроизводи или процесне контроле које се употребљавају у производњи готовог производа остају у складу са одобреним спецификацијама.

	2. Секундарно паковање нема функционалну улогу у стабилности производа у балку, а ако је има, не пружа мању заштиту од већ одобреног паковања.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.



	B.26 Измена величине серије (укључујући измену опсега величина серије) готовог производа
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	a) повећање до 10 пута у односу на иницијално одобрену величину серије за оралне фармацеутске облике са тренутним ослобађањем активне супстанце или нестерилне течне фармацеутске облике
	1, 2, 3, 4, 5, 6
	1, 2
	IA

	b) повећање до 10 пута у односу на иницијално одобрену величину серије за фармацеутски облик медицински гас
	1, 2, 3, 4, 5, 6
	1, 2
	IA

	c) смањење до 10 пута у односу на иницијално одобрену величину серије за оралне фармацеутске облике са тренутним ослобађањем активне супстанце или нестерилне течне фармацеутске облике
	1, 2, 3, 4, 5, 6
	1, 2
	IA

	d) смањење до 10 пута у односу на иницијално одобрену величину серије за фармацеутски облик медицински гас
	1, 2, 3, 4, 5, 6
	1, 2
	IA

	e) повећање више од 10 пута у поређењу са иницијално одобреном величином серије за оралне чврсте фармацеутске облике са тренутним ослобађањем активне супстанце
	1, 2, 3, 4, 5
	1, 2, 3
	IA

	Услови

	1. Ветеринарски лек није биолошки или имунолошки ветеринарски лек.

	2. Измена није последица неочекиваних догађаја током производње или проблема везаних за стабилност.

	3. Измена не утиче на поновљивост или уједначеност квалитета готовог производа.

	4. Измене начина производње или измене процесних контрола су само оне које су неопходне због измене величине серије, нпр. коришћење опреме различитог капацитета.

	5. Доступна је шема валидације или је валидација производње успешно спроведена у складу са важећим протоколом, на најмање три производне серије у предложеној величини серије, у складу са релевантним смерницама.

	6. Предложена величина серије је у оквиру десетоструког опсега величине серије која је одобрена у поступку издавања дозволе за лек.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.

	2. Где је релевантно, достављају се бројеви серија, одговарајуће величине серија и датуми производње серија коришћених при валидацији, податке о валидацији или протокол (шема) валидације.

	3. 	Резултати испитивања стабилности у складу са условима VICH на најмање једној пилот серији за период од 3 месеца.



	B.27 Измене тестова процесне контроле или граничних вредности који се примењују током производње готовог производа
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	a) сужавање граничних вредности процесне контроле
	1, 2, 3, 4
	1,2
	IA

	b) додавање новог теста и граничних вредности процесне контроле
	1, 2, 5, 6
	1,3
	IA

	Услови

	1. Измена није последица обавезе из претходних процена или неочекиваног догађаја током производње.

	2. Измена не може да утиче на идентификацију, јачину, квалитет, чистоћу, потенцију или физичке карактеристике готовог производа, међупроизвода или процесних материјала.

	3. Измена је унутар опсега тренутно одобрених граничних вредности.

	4. Поступак испитивања остаје исти или су измене поступка испитивања незнатне.

	5. Нова метода испитивања се не односи на нову нестандардну технику или на стандардну технику која се користи на нов начин.

	6. Нова метода испитивања није биолошка, имунолошка или имунохемијска метода или метода у којој се употребљава биолошки реагенс за биолошку активну супстанцу, изузев ако је та метода стандардна фармакопејска микробиолошка метода.

	Документација 

	1. Упоредна табела одобрених и предложених тестова процесне контроле или граничних вредности.

	2. Измењени одговарајући делови досијеа.

	3. Измењени одговарајући делови досијеа који се односе на методу испитивања и податке о валидацији, где је релевантно, подаци о серији и релевантни упоредни подаци.



	B.28 Измена параметара спецификације или граничних вредности спецификације за ексципијенс:
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	a) сужавање граничних вредности спецификације
	1, 2, 3, 4
	1
	IA

	b) додавање новог параметра спецификације са одговарајућом методом испитивања
	1, 2, 5, 6, 7
	2
	IA

	Услови

	1. Измена није последица обавезе из претходних процена да се преиспитају граничне вредности спецификације (нпр. обавезе из поступка издавања дозволе за лек или варијације типа IБ или II).

	2. Измена није последица неочекиваних догађаја током производње, нпр. нова неквалификована нечистоћа или измена граничних вредности за укупне нечистоће.

	3. Измена је унутар опсега тренутно одобрених граничних вредности.

	4. Поступак испитивања остаје исти или су измене поступка испитивања незнатне.

	5. Нова метода испитивања се не односи на нову нестандардну технику или на стандардну технику која се користи на нов начин.

	6. Нова метода испитивања није биолошка, имунолошка или имунохемијска метода  или метода у којој се употребљава биолошки реагенс за биолошку активну супстанцу, изузев ако је та метода стандардна фармакопејска микробиолошка метода.

	7. Измена се не односи на генотоксичну нечистоћу.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.

	2. Измењени одговарајући делови досијеа који се односе на методу испитивања и валидацију, подаци о серији и релевантни упоредни подаци.



	B.29 Измена извора ексципијенса или реагенса за који постоји ризик од TSE – са материјала са TSE ризиком на материјал биљног или синтетског порекла
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2
	1, 2
	IA

	Услови

	1. Спецификација ексципијенса и спецификације готовог производа за пуштање серије лека у промет и у року употребе остају исте.

	2. Измена се не односи на ексципијенс или реагенс који се употребљава у производњи биолошке или имунолошке активне супстанце или ексципијенс у саставу биолошког или имунолошког ветеринарског лека.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.

	2. Изјава произвођача или носиоца дозволе за лек да је материјал искључиво биљног или синтетског порекла.



	B.30 Измена параметара спецификације или граничних вредности спецификације готовог производа:
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	a) сужавање граничних вредности спецификације
	1, 2, 3, 4
	1, 2
	IA

	b) сужавање граничних вредности спецификације готовог производа који подлеже поступку пуштања серије лека у промет од стране надлежног тела за контролу квалитета (OCABR)
	1, 2, 3, 4
	1, 2
	
IAИН 

	c) додавање новог параметра спецификације са одговарајућом методом испитивања
	1, 2, 5, 6, 7
	1, 2, 3
	IA

	d) ажурирање досијеа ради усклађивања са одредбама ажуриране опште монографије Европске фармакопеје за готов производ
	1, 2, 3, 4, 7
	1, 2
	
IAИН 

	Услови

	1. Измена није последица обавезе из претходних процена да се преиспитају граничне вредности спецификације (нпр. обавезе из поступка издавања дозволе за лек или варијације типа IБ или II), осим ако је документација претходно процењена и одобрена у оквиру другог поступка.

	2. Измена није последица неочекиваних догађаја током производње (нпр. нова неквалификована нечистоћа или измена граничних вредности за укупне нечистоће)

	3. Измена је унутар опсега тренутно одобрених граничних вредности.

	4. Поступак испитивања остаје исти или су измене поступка испитивања незнатне.

	5. Нова метода испитивања се не односи на нову нестандардну технику или на стандардну технику која се користи на нов начин.

	6. Метода испитивања није биолошка, имунолошка или имунохемијска метода или метода у којој се употребљава биолошки реагенс за биолошку активну супстанцу, изузев ако је та метода стандардна фармакопејска микробиолошка метода.

	7. Измена се не односи на нечистоће (укључујући генотоксичне) или ослобађање активне супстанце.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.

	2. Упоредна табела параметара и граничних вредности одобрене и предложене спецификације.

	3. Измењени одговарајући делови досијеа који се односе на методу и валидацију, подаци о серији и релевантни упоредни подаци.



	B.31 Уједначеност дозираног облика се уводи у сврху замене тренутно одобрене методе
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1
	1, 2
	IA

	Услови

	1. Измена прати измене Ph. Eur. 2.9.5. „Уједначеност масе“ или Ph. Eur. 2.9.6. „Уједначеност садржаја“.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.

	2. Упоредна табела параметара и граничних вредности одобрене и предложене спецификације.



	B.32 Измена параметара спецификације или граничних вредности спецификације готовог производа како би се прецизније описао изглед готовог производа
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1
	1, 2
	IA

	Услови

	1. Измена није последица неочекиваних догађаја током производње или испитивања готовог производа.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.

	2. Упоредна табела параметара и граничних вредности одобрене и предложене спецификације.



	B.33 Измена поступка испитивања готовог производа ради усклађивања са Европском фармакопејом (Ph. Eur.)
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	a) ажурирање поступка испитивања ради усклађивања са ажурираном општом монографијом Ph. Eur.
	1, 2, 3
	1
	IA

	b) ажурирање поступка испитивања ради усклађивања са Ph. Eur. и брисања референце на застарелу интерну (енгл. in-house) методу испитивања и број методе испитивања
	1, 2, 3
	1
	IA

	Услови

	1. Измена се не односи на измене граничних вредности за укупне нечистоће; нису детектоване нове неквалификоване нечистоће.

	2. Метода анализе остаје иста (нпр. промењена је дужине колоне или температура, али не и врста колоне или методе).

	3. Метода испитивања није биолошка, имунолошка или имунохемијска метода или метода у којој се употребљава биолошки реагенс за биолошку активну супстанцу, изузев ако је та метода стандардна фармакопејска микробиолошка метода.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.



	B.34 Измена квалитативног и квантитативног састава унутрашњег паковања готовог производа за чврсте фармацеутске облике
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

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

	Услови

	1. За чврсте фармацеутске облике, измена се односи на исту врсту паковања или контејнера (нпр. једна врста блистера се замењује другом).

	2. Готов производ није стерилан. 

	3. Измена не утиче на доставу, употребу, безбедност или стабилност лека.  

	4. Започете су студије стабилности у складу са VICH условима и релевантни параметри стабилности су процењени на најмање две пилот или производне серије, а подносилац захтева у тренутку имплементације располаже задовољавајућим подацима о стабилности за период од најмање три месеца. Међутим, ако је предложено паковање отпорније од одобреног, није неопходно да подаци о стабилности за период од три месеца буду доступни.

	5. Предложени материјал за паковање мора да буде најмање еквивалентан одобреном материјалу у погледу својих релевантних особина.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.

	2. Упоредна табела спецификација одобреног и предложеног унутрашњег паковања, подаци о пропустљивости и интеракцији, у зависности од конкретног случаја.



	B.35 Измена параметара спецификације или граничних вредности спецификације за унутрашње паковање готовог производа
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	a) сужавање граничних вредности спецификације
	1, 2, 3, 4
	1
	IA

	b) додавање новог спецификацијског параметра са одговарајућом методом испитивања
	1, 2, 5
	1, 2
	IA

	Услови

	1. Измена није последица обавезе из претходних процена да се преиспитају граничне вредности спецификације (нпр. обавезе из поступка издавања дозволе за лек или варијације типа IБ или II), осим ако је документација претходно процењена и одобрена у оквиру другог поступка.

	2. Измена није последица неочекиваних догађаја током производње.

	3. Измена је унутар опсега тренутно одобрених граничних вредности.

	4. Поступак испитивања остаје исти или су измене поступка незнатне.

	5. Нова метода испитивања се не односи на нову нестандардну технику или на стандардну технику која се користи на нов начин.

	Документација 

	1. Упоредна табела параметара и граничних вредности одобрене и предложене спецификације.

	2. Измењени одговарајући делови досијеа који се односе на методу и валидацију и подаци о серији, у зависности од конкретног случаја.



	B.36 Измена поступка испитивања унутрашњег паковања готовог производа (укључујући замену или додавање):
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2, 3
	1
	IA

	Услови

	1. Ветеринарски лек није биолошки или имунолошки ветеринарски лек.

	2. Спроведене су одговарајуће валидационе студије у складу са релевантним смерницама и показују да је предложени поступак испитивања најмање еквивалентан одобреном поступку.

	3. Нова метода испитивања се не односи на нову нестандардну технику или на стандардну технику која се користи на нов начин. 

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа који се односе на методу и валидацију и подаци о серији, у зависности од конкретног случаја.



	B.37 Измена облика или димензија контејнера или затварача (унутрашњег паковања) нестерилног готовог производа

	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2, 3
	1
	IA

	Услови

	1. Измена се не односи на део материјала за паковање који утиче на доставу, употребу, безбедност или стабилност лека.

	2. Измена се не односи на квалитативни или квантитативни састав паковања.

	3. У случају измене запремине слободног простора у контејнеру (енгл. headspace) или измене односа површина/запремина, започете су студије стабилности у складу са релевантним смерницама и релевантни параметри стабилности су процењени на најмање две пилот или производне серије и подносилац захтева располаже подацима о стабилности за период од најмање три месеца.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.



	B.38 Измена величине паковања готовог производа (број јединица, на пример таблета, ампула, итд. у паковању) унутар опсега тренутно одобрених величина паковања(3)

	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2
	1
	IAИН 

	Услови

	1. Нова величина паковања је у складу са дозирањем и трајањем лечења, како је одобрено у Сажетку карактеристика лека.

	2. Материјал примарног паковања остаје исти. 

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.

	(3) Ако је за одређену величину паковања издата појединачна дозвола за лек, одвојена од дозволе за лек за друге величине паковања истог лека, измена те величине паковања неће се сматрати изменом типа IAИН, већ изменом типа IБ/II.



	B.39 Измена било ког дела материјала примарног паковања који није у контакту са формулацијом готовог производа (као што је измена боје због употребе друге врсте пластике за flip-off затвараче, измена боје прстенова на ампулама или измена штитника за игле)
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1
	1
	IAИН 

	Услови

	1. Измена се не односи на део материјала за паковање који утиче на доставу, употребу, безбедност или стабилност лека.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.



	B.40 Замена или додавање добављача компоненти паковања или медицинских средстава (ако је наведено у досијеу)

	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2
	1
	IA

	Услови

	1. Квалитативни и квантитативни састав компоненти паковања или средства, и спецификације дизајна остају исте.

	2. Измена не може да утиче на идентификацију, квалитет или чистоћу компоненти паковања или средстава.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.



	B.41 Измена рока употребе лека или одобреног протокола за испитивање стабилности лека
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип
варијације

	a) скраћење рока употребе лека у паковању намењеном за продају, односно након првог отварања или након разблажења или реконституције
	 1
	1 
	 IAИН 

	b) измена одобреног протокола за испитивање стабилности
	1, 2, 3
	 1
	 IA

	Услови

	1. Измена није последица неочекиваних догађаја током производње или проблема везаних за стабилност.

	2. Измена не може да утиче на идентификацију, јачину, квалитет, чистоћу, потенцију или физичке карактеристике готовог производа.

	3. Измена се не односи на проширење критеријума прихватљивости испитиваних параметара, укидање параметара релевантних за стабилност (енгл. stability indicating parameters) или смањење учесталости испитивања.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.



	B.42 Имплементација у пракси измена предвиђених одобреним протоколом за управљање изменама (CMP) за готов производ
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип
варијације

	
	1, 2
	1
	IA

	Услови

	1. Измена је у складу са одобреним CMP и резултати спроведених студија показују да су испуњени претходно дефинисани критеријуми прихватљивости наведени у протоколу.

	2. Имплементација измене не захтева додатне податке, осим протокола за управљање изменама.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.



	B.43 Едиторијалне измене у делу 2 досијеа, уколико није могуће укључивање ових измена у наредни поступак који се односи на део 2 досијеа
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип
варијације

	
	
	1
	IA

	Услови

	---

	Документација 

	1. Упоредна табела измена у досијеу.



	B.44 Достављање сертификата о усклађености са Ph. Eur. (CEP) за:
· активну супстанцу
· полазни материјал/реагенс/ интермедијер који се користи у процесу производње активне супстанце 
· ексципијенс 
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	a) ажурирани сертификат
	1, 2, 3, 4, 5, 6, 7
	1
	IA

	b) нови сертификат
	1, 2, 3, 4, 5, 8, 9, 10
	1
	IAИН 

	Услови

	1. Спецификације готовог производа за пуштање серије лека у промет и у року употребе остају исте.

	2. Неизмењене су (искључујући сужавање) додатне (у односу на Ph. Eur.) спецификације за нечистоће (искључујући резидуалне раствараче, под условом да су у складу са ICH/VICH) и захтеви специфични за производ (нпр. профили величина честица, полиморфни облик), ако је применљиво.

	3. Само за активну супстанцу, испитивање ће бити извршено непосредно пре употребе уколико подаци о периоду реанализе (енгл. retest period) нису укључени у сертификат о усклађености са Ph. Eur. или ако подаци који подржавају период реанализе нису већ достављени у досијеу.

	4. За биљну супстанцу или биљни препарат, посупак производње, физички облик, растварач за екстракцију и однос дрога/екстракт (енгл. drug extract ratio, DER) остају исти.

	5. Произвођач је већ одобрен и укључен у информационе системе Уније, путем којих се складиште и достављају подаци о организацији (није применљиво за произвођаче/ добављаче полазних материјала, реагенаса и ексципијенаса).

	6. Процес производње активне супстанце, полазног материјала, реагенса, интермедијера или ексципијенса не укључује употребу материјала хуманог или животињског порекла или, ако укључује, све информације о материјалу хуманог или животињског порекла су непромењене.

	7. Уколико активна супстанца није стерилна супстанца, али ће се користити у стерилном ветеринарском леку, у складу са CEP-ом, производни процес ове супстанце не укључује употребу воде током последњих корака синтезе или, ако укључује, квалитет воде која се користи у последњем кораку синтезе је непромењен у односу на претходно достављену верзију CEP-а.

	8. Процес производње активне супстанце, полазног материјала, реагенса, интермедијера или ексципијенса не укључује употребу материјала хуманог или животињског порекла.

	9. Активна супстанца/полазни материјал/реагенс/интермедијер/ексципијенс нису стерилни.

	10. Уколико активна супстанца није стерилна супстанца, али ће се користити у стерилном ветеринарском леку, у складу са CEP-ом, производни процес ове супстанце не укључује употребу воде током последњих корака синтезе или, ако укључује, активна супстанца је без бактеријских ендотоксина.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа, укључујући копију важећег сертификата о усклађености са Ph. Eur. (CEP) и QP изјаву, у зависности од конкретног случаја. 



	B.45 ---
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип
варијације



	B.46 Достављање ажурираног TSE сертификата о усклађености са Ph. Eur. (TSE CEP) за:
· активну супстанцу
· полазни материјал/реагенс/ интермедијер који се користи у процесу производње активне супстанце 
· ексципијенс 
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2, 3
	1, 2, 3
	IA

	Услови

	1. Нема измене извора материјала. Процена ризика од вируса остаје непромењена.

	2. Желатин произведен од костију, који ће се употребљавати у ветеринарском леку за парентералну примену, производи се искључиво у складу са релевантним захтевима.

	3. Произвођач је већ одобрен и укључен у информационе системе Уније, путем којих се складиште и достављају подаци о организацији (није применљиво за произвођаче/ добављаче полазних материјала, реагенаса и ексципијенаса).

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа, укључујући копију важећег сертификата о усклађености са Ph. Eur. (CEP) и QP изјаву, у зависности од конкретног случаја.

	2. Где је применљиво, документ са информацијама о свим материјалима обухваћеним одредбама важеће смернице Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products, укључујући оне који се употребљавају у производњи активне супстанце/ексципијенса. За сваки појединачни материјал наводе се следеће информације: назив произвођача, врсте животиња и ткива од којих је материјал добијен, земља порекла животиња и употреба материјала.

	3. Информације су укључене у ажурирану TSE табелу А (и Б, ако је релевантно).



	B.47 Измена ради усклађивања са Ph. Eur. или националном фармакопејом државе чланице ЕУ 
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип
варијације

	a) Измена спецификације(а) претходно нефармакопејске активне супстанце, ексципијенса или полазног материјала за активну супстанцу, како би се у потпуности ускладила са Ph. Eur. или националном фармакопејом државе чланице ЕУ
	1, 2, 3, 4, 5
	1, 2, 3
	
IAИН 

	b) Измена ради усклађивања са ажурираном одговарајућом монографијом Ph. Eur. или монографијом националне фармакопеје државе чланице ЕУ
	1, 2, 3, 4
	1, 2
	
IA

	c) Измена спецификације која подразумева прелазак са националне фармакопеје државе чланице ЕУ на Ph. Eur.
	1, 2, 3
	1, 2, 4
	
IA

	d) усклађивањe са Ph. Eur. и брисањe референце на застарелу интерну (енгл. in-house) методу испитивања и број методе испитивања
	1, 2, 3
	1, 2
	
IA

	Услови

	1. Измена се спроводи искључиво ради потпуног усклађивања са фармакопејом. Након измене, сва испитивања у спецификацији морају да одговарају стандарду фармакопеје, осим било каквих додатних испитивања.

	2. Није потребна додатна валидација нове или измењене фармакопејске методе.

	3. За биљну супстанцу или биљни препарат, поступак производње, физички облик, растварач за екстракцију и однос дрога/екстракт  (енгл. drug extract ratio, DER) остају исти.

	4. Додатне спецификације у односу на фармакопеју, које се односе на специфичне особине производа остају непромењене (нпр. профили величине честица, полиморфни облик, биолошке активности или агрегати).

	5. Измена се не односи на значајне измена у квалитативном и квантитативном профилу нечистоћа, осим ако су спецификације сужене.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа(4).

	2. Упоредна табела одобрене и предложене спецификације, ако је применљиво.

	3. Подаци о анализи серија и подаци који показују прикладност монографије за контролу супстанце.

	4. Измењени одговарајући делови досијеа, укључујући податке о анализи серија и податке који показују да је монографија прикладна за контролу супстанце.

	(4) Није потребно обавештавати Агенцију о ажурираној монографији Европске фармакопеје или националне фармакопеје државе чланице ЕУ, у случају да се у досијеу одобреног ветеринарског лека упућује на „важеће издање“. Усклађивање са ажурираном монографијом треба буде имплементирано у року од шест месеци. Уколико имплементација није спроведена у року од шест месеци од датума објављивања ажуриране монографије, примењује се ова варијација.



	B.48 Додавање или замена средства за мерење или примену лека које није интегрални део примарног паковања

	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2, 3, 4, 5
	1
	IAИН 

	Услови

	1. Измена нема значајан утицај на доставу, употребу, безбедност или стабилност готовог производа.

	2. Измена се односи само на средство са CЕ знаком.

	3. Предложено средство за дозирање или примену мора да обезбеђује прецизну доставу потребне дозе лека у складу са одобреним дозирањем и резултати тих испитивања су доступни.

	4. Предложено средство је компатибилно са ветеринарским леком.

	5. Измена не доводи до значајних измена информација о леку.

	Документација 

	1. Измене одговарајућих делова досијеа. 



	B.49 Измена параметара спецификације или граничних вредности спецификације средства за мерење или примену лека:
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	a) сужавање граничних вредности спецификације 
	1, 2, 3, 4
	1, 2
	IA

	b) додавање новог спецификацијског параметра са одговарајућом методом испитивања 
	1, 2, 5
	1, 2, 3
	IA

	Услови

	1. Измена није последица обавезе из претходних процена да се преиспитају граничне вредности спецификације (нпр. обавезе из поступка издавања дозволе за лек или варијације типа IБ или II), осим ако је претходно процењена и одобрена као део додатних (енгл. follow-up) мера у претходном поступку.

	2. Измена није последица неочекиваних догађаја током производње.

	3. Измена је унутар опсега тренутно одобрених граничних вредности.

	4. Поступак испитивања остаје исти или су измене поступка незнатне.

	5. Нова метода испитивања се не односи на нову нестандардну технику или на стандардну технику која се користи на нов начин.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.

	2. Упоредна табела параметара и граничних вредности одобрене и предложене спецификације.

	3. Измењени одговарајући делови досијеа који се односе на методу и валидацију и анализу серије.



	B.50 Измена поступка испитивања (укључујући замену или додавање) средства за мерење или примену лека:
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2
	1
	IA

	Услови

	1. Спроведене су одговарајуће валидационе студије у складу са релевантним смерницама и показују да је предложени поступак испитивања најмање еквивалентан одобреном поступку.

	2. Нова метода испитивања се не односи на нову нестандардну технику или на стандардну технику која се користи на нов начин. 

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа који се односе на методу, валидацију и анализу серије.
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	B.51 Ажурирање досијеа о квалитету ради имплементације исхода арбитражног поступка ЕУ (енгл. Union interest referral procedure) према члану 83. Уредбе 2019/6:
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	a) готов производ производ је обухваћен дефинисаним подручјем примене поступка
	1
	1
	IAИН 

	b) готов производ није обухваћен дефинисаним подручјем примене поступка, али се изменом (изменама) имплементира исход поступка
	1
	1
	IAИН 

	Услови

	1. Измена је применљива само ако процена не захтева нове или додатне податке.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа.




ПОГЛАВЉЕ C. ИЗМЕНЕ У ДЕЛУ ДОСИЈЕА КОЈИ СЕ ОДНОСИ НА БЕЗБЕДНОСТ, ЕФИКАСНОСТ И ФАРМАКОВИГИЛАНЦУ


	C.1 Измена(е) имена или адресе или контакт података одговорне особе за фармаковигиланцу
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	-
	-
	IA

	Услови

	---

	Документација 

	---



	C.2 Измена(е) Сажетка карактеристика лека, обележавања паковања или Упутства за лек у циљу имплементације исхода арбитражног поступка (енгл. Union interest referral procedure):
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2, 3
	-
	IAИН 

	Услови

	1. Ветеринарски лек је обухваћен дефинисаним подручјем примене поступка.

	2. Измена је применљива само ако процена не захтева нове или додатне податке.

	3. Предложени Сажетак карактеристика лека, обележавање паковања и Упутство за лек су у предметним релевантним поглављима идентични онима који су приложени уз одлуку Европске комисије у арбитражном поступку за референтни ветеринарски лек.

	Документација 

	---



	C.3 Измена(е) Сажетка карактеристика лека, обележавања паковања или Упутства за лек за генерички или генерички хибридни ветеринарски лек након процене исте измене за референтни ветеринарски лек
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2, 3
	-
	IAИН 

	Услови

	1. Измена је применљива само ако процена не захтева нове или додатне податке.

	2. Предложене измене Сажетка карактеристика лека, обележавања паковања и Упутства за лек су идентичне онима које су одобрене за референтни ветеринарски лек.

	3. Референтни ветеринарски лек има дозволу за лек у Републици Србији.

	Документација 

	---



	C.4 Измена(е) Сажетка карактеристика лека, обележавања паковања или Упутства за лек у циљу имплементације исхода поступка или препорука  ЕМА или Агенције у погледу мера за управљање ризиком у фармаковигиланци ветеринарских лекова
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2
	1
	IAИН 

	Услови

	1. Измена је применљива само ако процена не захтева нове или додатне податке.

	2. Предложене измене Сажетка карактеристика лека, обележавања паковања и Упутства за лек су идентичне формулацији текста коју је одобрила ЕМА или Агенција.

	Документација 

	1. Упућивање на одобрење/процену ЕМА или Агенције.



	C.5 Измена локације главног досијеа система фармаковигиланце (енгл. Pharmacovigilance System Master File, PSMF)
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	-
	-
	IAИН 

	Услови

	---

	Документација 

	---



	C.6 Увођење сажетка главног досијеа система фармаковигиланце или измена сажетка главног досијеа система фармаковигиланце које нису обухваћене другим варијацијама типа IA/IAИН
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	-
	1
	IAИН 

	Услови

	---

	Документација 

	1. Сажетак главног досијеа система фармаковигиланце, у складу са регулаторним захтевима.



	C.7 Увођење или измена(е) обавеза и услова дозволе за лек, укључујући план управљања ризиком
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1
	1
	IA

	Услови

	1. Текст је ограничен само на оно што је одобрила ЕМА или Агенција.

	Документација 

	1. Упућивање на одобрење/процену ЕМА или Агенције.



	C.8 Имплементација измена у Сажетак карактеристика лека, које нису обухваћене другим варијацијама типа IA/IAИН 
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1, 2
	-
	IAИН 

	Услови

	1. Измена је применљива само ако процена не захтева нове или додатне податке. Измене не утичу на квалитет, безбедност и ефикасност ветеринарског лека.

	2. Измене су незнатне и у складу су са информацијама које су укључене у тренутно одобрени Сажетак карактеристика лека.

	Документација 

	---



	C.9 Едиторијалне измене Сажетка карактеристика лека, Упутства за лек или обележавања паковања уколико укључивање ових измена у наредни поступак није могуће
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	
	1
	-
	IA

	Услови

	1. Измене не утичу на квалитет, безбедност и ефикасност ветеринарског лека.

	Документација 

	---



	C.10 Измене у обележавању паковања лека или Упутству за лек које нису повезане са Сажетком карактеристика лека:
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	a) измене административних података о представнику носиоца дозволе за лек
	-
	-
	-

	b) остале измене
	1, 2, 3
	
	IA

	c) увођење налепница за праћење у кутију или на кутију за лек
	4
	
	IA

	d) - замена информација на унутрашњем или спољашњем паковању скраћеницом или пиктограмом (укључујући иницијално додавање);
· замена постојеће скраћенице или пиктограма на унутрашњем или спољашњем паковању, која није у складу са регулаторним захтевима ЕУ(5), другом скраћеницом или пиктограмом
	5, 6
	
	IA

	e) усаглашавање обележавања малог унутрашњег паковања ветеринарског лека са регулаторним захтевима
	7
	
	IA

	f) усаглашавање информација о леку са регулаторним захтевима ЕУ(6)
	8
	
	IA

	Услови

	1. Измене су незнатне и у складу су са информацијама укљученим у Сажетак карактеристика лека.

	2. Измена не укључује увођење нових места за пуштање серије лека у промет.

	3. Измене нису промотивне природе и не утичу негативно на читљивост информација о леку.

	4. Додатни подаци не утичу негативно на читљивост информација о леку.

	5. Нова скраћеница или пиктограм је уврштена у прилоге I и II Извршне уредбе Комисије (ЕУ) 2024/875.

	6. Додавање не утиче негативно на читљивост података на паковању.

	7. Паковање се сматра малом јединицом унутрашњег паковања у складу са важећим регулаторним захтевима.

	8. Измена је применљива само ако процена не захтева нове или додатне податке.

	Документација 

	---

	(5) Извршна уредба Комисије (ЕУ) 2024/875 од 21. марта 2024. године о усвајању листе скраћеница и пиктограма који се користе у читавој Унији на паковању ветеринарских лекова за потребе члана 10(2) и члана 11(3) Уредбе (ЕУ) 2019/6 Европског парламента и Савета (OJ L, 2024/875, 22.3.2024, ELI: http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2024/875/oj).
(6) Делегирана уредба Комисије (ЕУ) 2024/1159 од 7. фебруара 2024. године којом се допуњује Уредба (ЕУ) 2019/6 Европског парламента и Савета прописивањем правила о одговарајућим мерама за обезбеђивање ефикасне и безбедне примене ветеринарских лекова који су одобрени и прописани за оралну примену, изузев путем медициниране хране, а које животињама чији производи се користе у исхрани људи даје држалац животиња (ОЈ L, 2024/ 1159, 19.4.2024, 
ELI: http://data.europa.eu/eli/reg_del/2024/1159/oj).






ПОГЛАВЉЕ D. ИЗМЕНЕ У ДЕЛУ ДОСИЈЕА КОЈИ СЕ ОДНОСИ НА ГЛАВНИ ДОСИЈЕ ЗА ВАКЦИНАЛНИ АНТИГЕН (VAMF)


	D. Измене у делу досијеа који се односи на главни досије за вакцинални антиген (VAMF)
	Услови који морају бити испуњени
	Неопходна документација
	Тип 
варијације

	a) Измена имена или адресе носиоца VAMF сертификата за биолошке производе
	1
	1
	IA

	b) Увођење већ сертификованог VAMF у досије за ветеринарски лек (VAMF 2. корак поступка)
	2
	2
	IA

	Услови

	1. Носилац VAMF сертификата остаје исто правно лице.

	2. Измене не утичу на особине готовог производа.

	Документација 

	1. Измењени одговарајући делови досијеа, у зависности од конкретног случаја.

	2. Измењени одговарајући делови досијеа.




ПОГЛАВЉЕ Е. АДМИНИСТРАТИВНЕ ИЗМЕНЕ 


	Е.z Остале административне измене, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН  или нису дефинисане у листи варијација
	Неопходна документација
	Тип варијације

	
	
	IБ




ПОГЛАВЉЕ F. ИЗМЕНЕ КОЈЕ СЕ ОДНОСЕ НА КВАЛИТЕТ 

F.I АКТИВНА СУПСТАНЦА

F.I.а) Производња 

	F.I.а.1 Измена произвођача полазног материјала/реагенса/интермедијера који се користи у процесу производње активне супстанце или измена произвођача (укључујући, где је релевантно, местa контроле квалитета) активне супстанце, када сертификат о усклађености са Ph. Eur. (CEP) није део одобреног досијеа
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Увођење новог произвођача активне супстанце који има главни досије за активну супстанцу (енгл. Active Substance Master File, ASMF)
	
	II

	b) Предложени произвођач користи значајно различит пут синтезе или услове производње, што потенцијално може да измени важне карактеристике квалитета активне супстанце, као што је квалитативни и/или квантитативни профил нечистоћа који захтева квалификацију, или физичко-хемијске карактеристике које утичу на биолошку расположивост
	
	II

	c) Нови произвођач материјала за који је неопходна процена безбедности на вирусе и/или TSE ризика
	
	II

	d) Измена се односи на биолошку/имунолошку активну супстанцу или полазни материјал/ реагенс/интермедијер који се користи у производњи биолошког/имунолошког лека
	
	II

	e) Увођење новог произвођача активне супстанце која није подржана ASMF-ом и захтева значајно ажурирање релевантног поглавља досијеа које се односи на активну супстанцу
	
	II

	f) Додавање алтернативног места стерилизације активне супстанце применом Ph. Eur. методе
	1, 2, 3, 4
	IБ

	g) Измене у контроли квалитета биолошке активне супстанце: замена или додавање места на ком се врши контрола/испитивање серије, укључујући испитивање применом биолошке/ имунолошке/имунохемијске методе 
	
	II

	z) Остале измене у овој класи варијација, измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН  или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

		Документација

	1. Изјава носиоца дозволе за лек или носиоца ASMF-а, где је применљиво, да су поступак синтезе (или у случају биљних лекова, где је одговарајуће, начин припреме, географско порекло, производња биљне дроге и поступак производње), контрола квалитета и спецификације активне супстанце и полазног материјала/реагенса/интермедијера у процесу производње активне супстанце (ако је применљиво) исти као већ одобрени.

	2. Подаци о испитивању квалитета серије (у облику упоредне табеле) за најмање две серије (најмање величине пилот серије) активне супстанце произведене на одобреном и предложеном месту производње.

	3. У пријави варијације треба прецизно навести "одобрене" и "предложене" произвођаче, на начин наведен у обрасцу захтева за издавање дозволе за лек.

	4. Доказ да предложено место производње има одговарајућу производну дозволу за дати фармацеутски облик или производ или производну операцију, тј.:
За место производње унутар ЕУ/ЕЕА: копија важеће дозволе за производњу. Довољно је позивање на базу података EudraGMDP.
За место производње у држави изван ЕУ/ЕЕА, где је на снази споразум о међусобном признавању (МRА) Добре произвођачке праксе (GMP) између те државе и ЕУ: GMP сертификат издат у последње 3 године од стране релевантног надлежног органа.
За место производње у држави изван ЕУ/ЕЕА, где не постоји такав споразум о међусобном признавању: GMP сертификат издат у последње 3 године од стране једне од држава чланица ЕУ/ЕЕА. За сертификат издат од стране једне од држава чланица ЕУ/ЕЕА довољно је позивање на базу података EudraGMDP.



	F.I.а.2 Измене процеса производње активне супстанце
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Значајна измена процеса производње активне супстанце која може да има значајан утицај на квалитет, безбедност или ефикасност лека
	
	II

	b) Измена се односи на биолошку/имунолошку супстанцу или употребу различитих супстанци хемијског порекла у производњи биолошке/ имунолошке супстанце, може имати значајан утицај на квалитет, безбедност и ефикасност лека и није везана за протокол
	
	II

	c) Измена се односи на биљни лек и долази до измене било чега од наведеног: географског порекла, поступка производње или производње
	
	II

	d) Мања измена затвореног (енгл. restricted) дела главног досијеа за активну супстанцу (ASMF)
	1, 2, 3, 4
	IБ

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

		Документација

	1. Измењени делови одобреног главног досијеа за активну супстанцу (ASMF), укључујући директно поређење одобреног процеса и предложеног процеса.

	2. Подаци о испитивању квалитета серије (у облику упоредне табеле), спроведеном на најмање две серије (најмање величине пилот серије) активне супстанце произведене у складу са одобреним и предложеним процесом.

	3. Копија одобрених спецификација активне супстанце.

	4. Изјава носиоца ASMF (енгл. ASMF holder) да нема измена у квалитативном и квантитативном профилу нечистоћа или у физичко-хемијским особинама, да је пут синтезе остао исти и да су спецификације активне супстанце или интермедијера непромењене.

	Напомена за F.I.а.2.а: За хемијске активне супстанце, ово се односи на значајне измене пута синтезе или услова производње, које могу да измене важне карактеристике квалитета активне супстанце, као што су квалитативни и/или квантитативни профил нечистоћа који захтева квалификацију, или физичко-хемијске особине које утичу на биолошку расположивост.



	F.I.а.3 Измена величине серије (укључујући измену опсега величина серије) активне супстанце или интермедијера који се користи у процесу производње активне супстанце
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Измена захтева процену упоредивости биолошке/имунолошке активне супстанце
	
	II

	b) Величина серије биолошке/имунолошке активне супстанце је повећана или смањена без измене процеса (нпр. удвостручавање линије)
	1, 2, 3
	IБ

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

		Документација

	1. Подаци о испитаним серијама (бројеви серија) чија величина одговара предложеној величини серије.

	2. Подаци о испитивању квалитета серије (у облику упоредне табеле) спроведеном на најмање једној производној серији активне супстанце или интермедијера (у зависности од конкретног случаја), произведеној у тренутно одобреној и предложеној величини. Податке о испитивању квалитета за две наредне производне серије, носилац дозволе за лек треба да достави на захтев Агенције, односно да обавести Агенцију у случају добијања резултата изван спецификације (са предложеним корективним мерама).

	3. Копија одобрених спецификација активне супстанце (и интермедијера, ако је применљиво).



	F.I.а.4 Измене у тестовима или граничним вредностима процесне контроле који се примењују током процеса производње активне супстанце
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Проширење одобрених граничних вредности тестова процесне контроле, које може да има значајан утицај на квалитет активне супстанце
	
	II

	b) Укидање теста процесне контроле које може да има значајан утицај на квалитет активне супстанце
	
	II

	c) Додавање или замена теста процесне контроле као последица сазнања везаних за квалитет или безбедност
	1, 2, 3, 4
	IБ

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН  или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

		Документација

	1. Упоредна табела одобрених и предложених тестова процесне контроле.

	2. Детаљни подаци о новој нефармакопејској методи анализе и подаци о валидацији, где је релевантно.

	3. Подаци о испитивању квалитета две производне серије активне супстанце (3 производне серије за биолошке активне супстанце, осим ако је другачије оправдано), за све параметре спецификације.

	4. Образложење носиоца дозволе за лек или носиоца ASMF, у зависности од конкретног случаја, којим се оправдавају предложени тест процесне контроле и граничне вредности теста.



F.I.b) Контрола активне супстанце

	F.I.b.1 Измена параметара спецификације и/или граничних вредности спецификације за активну супстанцу, полазни материјал/интермедијер/реагенс који се користи у процесу производње активне супстанце
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Укидање спецификацијског параметра које може да има значајан утицај на квалитет активне супстанце и/или готовог лека
	
	II

	b) Измена изван одобреног опсега граничних вредности спецификације за активну супстанцу
	
	II

	c) Проширење одобрених граничних вредности спецификације за полазне материјале/ интермедијере, које може да има значајан утицај на квалитет активне супстанце и/или готовог лека
	
	II

	d) Додавање или замена (искључујући биолошке или имунолошке супстанце) спецификацијског параметра са одговарајућом методом испитивања као резултат сазнања везаних за безбедност или квалитет
	1, 2, 3, 4, 5
	IБ

	e) Измена спецификације активне супстанце из интерне (енгл. in-house) спецификације у спецификацију која је у складу са неофициналном фармакопејом или фармакопејом треће земље,  када супстанца није описана монографијом Ph. Eur. или монографијом националне фармакопеје државе чланице ЕУ
	1, 2, 3, 4, 5
	IБ

	f) Уклањање из досијеа података о обиму испитивања које произвођач готовог производа спроводи на серијама активне супстанце по њиховом пријему (1)
	
	IБ

	g) Измена учесталости испитивања спецификацијског параметра, из рутинског у периодично (енгл. skip/periodic) испитивање
	
	IБ

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

		Документација

	1. Упоредна табела одобрене и предложене спецификације.

	2. Детаљни подаци о новој методи анализе и подаци о валидацији, где је релевантно.

	3. Подаци о испитивању квалитета две производне серије (3 производне серије за биолошке супстанце, осим ако је другачије оправдано), за све параметре спецификације.

	4. Где је одговарајуће, упоредни подаци о профилима ослобађања активне супстанце за готов производ, на најмање једној пилот серији која садржи активну супстанцу у складу са одобреном и предложеном спецификацијом. За биљне лекове могу се прихватити и упоредни подаци о распадљивости.

	5. Образложење носиоца дозволе за лек или носиоца ASMF, у зависности од конкретног случаја, којим се оправдава предложени тест процесне контроле и граничне вредности теста.

	(1) Уколико су информације о обиму испитивања које произвођач готовог производа спроводи приликом пријема серија активне супстанце већ садржане у одобреном досијеу, подносиоцу захтева се саветује да поднесе варијацију F.I.b.1.g ради уклањања тих информација из досијеа.
Ниво испитивања које произвођач готовог лека спроводи приликом пријема серија активне супстанце сматра се питањем Добре произвођачке праксе (GMP) и стога информације о томе да ли произвођач готовог лека спроводи сва испитивања наведена у одобреним спецификацијама или поједине резултате прихвата на основу сертификата анализе који доставља произвођач активне супстанце не треба да буду укључене у одобрени досије. Обим испитивања које произвођач готовог лека спроводи приликом пријема серија активне супстанце предмет је провере током GMP инспекције. Спецификације активне супстанце које примењује произвођач готовог лека, међутим, треба и даље да буду наведене у досијеу.



	F.I.b.2 Измена поступка испитивања активне супстанце или полазног материјала/реагенса/ интермедијера који се користи у производњи активне супстанце
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Значајна измена или замена биолошке/имунолошке/имунохемијске методе испитивања или методе у којој се користи биолошки реагенс за биолошку активну супстанцу
	
	II

	b) Остале измене поступка испитивања (укључујући замену или додавање) активне супстанце или полазног материјала/ интермедијера
	1, 2
	IБ

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН  или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

		Документација

	1. Опис аналитичке методологије, сажети приказ података валидације, ревидиране спецификације за нечистоће (ако је применљиво).

	2. Упоредни резултати валидације или, ако је оправдано, резултати упоредне анализе који показују да су одобрено и предложено испитивање еквивалентни. Овај захтев се не примењује у случају додавања новог поступка испитивања.



F.I.c) Систем затварања контејнера

	F.I.c.1 Измена унутрашњег паковања активне супстанце
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Измена квалитативног и/или квантитативног састава за стерилне и незамрзнуте биолошке/имунолошке активне супстанце
	
	II

	b) за течне (нестерилне) активне супстанце
	1, 2, 3, 4
	IБ

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН  или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

		Документација

	1. Одговарајући подаци о предложеном паковању (нпр. упоредни подаци о пропустљивости нпр. за О2, CО2, влагу), укључујући потврду да је материјал у складу са одговарајућим фармакопејским захтевима или регулаторним захтевима Европске уније за пластичне материјале и предмете који долазе у контакт са храном.

	2. Где је одговарајуће, неопходно је доставити доказ да не долази до интеракције између садржаја паковања и материјала паковања (нпр. нема миграције компоненти предложеног материјала у садржај или губитка компоненти лека у паковање), укључујући потврду да је квалитет материјала у складу са одговарајућим фармакопејским захтевима или регулаторним захтевима Европске уније за пластичне материјале и предмете који долазе у контакт с храном.

	3. Резултати студија стабилности које су спроведене у складу са условима VICH, за релевантне параметре стабилности, за најмање две пилот или производне серије, за период од најмање три месеца, уз давање гаранције да ће ове студије бити завршене и да ће подаци без одлагања бити достављени Агенцији уколико су добијени резултати изван спецификација или потенцијално изван спецификација на крају одобреног рока употребе (са предложеним корективним мерама).

	4. Поређење спецификација одобреног и предложеног унутрашњег паковања, ако је применљиво.



	F.I.c.2 Измена параметара спецификације и/или граничних вредности спецификације унутрашњег паковања активне супстанце
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Додавање или замена параметра спецификације као резултат сазнања везаних за безбедност или квалитет
	1, 2, 3, 4
	IБ

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН  или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

		Документација

	1. Упоредна табела одобрене и предложене спецификације.

	2. Детаљни подаци о новој методи анализе и подаци о валидацији, где је релевантно.

	3. Подаци о испитивању квалитета две серије унутрашњег паковања, за све параметре спецификације.

	4. Образложење носиоца дозволе за лек или носиоца ASMF, у зависности од конкретног случаја, којим се оправдавају предложени спецификацијски параметар и граничне вредности.



	F.I.c.3 Измена у поступку испитивања унутрашњег паковања активне супстанце
	Неопходна документација
	Тип варијације

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН  или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ



F.I.d) Стабилност

	F.I.d.1 Измена периода реанализе (енгл. retest period)/ периода чувања активне супстанце, у случају када  сертификат о усклађености са Ph. Eur. (CEP) који наводи податке о периоду реанализе, није део одобреног досијеа
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Продужење периода реанализе на основу екстраполације података о стабилности која није у складу са VICH смерницама*
	
	II

	b) Продужење периода чувања биолошке/ имунолошке активне супстанце које није у складу са одобреним протоколом за испитивање стабилности
	
	II

	c) Продужење или увођење периода реанализе/ периода чувања активне супстанце на подржано подацима о стабилности у реалном времену (енгл. real time data)
	1, 2, 3
	IБ

		Документација

	1. Резултати студија стабилности за предвиђени временски период (енгл. real time stability studies), спроведених у складу са релевантним смерницама за испитивање стабилности на најмање две (три за биолошке лекове) пилот серије или производне серије активне супстанце у одобреном паковању, који покривају предложени период реанализе или предложене услове чувања.

	2. Потврда да су студије стабилности спроведене у складу са тренутно одобреним протоколом. Студије морају да покажу да су захтеви одговарајуће спецификације испуњени.

	3. Копија одобрених спецификација активне супстанце.

	*Период реанализе није применљив за биолошке/имунолошке активне супстанце.



	F.I.d.2 Измена услова чувања активне супстанце у случају када  сертификат о усклађености са Ph. Eur. (CEP) који наводи податке о периоду реанализе, није део одобреног досијеа
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Измена услова чувања биолошких/ имунолошких активних супстанци/ референтних стандарда, у случају када испитивање стабилности није спроведено у складу са тренутно одобреним протоколом за испитивање стабилности
	
	II

	b) Измена услова чувања активне супстанце/ референтног стандарда
	1, 2, 3
	IБ

		Документација

	1. Резултати студија стабилности за предвиђени временски период (енгл. real time stability studies), спроведених у складу са релевантним смерницама за испитивање стабилности, на најмање две (три за биолошке лекове) пилот серије или производне серије активне супстанце у одобреном паковању, који покривају предложени период реанализе или предложене услове чувања.

	2. Потврда да су студије стабилности спроведене у складу са тренутно одобреним протоколом. Студије морају да покажу да су захтеви одговарајуће спецификације испуњени.

	3. Копија одобрених спецификација активне супстанце.



	F.I.d.z Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	Неопходна документација
	Тип варијације

	
	
	IБ



F.I.е) Design Space и протокол за управљање изменама

	F.I.е.1 Увођење новог Design Space или проширење одобреног design space за активну супстанцу, које се односи на:
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) појединачну операцију у процесу производње активне супстанце, укључујући последичне процесне контроле и/или поступке испитивања
	1, 2
	II

	b) поступке испитивања за полазне материјале/ реагенсе/интермедијере и/или активну супстанцу
	1, 2
	II

		Документација

	1. Design space је развијен у складу са релевантним европским и међународним научним смерницама. Резултати развојних студија за лек, производни процес и аналитичке методе (нпр. неопходно је испитати интеракцију различитих параметара који чине десигн спаце, укључујући процену ризика и мултиваријантне анализе, у зависности од конкретног случаја) показују, где је релевантно, да је остварено систематско механистичко разумевање утицаја својстава материјала и параметара процеса на критичне параметре квалитета активне супстанце.

	2. Опис design space у облику табеле, укључујући променљиве (својства материјала и параметри процеса, у зависности од конкретног случаја) и њихове предложене опсеге.



	F.I.е.2 Измене протокола за управљање изменама након одобрења, који се односи на активну супстанцу
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Увођење протокола за управљање изменама који се односи на активну супстанцу
	1, 2
	II

	b) Значајне измене одобреног протокола за управљање изменама који се односи на активну супстанцу
	
	II

	c) Имплементација измена предвиђених одобреним протоколом за управљање изменама
	
	

	1. Увођење измена захтева додатне податке
	3, 4, 5
	IБ

	2. Увођење измена за биолошки/ имунолошки лек
	3, 4, 5, 6
	IБ

		Документација

	1. Детаљан опис предложене измене.

	2. Протокол за управљање изменама који се односи активну супстанцу.

	3. Упућивање (референца) на одобрени протокол за управљање изменама.

	4. Изјава да је измена у складу са одобреним протоколом за управљање изменама и да резултати студија испуњавају претходно дефинисане критеријуме прихватљивости наведене у протоколу. Додатно, изјава да процена упоредивости није потребна за биолошке/ имунолошке лекове.

	5. Резултати студија спроведених у складу са одобреним протоколом за управљање изменама.

	6. Копија одобрених спецификација активне супстанце.



	F.I.е.z Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	Неопходна документација
	Тип варијације

	
	
	IБ






F.I.f) Остале измене активне супстанце

	F.I.f.1 Значајне измене у ажурираној верзији ASMF-а или у делу досијеа који се односи на активну супстанцу
	Неопходна документација
	Тип варијације

	
	
	II

	Напомена: Ажурирање се може пријавити као групна варијација, која ће бити процењена у најдужем временском року прописаном за варијације које су обухваћене груписањем. Међутим, у случају значајних измена у ажурираној верзији овог дела досијеа или ASMF, препоручује се подношење појединачне варијације под категоријом F.I.f.1.



F.II. ГОТОВ ПРОИЗВОД
F.II.а) Опис и састав

	F.II.а.1 Измена или додавање натписа, отисака или других ознака, укључујући замену или додавање боја које се користе за обележавање лека
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Измене подеоних линија (енгл. scoring/break lines) намењених за поделу на једнаке дозе
	1, 2, 3
	IБ

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

		Документација

	1. Детаљан нацрт или опис одобреног и предложеног изгледа.

	2. Узорци готовог лека, где је применљиво.

	3. Резултати одговарајућих испитивања спроведених у складу са Ph. Eur. који показују еквивалентност карактеристика/тачног дозирања.



	F.II.а.2 Измена облика или димензија фармацеутског облика
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Гастро-резистентни фармацеутски облици или фармацеутски облици са модификованим или продуженим ослобађањем активне супстанце и таблете са подеоном цртом чија је намена подела таблете на једнаке дозе
	1, 2, 3, 4, 5
	IБ

	b) Додавање новог кита за радиофармацеутски препарат, са другом запремином пуњења*
	
	II

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН  или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

		Документација

	1. Детаљан нацрт одобреног и предложеног стања.

	2. Упоредни подаци о брзини ослобађања активне супстанце за најмање једну пилот серију лека одобрених и предложених димензија (нема значајних разлика у погледу упоредивости, у складу са релевантном смерницом за испитивање биолошке расположивости/ биоеквиваленције). За биљне лекове могу се прихватити упоредни подаци о распадљивости.

	3. Потврда оправданости за изостављање новог испитивања биоеквиваленције у складу са препорукама релевантне смернице за испитивање биолошке расположивости/ биоеквиваленције.

	4. Узорци готовог лека, где је применљиво.

	5. Резултати одговарајућих испитивања спроведених у складу са Ph. Eur., који показују еквивалентност карактеристика/тачног дозирања. 

	*Напомена: свака промена у „јачини“ лека класификује се као варијација према поглављу „I“ ове класификације варијација.



	F.II.а.3 Измене у саставу готовог лека (ексципијенси)
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Измене компоненти које улазе у састав ароме или боје
	
	

	1. Биолошки/имунолошки ветеринарски лекови за оралну употребу код којих су боја или арома значајни за прихватљивост (конзумирање) лека код циљних врста животиња
	
	II

	b) Остали ексципијенси
	
	

	1. Квалитативне или квантитативне измене у једном или више ексципијенаса, које могу имати значајан утицај на безбедност, квалитет или ефикасност ветеринарског лека
	
	II

	2. Измена која се односи на биолошки/ имунолошки производ
	
	II

	3. Сваки нови ексципијенс који укључује употребу материјала хуманог или животињског порекла за које је потребна процена безбедности на вирусе или процена TSE ризика
	
	II

	4. Измена која је подржана студијом биоеквиваленције
	
	II

	5. Замена једног ексципијенса упоредивим ексципијенсом са истим функционалним карактеристикама и на сличном нивоу
	1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9
	IБ

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

		Документација

	1. Метода идентификације за било коју нову боју, где је релевантно.

	2. Резултати испитивања стабилности која су спроведена у складу са VICH условима, за параметре стабилности, на најмање две пилот или производне серије, за период од најмање 3 месеца, уз давање гаранције да ће ова испитивања бити завршена и да ће подаци без одлагања бити достављени Агенцији уколико су добијени резултати изван спецификација или потенцијално изван спецификација на крају одобреног рока употребе (са предложеним корективним мерама).

	3. Узорак новог лека, где је применљиво.

	4. Сертификат Европске фармакопеје о усклађености са Ph. Eur. за сваку нову супстанцу која потиче од TSE ризичних животиња или, где је применљиво, документација која потврђује да је тај извор TSE-ризичног материјала претходно процењен од стране надлежног органа и да је потврђено да је у складу са препорукама важеће смернице Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products. За такав материјал неопходно је доставити следеће податке: назив произвођача, врсту животиња и врсту ткива од којих материјал потиче, земљу порекла животиња и употребу материјала. За лекове регистроване централизованом процедуром у ЕУ, ова информација треба да се укључи у ажурирану TSE табелу А (и Б, уколико је релевантно).

	5. Подаци који потврђују да нови ексципијенс не интерферира са методом испитивања у спецификацији готовог лека, ако је применљиво.

	6. Оправданост  измене, односно избора ексципијенаса, итд. кроз одговарајуће развојне студије (укључујући аспекте стабилности и антимикробне заштите, где је одговарајуће).

	7. Код чврстих фармацеутских облика, упоредни профили ослобађања активне супстанце за по најмање две пилот серије готовог лека одобреног и предложеног састава. Код биљних лекова, могу се прихватити и упоредни подаци о распадљивости.

	8. Потврда оправданости за изостављање нове студије биоеквиваленције у складу са препорукама релевантне смернице за испитивање биолошке расположивости и биоеквиваленције.

	9. За лек који се користи у лечењу животиња чији се производи користе у исхрани људи, доказ да је предложени ексципијенс класификован у складу са чланом 14(2)(c) Уредбе (ЕЗ) бр. 470/2009 Европског парламента и Савета Европе од 6. маја 2009. године или, уколико није, потврда да ексципијенс нема фармаколошко дејство у дозама које се дају циљној врсти животиња.



	F.II.а.4 Измена масе слоја за облагање фармацеутског облика за оралну употребу или измена масе омотача капсуле
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Гастро-резистентни фармацеутски облици, фармацеутски облици са модификованим или продуженим ослобађањем активне супстанце код којих је слој за облагање критичан фактор за механизам ослобађања активне супстанце
	
	II

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	 
	IБ



	F.II.а.5 Измена концентрације једнодозног парентералног производа за примену у целости (енгл. single-dose, total use parenteral product), при чему количина активне супстанце по јединици дозирања (тј. јачина) остаје иста
	Неопходна документација
	Тип варијације

	
	
	II



	F.II.а.6 Измена концентрације биолошког/ имунолошког вишедозног парентералног производа, где количина активне супстанце по једници дозирања (тј. јачина) остаје иста
	Неопходна документација
	Тип варијације

	
	
	II



	F.II.а.z Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН  или нису дефинисане у листи варијација
	Неопходна документација
	Тип варијације

	
	
	IБ



F.II.b) Производња

	F.II.b.1 Замена или додавање места производње за део производног процеса или цео процес производње готовог производа
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Место где се обавља било који производни процес (и), осим пуштања серије лека у промет, контроле серије лека, секундарног паковања, за биолошке/имунолошке ветеринарске производе, или за фармацеутске облике који су произведени комплексним процесима производње
	 
	II

	b) Место које захтева иницијалну инспекцију или инспекцију за одређени производ
	
	II

	c) Место где се обавља било који производни процес(и), осим пуштања серије лека у промет, контроле серије, примарног и секундарног паковања, за нестерилне лекове
	1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8
	IБ

	d) Место где се обавља било који производни процес(и), осим пуштања серије лека у промет, контроле серије и секундарног паковања, за стерилне ветеринарске лекове који су произведени асептичним поступком, искључујући биолошке/ имунолошке ветеринарске лекове
	1, 2, 3, 4, 5, 6, 7
	IБ

	e) Измена добављача стерилних компоненти примарног паковања, намењених за коришћење у асептичној производњи ветеринарских лекова
	
	IБ

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

		Документација

	1. Доказ да предложено место производње има одговарајућу дозволу за производњу одређеног фармацеутског облика или лека, тј.:
За место производње унутар ЕУ/ЕЕА: копија важеће дозволе за производњу. Довољно је позивање на базу података EudraGMDP.
За место производње у држави изван ЕУ/ЕЕА, где је на снази споразум о међусобном признавању (МRА) Добре произвођачке праксе (GMP) између те државе и ЕУ: GMP сертификат издат у претходне 3 године од стране релевантног надлежног органа.
За место производње у држави изван ЕУ/ЕЕА, где не постоји такав споразум: GMP сертификат издат у претходне 3 године од стране једне од држава чланица ЕУ/ЕЕА. За сертификат издат од стране једне од држава чланица ЕУ/ЕЕА довољно је позивање на базу података EudraGMDP.

	2. Где је релевантно, подаци о бројевима, величини и датуму производње серија (≥3) коришћених у поступку валидације и подаци о валидацији, или валидациони протокол (шема).

	3. У пријави варијације треба прецизно навести "одобрене" и "предложене" произвођаче, на начин наведен у обрасцу захтева за издавање дозволе за лек.

	4. Копија одобрене спецификације при пуштању серије лека у промет и спецификације на крају рока употребе лека, ако је релевантно.

	5. Подаци о испитивању квалитета серије готовог лека спроведеног на једној производној серији и две пилот серије које симулирају производни процес (или на две производне серије) и упоредни подаци о испитивању квалитета за последње три серије са претходног производног места; подаци о испитивању квалитета за наредне две производне серије морају бити доступни на захтев или пријављени у случају добијања резултата изван спецификација (са предложеним корективним мерама).

	6. За получврсте и течне формулације у којима је активна супстанца присутна у нерастворном облику, одговарајући подаци о валидацији, укључујући микроскопско снимање дистрибуције величине честица и морфологије или било коју другу одговарајућу технику снимања.

	7. i) Уколико се на новом производном месту користи активна супстанца као полазни материјал - изјава квалификоване особе (QP) на месту одговорном за пуштање серије лека у промет да је активна супстанца произведена у складу са смерницама добре произвођачке праксе за полазне материјале, које је усвојила EУ.
ii) Додатно, уколико се ново производно место налази у ЕУ/ЕЕА и користи активну супстанцу као полазни материјал - изјава квалификоване особе (QP) на новом производном месту да се активна супстанца производи у складу са смерницама добре произвођачке праксе за полазне материјале, које је усвојила Европска унија.

	8. Уколико се производно место и место примарног паковања разликују, морају бити дефинисани и валидирани услови транспорта и складиштења производа у балку.

	Напомена:
У случају измене постојећег или додавања новог производног места у држави изван ЕУ/ЕЕА без важећег споразума о међусобном признавању добре произвођачке праксе са ЕУ (МРА), носиоцима дозволе за лек се саветује да се консултују са Агенцијом пре подношења захтева за варијацију и да доставе информације о евентуалним претходним инспекцијама ЕУ/ЕЕА спроведеним у последње 2-3 године и/или о планираним инспекцијама ЕУ/ЕЕА, укључујући датуме инспекцијског надзора, категорију лека који је предмет инспекције, надзорни орган и друге релевантне информације.
Изјаве квалификоване особе (QP изјаве) у вези са активним супстанцама
Носиоци дозволе за производњу су дужни да као полазне материјале користе само активне супстанце које су произведене у складу са GMP, тако да се доставља изјава квалификоване особе (енгл. QP Declaration) сваког носиоца дозволе за производњу који користи ту активну супстанцу као полазни материјал. Додатно, с обзиром на то да квалификована особа која је одговорна за пуштање серије лека у промет преузима комплетну одговорност за сваку серију, очекује се додатна QP изјава од стране особе одговорне за пуштање серије лека у промет (енгл. batch certification), онда када се место пуштања серије лека у промет разликује од горе наведеног.
У већини случајева постоји само један носилац дозволе за производњу и тада се захтева само једна QP изјава. Међутим, када постоји више носилаца дозволе за производњу, уместо да се достави више изјава, може бити прихватљиво доставити једну изјаву која је потписана од стране једне квалификоване особе (QP), под следећим условима:
У изјави је јасно наведено да је потписана у име свих укључених квалификованих особа (QP).
Договорени аранжмани су засновани на техничком уговору, како је описано у Поглављу 7 GMP смернице и квалификована особа (QP) која даје изјаву је особа који је уговором дефинисана као QP који сноси посебну одговорност за усаглашеност произвођача активне супстанце са GMP. Напомена: Ови аранжмани су предмет инспекције надлежних органа.
Подносиоци захтева се подсећају да је квалификована особа на располагању носиоцу дозволе за производњу у складу са чланом 97 Уредбе (ЕУ) 2019/6 и да се налази у ЕУ/ЕЕА. Стога, изјаве особља запосленог код произвођача у трећим земљама, укључујући и оне који се налазе у државама са којима постоји споразум о међусобном признавању, нису прихватљиве.
Према члану 88(1) Уредбе (ЕУ) 2019/6, дозвола за производњу се захтева за обављање било које од следећих активности: производња ветеринарских лекова чак и ако су намењени само за извоз; обављање било ког дела процеса производње ветеринарског лека или процеса у ком ветеринарски лек добија свој коначни облик, укључујући прераду, састављање, паковање и препакивање, обележавање, складиштење, стерилизацију, испитивање или пуштање у промет ради снабдевања, у оквиру тог процеса. Према члану 88(2) Уредбе (ЕУ) 2019/6, без обзира на члан 88(1) Уредбе 2019/6, државе чланице могу одлучити да дозвола за производњу није потребна за припрему, дељење, промену паковања или изгледа ветеринарског лека, ако се ти процеси спроводе искључиво у малопродаји у складу са члановима 103 и 104 Уредбе (ЕУ) 2019/6.
Изјава није потребна за крв или деривате крви. Уредба (ЕУ) 2019/6 се не примењује на ветеринарске лекове који нису прошли индустријски процес, као што је, на пример, непрерађена крв.



	F.II.b.2 Измена увозника, услова пуштања серије лека у промет и контроле квалитета готовог производа
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Замена или додавање места на којем се врши контрола/испитивање серије лека
	 
	 

	1. Замена или додавање места контроле/ испитивања серије лека за биолошке/ имунолошке ветеринарске лекове када је једна од метода испитивања на том месту биолошка/имунолошка/имунохемијска метода
	 
	II

	z. Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	 
	IБ

	b) Замена или додавање произвођача одговорног за увоз и/или пуштање серије лека у промет
	 
	

	1. Укључује контролу/испитивање серије за биолошке/имунолошке лекове и једна од метода испитивања на том месту је биолошка/имунолошка/имунохемијска метода.
	 
	II

	z. Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	 
	IБ



	F.II.b.3 Измена процеса производње готовог производа, укључујући међупроизвод који се користи у производњи готовог производа
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Мања измена процеса производње
	1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8
	IБ

	b) Знатна измена процеса производње која може да има значајан утицај на квалитет, безбедност и ефикасност лека
	
	II

	c) Измена се односи на биолошки/имунолошки ветеринарски лек и захтева процену упоредивости
	
	II

	d) Увођење нестандардне методе терминалне стерилизације
	
	II

	e) Увођење или повећање количине активне супстанце додате у вишку (енгл. overage)
	
	II

	f) Мања измена процеса производње водене оралне суспензије
	1, 2, 4, 6, 7, 8
	IБ

	g) Измештање процеса стерилне филтрације из зоне А/B у зону C
	
	II

	h) Измена периода задржавања (енгл. holding time) међупроизвода или производа у балку (ако је применљиво)
	
	IБ

	i) Мања измена процеса производње стерилног готовог производа након фазе примарног паковања
	
	IБ

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

		Документација

	1. Директно поређење одобреног и предложеног процеса производње.

	2. За получврсте и течне формулације у којима је активна супстанца присутна у нерастворном облику: одговарајућа валидација измена, укључујући микроскопски приказ честица ради провере видљивих морфолошких промена; упоредни подаци о расподели честица различите величине добијени одговарајућом методом.

	3. За чврсте фармацеутске облике: подаци о профилу ослобађања активне супстанце за једну репрезентативну производну серију и упоредни подаци за последње три серије из претходног процеса; подаци о наредне две производне серије морају бити доступни на захтев или пријављени уколико су добијени резултати изван спецификација (са предложеним корективним мерама). Код биљних лекова, може се прихватити упоредни приказ података о распадљивости.

	4. Потврда оправданости за изостављање нове студије биоеквиваленције у складу са препорукама релевантне смернице за испитивање биолошке расположивости и биоеквиваленције за ветеринарске лекове.

	5. У случају измене параметра (параметара) процеса за које се сматра да не утичу на квалитет готовог производа, изјава којом се то потврђује, дата у складу са претходно одобреном проценом ризика.

	6. Копија одобрене спецификације при пуштању серије лека у промет и спецификације на крају рока употребе лека.

	7. Подаци о испитивању квалитета серије (у облику упоредне табеле) за најмање једну производну серију произведену одобреним и предложеним процесом. Подаци о испитивању квалитета серије за наредне две производне серије морају бити доступни на захтев и пријављени од стране носиоца дозволе за лек уколико су добијени резултати изван спецификација (са предложеним корективним мерама).

	8. Изјава да су започете студије стабилности у складу са VICH условима (са наведеним бројевима серија) и да је извршена процена релевантних параметара стабилности на најмање једној пилот или једној производној серији и да подносилац захтева има на располагању задовољавајуће податке о стабилности који покривају период од најмање три месеца у време подношења захтева, као и да је профил стабилности сличан ономе који је тренутно одобрен. Даје се гаранција да ће те студије бити завршене и да ће се подаци без одлагања доставити Агенцији уколико су добијени резултати изван спецификација или потенцијално изван спецификација на крају одобреног рока употребе (са предложеним корективним мерама).



	F.II.b.4 Измена величине серије готовог производа (укључујући измену опсега величина серија)
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Измена захтева процену упоредивости за биолошки/имунолошки ветеринарски лек или измена у величини серије захтева нову студију биоеквиваленције
	
	II

	b) Измена се односи на све друге фармацеутске облике који су произведени комплексним производним процесима
	
	II

	c) Повећање величине серије више од 10 пута у поређењу са величином серије одобреном у поступку издавања дозволе, за оралне фармацеутске облике са тренутним ослобађањем активне супстанце биолошких/имунолошких лекова
	1, 2, 3, 4, 5
	IБ

	d) Величина серије биолошког/имунолошког лека је повећана/смањена без промене процеса производње (нпр. удвостручавање линије)
	1, 2, 3, 4, 5
	IБ

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

		Документација

	1. Подаци о испитивању квалитета серије (у облику упоредне табеле) на најмање једној производној серији у тренутно одобреној и у предложеној величини. Подаци о испитивању квалитета серије за наредне две производне серије морају бити доступни на захтев Агенције и пријављени од стране носиоца дозволе за лек уколико су добијени резултати изван спецификација (са предложеним корективним мерама).

	2. Копија одобрене спецификације при пуштању серије лека у промет и спецификације на крају рока употребе лека.

	3. Где је релевантно, морају бити наведени бројеви и величине серија и датуми њихове производње коришћених при валидацији (≥3 серије) или мора бити достављен протокол (шема) валидације.

	4. Неопходно је доставити резултате валидације.

	5. Резултати студија стабилности у складу са VICH условима, за релевантне параметре стабилности, на најмање једној пилот или једној производној серији, који покривају период од најмање три месеца, уз давање гаранције да ће та испитивања бити завршена као и да ће се подаци без одлагања доставити Агенцији уколико су добијени резултати изван спецификација или потенцијално изван спецификација на крају одобреног рока употребе (са предложеним корективним мерама). За биолошке/имунолошке лекове: изјава да процена упоредивости није потребна.



	F.II.b.5 Измене у тестовима процесне контроле или граничним вредностима који се примењују током процеса производње готовог лека
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Укидање теста процесне контроле који може имати значајан утицај на квалитет лека
	
	II

	b) Проширење одобрених граничних вредности тестова процесне контроле, које може да има значајан утицај на квалитет лека
	
	II

	c) Додавање или замена теста процесне контроле као последица сазнања везаних за квалитет или безбедност
	1, 2, 3, 4, 5
	IБ

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

		Документација

	1. Упоредна табела одобрених и предложених тестова процесне контроле и граничних вредности.

	2. Детаљни подаци о свим новим аналитичким методама и подаци о валидацији, где је релевантно.

	3. Подаци о испитивању квалитета две производне серије лека (3 производне серије за биолошке лекове, осим ако је другачије оправдано), за све спецификацијске параметре.

	4. Где је одговарајуће, упоредни подаци о профилу ослобађања активне супстанце за готов производ, за најмање једну пилот серију која је произведена уз примену одобреног и предложеног процесног испитивања. За биљне лекове, могу се прихватити упоредни подаци о распадљивости.

	5. Потврда оправданости предложених тестова процесне контроле и граничних вредности.



F.II.c) Контрола ексципијенаса

	F.II.c.1 Измена параметара спецификације и/или граничних вредности спецификације за ексципијенсе
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Измене изван одобреног опсега граничних вредности у спецификацији
	
	II

	b) Брисање параметра спецификације који може да има значајан утицај на квалитет лека
	
	II

	c) Додавање или замена (искључујући биолошки или имунолошки лек) параметра спецификације и одговарајуће методе испитивања, као последица сазнања везаног за безбедност или квалитет
	1, 2, 3, 4, 5, 6
	IБ

	d) Измена спецификације ексципијенса из интерне (енгл. in-house) спецификације у спецификацију која је у складу са неофициналном фармакопејом или фармакопејом треће земље,  када супстанца није описана монографијом Ph. Eur. или монографијом националне фармакопеје државе чланице ЕУ
	1, 2, 3, 4, 5, 6
	IБ

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

		Документација

	1. Упоредна табела садашње и предложене спецификације.

	2. Детаљни подаци о новим аналитичким методама и подаци о валидацији, где је релевантно.

	3. Подаци о испитивању квалитета две производне серије ексципијенса (3 производне серије за биолошке ексципијенсе), за све спецификацијске параметре.

	4. Где је одговарајуће, упоредни подаци о профилу ослобађања активне супстанце за готов производ, за најмање једну пилот серију која садржи ексципијенс чији квалитет је у складу са одобреном и предложеном спецификацијом. За биљне лекове, могу се прихватити упоредни подаци о распадљивости.

	5. Потврда оправданости за изостављање нове студије биоеквиваленције у складу са препорукама релевантне смернице за испитивање биолошке расположивости и биоеквиваленције за ветеринарске лекове, уколико је одговарајуће.

	6. Потврда оправданости предложеног параметра спецификације и граничних вредности.



	F.II.c.2 Измена поступка испитивања ексципијенса
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Значајна измена или замена биолошке/ имунолошке/имунохемијске методе испитивања или методе у којој се користи биолошки реагенс
	
	II

	b) Остале измене поступка испитивања (укључујући замену или додавање)
	1, 2
	IБ

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

	 	Документација

	1. Опис аналитичке методологије, подаци о валидацији, ревидиране спецификације за нечистоће (ако је применљиво).

	2. Упоредни резултати валидације или, уколико је оправдано, резултати упоредне анализе који показују да су тренутно одобрено испитивање и предложено испитивање еквивалентни. Овај захтев се не примењује у случају додавања новог поступка испитивања.



	F.II.c.3 Измена извора ексципијенса или реагенса за који постоји TSE ризик  
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Прелазак са материјала са TSE ризиком на материјал биљног или синтетског порекла, за ексципијенсе или реагенсе који се користе у производњи биолошке/имунолошке активне супстанце или биолошког/имунолошког лека
	1, 2
	IБ

	b) Измена или увођење материјала са TSE ризиком или замена материјала са TSE ризиком другачијим материјалом са TSE ризиком који није покривен TSE сертификатом о усклађености (TSE CEP)
	
	II

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

	 	Документација

	1. Изјава произвођача или носиоца дозволе за стављање лека у промет да је материјал искључиво биљног или синтетског порекла.

	2. Испитивање упоредивости материјала и утицајa на производњу финалног материјала и утицајa на особине готовог лека (нпр. брзина ослобађања активне супстанце).



	F.II.c.4 Измене у синтези или приносу (енгл. recovery) нефармакопејског ексципијенса (уколико је описано у досијеу) или новог [novel] ексципијенса
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Постоји утицај на спецификације или постоји измена у физичко-хемијским особинама ексципијенса која може да утиче на квалитет лека
	
	II

	b) Ексципијенс је биолошка/имунолошка супстанца
	
	II

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ



F.II.d) Контрола готовог производа

	F.II.d.1 Измена параметара спецификације и/или граничних вредности спецификације готовог производа
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Измена изван одобреног опсега спецификацијских граничних вредности
	
	II

	b) Укидање параметра спецификације који може да има значајан утицај на квалитет лека
	
	II

	c) Додавање или замена (искључујући биолошке или имунолошке производе) параметра спецификације и одговарајуће методе испитивања као резултат сазнања везаних за безбедност или квалитет
	1, 2, 3, 4, 5
	IБ

	d) Измена учесталости испитивања параметра спецификације, из рутинског испитивања у периодично (енгл. skip/periodic) испитивање (испитивање микробиолошке чистоће готовог производа)
	
	IБ

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

	 	Документација

	1. Упоредна табела одобрених и предложених спецификација.

	2. Детаљни подаци о новој методи анализе и подаци о валидацији, где је релевантно.

	3. Подаци о испитивању квалитета две производне серије готовог лека (3 производне серије за биолошке лекове, осим ако је другачије оправдано), за све параметре спецификације.

	4. Где је одговарајуће, упоредни подаци о профилима брзине ослобађања активне супстанце за готов производ, на најмање једној пилот серији која је у складу са параметрима одобрене и предложене спецификације. За биљне лекове, могу се прихватити и упоредни подаци о распадљивости.

	5. Потврда оправданости новог спецификацијског параметра и граничних вредности.



	F.II.d.2 Измена поступка испитивања готовог производа
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Значајна измена или замена биолошке/ имунолошке/имунохемијске методе испитивања или методе у којој се користи биолошки реагенс или замена биолошког референтног препарата која није покривена одобреним протоколом
	
	II

	b) Остале измене поступка испитивања (укључујући замену или додавање)
	1, 2
	IБ

	c) Замена биолошког или имунолошког референтног препарата (на пример, серије референтне вакцине, серије референтног серума) који се користи у имунолошкој/имунохемијској методи и потенцијално може имати значајан утицај на квалитет лека (на пример, процену потенције)
	
	II

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

	 	Документација

	1. Опис аналитичке методологије, подаци о валидацији, ревидиране спецификације за нечистоће (ако је применљиво).

	2. Упоредни резултати валидације или, уколико је оправдано, резултати упоредне анализе који показују да су одобрено испитивање и предложено испитивање еквивалентни. Овај захтев се не примењује у случају додавања новог поступка испитивања.



	F.II.d.3 Варијације повезане са увођењем параметарског пуштања (енгл. parametric release) или испитивања у реалном времену (енгл. real-time release) у производњу готовог производа
	Неопходна документација
	Тип варијације

	 	 	 
	
	II



F.II.е) Систем затварања контејнера 

	F.II.е.1 Измене унутрашњег паковања готовог производа
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Квалитативни и квантитативни састав
	
	

	1) Получврсти и нестерилни течни фармацеутски облици
	1, 2, 3, 4
	IБ

	2) Стерилни лекови и биолошки/имунолошки лекови
	
	II

	3) Измена се односи на паковање са мањом заштитом и обухвата промене услова чувања и/или скраћење рока употребе
	
	II

	b) Измена врсте контејнера или додавање новог контејнера*
	
	

	1) Чврсти, получврсти и нестерилни течни фармацеутски облици
	1, 2, 3, 4, 5
	IБ

	2) Стерилни лекови и биолошки/имунолошки лекови
	
	II

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

	 	Документација

	1. Одговарајући подаци о новом паковању (упоредни подаци о пропустљивости, нпр. за О2, CО2, влагу).

	2. Где је одговарајуће, неопходно је доставити доказ да не долази до интеракције између садржаја паковања и материјала паковања (нпр. нема миграције компоненти предложеног материјала у садржај или губитка компоненти лека у паковање), укључујући потврду да је квалитет материјала у складу са одговарајућим фармакопејским захтевима или регулаторним захтевима Европске уније за пластичне материјале и предмете који долазе у контакт са храном.

	3. Резултати испитивања стабилности које је спроведено у складу са VICH условима, за одговарајуће параметре стабилности, на најмање две пилот или производне серије, која покривају период од најмање три месеца, уз давање гаранције да ће та испитивања бити завршена као и да ће подаци без одлагања бити достављени Агенцији уколико су добијени резултати изван спецификација или потенцијално изван спецификација на крају одобреног рока употребе (са предложеним корективним мерама).

	4. Упоредна табела са спецификацијама одобреног и предложеног унутрашњег паковања, ако је применљиво.

	5. Узорци новог контејнера/затварача, где је применљиво.

	*Напомена: Свака измена која резултира „новим фармацеутским обликом“ класификује се као варијација у складу са поглављем „I“ ове класификације.



	F.II.е.2 Измена параметара спецификације и/или граничних вредности спецификације унутрашњег паковања лека
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Додавање или замена параметра спецификације као последица сазнања везаног за безбедност или квалитет
	1, 2, 3, 4
	IБ

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

	 	Документација

	1. Упоредна табела одобрене и предложене спецификације.

	2. Детаљни подаци о свим новим аналитичким методама и подаци о валидацији, где је релевантно.

	3. Подаци о испитивању квалитета две серије унутрашњег паковања, за све параметре спецификације.

	4. Потврда оправданости предложеног параметра спецификације и граничних вредности.



	F.II.е.3 Измена поступка испитивања унутрашњег паковања готовог производа
	Неопходна документација
	Тип варијације

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ



	F.II.е.4 Измене облика или димензија контејнера или затварача (унутрашње паковање)
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Измена облика или димензија се односи на фундаментални део материјала за паковање, што може да има значајан утицај на доставу, употребу, безбедност или стабилност готовог лека
	
	II

	b) Стерилни лекови
	1, 2, 3, 4
	IБ

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

	 	Документација

	1. Опис, детаљан нацрт и састав контејнера или затварача.

	2. Узорци новог контејнера, односно затварача, где је применљиво.

	3. Студије ревалидације, у случају стерилних лекова који су терминално стерилисани, са наведеним бројевима серија које су коришћене у ревалидацији, где је применљиво.

	4. У случају измене запремине слободног простора у контејнеру (енгл. headspace) или измене односа површина/запремина, изјава да су започете студије стабилности у складу са VICH условима (са наведеним бројевима серија) и да, када је релевантно, подносилац захтева има на располагању захтевани минимум задовољавајућих података о стабилности лека у тренутку подношења захтева за варијацију и да расположиви подаци не указују на постојање проблема. Такође, даје се гаранција да ће те студије бити завршене и да ће се подаци без одлагања доставити Агенцији уколико су добијени резултати изван спецификација или потенцијално изван спецификација на крају одобреног рока употребе (са предложеним корективним мерама).



	F.II.е.5 Измена величине паковања готовог производа
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Измена броја јединица (нпр. таблете, ампуле, итд.) у паковању, изван опсега тренутно одобрених величина паковања
	1, 2
	IБ

	b) Измена масе пуњења/запремине пуњења стерилних вишедозних лекова (или једнодозних лекова за парцијалну употребу; енгл. single-dose, partial use) лекова за парентералну употребу, укључујући биолошке/имунолошке лекове
	
	II

	c) Измена масе пуњења/запремине пуњења вишедозних лекова  (или једнодозних лекова за парцијалну  употребу; енгл. single-dose, partial use) који се не примењују парентерално
	1, 2
	IБ

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

	 	Документација

	1. Образложење за нову величину паковања лека, којим се показује да је нова величина паковања у складу са режимом дозирања и дужином трајања лечења одобреним у Сажетку карактеристика лека.

	2. Изјава да ће испитивање стабилности бити спроведено у складу са релевантним смерницама за производе код којих је могућ утицај предложене измене на параметре стабилности. Подаци се пријављују Агенцији само уколико су изван спецификација (са предложеним корективним мерама).

	Напомена за варијације класификоване под F.II.е.5.b) и c): свака измена „јачине“ лека класификује као варијација у складу са поглављем „I“ ове класификације.



	F.II.е.6 Измена било ког дела материјала (примарног) паковања који не долази у контакт са леком (као што је боја flip-off затварача, боја прстена на ампули, штитник за игле – (друга врста пластике))
	Неопходна документација
	Тип варијације

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ



	F.II.е.7 Измена добављача компоненти паковања или медицинског средства (уколико се помиње у досијеу)
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Измена добављача коморе за инхалацију (енгл. spacer device) за инхалатор са дозером
	
	II

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ







F.II.f) Стабилност

	F.II.f.1 Измена рока употребе или услова чувања лека
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Продужење рока употребе
	 
	 

	1. Паковања које је у продаји (подржано подацима о стабилности у предложеном року употребе, енгл. real time data)
	1, 2
	IБ

	2. После првог отварања (подржано подацима о стабилности у предложеном року употребе након првог отварања, енгл. real time data)
	1, 2
	IБ

	3. После разблажења или реконституције (подржано подацима о стабилности у предложеном року употребе, енгл. real time data)
	1, 2
	IБ

	4. Продужење рока употребе на основу екстраполације података о стабилности који нису у складу са VICH смерницама*
	
	II

	5. Продужење рока употребе биолошког/ имунолошког лека у складу са одобреним протоколом за испитивање стабилности
	1, 2
	IБ

	b) Измена услова чувања биолошког лека, када студије стабилности нису спроведене у складу са одобреним протоколом за испитивање стабилности
	
	II

	c) Измене услова чувања лека или услова чувања разблаженог/реконституисаног лека
	1, 2
	IБ

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

	 	Документација

	1. Резултати студија стабилности који покривају цео рок употребе (енгл. real time stability studies), спроведених у складу са релевантним смерницама за испитивање стабилности, на најмање две пилот серије1 готовог лека, у одобреном материјалу за паковање и/или после првог отварања или реконституције, у зависности од конкретног случаја; где је применљиво, морају бити укључени и резултати одговарајућег микробиолошког испитивања.
1пилот серије се могу прихватити, уз обавезу да се рок употребе потврди на производним серијама.

	2. Копија одобрене спецификације на крају рока употребе лека и, када је применљиво, спецификације након разблажења/реконституције или после првог отварања.

	*Напомена: екстраполација се не примењује на биолошке/имунолошке лекове






F.II.g) Design Space и протокол за управљање изменама

	F.II.g.1 Увођење новог design space или проширење одобреног design space за готов производ, које се односи на:
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) појединачну операцију у процесу производње готовог производа, укључујући последичне процесне контроле и/или поступке испитивања
	1, 2
	II

	b) поступке испитивања за ексципијенсе/ међупроизводе и/или готов производ.
	1, 2
	II

	 	Документација

	1. Резултати развојних студија за лек, производни процес и аналитичке методе (нпр. неопходно је испитати интеракцију различитих параметара који чине design space, укључујући процену ризика и мултиваријантне анализе, у зависности од конкретног случаја) показују да је остварено систематско механистичко разумевање утицаја својстава материјала и параметара процеса на критичне параметре квалитета готовог производа.

	2. Опис design space у облику табеле, укључујући променљиве (својства материјала и параметри процеса, у зависности од конкретног случаја) и њихове предложене опсеге.



	F.II.g.2 Измене или увођење протокола за управљање изменама након одобрења, који се односи на готов производ
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Увођење протокола за управљање изменама, који се односи на готов производ
	1, 2
	II

	b) Измене одобреног протокола за управљање изменама
	
	

	1. Значајне измене одобреног протокола за управљање изменама
	
	II

	2. Мање измене одобреног протокола које не доводе до измена стратегије дефинисане протоколом
	3
	IБ

	c) Имплементација измена предвиђених одобреним протоколом за управљање изменама
	
	

	1. Увођење измена захтева додатне податке
	4, 5, 6
	IБ

	2. Увођење измена за биолошки/имунолошки лек
	4, 5, 6, 7
	IБ

	 	Документација

	1. Детаљан опис предложене измене.

	2. Протокол о управљању изменама који се односи на готов производ.

	3. Изјава да свака измена треба да буде у оквиру тренутно одобрених граница. Додатно, изјава да процена упоредивости није потребна за биолошке/имунолошке лекове.

	4. Референца (упућивање) на одобрени протокол за управљање изменама.

	5. Изјава да је измена у складу са одобреним протоколом за управљање изменама и да резултати студија испуњавају претходно дефинисане критеријуме прихватљивости наведене у протоколу. Додатно, изјава да процена упоредивости није потребна за биолошке/имунолошке лекове.

	6. Резултати студија спроведених у складу са одобреним протоколом за управљање изменама.

	7. Копија одобрених спецификација готовог лека.



	F.II.g.z Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	Неопходна документација
	Тип варијације

	
	
	IБ



F.III CEP/TSE/МОНОГРАФИЈЕ

	F.III.1 Достављање новог или ажурираног сертификата о усклађености са Ph. Eur. (CEP) или укидање сертификата о усклађености са Ph. Eur. (CEP) за:
· активну супстанцу;
· полазни материјал/реагенс /интермедијер који се користи у процесу производње активне супстанце;
· ексципијенс
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Сертификат Европске фармакопеје о усклађености са одговарајућом монографијом Ph. Eur.
	
	

	1. Нови сертификат за нестерилну активну супстанцу која се користи у стерилном леку, где се вода користи у последњим корацима синтезе и за материјал се не тврди да не садржи ендотоксине
	1, 2, 3, 4, 5
	IБ

	z. Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

	b) TSE сертификат Европске фармакопеје о усклађености (TSE CEP) за активну супстанцу/ полазни материјал/реагенс/ексципијенс
	
	

	1. Нови/ажурирани сертификат већ одобреног произвођача/новог произвођача који користи материјале хуманог или животињског порекла за које је захтевана процена ризика у односу на могућу контаминацију страним агенсима
	
	II

	z. Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

	 	Документација

	1. Копија постојећег (ажурираног) сертификата о усклађености са Ph. Eur.

	2. У случају додавања места производње, у обрасцу пријаве варијације треба јасно навести “одобрене” и “предложене” произвођаче, како је наведено у обрасцу пријаве захтева.

	3. Где је применљиво, документ са информацијама о свим материјалима који потпадају под одредбе важеће смернице Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products, укључујући оне који се користе у производњи активне супстанце/ексципијенса. Следеће информације треба навести за сваки такав материјал: назив произвођача, животињску врсту и врсту ткива од ког материјал потиче, земљу порекла животиња и употребу материјала. 
За централизовани поступак ова информација треба да се укључи у ажурирану TSE табелу А (и Б, уколико је релевантно).

	4. Где је применљиво, за активну супстанцу, изјава квалификоване особе (енгл. QP declaration) сваког од носилаца дозволе за производњу наведених у захтеву за варијацију, за она производна места на којима се активна супстанца користи као полазни материјал и изјава QP-а сваког од носилаца дозволе за производњу наведених у захтеву, за она производна места која су одговорна за пуштање серије лека у промет. У тим изјавама треба да буде наведено да произвођач(и) активне супстанце који је(су) наведен(и) у захтеву послује у складу са смерницама Добре произвођачке праксе за полазне материјале. У одређеним околностима може се прихватити једна изјава - видети напомену уз варијацију бр. F.II.b.1. Производња међупроизвода такође захтева изјаву QP-а, док се у погледу било ког ажурирања сертификата за активне супстанце и међупроизводе, изјава QP-а захтева само уколико, у поређењу са претходно одобреном верзијом сертификата, постоји измена у наведеним производним локацијама.

	5. Одговарајући доказ којим се потврђује усклађеност квалитета воде коришћене у завршним корацима синтезе активне супстанце, са одговарајућим захтевима за квалитет воде за фармацеутску употребу.



	F.III.2 Измене у циљу усклађивања са монографијом Ph. Eur. или националном фармакопејом државе чланице ЕУ
	Неопходна документација
	Тип варијације

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ



F.IV МЕДИЦИНСКА СРЕДСТВА ЗА УПОТРЕБУ У ВЕТЕРИНАРСКОЈ МЕДИЦИНИ

	F.IV.1 Измена средства за дозирање или примену лека
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Додавање или замена средства које није интегрални део примарног паковања
	
	

	1. Средства без CЕ знака
	1, 2, 3
	IБ

	2. Коморе за инхалацију (енгл. spacer device) за инхалатор са дозером или другог средства које може да има значајан утицај на доставу активне супстанце лека (на пример, небулизатор)
	
	II

	b) Додавање или замена средства које је интегрални део примарног паковања*
	
	II

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

	 	Документација

	1. Опис, детаљан нацрт и састав материјала средства и подаци о добављачу, где је одговарајуће.

	2. Подаци који потврђују тачност, прецизност и компатибилност средства.

	3. Узорци новог средства, где је применљиво.

	*Напомена: свака измена која резултира „новим фармацеутским обликом“ класификује се као варијација у складу са поглављем "I" ове листе варијација.



	F.IV.2 Измена параметара спецификације и/или граничних вредности спецификације средства за дозирање или примену лека
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Проширење одобрених спецификацијских граничних вредности, које има значајан утицај на квалитет средства
	
	II

	b) Укидање спецификацијског параметра који има значајан утицај на квалитет средства
	
	II

	c) Додавање спецификацијског параметра као последица сазнања везаних за безбедност или квалитет
	1, 2, 3, 4
	IБ

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

	 	Документација

	1. Упоредна табела садашње и предложене спецификације.

	2. Детаљни подаци о новој методи анализе и сажетак података о валидацији.

	3. Подаци о испитивању квалитета две производне серије за све тестове предложене спецификације.

	4. Потврда оправданости за предложени спецификацијски параметар и граничне вредности.



	F.IV.3 Измена одобреног поступка испитивања средства за дозирање или примену лека
	Неопходна документација
	Тип варијације

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ





F.V ИЗМЕНЕ ДОЗВОЛЕ ЗА ЛЕК КОЈЕ СУ РЕЗУЛТАТ ДРУГИХ РЕГУЛАТОРНИХ ПОСТУПАКА

F.V.а) VAMF/PTMF

	F.V.а.1 Увођење новог, ажурираног или измењеног и допуњеног главног досијеа за вакцинални антиген (енгл. Vaccine Antigen Master File, VAMF) у досије о леку (VAMF, други корак поступка; енгл. VAMF 2nd step procedure)
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Прво увођење новог VAMF
	
	II

	b) Увођење ажурираног/измењеног и допуњеног VAMF када измене утичу на особине готовог производа
	1, 2, 3, 4
	II

	 	Документација

	1. Изјава да су VAMF сертификат и извештај процене (енгл. Evaluation Report) у потпуности применљиви на одобрени лек, носилац VAMF је доставио VAMF сертификат, извештај процене и VAMF досије носиоцу дозволе за лек (где носилац дозволе за лек није и носилац VAMF), VAMF сертификат и извештај процене замењују претходну VAMF документацију за ову дозволу за лек.

	2. VAMF сертификат и извештај процене.

	3. Експертска изјава у којој се наводе све измене уведене кроз сертификовани VAMF, са проценом њиховог потенцијалног утицаја на готове лекове, укључујући проценe ризика специфичнe за лек.

	4. У обрасцу захтева за варијацију треба јасно навести “одобрени” и “предложени” VAMF ЕМА сертификат (број кода) у досијеу за лек. Када је применљиво, у обрасцу захтева за варијацију треба јасно навести и све остале VAMF који су повезани са леком, чак и ако нису предмет захтева.



	F.V.а.2 Увођење новог, ажурираног или измењеног и допуњеног главног досијеа о платформској технологији за вакцину (Platform Technology Master File, PTMF) у досије о леку (PTMF, други корак поступка; енгл. PTMF 2nd step procedure)
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Прво увођење новог PTMF
	
	II

	b) Увођење ажурираног/измењеног и допуњеног PTMF када измене утичу на готов производ
	
	II



F.V.b) Хармонизација досијеа о квалитету

	F.V.b.1 Хармонизација досијеа о квалитету
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Хармонизација досијеа о квалитету након арбитражног поступка (енгл. Union interest referral procedure), када досије о квалитету није био део поступка
	
	II

	b) Хармонизација досијеа о квалитету након поступка за хармонизацију Сажетка карактеристика лека
	
	II

	c) Хармонизација досијеа о квалитету за исте, искључиво национално регистроване лекове и/или исте лекове одобрене у ЕУ у поступку међусобног признавања (енгл. Mutual Recognition Procedure, у даљем тексту: MRP) или децентрализованом поступку (енгл. Decentralised Procedure, у даљем тексту: DCP), истог носиоца дозволе за лек, који није учествовао у претходном арбитражном поступку или у поступку хармонизације Сажетка карактеристика лека
	
	II




ПОГЛАВЉЕ G. ИЗМЕНЕ КОЈЕ СЕ ОДНОСЕ НА БЕЗБЕДНОСТ, ЕФИКАСНОСТ, ФАРМАКОВИГИЛАНЦУ


	G.I.1 Измена(е) Сажетка карактеристика лека, обележавања паковања или Упутства за лек у циљу имплементације исхода арбитражног поступка (енгл. Union interest referral procedure)
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Лек није обухваћен дефинисаним подручјем примене арбитражног поступка, али се изменом имплементира исход поступка и није потребно да носилац дозволе за лек доставља нове додатне податке
	1, 2
	IБ

	b) Лек није обухваћен дефинисаним подручјем примене арбитражног поступка, али се изменом имплементира исход поступка, са новим додатним подацима достављеним од стране носиоца дозволе за лек
	1
	II

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ

	 	Документација

	1. Документација приложена уз пропратно писмо уз захтев за одобрење варијације: упућивање на одлуку Европске комисије са приложеним Сажетком карактеристика лека, обележавањем паковања или Упутством за лек.

	2. Изјава да су предложени Сажетак карактеристика лека, обележавање паковања и Упутство за лек у предметним поглављима идентични онима који су приложени уз одлуку Европске комисије.

	G.I.2 Измена(е) Сажетка карактеристика лека, обележавања паковања или Упутства за лек за генерички/генерички хибридни лек након процене исте измене за референтни лек
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Имплементација измене за које је потребно да носилац дозволе за лек достави нове додатне податке (нпр. упоредивост)
	
	II

	b) Хармонизација Сажетка карактеристика лека за генерички/генерички хибридни лек након хармонизације Сажетка карактеристика лека за референтни лек
	
	II

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ



	G.I.3 Измена(е) Сажетка карактеристика лека, обележавања паковања или Упутства за лек у циљу имплементације исхода поступка или препорука ЕМА или Агенције, у погледу мера управљања ризиком у фармаковигиланци ветеринарских лекова
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Имплементација измене за које је потребно да носилац дозволе за лек достави нове додатне податке
	1
	II

	b) Имплементација одобрене формулације текста која захтева додатну, мању процену
	1
	IБ

	 	Документација

	1. Документација приложена уз пропратно писмо уз захтев за одобрење варијације: упућивање на одобрење/процену Агенције или ЕМА.



	G.I.4 Измена(е) Сажетка карактеристика лека, обележавања паковања или Упутства за лек која је последица нових података о квалитету, претклиничких података, клиничких података или података фармаковигиланце
	Неопходна документација
	Тип варијације

	
	
	II

	Напомена: ова варијација се не примењује када су нови подаци достављени у оквиру варијације G.I.9. У таквим случајевима, измена(е) у Сажетку карактеристика лека, обележавању паковања и/или Упутству за лек обухваћене су варијацијом G.I.9.



	G.I.5 Ажурирање информација о леку за лек који садржи више од једне активне супстанце, у циљу увођења значајних измена
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Измене је Агенција/ЕМА већ проценила за лек који садржи једну од активних супстанци у саставу лека, а иста формулација текста ће се користити за лек са комбинацијом активних супстанци
	1
	II

	 	Документација

	1. Документација приложена уз пропратно писмо уз захтев за одобрење варијације: упућивање на поступак у којем је одобрена формулација текста за једну од активних супстанци.



	G.I.6 Измена режима издавања лека за лекове одобрене централизованим поступком
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) За генеричке /генеричке хибридне/ биолошки сличне лекове након одобрене измене режима издавања референтног лека
	1
	IБ

	b) Све друге измене режима издавања лека
	
	II

	 	Документација

	1. Документација приложена уз пропратно писмо уз захтев за одобрење варијације: доказ о одобрењу измене режима издавања лека (нпр. позивање на предметну одлуку Европске комисије).

	Напомена: за национално регистроване лекове који су одобрени у оквиру MRP/DCP, измена режима издавања мора се спровести на националном нивоу (а не варијацијом у оквиру поступка међусобног признавања).



	G.I.7 Измена(е) терапијских индикација
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Додавање нове терапијске индикације или модификација одобрене терапијске индикације
	
	II

	b) Укидање терапијске индикације
	
	IБ

	Напомена: када се измена уводи у контексту имплементације исхода арбитражног поступка или, за генерички/генерички хибридни лек, када је иста измена уведена за референтни лек, примењују се варијације G.I.1 и G.I.2, редом.



	G.I.8 Увођење или измена(е) обавеза и услова дозволе за лек, укључујући план управљања ризиком
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Имплементација измена(е) која захтева нове, додатне податке које треба да достави носилац дозволе за лек, за које је потребна значајна процена од стране Агенције*
	
	II

	b) Увођење плана управљања ризиком
	
	II

	*Напомена: ова варијација обухвата ситуације у којима се једина измена односи на услове и/или обавезе из дозволе за лек, укључујући план управљања ризиком, као и услове и/или обавезе из дозволе за лек под посебним околностима и условне дозволе за лек.



	G.I.9 Остале измене које нису изричито наведене у поглављу „G“ и које обухватају достављање спроведених студија Агенцији, укључујући додатне клиничке и неклиничке студије, као и студије биоеквиваленције
	Неопходна документација
	Тип варијације

	
	
	II

	Напомена: у случајевима када процена достављених података од стране Агенције доводи до измене Сажетка карактеристика лека, обележавања паковања или Упутства за лек, одговарајућа измена и/или допуна Сажетка карактеристика лека, обележавања паковања или Упутства за лек обухваћена је варијацијом.
Ова варијација се не примењује на варијације које се могу сматрати z-варијацијом у оквиру поглавља „G“.



	G.I.10 Варијације које се односе на измену или додавање циљне врсте чији се производи не користе у исхрани људи
	Неопходна документација
	Тип варијације

	
	
	II



	G.I.11 Укидање циљне врсте животиња чији се производи користе или циљне врсте животиња чији се производи не користе у исхрани људи
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Укидање је последица проблема у вези са безбедношћу
	
	II

	b) Укидање није последица проблема у вези са безбедношћу
	1
	IБ

	 	Документација

	1. Потврда оправданости укидања циљне врсте животиња.



	G.I.12 Измене каренце за ветеринарски лек
	Неопходна документација
	Тип варијације

	
	
	II



	G.I.13 Варијације које се односе на замену или додавање серотипа, соја, антигена или комбинације серотипова, сојева или антигена за ветеринарске вакцине против птичијег грипа, слинавке и шапа или болести плавог језика
	Неопходна документација
	Тип варијације

	
	
	II



	G.I.14 Варијације које се односе на замену соја у ветеринарским вакцинама против инфлуенце коња
	Неопходна документација
	Тип варијације

	
	
	II



	G.I.15 Измене у обележавању лека или Упутству за лек које нису повезане са Сажетком карактеристика лека
	Неопходна документација
	Тип варијације

	z) Остале измене у овој класи варијација, на пример измене које не испуњавају услове за варијацију типа IA/IAИН или нису дефинисане у листи варијација
	
	IБ



	G.I.16 Појашњење у вези са температурним условима примене лека у oдговарајућим поглављима Сажетка карактеристика лека и Упутства за лек, како би се осигурало правилно руковање ветеринарским леком
	Неопходна документација
	Тип варијације

	
	
	IБ



	G.I.17 Измене у вези са поступком међусобног признавања (MRP), односно поступком накнадног признавања (Subsequent Recognition Procedure, у даљем тексту: SRP)
	Неопходна документација
	Тип варијације

	a) Ажурирање досијеа у припреми захтева за издавање дозволе за лек на основу истог досијеа (енгл. duplicate application) ради усаглашавања са важећим регулаторним захтевима
	
	II

	b) Прилагођавање информација о леку за оригинално укључене државе чланице ЕУ (енгл. Concerned Member State, CMS) након окончаног SRP*
	
	IБ

	*Напомена: ова варијација треба да се поднесе само оригинално укљученим CMS.



	G.I.18 Једнократно усклађивање информација о леку са важећом верзијом обрасца* Сажетка карактеристика лека, обележавања паковања и Упутства за лек, односно значајно (велико) ажурирање обрасца 
	Неопходна документација
	Тип варијације

	
	
	II

	*последња верзија обрасца, на снази у тренутку подношења захтева за варијацију
Напомена: препоручује се груписање са другим варијацијама из поглавља „G“ које се односе на текстове информација о леку за исти лек.



	G.I.19 Измена(е) у Сажетку карактеристика лека, обележавању паковања или Упутству за лек, ради имплементације резултата процеса управљања сигналима носиоца дозволе за лек
	Неопходна документација
	Тип варијације

	
	1, 2
	IБ

	 	Документација

	1. Потврда да је повезани сигнал пријављен у базу података за фармаковигиланцу ЕУ, у оквиру модула за управљање сигналима за ветеринарске лекове (VMS) платформе IRIS.

	2. Извештај процене сигнала за ветеринарски лек од стране носиоца дозволе за лек, у складу са одговарајућим обрасцем извештаја доступним на интернет страници ЕМА, односно Агенције, као и све референце или потпорна документација.

	Напомена: ова варијација обухвата ситуације када се нови подаци углавном састоје од података из базе података фармаковигиланце ЕУ. За случајеве у којима је потребно доставити студије или обимне литературне референце, или када се препоруке за ажурирање информација о леку односе на више поглавља повезаних са безбедношћу лека или на обимна поглавља, или када су укључене друге мере за минимизацију ризика, примењује се варијација G.I.4. Даља упутства доступна су у обрасцу за извештај процене сигнала за ветеринарски лек, који се налази интернет страници ЕМА, односно Агенције.



ПОГЛАВЉЕ H. ИЗМЕНЕ VAMF/PTMF (ПРВИ КОРАК) 

Класе за специфичне VAMF/PTMF варијације у оквиру првог корака (енгл. 1st step) могу бити додате у будућој ревизији ове листе. Генерално, за први корак ажурирања сертификације VAMF/PTMF треба да се користе одговарајуће F‑класе варијација. Имплементација на нивоу готовог производа пријављује се под F.V.а - класама варијација, у складу са важећим захтевима.


ПОГЛАВЉЕ I. ИЗМЕНЕ АКТИВНЕ СУПСТАНЦЕ (АКТИВНИХ СУПСТАНЦИ), ЈАЧИНЕ, ФАРМАЦЕУТСКОГ ОБЛИКА, НАЧИНА ПРИМЕНЕ ЛЕКА ИЛИ ЦИЉНЕ ВРСТЕ ЧИЈИ СЕ ПРОИЗВОДИ КОРИСТЕ У ИСХРАНИ ЉУДИ


	I.I.1 Измене активне супстанце (активних супстанци)
	Неопходна
документација
	Тип варијације

	a) Замена хемијске активне супстанце другом сољу /естром/комплексом/дериватом, који има исту терапијску функционалну групу, где карактеристике ефикасности/безбедности нису значајно другачије
	
	extension line

	b) Замена другим изомером, другом смешом изомера, замена смеше изолованим изомером (нпр. замена рацемске смеше једним енантиомером), где карактеристике ефикасности /безбедности нису значајно другачије
	
	extension line

	c) Замена биолошке активне супстанце биолошком супстанцом незнатно другачије молекулске структуре, где карактеристике ефикасности/ безбедности нису значајно другачије, изузимајући измене наведене под G.I.13 и G.I.14
	
	extension line

	d) Модификација вектора који се користи за производњу антигена или полазног материјала, укључујући нову главну банку ћелија (енгл. Master Cell Bank) другог порекла, где карактеристике ефикасности/безбедности нису значајно другачије
	
	extension line

	e) Нови лиганд или механизам купловања за радиофармацеутик, где карактеристике ефикасности/безбедности нису значајно другачије
	
	extension line

	f) Промена растварача за екстракцију или односа биљне дроге и биљног препарата, где карактеристике ефикасности/безбедности нису значајно другачије
	
	extension line



	I.II.1 Измене јачине, фармацеутског облика и начина примене
	Неопходна
документација
	Тип варијације

	a) Измена у биолошкој расположивости
	
	extension line

	b) Измена фармакокинетике, тј. измена брзине ослобађања активне супстанце
	
	extension line

	c) Измена или додавање нове јачине/потенције(1)  
	
	extension line

	d) Измена или додавање новог фармацеутског облика
	
	extension line

	e) Измена или додавање новог начина примене(2) 
	
	extension line

	Напомене: 
(1) Укључујући смањење величине бочице за вишедозна паковања вакцина. Последичне измене обухваћене подручјем примене ове варијације: смањење запремине растварача, смањење запремине дозе, повећање концентрације антигена и ексципијенса по 1 mL, измена спецификације процесне контроле и контроле готовог производа (различит број CFU/mL).
(2) Код лекова за парентералну употребу, неопходно је разликовати интраартеријску, интравенску, интрамускуларну, субкутану и друге начине примене. За примену код живине, респираторни, орални и окуларни (небулизација) начин примене при вакцинацији сматрају се еквивалентним начинима примене.



	I.III.1 Остале измене специфичне за ветеринарске лекове који се примењују код животиња чији се производи користе у исхрани људи
	Неопходна
документација
	Тип варијације

	a) Измена или додавање циљне врсте
	
	extension line
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