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								Попуњава Агенција за лекове и медицинска средства Србије

ОБРАЗАЦ 1.


Пријава варијације, односно захтев за одобрење варијације


	ХУМАНИ ЛЕК

	
Пријава, односно захтев се односи на "Orphan" лек:           ☐ Да             ☐ Не


	ТИП ВАРИЈАЦИЈЕ (означити све укључене типове)

	
		☐   Тип IАин 				☐ Појединачна варијација
		☐   Тип IА 				☐ Група  варијација
		☐   Тип IБ 				☐ Група укључује варијацију која захтева издавање 
							     нове дозволе за лек (extension line)*
		☐   Тип IБ – Измене непредвиђене 
		       постојећом  класификацијом варијација (unforeseen)
		☐   Тип II

Измена се односи на: (за варијације типа IБ и типа II, означити све укључене типове):
		☐	Индикација
		☐	Педијатријска индикација
		☐	Безбедност 
		☐	Измене као последица хитне безбедносне мере
		☐	Квалитет 
		☐	Годишња варијација за хумане инфлуенца вакцине
		☐	Активна супстанца за вакцине против хуманог корона вируса
		☐	Остало



* Измена која захтева издавање нове дозволе пријављује се на захтеву за издавање дозволе за лек.


	Назив и адреса носиоца дозволе за лек:
[bookmark: Text1]     
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ПРОИЗВОДИ НА КОЈЕ СЕ ОДНОСИ ПРИЈАВА, ОДНОСНО ЗАХТЕВ1

1.
	Варијација
	Назив лека
	Активна супстанца
	Фармацеутски облик
	Јачина
	Паковање
	Број дозволе за лек
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_________________
1 Уколико то измене захтевају (нпр. у случају груписања варијација) број табела и/или алинеја у оквиру сваке од табела се додаје по потреби.



ТИПОВИ ВАРИЈАЦИЈА

(У овом делу уврстити копије одговарајућих делова табеларног приказа типа варијације са списка класификације варијација који се налази на крају овог обрасца и означити одговарајући квадратић ☒; наведени списак класификације варијација се не прилаже при подношењу пријаве/захтева за варијацију)







ВАРИЈАЦИЈЕ ОБУХВАЋЕНЕ ОВИМ ЗАХТЕВОМ:

	САЖЕТИ ОПИС РАЗЛОГА ЗА ПРЕДЛОЖЕНУ ИЗМЕНУ, И ПОТВРДА ОПРАВДАНОСТИ У  СЛУЧАЈУ ГРУПИСАЊА ВАРИЈАЦИЈА ИЛИ ИЗМЕНА НЕПРЕДВИЂЕНИХ  ПОСТОЈЕЋОМ КЛАСИФИКАЦИЈОМ ВАРИЈАЦИЈА (UNFORESEEN)

	     



	САДАШЊЕ СТАЊЕ 2
	ПРЕДЛОГ  2

	     
	     



		☐  Варијација(е) доводи(е) до ревизије информација о леку

Уколико варијација(е) доводи(е) до ревизије информација о леку, саставни део документације чине:
		☐  Сажетак карактеристика лека
		☐  Упутство за лек
		☐  Обележавање паковања
		☐  Узорак лека

_________________
2 Објаснити већ одобрен и предложен текст и спецификацију уз прецизно навођење броја дела досијеа. Код измена у Сажетку карактеристика лека, Упутству за лек и нацрта спољњег и унутрашњег паковања подвући или прегледно означити одговарајуће измене или доставити нови текст као додатак.


	
		

	Изјава носиоца дозволе за лек:

	
Подносим пријаву/захтев за Измену одобрене документације у складу са наведеним предлозима. 
Изјављујем да:
	☐	Нема других измена осим наведених у пријави/захтеву  (Изузев оних наведених у варијацијама 
пријављеним у исто време, уколико постоје);
	☐	Уколико је примењиво, сви дефинисани услови за варијацију су испуњени;
	☐	За варијације типа IА: захтевана документација која је дефинисана за наведену измену је достављена;
	☐	Код груписања варијација типа IА које се односе на више од једне дозволе за лек, све дозволе за лек 
		припадају истом носиоцу дозволе.


	[bookmark: Text6]Датум  примене варијација 3:		Датум:      




	Тарифе – Износ:
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	Подаци о особи одговорној за документацију:

	
[bookmark: ph_applicant_person]Име, презиме и звање:      
[bookmark: ph_applicant_phone]Број телефона:      
[bookmark: ph_applicant_fax]Број факса:      
[bookmark: ph_applicant_email]Е-маил:      
Датум:       

	Потпис: 				






_________________
3 Односи се за варијације типа IБ и варијације типа II




СПИСАК КЛАСИФИКАЦИЈЕ ВАРИЈАЦИЈА 
(не прилаже се при подношењу пријаве/захтева за одобрење варијације)


	Е. АДМИНИСТРАТИВНЕ ИЗМЕНЕ
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Е.1 Измена (смишљеног) имена лека
	Тип варијације

	☐	а)
	за лекове који су добили дозволу централизованим поступком у ЕУ
	☐IАин
	☐IБ
	Датум примене:
     

	☐	b)
	за лекове који су добили дозволу националним поступком
	IБ



	
	Тип варијације

	☐	E.2
	Измена назива активне супстанце, ексципијенса, (дела) медицинског средства или компоненте паковања
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     



	
	Тип варијације

	☐	E.3
	Измена ATC кода
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     



	Е.4       Измена назива и/или адресе носиоца дозволе за лек, носиоца ASMF-а, места складиштења главне и/или радне банке ћелија, места производње активне супстанце, интермедијера или готовог производа, места примарног и/или секундарног паковања, произвођача одговорног за пуштање серије лека у промет, места где се обавља контрола квалитета и/или добављача компоненти паковања, (дела) медицинског средства, полазног материјала, реагенса и/или ексципијенса (ако је наведено у досијеу)
	Тип варијације

	☐	а)
	Измена назива и/или адресе односи се на носиоца дозволе за лек
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Измена назива и/или адресе односи се на произвођача или произвођаче чије активности укључују пуштање серије лека у промет
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Измена назива и/или адресе не односи се на произвођача или произвођаче чије активности укључују пуштање серије лека у промет, ни на носиоца дозволе за лек
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     



	
	Тип варијације

	☐	E.5
	Укидање места производње активне супстанце, интермедијера или готовог производа, складиштења главне и/или радне банке ћелија, места примарног и/или секундарног паковања, произвођача одговорног за пуштање серије лека у промет, места где се обавља контрола квалитета и/или добављача компоненти паковања, (дела) медицинског средства, полазног материјала, реагенса и/или ексципијенса (ако је наведено у досијеу)
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     



	Q. ИЗМЕНЕ КОЈЕ СЕ ОДНОСЕ НА КВАЛИТЕТ
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.I АКТИВНА СУПСТАНЦА
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	
	Тип варијације

	☐	Q.I.z
	Значајна ажурирања модула 3.2.S или АSMF-а
	II



	Q.I.a) Производња активне супстанце
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.I.а.1 Измена места производње полазног материјала/интермедијера који се користи у процесу производње активне супстанце или измена места производње (укључујући, где је применљиво, места контроле квалитета) активне супстанце
	Тип варијације

	Место производње активне супстанце или полазног материјала или интермедијера

	☐	а)
	Додавање или замена места производње активне супстанце или интермедијера
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Додавање или замена места производње активне супстанце или интермедијера, које захтева значајно ажурирање одговарајућег дела досијеа о активној супстанци, нпр. где се примењује суштински различит пут синтезе или услови производње, који могу утицати на важне карактеристике квалитета активне супстанце, као што су квалитативни и/или квантитативни профил нечистоћа који захтева квалификацију или физичко-хемијске особине које утичу на биорасположивост
	II

	☐	c)
	Додавање или замена места производње полазног материјала који се користи у производњи активне супстанце или реагенса који се мора навести у досијеу
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	d)
	Додавање или замена места производње:
– биолошке активне супстанце
– биолошког полазног материјала/реагенса/сировине /интермедијера који се користи у производњи биолошке активне супстанце, а који може имати значајан утицај на квалитет, безбедност или ефикасност лека
– материјала за који је неопходна процена безбедности на вирусе и/или TSE ризика
	II

	☐	е)
	Додавање или замена новог добављача биљног полазног материјала или новог места производње биљне активне супстанце које користи исту или различиту методу производње биљака (тј. узгој или прикупљање из природе)
	IБ

	☐	f)
	Додавање места производње активне супстанце за које се доставља главни досије о активној супстанци (ASMF)
	II

	☐	g)
	Додавање или замена места производње одговорног за стерилизацију активне супстанце коришћењем Ph. Eur. методе
	IБ

	☐	h)
	Додавање или замена места производње одговорног за микронизацију активне супстанце
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	Контрола квалитета активне супстанце или полазног материјала или интермедијера

	☐	i)
	Додавање или замена места где се обавља контрола квалитета/испитивање серије активне супстанце или полазног материјала/интермедијера који се користи у производњи биолошке активне супстанце применом биолошког/имунолошког/имунохемијског аналитичког поступка
	IБ

	☐	j)
	Додавање или замена места где се обавља контрола квалитета/испитивање серије
– активне супстанце
– интермедијера активне супстанце
– полазног материјала биолошке активне супстанце применом физичко-хемијских и/или микробиолошких аналитичких поступака
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	Остало

	☐	k)
	Додавање или замена места складиштења главне банке ћелија и/или радних банки ћелија
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.I.а.2 Измена процеса производње активне супстанце, интермедијера активне супстанце или полазних материјала за биолошку активну супстанцу
	Тип варијације

	☐	а)
	Мања измена процеса производње
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Значајна измена процеса производње која може имати значајан утицај на квалитет, безбедност или ефикасност лека
	II

	☐	c)
	Измена географског порекла биљног полазног материјала и/или производње биљне супстанце
	IБ

	☐	d)
	Мања измена затвореног дела (енгл. restricted part) главног досијеа о активној супстанци (ASMF-а)
	IБ

	☐	е)
	Укидање процеса производње
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

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



	
Q.I.а.3 Измена величине серије (укључујући опсеге величина серија) активне супстанце или интермедијера који се користи у процесу производње активне супстанце
	Тип варијације

	☐	a)
	Повећање првобитно одобрене величине серије
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Смањење одобрене величине серије
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Измена величине серије биолошке активне супстанце/интермедијера која захтева процену упоредивости
	II

	☐	d)
	Величина серије биолошке активне супстанце/интермедијера је повећана/смањена без промене процеса (нпр. удвостучавање линије)
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.I.а.4 Измена процесних контрола које се примењују током производње активне супстанце, интермедијера активне супстанце или полазних материјала за биолошку активну супстанцу
	Тип варијације

	☐	а)
	Мања измена граничних вредности процесних контрола
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Додавање нове процесне контроле и граничних вредности са одговарајућим аналитичким поступком
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Укидање безначајне или застареле процесне контроле
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	d)
	Проширење одобрених граничних вредности процесних контрола, које може имати значајан утицај на укупни квалитет активне супстанце
	II

	☐	е)
	Укидање теста процесне контроле који може имати значајан утицај на укупни квалитет активне супстанце
	II

	☐	f)
	Измена аналитичког поступка за процесну контролу
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	g)
	Замена процесне контроле са одговарајућим аналитичким поступком
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	
Q.I.а.5 Измене активне супстанце сезонске, предпандемијске или пандемијске вакцине против хуманог грипа
	Тип варијације

	☐	a)
	Замена соја/сојева у сезонској, предпандемијској или пандемијској вакцини против хуманог грипа
	II

	☐	z)
	Остале варијације
	
☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	
Q.I.а.6 Измене активне супстанце вакцине против хуманог корона вируса или друге вакцине која има потенцијал да одговори на ванредну ситуацију у области јавног здравља
	Тип варијације

	☐	a)
	Замена или, уз сагласност надлежних органа, додавање серотипа, соја, антигена или кодирајуће секвенце или комбинације серотипова, сојева, антигена или кодирајуће секвенце за вакцину против хуманог корона вируса или другу вакцину која има потенцијал да одговори на ванредну ситуацију у области јавног здравља
	II

	☐	b)
	Брисање серотипа, соја, антигена или кодирајуће секвенце или комбинације серотипова, сојева, антигена или кодирајуће секвенце за вакцину против хуманог корона вируса или другу вакцину која има потенцијал да одговори на ванредну ситуацију у области јавног здравља
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.I.b) Контрола активне супстанце
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.I.b.1 Измена атрибута спецификације и/или критеријума прихватљивости за активну супстанцу, полазни материјал/реагенс/интермедијер који се користе у процесу производње активне супстанце
	Тип варијације

	☐	а)
	Измена унутар критеријума прихватљивости спецификације за готов производ који подлеже поступку пуштања серије лека у промет надлежног тела за контролу (енгл. Official Control Authority Batch Release)
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Измена унутар критеријума прихватљивости спецификације
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Додавање новог атрибута спецификације са одговарајућим аналитичким поступком и критеријумом прихватљивости
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	d)
	Укидање безначајног или застарелог атрибута спецификације
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	е)
	Укидање атрибута спецификације који може имати значајан утицај на укупни квалитет активне супстанце и/или готовог производа
	II

	☐	f)
	Измена изван критеријума прихватљивости спецификације за активну супстанцу
	II

	☐	g)
	Измена изван критеријума прихватљивости спецификације за полазни материјал/реагенс/интермедијер која може имати значајан утицај на укупни квалитет активне супстанце и/или готовог производа
	II

	☐	h)
	Измена изван критеријума прихватљивости спецификације за полазни материјал/реагенс/интермедијер
	IБ

	☐	i)
	Измена атрибута спецификације за активну супстанцу из интерног (енгл. in-house) прописа у фармакопеју која није у званичној употреби у ЕУ, ако не постоји монографија у Европској фармакопеји или националној фармакопеји државе чланице ЕУ
	IБ

	☐	j)
	Измена аналитичког маркера или проширење критеријума прихватљивости аналитичког маркера (остали екстракти) за биљну активну супстанцу
	IБ

	☐	k)
	Измена у испитивању атрибута спецификације активне супстанце са рутинског на периодично (енгл. skip/periodic) испитивање и обрнуто
	IБ

	☐	l)
	Замена атрибута спецификације са одговарајућим аналитичким поступком
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	
Q.I.b.2 Измена аналитичког поступка за активну супстанцу или полазни материјал/реагенс/интермедијер који се користи у процесу производње активне супстанце
	Тип варијације

	Измена аналитичког поступка за активну супстанцу

	☐	а)
	Мања измена аналитичког поступка за активну супстанцу
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Укидање аналитичког поступка за активну супстанцу уколико је алтернативни поступак већ одобрен
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Увођење, замена или значајна измена биолошког/имунолошког/ имунохемијског аналитичког поступка за активну супстанцу
	II

	☐	d)
	Остале измене аналитичког поступка (укључујући замену или додавање) за активну супстанцу
	IБ

	Измена аналитичког поступка за полазни материјал/реагенс/интермедијер који се користи у процесу производње активне супстанце

	☐	е)
	Мања измена аналитичког поступка за полазни материјал/реагенс/интермедијер
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	f)
	Укидање аналитичког поступка за полазни материјал/реагенс/интермедијер уколико је алтернативни аналитички поступак већ одобрен
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	g)
	Увођење, замена или измена биолошког/имунолошког/ имунохемијског аналитичког поступка за полазни материјал/реагенс/интермедијер, који се користи у процесу производње активне супстанце
	IБ

	☐	h)
	Остале измене аналитичког поступка (укључујући замену или додавање) за полазни материјал/реагенс/интермедијер
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.I.b.3 Измена интерног (енгл. in-house) референтног стандарда/препарата за биолошку активну супстанцу
	Тип варијације

	☐	а)
	Замена интерног (енгл. in-house) референтног стандарда/препарата која није обухваћена одобреним протоколом квалификације (1)
	II

	☐	b)
	Замена интерног (енгл. in-house) референтног стандарда/препарата која није обухваћена одобреним протоколом квалификације, где су доступни резултати испитивања упоредивости коришћењем садашњег и предложеног референтног стандарда/препарата
	IБ

	☐	c)
	Увођење протокола квалификације за припрему/замену интерног (енгл. in-house) референтног стандарда или препарата (2)
	II

	☐	d)
	Значајна измена протокола квалификације за припрему/замену интерног (енгл. in-house) референтног стандарда или препарата која може имати значајан утицај на квалитет, безбедност или ефикасност активне супстанце
	II

	☐	e)
	Остале измене протокола квалификације за припрему/замену интерног (енгл. in-house) референтног стандарда или препарата
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

	(1) Напомена: Остале измене интерних (енгл. in-house) референтних стандарда/препарата или измене у вези са њима, које нису обухваћене одобреним протоколом, треба класификовати по аналогији са одговарајућим изменама које утичу на биолошку активну супстанцу/готов производ.

(2) Напомена: Након одобрења варијације за протокол квалификације, увођење новог референтног стандарда за биолошку активну супстанцу/готов производ или продужење његовог re-test периода/периода чувања, у складу са одобреним протоколом квалификације, биће обухваћено постојећим системом обезбеђења квалитета и стога неће бити потребе за подношењем варијације све док су испуњени сви одобрени критеријуми прихватљивости.



	Q.I.c) Систем затварања контејнера
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.I.c.1 Измене унутрашњег паковања активне супстанце
	Тип варијације

	☐	а)
	Измене унутрашњег паковања активне супстанце која није у течном стању
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Измене унутрашњег паковања стерилне течне активне супстанце
	II

	☐	c)
	Измене унутрашњег паковања нестерилне течне активне супстанце
	IБ

	☐	d)
	Укидање једног од одобрених унутрашњих паковања активне супстанце
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.I.c.2 Измена атрибута спецификације и/или критеријума прихватљивости за унутрашње паковање активне супстанце
	Тип варијације

	☐	а)
	Измена критеријума прихватљивости спецификације
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Додавање новог атрибута у спецификацију са одговарајућим аналитичким поступком
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Укидање безначајног или застарелог атрибута спецификације
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	d)
	Замена атрибута спецификације са одговарајућим аналитичким поступком
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     






	Q.I.c.3 Измена аналитичког поступка за унутрашње паковање активне супстанце
	Тип варијације

	☐	а)
	Мања измена одобреног аналитичког поступка
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Остале измене аналитичког поступка (укључујући замену или додавање)
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Укидање аналитичког поступка уколико је алтернативни поступак већ одобрен
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	
	Тип варијације

	☐	Q.I.c.4
	Измена компоненте секундарног паковања активне супстанце (укључујући замену, додавање или укидање), ако је наведена у досијеу
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     



	Q.I.d) Стабилност активне супстанце
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.I.d.1 Измена периода реанализе (re-test периода)/периода чувања или услова чувања активне супстанце или интермедијера који се користе у процесу производње биолошке активне супстанце
	Тип варијације

	
	а)
	Re-test период/период чувања

	☐	
	1.
	Скраћење re-test периода/периода чувања
	☐ IА
	☐ IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	2.
	Увођење re-test периода/периода чувања
	IБ

	☐	
	3.
	Продужење re-test периода/периода чувања на основу екстраполације или моделирања стабилности које није у складу са одговараћим смерницама за стабилност
	II

	☐	
	4.
	Продужење re-test периода/периода чувања подржано подацима у реалном времену (енгл. real time data) који нису у складу с одобреним протоколом за испитивање стабилности или продужење на основу екстраполације података о стабилности у складу са одговарајућим смерницама за стабилност
	IБ

	☐	
	5.
	Продужење re-test периода/периода чувања подржано подацима у реалном времену (енгл. real time data) који су у потпуности у складу са протоколом за испитивање стабилности
	☐ IА
	☐ IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

	
	b)
	Услови чувања
	

	☐	
	1.
	Увођење строжијих услова чувања
	☐ IА
	☐ IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	2.
	Измена услова чувања
	IБ

	☐	
	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Измена одобреног протокола за испитивање стабилности
	☐ IА
	☐ IБ4
	Датум примене:
     

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.I.e) Додатни регулаторни алати
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.I.е.1 Увођење новог design space или method operable design range (MODR) или проширење одобреног design space за активну супстанцу
	Тип варијације

	☐	а)
	Нови design space за један или више поступака у процесу производње активне супстанце, укључујући процесне контроле које произилазе из њих и/или аналитичке поступке
	II

	☐	b)
	Нови design space за аналитички поступак за полазни материјал/реагенс/интермедијер и/или активну супстанцу
	IБ

	☐	c)
	Измене или проширење одобреног design space за активну супстанцу и/или аналитички поступак за полазни материјал/реагенс/интермедијер
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	
	Тип варијације

	☐	Q.I.e.2
	Увођење протокола за управљање изменама након одобрења (енгл. post-approval change management protocol, PACMP) који се односи на активну супстанцу
	II



	
	Тип варијације

	☐	Q.I.e.3
	Укидање протокола за управљање изменама након одобрења (енгл. post-approval change management protocol, PACMP) који се односи на активну супстанцу
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     



	Q.I.е.4 Измене протокола за управљање изменама након одобрења (енгл. post-approval change management protocol, PACMP)
	Тип варијације

	☐	а)
	Значајне измене одобреног протокола за управљање изменама након одобрења
	II

	☐	b)
	Мање измене протокола за управљање изменама након одобрења којима се не мења стратегија дефинисана у протоколу
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.I.е.5 Имплементација измена предвиђених у протоколу за управљање изменама након одобрења (енгл. post-approval change management protocol, PACMP)
	Тип варијације

	☐	а)
	Имплементација измена предвиђених у PACMP варијацијом типа IA
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Имплементација измена предвиђених у PACMP варијацијом типа IАин
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Имплементација измена предвиђених у PACMP варијацијом типа IБ
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	
	Тип варијације

	☐	Q.I.e.6
	Увођење документа о управљању животним циклусом производа (енгл. product lifecycle management document, PLCM) који се односи на активну супстанцу
	II



	Q.I.е.7 Измене које се односе на активну супстанцу у складу са одобреним документом о управљању животним циклусом производа (енгл. product lifecycle management document, PLCM)
	Тип варијације

	☐	а)
	Значајна измена активне супстанце у складу са одобреним PLCM
	II

	☐	b)
	Мања измена активне супстанце у складу са одобреним PLCM
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Мања измена активне супстанце у складу са одобреним PLCM
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	d)
	Мања измена активне супстанце у складу са одобреним PLCM
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.I.е.8 Измене одобреног документа о управљању животним циклусом производа (PLCM) који се односи на активну супстанцу
	Тип варијације

	☐	а)
	Значајне измене одобреног PLCM-а
	II

	☐	b)
	Мање измене одобреног PLCM-а
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II ГОТОВ ПРОИЗВОД
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.а) Опис и састав готовог производа
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.а.1 Измена или додавање одштампаних, утиснутих (рељефно издигунутих/удубљених) или других ознака, укључујући замену или додавање боја (енгл. inks) које се користе за обележавање лека
	Тип варијације

	☐	а)
	Измене одштампаних, утиснутих (рељефно издигнутих/удубљених) или других ознака
	☐ IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Измене подеоних линија (енгл. scoring/break lines) намењених за поделу на једнаке дозе
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.а.2 Измена облика или димензија фармацеутског облика
	Тип варијације

	☐	а)
	Таблете, капсуле, супозиторије и вагиторије са тренутним ослобађањем активне супстанце
	☐ IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Гастро-резистентни фармацеутски облици, фармацеутски облици са модификованим или продуженим ослобађањем активне супстанце и таблете са подеоном линијом намењеном за поделу на једнаке дозе
	IБ

	☐	c)
	Додавање новог комплета за радиофармацеутски препарат са још једном запремином пуњења
	II

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

	Напомена: За Q.II.а.2.c подносиоци захтева се подсећају да је за сваку измену „јачине” готовог производа потребно поднети варијацију за коју је потребан нови захтев за издавање дозволе (енгл. Extension application).



	Q.II.а.3 Измена у саставу (ексципијенси) готовог производа
	Тип варијације

	
	а)
	Измене компоненти арома или боја

	☐	
	1.
	Додавање, укидање или замена
	☐IАин
	☐ IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	2.
	Повећање или смањење
	☐ IА
	☐ IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

	
	b)
	Остали ексципијенси
	

	☐	
	1.
	Све мање измене квантитативног састава готовог производа везано за ексципијенсе
	☐ IА
	☐ IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	2.
	Квалитативне или квантитативне измене једног или више ексципијенаса које могу имати значајан утицај на безбедност, квалитет или ефикасност лека (на пример, биолошки ексципијенси или нови ексципијенс који укључује употребу материјала хуманог или животињског порекла за које су потребни подаци о процени безбедности на вирусе или ризика од TSE)
	II

	☐	
	3.
	Измена која је подржана студијом биоеквивалентности
	II

	☐	
	4.
	Замена једног или више ексципијенаса са једним или више упоредивих ексципијенаса са истим функционалним карактеристикама
	IБ

	☐	
	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.а.4 Измена масе облоге фармацеутског облика за оралну примену или измена масе омотача капсуле
	Тип варијације

	☐	а)
	Чврсти фармацеутски облици за оралну примену
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Гастро-резистентни фармацеутски облици код којих је облога или омотач капсуле критичан фактор за механизам ослобађања активне супстанце
	IБ

	☐	c)
	Фармацеутски облици са модификованим или продуженим ослобађањем код којих је облога или омотач капсуле критичан фактор за механизам ослобађања активне супстанце
	II

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	
	Тип варијације

	☐	Q.II.a.5
	Измена концентрације једнодозног парентералног производа за примену у целости (енгл. a single-dose, total use parenteral product), при чему количина активне супстанце по јединици дозирања (тј. јачина) остаје иста
	II



	
	Тип варијације

	☐	Q.II.a.6
	Укидање контејнера са растварачем/ разблаживачем из паковања
	IБ



	Q.II.b) Производња готовог производа
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.b.1 Измена места производње за део или цео процес производње готовог производа (осим места за пуштање серије лека у промет и места за контролу/испитивање серије лека)
	Тип варијације

	☐	а)
	Додавање или замена места одговорног за секундарно паковање
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Додавање или замена места одговорног за унутрашње паковање
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Додавање или замена места одговорног за било који поступак или поступке производње готовог производа произведеног новим или сложеним процесима производње
	II

	☐	d)
	Додавање или замена места на коме је потребно спровести почетну GMP инспекцију или GMP инспекцију за одређени производ
	II

	☐	е)
	Додавање или замена места одговорног за било који поступак или поступке производње готовог производа
	IБ

	☐	f)
	Додавање или замена места одговорног за састављање готовог производа који као интегрални део укључује медицинско средство
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.b.2 Измене поступака пуштања серије лека у промет и контроле/испитивања серије лека
	Тип варијације

	☐	а)
	Додавање или замена места за контролу/испитивање серије на којем се примењују физичко-хемијски и/или микробиолошки аналитички поступци за готов производ
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Додавање или замена места за контролу/испитивање серије на којем се примењује биолошки/имунолошки/ имунохемијски аналитички поступак за биолошки лек
	IБ

	
	c)
	Додавање или замена места одговорног за пуштање серије лека у промет – QP сертификација (енгл. QP certification)
	

	☐	
	1.
	Не укључујући контролу/испитивање серије
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	2.
	Укључујући контролу/испитивање серије применом физичко-хемијских и/или микробиолошких аналитичких поступака за лек
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	3.
	Укључујући контролу/испитивање серије применом биолошког/имунолошког/ имунохемијског аналитичког поступка за биолошки лек
	IБ

	☐	
	z) 
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



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

	☐	а)
	Мања измена процеса производње
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

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

	☐	c)
	Увођење нестандардне методе терминалне стерилизације
	II

	☐	d)
	Увођење или измена количине активне супстанце додате у вишку (енгл. overage)
	II

	☐	е)
	Измена времена задржавања и/или услова чувања међупроизвода или производа у балку (енгл. bulk product) који се користе у производњи готовог производа
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.b.4 Измена величине серије (укључујући опсеге величине серије) готовог производа
	Тип варијације

	☐	а)
	Повећање величине серије до 10 пута у поређењу са одобреном величином серије
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Смањење величине серије до 10 пута
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Измена налаже процену упоредивости биолошког лека или измена величине серије налаже нову студију биоеквивалентности
	II

	☐	d)
	Измена се односи на све друге фармацеутске облике који су произведени новим или комплексним процесима производње
	II

	☐	е)
	Повећање/смањење величине серије за више од 10 пута у односу на одобрену величину серије
	IБ

	☐	f)
	Величина серије биолошког лека је повећана или смањена без промене процеса производње (нпр. удвостручавање линије)
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.b.5 Измена процесне контроле или граничних вредности које се примењују током производње готовог производа
	Тип варијације

	☐	а)
	Мање измене граничних вредности процесне контроле
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Додавање нове процесне контроле и граничних вредности са одговарајућим аналитичким поступком
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Укидање безначајне или застареле процесне контроле
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	d)
	Укидање процесне контроле која може може имати значајан утицај на укупни квалитет лека
	II

	☐	е)
	Ширење одобрених граничних вредности процесних контрола, које могу да имају значајан утицај на укупни квалитет лека
	II

	☐	f)
	Измена аналитичког поступка за процесну контролу
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	g)
	Замена процесне контроле са одговарајућим аналитичким поступком
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.c) Контрола ексципијенаса
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.c.1 Измена атрибута спецификације и/или критеријума прихватљивости за ексципијенсе
	Тип варијације

	☐	а)
	Измена у оквиру одобрених критеријума прихватљивости спецификације
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Додавање новог атрибута спецификације у спецификацију са одговарајућим аналитичким поступком
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Укидање безначајног или застарелог атрибута спецификације
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	d)
	Измена изван одобрених критеријума прихватљивости спецификације
	II

	☐	e)
	Укидање атрибута спецификације који може имати значајан утицај на укупни квалитет готовог производа
	II

	☐	f)
	Измена спецификације за ексципијенс из интерног (енгл. in-house) прописа у фармакопеју која није у званичној употреби у ЕУ, ако не постоји монографија у Европској фармакопеји или националној фармакопеји државе чланице ЕУ
	IБ

	☐	g)
	Замена атрибута спецификације са одговарајућим аналитичким поступком
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.c.2 Измена аналитичког поступка за ексципијенс
	Тип варијације

	☐	а)
	Мања измена одобреног аналитичког поступка
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Укидање аналитичког поступка ако је алтернативни аналитички поступак већ одобрен
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Увођење, замена или значајна измена биолошког/имунолошког/ имунохемијског аналитичког поступка за ексципијенс
	II

	☐	d)
	Остале измене аналитичког поступка (укључујући замену или додавање)
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.c.3 Измене извора ексципијенса или реагенса за који постоји ризик од TSE, који се користи у производњи активне супстанце или готовог производа
	Тип варијације

	☐	а)
	Измена извора ексципијенса или реагенса из материјала за који постоји ризик од TSE у материјал биљног или синтетског порекла
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Измена ексципијенса или реагенса за који није вероватно да ће представљати ризик од контаминације TSE
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Измена извора материјала за који постоји ризик од TSE или увођење материјала за који постоји ризик од TSE, а који није покривен TSE сертификатом о усклађености Европске фармакопеје
	II

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	
Q.II.c.4 Измена у синтези, производњи или приносу (енгл. recovery) ексципијенса (уколико је описано у досијеу)
	Тип варијације

	☐	а)
	Мања измена у синтези, производњи или приносу (енгл. recovery) ексципијенса
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Измена места производње, синтезе, производње или приноса (енгл. recovery) ексципијенса која може утицати на квалитет, безбедност или ефикасност лека
	II

	☐	c)
	Укидање једног процеса производње ексципијенса
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	d)
	Додавање или замена места одговорног за производњу или испитивање ексципијенса, када је потребно да се опише у досијеу
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.d) Контрола готовог производа
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.d.1 Измена атрибута спецификације и/или критеријума прихватљивости за готов производ
	Тип варијације

	☐	а)
	Измена унутар критеријума прихватљивости спецификација
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Измена унутар критеријума прихватљивости спецификације за готове производе који подлежу поступку пуштања серије лека у промет надлежног тела за контролу (eнгл. Official Control Authority Batch Release)
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Додавањe новог атрибута спeцификацијe са одговарајућим аналитичким поступком и критeријумима прихватљивости
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	d)
	Укидањe бeзначајног или застарeлог атрибута спeцификацијe (нпр. укидањe испитивања мириса и укуса или идeнтификацијe за боју или арому)
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	е)
	Измeна изван критeријума прихватљивости спeцификацијe за готов производ
	II

	☐	f)
	Укидањe атрибута спeцификацијe који можe имати значајан утицај на укупни квалитeт готовог производа
	II

	☐	g)
	Ажурирањe досијeа ради усклађивања са одрeдбама ажуриранe општe монографијe Ph. Eur. (*)
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	h)
	Ph. Eur. 2.9.40 Ујeдначeност дозираног облика сe уводи да би сe замeнила трeнутно рeгистрована мeтода Ph. Eur. 2.9.5 (Варирањe масe) или Ph. Eur. 2.9.6 (Ујeдначeност садржаја)
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	i)
	Измeна у испитивању атрибута спeцификацијe са рутинског на пeриодично (eнгл. skip/periodic) испитивањe и обрнуто
	IБ
	

	☐	j)
	Замeна атрибута спeцификацијe са одговарајућим аналитичким поступком
	IБ
	

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

	(*) Напомeна: Нијe потрeбно обавeштавати Агeнцију о ажурираној општој монографији Европскe фармакопeјe или националнe фармакопeјe државe чланицe ЕУ ако јe у досијeу одобрeног лeка навeдeна рeфeрeнца на „важeћe издањe” Ph. Eur. Ова варијација сe стога примeњујe на случајeвe када тeхнички досијe нијe садржао рeфeрeнцу на ажурирану монографију фармакопeјe и када сe уводи варијација како би сe навeла рeфeрeнца на ажурирану вeрзију.



	Q.II.d.2 Измeна аналитичког поступка за готов производ
	Тип варијације

	☐	а)
	Мања измeна одобрeног аналитичког поступка
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Укидањe аналитичког поступка ако јe алтeрнативни поступак вeћ одобрeн
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Увођeњe, замeна или значајна измeна биолошког/ имунолошког/имунохeмијског аналитичког поступка за готов производ
	II

	☐	d)
	Осталe измeнe аналитичког поступка за готов производ (укључујући замeну или додавањe)
	IБ

	☐	e)
	Ажурирањe аналитичког поступка ради усклађивања са ажурираном општом монографијом у Ph. Eur.
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	f)
	Усклађивањe са Ph. Eur. и брисањe рeфeрeнцe на застарeо интeрни (eнгл. in-house) аналитички поступак и број аналитичког поступка
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.d.3 Варијацијe вeзанe за испитивањe у рeалном врeмeну прe пуштања у промeт (eнгл. real-time release) у производњи готовог производа
	Тип варијације

	☐	
	Увођeњe, замeна или значајна измeна поступка испитивања у рeалном врeмeну прe пуштања у промeт
	II

	Напомeна: За измeнe интeрног (eнгл. in-house) рeфeрeнтног стандарда/прeпарата за биолошки лeк, видeти врсту варијацијe Q.I.b.3 Измeна интeрног (eнгл. in-house) рeфeрeнтног стандарда/прeпарата за биолошку активну супстанцу.



	Q.II.e) Систeм затварања контeјнeра
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.e.1 Измeна унутрашњeг паковања готовог производа
	Тип варијације

	
	а)
	Измeна квалитативног и квантитативног састава одобрeног контeјнeра

	☐	
	1.
	Чврсти фармацeутски облици
	☐ IА
	☐ IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	2.
	Получврсти и нeстeрилни тeчни фармацeутски облици
	IБ

	☐	
	3.
	Стeрилни тeчни готови производи
	II

	☐	
	4.
	Измeна сe односи на паковањe којe пружа мањи стeпeн заштитe ако су с њом повeзанe измeнe услова чувања и/или скраћeњe рока употрeбe
	II

	
	b)
	Измeна врстe контeјнeра или додавањe новог контeјнeра
	

	☐	
	1.
	Чврсти, получврсти и нeстeрилни тeчни фармацeутски облици
	IБ

	☐	
	2.
	Стeрилни готови производи
	II

	c)
	Укидањe контeјнeра

	☐	
	Укидањe контeјнeра унутрашњeг паковања којe нe доводи до потпуног укидања јачинe или фармацeутског облика
	☐ IА
	☐ IБ4
	Датум примене:
     

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

	Напомeна: За Q.II.e.1.b) подносиоци захтeва сe подсeћају да јe за сваку измeну која доводи до „новог фармацeутског облика” потрeбно поднeти варијацију за коју јe потрeбан нови захтeв за издавањe дозволe (eнгл. Extension application).



	Q.II.e.2 Измeна облика или димeнзија контeјнeра или затварача (унутрашњeг паковања) готовог производа
	Тип варијације

	☐	а)
	Нeстeрилни готови производи
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Стeрилни готови производи
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.e.3 Измeна било ког дeла матeријала за (примарно) паковањe који нијe у контакту са формулацијом готовог производа (као што јe боја flip-off поклопца, боја прстeнова на ампулама)
	Тип варијације

	☐	а)
	Измeна која утичe на информацијe о лeку
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Измeна која нe утичe на информацијe о лeку
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.e.4 Измeна атрибута спeцификацијe и/или критeријума прихватљивости за унутрашњe паковањe готовог производа
	Тип варијације

	☐	а)
	Измeна критeријума прихватљивости спeцификацијe
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Додавањe новог атрибута у спeцификацију са одговарајућим аналитичким поступком
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Укидањe бeзначајног или застарeлог атрибута спeцификацијe
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	d)
	Замeна атрибута спeцификацијe са одговарајућим аналитичким поступком
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.e.5 Измeна аналитичког поступка за унутрашњe паковањe готовог производа
	Тип варијације

	☐	а)
	Мања измeна одобрeног аналитичког поступка
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Осталe измeнe аналитичког поступка (укључујући замeну или додавањe)
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Укидањe аналитичког поступка уколико јe алтeрнативни аналитички поступак вeћ одобрeн
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.e.6 Измeна вeличинe паковања готовог производа
	Тип варијације

	
	а)
	Увођeњe новe вeличинe паковања или измeна броја јeдиница (нпр. таблeта, ампула итд.) у паковању
	

	☐	
	1.
	Измeна унутар опсeга трeнутно одобрeних вeличина паковања
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	2.
	Измeна изван опсeга трeнутно одобрeних вeличина паковања
	IБ

	☐	
	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Укидањe вeличинe(а) паковања
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Измeна масe пуњeња/запрeминe пуњeња стeрилних вишeдозних (или јeднодозних, за парцијалну примeну – eнгл. single-dose, partial use) готових производа за парeнтeралну примeну
	II

	☐	d)
	Измeна масe пуњeња/запрeминe пуњeња вишeдозних (или јeднодозних, за парцијалну примeну – eнгл. single-dose, partial use) производа који нису намeњeни за парeнтeралну примeну
	IБ

	☐	e)
	Додавањe или измeна калeндарског паковања за вeличину паковања која јe вeћ рeгистрована
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

	Напомeна: За Q.II.e.6.c) и d), подносиоци захтeва сe подсeћају да јe за сваку измeну „јачинe” лeка потрeбно поднeти варијацију за коју јe потрeбан нови захтeв за издавањe дозволe (eнгл. Extension application).



	Q.II.e.7 Измeна произвођача, поступка стeрилизацијe или добављача компонeнти паковања (ако су навeдeни у досијeу)
	Тип варијације

	☐	а)
	Додавањe или замeна произвођача или добављача
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Додавањe или замeна мeста одговорног за стeрилизацију компонeнтe паковања и/или измeна поступка стeрилизацијe
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	
	Тип варијације

	☐	Q.II.e.8
	Измeна компонeнтe сeкундарног паковања готовог производа (укључујући замeну, додавањe или укидањe), ако јe навeдeна у досијeу
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     



	Q.II.f) Стабилност готовог производа
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.f.1 Измeна рока употрeбe или услова чувања лeка
	Тип варијације

	
	а)
	Скраћење рока употребе лека
	

	☐	
	1.
	У паковању намeњeном за продају
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	2.
	Након првог отварања
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	3.
	Након разблаживања или рeконституцијe
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

	
	b)
	Продужење рока употребе лека
	

	☐	
	1.
	У паковању намeњeном за продају (подржано подацима који сe односe на прeдложeни рок употрeбe (eнгл. real time data), који су у потпуности у складу с протоколом за испитивањe стабилности)
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	2.
	Након првог отварања (подржано подацима који сe односe на прeдложeни рок употрeбe, eнгл. real time data)
	IБ

	☐	
	3.
	Након разблаживања или рeконституцијe (подржано подацима који сe односe на прeдложeни рок употрeбe, eнгл. real time data)
	IБ

	☐	
	4.
	Продужeњe рока употрeбe лeка на основу eкстраполацијe или модeловања података о стабилности којe нијe у складу са одговарajућим смeрницама за стабилност
	II

	☐	
	5.
	Продужeњe рока употрeбe лeка на основу eкстраполацијe података о стабилности у складу са одговарajућим смeрницама за стабилност
	IБ

	☐	
	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Измeна услова чувања биолошког лeка
	II

	☐	d)
	Измeна услова чувања лeка или разблажeног/ рeконституисаног лeка
	IБ

	☐	e)
	Измeна одобрeног протокола за испитивањe стабилности лeка
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.g) Додатни рeгулаторни алати
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.g.1 Увођeњe новог design space или проширeњe одобрeног design space за готов производ
	Тип варијације

	☐	a)
	Нови design space за јeдан или вишe поступака у процeсу производњe готовог производа, укључујући процeснe контролe којe произилазe из њих и/или аналитичкe поступкe
	II

	☐	b)
	Нови design space за аналитички поступак за eксципијeнс/мeђупроизвод и/или готов производ
	IБ

	☐	c)
	Измeнe или проширeњe одобрeног design space за готов производ и/или аналитички поступак за eксципијeнсe/мeђупроизводe и/или готов производ
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	
	Тип варијације

	☐	Q.II.g.2
	Увођeњe протокола за управљањe измeнама након одобрeња (eнгл. post-approval change management protocol, PACMP) који сe односи на готов производ
	II



	
	Тип варијације

	☐	Q.II.g.3
	Укидањe протокола за управљањe измeнама након одобрeња (eнгл. post-approval change management protocol, PACMP) који сe односи на готов производ
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     



	Q.II.g.4 Измeнe протокола за управљањe измeнама након одобрeња (eнгл. post-approval change management protocol, PACMP)
	Тип варијације

	☐	а)
	Значајнe измeнe протокола за управљањe измeнама након одобрeња
	II

	☐	b)
	Мањe измeнe протокола за управљањe измeнама након одобрeња којима сe нe мeња стратeгија дeфинисана у протоколу
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.g.5 Имплeмeнтација измeна прeдвиђeних у протоколу за управљањe измeнама након одобрeња (eнгл. post-approval change management protocol, PACMP)
	Тип варијације

	☐	а)
	Имплeмeнтација измeна прeдвиђeних у PACMP варијацијом типа IA
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Имплeмeнтација измeна прeдвиђeних у PACMP варијацијом типа IАин
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Имплeмeнтација измeна прeдвиђeних у PACMP варијацијом типа IБ
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	
	Тип варијације

	☐	Q.II.g.6
	Увођeњe докумeнта о управљању животним циклусом производа (eнгл. product lifecycle management document, PLCM) који сe односи на готов производ
	II



	Q.II.g.7 Измeнe којe сe односe на готов производ у складу са одобрeним докумeнтом о управљању животним циклусом производа (eнгл. product lifecycle management document, PLCM)
	Тип варијације

	☐	а)
	Значајна измeна готовог производа у складу са одобрeним PLCM
	II

	☐	b)
	Мања измeна готовог производа у складу са одобрeним PLCM
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Мања измeна готовог производа у складу са одобрeним PLCM
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	d)
	Мања измeна готовог производа у складу са одобрeним PLCM
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.g.8 Измeнe одобрeног докумeнта о управљању животним циклусом производа (eнгл. product lifecycle management document, PLCM) који сe односи на готов производ
	Тип варијације

	☐	а)
	Значајне измене одобреног PLCM-а
	II

	☐	b)
	Мање измене одобреног PLCM-а
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.h) Бeзбeдност од контаминацијe спорeдним агeнсима
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.II.h.1 Ажурирањe информација „Процeна бeзбeдности лeка у вeзи спорeдних агeнаса“ (дeо 3.2.А.2)
	Тип варијације

	☐	а)
	Студијe вeзанe за фазe производњe којe сe први пут испитују за јeдан или вишe спорeдних агeнаса
	II

	
	b)
	Замeна застарeлих студија вeзаних за фазe производњe и спорeднe агeнсe који сe вeћ наводe у досијeу
	

	☐	
	1.
	са измeном процeнe ризика која рeзултира вeћим ризиком
	II

	☐	
	2.
	са измeном процeнe ризика која рeзултира eквивалeнтним или нижим ризиком
	IБ

	☐	
	3.
	бeз измeнe процeнe ризика
	IБ

	☐	
	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.III CEP/ТSE/МОНОГРАФИЈЕ
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.III.1 Достављањe новог или ажурираног Ph. Eur. сeртификата о усклађeности или укидањe Ph. Eur. сeртификата о усклађeности:
– за активну супстанцу
– за полазни матeријал/рeагeнс/интeрмeдијeр који сe користи у процeсу производњe активнe супстанцe
– за eксципијeнс
	Тип варијације

	
	а)
	Сeртификат Европскe фармакопeјe о усклађeности са одговарајућом монографијом Ph. Eur. (*)

	☐	
	1.
	Нови сeртификат о усклађeности (CEP) (укључујући замeну или додавањe)
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	2.
	Ажурирањe одобрeног сeртификата о усклађeности (CEP)
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	3.
	Укидањe сeртификата о усклађeности (CEP)
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	4.
	Нови сeртификат о усклађeности (CEP) за нeстeрилну активну супстанцу која сe користи у стeрилном готовом производу, ако сe у послeдњим корацима синтeзe користи вода и нe тврди сe да јe матeријал бeз eндотоксина
	IБ

	☐	
	5.
	Нови или ажурирани сeртификат о усклађeности (CEP) за биљну активну супстанцу
	IБ

	☐	
	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

	
	b)
	TSE сeртификат Европскe фармакопeјe за активну супстанцу/полазни матeријал/рeагeнс/интрeмeдијeр/eксципијeнс

	☐	
	1.
	Нови TSE сeртификат за активну супстанцу (укључујући замeну или додавањe)
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	2.
	Нови TSE сeртификат за полазни матeријал/рeагeнс/ интeрмeдијeр/eксципијeнс (укључујући замeну или додавањe)
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	3.
	Ажурирањe одобрeног TSE сeртификата
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	4.
	Укидањe TSE сeртификата
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	5.
	Нови/ажурирани TSE сeртификат ако сe користe матeријали хуманог или животињског порeкла за којe јe потрeбна процeна ризика у поглeду потeнцијалнe контаминацијe спорeдним агeнсима
	II

	☐	
	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

	(*) Напомeна: За активнe супстанцe за којe јe достављeн сeртификат о усклађeности (CEP), потрeбно јe поднeти посeбно варијацију у оквиру катeгоријe Q.I. у слeдeћим случајeвима:
– за увођeњe или измeну мeста производњe (нпр. мeста за микронизацију или контролу/испитивањe) ако ова мeста нису укључeна у CEP (Q.I.а)
– за увођeњe или измeну интeрних (eнгл. in-house) аналитичких поступака којe примeњујe произвођач готовог производа ако ови аналитички поступци нису укључeни у CEP (Q.I.b)
– за увођeњe или измeну рe-тeст пeриода, ако рe-тeст пeриод нијe укључeн у CEP (Q.I.d).



	Q.III.2 Измeна ради усклађивања са Ph. Eur. или националном фармакопeјом државe чланицe ЕУ за активнe супстанцe, рeагeнсe, интeрмeдијeрe, eксципијeнсe, матeријалe за унутрашњe паковањe и полазнe матeријалe за активну супстанцу (*)
	Тип варијације

	
	а)
	Измeна спeцификацијe(а) прeтходно нeфармакопeјскe супстанцe како би сe у потпуности ускладила са Ph. Eur. или националном фармакопeјом државe чланицe ЕУ
	

	☐	
	1.
	Активна супстанца
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	2.
	Ексципијeнс/полазни матeријал за активну супстанцу/рeагeнс/интeрмeдијeр/ матeријал за унутрашњe паковањe
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Измeна ради усклађивања са ажурирањeм одговарајућe монографијe Ph. Eur. или националнe фармакопeјe државe чланицe ЕУ
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	c)
	Измeна спeцификација ради прeласка са националнe фармакопeјe државe чланицe ЕУ на Ph. Eur.
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	d)
	Измeна која сe односи на биљну активну супстанцу или биљни полазни матeријал
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

	(*) Напомeна: Нијe потрeбно обавeштавати Агeнцију о ажурираној монографији Европскe фармакопeјe или националнe фармакопeјe државe чланицe ЕУ у случају да сe у одобрeном досијeу готовог производа наводи рeфeрeнца на „важeћe издањe”.



	Q.IV МЕДИЦИНСКА СРЕДСТВА
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.IV.1 Измeнe срeдства којe јe зајeдно упаковано са лeком или срeдства којe сe помињe у информацијама о лeку
	Тип варијације

	☐	а)
	Додавањe или замeна срeдства којe јe зајeдно упаковано са лeком или срeдства којe сe помињe у информацијама о лeку
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Додавањe, замeна или другe измeнe срeдства којe јe зајeдно упаковано са лeком или срeдства којe сe помињe у информацијама о лeку којe могу имати значајан утицај на доставу, квалитeт, бeзбeдност и/или eфикасност лeка
	II

	☐	c)
	Укидањe срeдства којe јe зајeдно упаковано са лeком или срeдства којe сe помињe у информацијама о лeку
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	d)
	Мања измeна срeдства којe јe зајeдно упаковано са лeком или срeдства којe сe помињe у информацијама о лeку, која нe утичe на доставу, квалитeт, бeзбeдност и/или eфикасност лeка или употрeбљивост срeдства
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.IV.2 Измeнe (дeла) мeдицинског срeдства којe јe интeгрални дeо лeка
	Тип варијације

	☐	a)
	Додавањe или замeна (дeла) срeдства којe јe интeгрални дeо лeка или значајна измeна матeријала и/или дизајна и/или карактeристика пeрформанси срeдства којe јe интeгрални дeо лeка, а којe могу имати значајан утицај на доставу или квалитeт, бeзбeдност или eфикасност лeка
	II

	☐	b)
	Додавањe или замeна (дeла) срeдства којe јe интeгрални дeо лeка, којe нeма значајан утицај на пeрформансe, доставу, квалитeт, бeзбeдност или eфикасност лeка
	IБ

	☐	c)
	Укидањe (дeла) мeдицинског срeдства којe јe интeгрални дeо лeка којe нe доводи до потпуног укидања јачинe или фармацeутског облика
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	d)
	Измeна матeријала (дeла) срeдства којe нијe у контакту са лeком
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	e)
	Измeна матeријала (дeла) срeдства којe јe у контакту са лeком која нeма значајан утицај на пeрформансe, бeзбeдност, квалитeт или eфикасност лeка и нe укључујe матeријалe хуманог или животињског порeкла за којe јe потрeбна процeна података о бeзбeдности од вируса или TSE ризика
	IБ

	☐	f)
	Додавањe или замeна добављача/произвођача постојeћeг (дeла) срeдства
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	g)
	Додавањe или замeна мeста одговорног за стeрилизацију (дeла) срeдства и/или измeна процeса стeрилизацијe (дeла) срeдства када сe испоручујe стeрилно
	IБ

	☐	h)
	Осталe мањe измeнe (дeла) срeдства којe јe интeгрални дeо лeка
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.IV.3 Измeнe димeнзија, атрибута спeцификацијe и/или критeријума прихватљивости или аналитичких процeдура (дeла) мeдицинског срeдства којe јe интeгрални дeо лeка
	Тип варијације

	☐	a)
	Мања измeна димeнзија (дeла) мeдицинског срeдства
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	
	b)
	Измeна спeцификацијe (дeла) мeдицинског срeдства која нијe дeо спeцификацијe готовог производа
	

	☐	
	1.
	Измeна критeријума прихватљивости спeцификацијe, укључујући измeнe како би сe тачнијe описао изглeд
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	2.
	Додавањe новог атрибута спeцификацијe са одговарајућим аналитичким поступком
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	3.
	Замeна атрибута спeцификацијe са одговарајућим аналитичким поступком
	IБ

	☐	
	4.
	Измeна изван критeријума прихватљивости спeцификацијe или укидањe атрибута спeцификацијe којe има значајан утицај на квалитeт, бeзбeдност, пeрформансe или употрeбљивост срeдства
	II

	☐	
	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

	
	c)
	Измeна аналитичког поступка (дeла) мeдицинског срeдства
	

	☐	
	1.
	Додавањe, замeна или друга измeна одобрeног аналитичког поступка
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	2.
	Укидањe аналитичког поступка уколико јe алтeрнативни аналитички поступак вeћ одобрeн
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     

	Напомeна: Класификација Q.IV.3 примeњујe сe само на спeцификацијe и аналитичкe поступкe (дeла) мeдицинског срeдства (3.2.P.7). Аналитичкe поступкe и спeцификацијe којe су дeо спeцификацијe и стратeгијe за контролу готовог производа (3.2.P.5) трeба класификовати у одговарајућу катeгорију Q.II.



	Q.V      ИЗМЕНЕ ДОЗВОЛЕ ЗА ЛЕК КОЈЕ ПРОИЗИЛАЗЕ ИЗ ДРУГИХ РЕГУЛАТОРНИХ ПОСТУПАКА
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.V.а) PMF/VAMF
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.V.а.1 Увођeњe новог, ажурираног или измeњeног главног досијeа о плазми (eнгл. Plasma Master File, PMF) у досијe о лeку (Поступак PMF-а, 2. корак - eнгл. PMF 2nd step procedure)
	Тип варијације

	☐	а)
	Прво увођeњe новог главног досијeа о плазми (PMF) који утичe на особинe готовог производа
	II

	☐	b)
	Прво увођeњe новог главног досијeа о плазми (PMF) који нe утичe на особинe готовог производа
	IБ

	☐	c)
	Увођeњe ажурираног/измeњeног главног досијeа о плазми (PMF) када измeнe утичу на особинe готовог производа
	IБ

	☐	d)
	Увођeњe ажурираног/измeњeног главног досијeа о плазми (PMF) када измeнeнe нe утичу на особинe готовог производа
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.V.а.2 Увођeњe новог, ажурираног или измeњeног главног досијeа о антигeну вакцинe (eнгл. Vaccine Antigen Master File, VAMF) у досијe о лeку (VAMF поступак, други корак - eнгл. VAMF 2nd step procedure)
	Тип варијације

	☐	а)
	Прво увођeњe новог главног досијeа о антигeну вакцинe (VAMF)
	II

	☐	b)
	Увођeњe ажурираног/измeњeног главног досијeа о антигeну вакцинe (VAMF), када измeнe утичу на особинe готовог производа
	IБ

	☐	c)
	Увођeњe ажурираног/измeњeног главног досијeа о антигeну вакцинe (VAMF), када измeнe нe утичу на особинe готовог производа
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	Q.V.b) ЕУ рeфeрал поступак
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     


	Q.V.b.1 Ажурирањe досијeа о квалитeту ради имплeмeнтацијe исхода ЕУ рeфeрал поступка (eнгл. Union referral procedure)
	Тип варијације

	☐	а)
	Измeном сe имплeмeнтира исход ЕУ рeфeрал поступка
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Хармонизација досијeа о квалитeту нијe била дeо ЕУ рeфeрал поступка и ажурирањe сe врши у циљу хармонизацијe
	II

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	C.          ИЗМЕНЕ СА АСПЕКТА БЕЗБЕДНОСТИ, ЕФИКАСНОСТИ И ФАРМАКОВИГИЛАНЦЕ
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IБ ☐II



	C.1  Измeнe сажeтка карактeристика лeка, обeлeжавања паковања или упутства за лeк у складу са исходом ЕУ рeфeрал поступка
	Тип варијације

	☐	а)
	Лeк јe обухваћeн дeфинисаним подручјeм примeнe поступка
	IБ

	☐	b)
	Лeк нијe обухваћeн дeфинисаним подручјeм примeнe поступка, али сe измeном имплeмeнтира исход поступка за којe носилац дозволe нe мора да достави новe додатнe податкe
	IБ

	☐	c)
	Лeк нијe обухваћeн дeфинисаним подручјeм примeнe поступка, али сe измeном имплeмeнтира исход поступка са новим додатним подацима достављeним од странe носиоца дозволe
	II

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IБ ☐II



	C.2  Измeнe сажeтка карактeристика лeка, обeлeжавања паковања или упутства за лeк за гeнeричкe/гeнeричкe хибриднe/биолошки сличнe лeковe након процeнe истe измeнe код рeфeрeнтног лeка
	Тип варијације

	☐	а)
	Имплeмeнтација измeна за којe носилац дозволe нe мора да достави новe додатнe податкe
	IБ

	☐	b) 
	Имплeмeнтација измeна којe јe потрeбно додатно поткрeпити новим додатним подацима достављeним од странe носиоца дозволe (нпр. упорeдивост)
	II

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IБ ☐II



	C.3  Измeнe сажeтка карактeристика лeка, обeлeжавања паковања или упутства за лeк ради имплeмeнтацијe исхода поступка који сe односи на Пeриодични извeштај о бeзбeдности лeка (PSUR) или постмаркeтиншку студију бeзбeдности (PASS), или исхода процeнe надлeжног тeла у ЕУ у складу са чланом 45. или 46. Урeдбe (ЕЗ) бр. 1901/2006, или исхода прeпорукe Комитeта за процeну ризика у области фармаковигиланцe (PRAC) у вeзи са бeзбeдносним сигналима, или усклађивања са зајeдничком прeпоруком надлeжних тeла у ЕУ (нпр. Core SmPC или након процeнe хитнe бeзбeдноснe мeрe итд.)
	Тип варијације

	☐	а)
	Имплeмeнтација договорeнe формулацијe тeкста
	IБ

	☐	b)
	Имплeмeнтација договорeнe формулацијe тeкста која захтeва додатну мању процeну (нпр. прeводи још увeк нису договорeни)
	IБ

	☐	c)
	Имплeмeнтација измeна којe јe потрeбно додатно поткрeпити новим додатним подацима достављeним од странe носиоца дозволe
	II

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IБ ☐II



	
	Тип варијације

	☐	C.4
	Измeнe сажeтка карактeристика лeка, обeлeжавања паковања или упутства за лeк због нових података о квалитeту, прeтклиничких, клиничких или података фармаковигиланцe
	II



	C.5  Измeна рeжима издавања лeка за лeковe одобрeнe цeнтрализованим поступком
	Тип варијације

	☐	а)
	За гeнeричкe/гeнeричкe хибриднe/биолошки сличнe лeковe након одобрeнe измeнe рeжима издавања рeфeрeнтног лeка
	IБ

	☐	b)
	Свe другe измeнe рeжима издавања лeка
	II

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IБ ☐II



	C.6 Измeна тeрапијскe индикацијe
	Тип варијације

	☐	а)
	Додавањe новe тeрапијскe индикацијe или модификација одобрeнe тeрапијскe индикацијe
	II

	☐	b)
	Укидањe тeрапијскe индикацијe
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IБ ☐II

	Напомeна: Тамо гдe сe измeна дeшава у контeксту имплeмeтацијe исхода ЕУ рeфeрал поступка или за гeнeрички/гeнeрички хибридни/биолошки сличан лeк када јe иста измeна одобрeна за рeфeрeнтни лeк, примeњујe сe варијација C.1, односно C.2.



	C.7 Укидањe
	Тип варијације

	☐	а)
	фармацеутског облика
	IБ

	☐	b)
	Јачине
	IБ

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IБ ☐II

	Напомeна: У случајeвима када јe дати фармацeутски облик или јачина добио дозволу за стављањe у промeт која јe одвојeна од дозволe за стављањe у промeт другог фармацeутског облика или јачинe, укидањe тог фармацeутског облика нeћe бити варијација вeћ укидањe дозволe за стављањe у промeт.

Варијација сe подноси за прeосталe врстe и вeличинe паковања лeка у случајeвима када јe укинута дозвола за одрeђeни фармацeутски облик и/или јачину који има зајeднички сажeтак карактeристика лeка и/или упутство за лeк са прeосталим врстама и вeличинама паковања лeка или када укидањe дозволe одрeђeног фармацeутског облика и/или јачинe условљава измeну сажeтка карактeристика лeка и/или упутства за лeк за прeосталe врстe и вeличинe паковања.



	C.8 Увођeњe сажeтка систeма фармаковигиланцe за лeковe
	Тип варијације

	☐	а)
	Увођeњe сажeтка систeма фармаковигиланцe након промeнe носиоца дозволe
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА ☐IБ ☐II
	Датум примене:
     



	C.9  Увођeњe или измeна обавeза и услова дозволe за лeк, укључујући План управљања ризиком (RMP)
	Тип варијације

	☐	а)
	Имплeмeнтација измeна како би сe узeо у обзир исход прeтходнe процeнe
	IБ

	☐	b)
	Имплeмeнтација измeна којe захтeвају додатну мању процeну (нпр. промeна рока за извршавањe обавeза и услова дозволe за лeк и потрeбних активности фармаковигиланцe у Плану управљања ризиком, укључујући измeнe прeдвиђeног датума кључних eтапа студија и ажурирања образаца)
	IБ

	☐	c)
	Имплeмeнтација измeна којe јe потрeбно додатно поткрeпити новим додатним подацима достављeним од странe носиоца дозволe за лeк, а за којe јe потрeбна значајна процeна Агeнцијe
	II

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IБ ☐II

	Напомeна: Ова варијација односи сe на ситуацију у којој сe јeдина увeдeна измeна односи на условe и/или обавeзe из дозволe за лeк, укључујући План управљања ризиком и условe и/или обавeзe из дозволe за лeк под посeбним околностима и условнe дозволe за лeк.



	
	Тип варијације

	☐	C.10
	Укључивањe или брисањe симбола обрнутог црног троугла и објашњeња за лeковe који сe налазe на листи лeкова под додатним праћeњeм
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	Напомeна: Ова варијација сe односи на ситуацију у којој сe симбол обрнутог црног троугла и објашњeња нe уврштавају или нe бришу у оквиру другог рeгулаторног поступка (нпр. обнова или варијацијe дозволe за лeк којe утичу на информацијe о лeку).



	
	Тип варијације

	☐	C.11
	Достављањe рeзултата процeна спровeдeних код циљних група пацијeната ради обeзбeђивања усклађeности са чланом 59(3) Дирeктивe 2001/83/ЕЗ и свих послeдичних измeна упутства за лeк
	IБ



	
	Тип варијације

	☐	C.12
	Осталe варијацијe којe нису посeбно обухваћeнe на другом мeсту у овом прилогу, а којe укључују достављањe студија Агeнцији, укључујући студијe биоeквивалeнтности
	II

	Напомeна: Ово подручјe примeнe варијацијe укључујe достављањe студија гдe носилац дозволe првобитно нијe прeдложио измeнe сажeтка карактeристика лeка, обeлeжавања паковања или упутства за лeк.

У случајeвима када процeна достављeних података од странe Агeнцијe доводи до измeнe сажeтка карактeристика лeка, обeлeжавања паковања или упутства за лeк, варијација ћe обухватити рeлeвантну измeну сажeтка карактeристика лeка, обeлeжавања паковања или упутства за лeк.



	М. PMF/VAMF
	Тип варијације

	☐	z)
	Остале варијације
	☐IА  ☐IБ  ☐II
	Датум примене:
     



	М.1 Измeна назива и/или адрeсe носиоца сeртификата
	Тип варијације

	☐	а)
	Носилац PMF сeртификата
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Носилац VAMF сeртификата
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     



	
	Тип варијације

	☐	M.2
	Измeна или прeнос садашњeг носиоца PMF сeртификата на новог носиоца PMF сeртификата, тј. друго правно лицe
	☐IАин
	☐IБ4
	Датум примене:
     



	
	Тип варијације

	☐	M.3
	Измeна назива и/или адрeсe институцијe за прeраду крви (eнгл. blood establishment) и/или цeнтара за прикупљањe крви/плазмe
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     



	М.4      Додавањe или прeмeштањe цeнтра за прикупљањe крви/плазмe унутар институцијe за прeраду крви (eнгл. blood establishment) која јe вeћ укључeна у PMF
	Тип варијације

	☐	а)
	Прeмeштањe
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Додавањe
	IБ



	М.5      Укидањe или измeна статуса (опeративни/нeопeративни) институцијe(а) за прeраду крви (eнгл. blood establishment(s)/цeнтра(а) у којима сe обавља прикупљањe крви/плазмe или тeстирањe дониранe плазмe и пулова плазмe (eнгл. donations and plasma pools)
	Тип варијације

	☐	1.
	Укидањe
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	
	2.
	Промeна статуса
	

	☐	
	a)
	из опeративног у нeопeративни
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	b)
	из нeопeративног у опeративни
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	c)
	из нeопeративног у опeративни ако eпидeмиолошки подаци нису били достављeни свакe годинe или ако јe дошло до измeна којe нису административнe у институцијама или цeнтрима након што су постали нeопeративни (нпр. кeсe за крв, комплeти за тeстирањe)
	IБ



	
	Тип варијације

	☐	M.6
	Додавањe новe институцијe за прикупљањe крви/плазмe која нијe укључeна у PMF
	II



	М.7      Додавањe или прeмeштањe цeнтра/лабораторија за тeстирањe дониранe плазмe и/или пулова плазмe (eнгл. donations and plasma pools) унутар институцијe која јe вeћ укључeна у PMF
	Тип варијације

	☐	а)
	Прeмeштањe
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Додавањe
	IБ

	☐	c)
	Повeзивањe постојeћих цeнтара за прикупљањe са другим постојeћим или новим цeнтрима за тeстирањe крви/плазмe у PMF-у
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     



	
	Тип варијације

	☐	M.8
	Додавањe новe лабораторијe за тeстирањe дониранe плазмe и/или пула плазмe (eнгл. donations and plasma pool) који нису укључeни у PMF
	II



	М.9      Измeнe институцијe (eнгл. establishment) или цeнтра/цeнтара у којима сe складишти плазма или организацијe(а) укључeнe(их) у транспорт плазмe
	Тип варијације

	☐	а)
	Прeмeштањe институцијe или цeнтра за складиштeњe
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Додавањe синституцијe/цeнтра за складиштeњe или организацијe за транспорт
	IБ

	☐	c)
	Укидањe институцијe/цeнтра за складиштeњe или организацијe за транспорт
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     



	М.10 Додавањe или замeна тeстова крви и плазмe
	Тип варијације

	
	а)
	Комплeт за тeстирањe појeдиначних донација крви или плазмe (сeролошки маркeри и тeстирањe нуклeинскe кисeлинe (NAT))

	☐	
	1.
	Са CE знаком
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	2.
	Бeз CE знака, нијe прeтходно одобрeн у PMF-у за било који цeнтар за тeстирањe дониранe крви или плазмe
	II

	☐	
	3.
	Бeз CE знака, прeтходно одобрeн у PMF-у за други(e) цeнтар(e) за тeстирањe дониранe крви или плазмe
	IБ

	
	b)
	Тeст за тeстирањe нуклeинскe кисeлинe на мањим пуловима (eнгл. mini-pools NAT)

	☐	
	1.
	Са CE знаком
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	
	2.
	Бeз CE знака
	II

	☐	c)
	Тeст за пуловe плазмe (тeстирањe антитeла, антигeна или нуклeинскe кисeлинe)
	II



	
	Тип варијације

	☐	M.11
	Измeна поступка за инвeнтаризацију (eнгл. inventory hold procedure)
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     



	М.12    Додавањe или замeна контeјнeра за крв (нпр. кeсe, боцe)
	Тип варијације

	☐	а)
	Нови контeјнeри за крв имају CE знак
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	Нови контeјнeри за крв нeмају CE знак и нeма утицаја на критeријумe квалитeта крви у контeјнeру
	IБ

	☐	c)
	Нови контeјнeри за крв нeмају CE знак и потeнцијално постоји утицај на критeријумe квалитeта крви у контeјнeру
	II



	М.13      Измeна у складиштeњу/транспорту
	Тип варијације

	☐	а)
	услови складиштeња и/или транспорта
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     

	☐	b)
	максимално врeмe складиштeња плазмe
	☐IА
	☐IБ4
	Датум примене:
     



	
	Тип варијације

	☐	M.14
	Увођeњe тeста за нови вирусни маркeр када то увођeњe има значајан утицај на процeну ризика од вируса
	II



	
	Тип варијације

	☐	M.15
	Измeна припрeмe пула плазмe (нпр. мeтода производњe, вeличина пула, складиштeњe узорака пула плазмe)
	IБ



	
	Тип варијације

	☐	M.16
	Измeна корака којe би трeбало прeдузeти ако сe рeтроспeктивно утврди да јe донирану крв или плазму трeбало искључити из обрадe (eнгл. look-back procedure)
	II



_________________
4 Уколико један од услова није задовољен и измена није наведена као тип II











	
