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[bookmark: _Toc210058189][bookmark: _E._ADMINISTRATIVNE_IZMENE]E. ADMINISTRATIVNE IZMJENE

E.1
	[bookmark: _Hlk210044973]E.1 Izmjena naziva lijeka
	Uslovi koji moraju biti  ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) za ljekove odobrene centralizovanim postupkom
	1
	1, 2
	IAIN

	b) za ljekove odobrene nacionalnim postupkom
	
	2
	IB

	Uslovi

	1. Provjera prihvatljivosti novog naziva koju je izvršila Evropska Agencija za ljekove (u daljem tekstu: EMA) je završena i pozitivna.

	Dokumentacija 

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

	2. Revidirane informacije o lijeku.



E.2
	E.2 Izmjena naziva aktivne supstance, ekscipijensa, (dijela) medicinskog sredstva  ili komponente pakovanja
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	
	1
	1, 2, 3
	IAIN

	Uslovi

	1. Aktivna supstanca/ekscipijens/medicinsko sredstvo/komponenta pakovanja moraju ostati nepromijenjeni.

	Dokumentacija 

	1. Za aktivnu supstancu i ekscipijense, dokaz o prihvatanju od strane Svjetske zdravstvene organizacije (u daljem tekstu: SZO) ili kopija INN liste. Ako je primjenljivo, dokaz da je promjena u skladu sa Ph. Eur. Za biljne lijekove, izjava da je naziv u skladu sa smjernicom za deklaraciju biljnih supstanci i biljnih preparata u (tradicionalnim) biljnim ljekovima (engl. Guideline on declaration of herbal substances and herbal preparations in (traditional) herbal medicinal products).
Za medicinska sredstva, ažurirani sertifikat CE označavanja i/ili deklaracija o usaglašenosti, ako su dostupni.

	2. Revidirane informacije o lijeku, ako je primjenljivo.

	3. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea.



E.3
	E.3 Izmjena ATC koda
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	
	1
	1, 2
	IA

	Uslovi

	1. Izmjena nakon dodjele ili izmjene ATC koda od strane SZO.

	Dokumentacija 

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

	2. Revidirane informacije o lijeku.



E.4
	E.4 Izmjena naziva i/ili adrese nosioca dozvole za lijek, nosioca ASMF-a, mjesta skladištenja matične i/ili radne banke ćelija, mjesta proizvodnje aktivne supstance, intermedijera ili gotovog lijeka, mjesta primarnog i/ili sekundarnog pakovanja, proizvođača odgovornog za puštanje serije lijeka u promet, mjesta na kojem se vrši kontrola kvaliteta i/ili dobavljača komponenti pakovanja, (dijela) medicinskog sredstva, polaznog materijala, reagensa i/ili ekscipijensa (ako je navedeno u dokumentaciji)
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Izmjena naziva i/ili adrese odnosi se na nosioca dozvole za lijek
	2
	1, 2
	IAIN

	b) Izmjena naziva i/ili adrese odnosi se na proizvođača ili proizvođače čije aktivnosti uključuju puštanje serije lijeka u promet
	1
	1, 2
	IAIN

	c) Izmjena naziva i/ili adrese ne odnosi se na proizvođača ili proizvođače čije aktivnosti uključuju puštanje serije lijeka u promet, ni na nosioca dozvole za lijek
	1
	1, 2, 3
	IA

	Uslovi

	1. Fizička lokacija mjesta proizvodnje i svi proizvodni postupci moraju ostati isti. 

	2. Nosilac dozvole za lijek mora ostati isto pravno lice.

	Dokumentacija 

	1. Zvanična potvrda nadležnog organa u kojoj se pominje novi naziv i/ili adresa ili kopija izmijenjene dozvole za proizvodnju, ako je dostupna. 

	2. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea, uključujući revidirane informacije o lijeku, ako je primjenljivo. 

	3. U slučaju izmjene naziva nosioca ASMF-a, ažurirano pristupno pismo (engl. Letter of access).



E.5
	E.5 Ukidanje mjesta proizvodnje aktivne supstance, intermedijera ili gotovog lijeka, mjesta skladištenja matične i/ili radne banke ćelija, mjesta primarnog i/ili sekundarnog pakovanja, proizvođača odgovornog za puštanje serije lijeka u promet, mjesta gdje se vrši kontrola kvaliteta i/ili dobavljača komponenti pakovanja, (dijela) medicinskog sredstva, polaznog materijala, reagensa i/ili ekscipijensa (ako je navedeno u dokumentaciji)
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	
	1, 2
	1
	IA

	Uslovi

	1. Treba da ostane najmanje jedno mjesto proizvodnje/proizvođač, koji je prethodno odobren, a koji obavlja istu funkciju kao proizvođač koji se ukida. Gdje je primjenljivo, najmanje jedan proizvođač odgovoran za puštanje serije lijeka u promet koji može potvrditi ispitivanje lijeka u svrhu puštanja serije lijeka u promet unutar EU/EEA ostaje u EU/EEA.

	2. Ukidanje ne smije biti posljedica kritičnih nedostataka u vezi sa proizvodnjom.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea, uključujući revidirane informacije o lijeku, ako je primjenljivo.



E6
	E.6 Izmjene u odobrenom obilježavanju lijeka koje nemaju uticaja na kvalitet, bezbjednost i efikasnost lijeka
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Uvođenje dodatnog obilježavanja (pakovanja lijeka) za prometovanje u Crnoj Gori
	1
	1, 2, 3, 4, 5
	IB

	b) Zamjena već odobrenog obilježavanja (pakovanja lijeka)
	1
	1, 2, 3, 4, 5
	IB

	c) Ukidanje odobrenog obilježavanja (pakovanja lijeka) 
	2
	
	IA

	Uslovi

	1. Dokumentacija odobrena u zemlji porijekla pakovanja za predmetni lijek identična je dokumentaciji odobrenoj u Crnoj Gori

	2. Postoji odobreno alternativno obilježavanje (pakovanje) lijeka u Crnoj Gori

	Dokumentacija 

	1. Odobreno obilježavanje lijeka u zemlji porijekla pakovanja (labelling i mock-up)

	2. Specifikacije (release i shelf-life) za gotov proizvod, odobrene u zemlji porijekla pakovanja

	3. Sertifikate analize prve serije, odnosno sertifikate analize proizvođača, za tri serije lijeka koje su stavljene u promet u zemlji porijekla pakovanja

	4. Izjava o identičnosti dokumentacije predate u Crnoj Gori i dokumentacije odobrene u zemlji porijekla pakovanja, uz popis svih razlika (ukoliko postoje)

	5. Predlog obilježavanja (labelling na crnogoskom jeziku, odnosno dodatna naljepnica za pakovanje na jeziku koji je u službenoj upotrebi i stranom jeziku) za Crnu Goru




[bookmark: _Toc210058190]Q. IZMJENE DOKUMENTACIJE O KVALITETU 

Q.I AKTIVNA SUPSTANCA
Q.I.a) Proizvodnja
Q.I.a.1
	Q.I.a.1 Izmjena mjesta proizvodnje polaznog materijala/intermedijera koji se koristi u procesu proizvodnje aktivne supstance ili izmjena mjesta proizvodnje (uključujući, gdje je relevantno, mjesto kontrole kvaliteta) aktivne supstance
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	Mjesto proizvodnje aktivne supstance ili polaznog materijala ili intermedijera

	a) Dodavanje ili zamjena mjesta proizvodnje aktivne supstance ili intermedijera
	1, 2, 3
	1, 2, 3, 4, 5, 6
	IAIN

	b) Dodavanje ili zamjena mjesta proizvodnje aktivne supstance ili intermedijera koja zahtijeva značajno ažuriranje odgovarajućeg dijela dokumentacije o aktivnoj supstanci, npr. ako se primjenjuje značajno drugačiji put sinteze ili uslovi proizvodnje koji mogu uticati na važne karakteristike kvaliteta aktivne supstance, kao što su kvalitativni i/ili kvantitativni profil nečistoća koji je potrebno kvalifikovati ili fizičko-hemijska svojstva koja utiču na bioraspoloživost
	
	
	II

	c) Dodavanje ili zamjena mjesta proizvodnje polaznog materijala koji se koristi u proizvodnji akivne supstance ili reagensa koji se mora navesti u dokumentaciji 
	1, 2, 3
	1, 2, 3, 4, 6
	IA

	d) Dodavanje ili zamjena mjesta proizvodnje:
· biološke aktivne supstance ili
· biološkog polaznog materijala/reagensa/sirovine /intermedijera koji se koristi u proizvodnji biološke aktivne supstance, a koji može imati značajan uticaj na kvalitet, bezbjednost ili efikasnost lijeka ili
· materijala za koji je neophodna procjena bezbjednosti na viruse i/ili rizika od TSE
	
	
	II

	e) Dodavanje ili zamjena novog dobavljača biljnog polaznog materijala ili novog mjesta proizvodnje biljne aktivne supstance koje koristi istu ili različitu metodu proizvodnje biljaka (tj. uzgoj ili prikupljanje iz prirode)
	
	1, 4, 5, 6, 7, 8
	IB

	f) Dodavanje mjesta proizvodnje aktivne supstance koje je potkrijepljeno ASMF-om
	
	
	II

	g) Dodavanje ili zamjena mjesta proizvodnje odgovornog za sterilizaciju aktivne supstance primjenom Ph. Eur. metode
	
	1, 2, 4, 9
	IB

	h) Dodavanje ili zamjena mjesta proizvodnje odgovornog za mikronizaciju aktivne supstance
	2, 4
	1, 4, 5
	IA

	Kontrola kvaliteta aktivne supstance ili polaznog materijala ili intermedijera

	i) Dodavanje ili zamjena mjesta kontrole/ispitivanja aktivne supstance ili polaznog materijala/intermedijera koji se koristi u proizvodnji biološke aktivne supstance primjenom biološke/imunološke/imunohemijske analitičke metode
	
	1, 9, 10
	IB

	j) Dodavanje ili zamjena mjesta kontrole/ispitivanje serije: 
· aktivne supstance ili
· intermedijera aktivne supstance ili
· polaznog materijala biološke aktivne supstance upotrebom fizičko-hemijskih i/ili mikrobioloških analitičkih metoda
	5, 6
	1
	IA

	Ostalo

	k) Dodavanje ili zamjena mjesta skladištenja matične i/ili radne banke ćelija
	7
	1
	IA

	Uslovi

	1. Za polazne materijale, specifikacije i analitičke metode su identične onima koji su već odobreni. Za intermedijere i aktivne supstance, specifikacije (uključujući procesne kontrole, analitičke metode), način pripreme (uključujući veličinu serije) i detaljni put sinteze su identični onima koji su već odobreni.
Za biljne aktivne supstance, geografsko porijeklo, proizvodnja biljnog polaznog materijala/biljne supstance i proces proizvodnje biljne aktivne supstance su isti kao i oni koji su već odobreni.

	2. Aktivna supstanca nije biološka ili sterilna supstanca.

	3. Kada se u procesu koriste materijali humanog ili životinjskog porekla, proizvođač ne koristi nijednog novog dobavljača za koga je potrebna procjena bezbjednosti na viruse ili usklađenosti sa važećim preporukama smjernice Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products.

	4. Specifikacija veličine čestica aktivne supstance i odgovarajuća analitička metoda ostaju isti.

	5. Transfer metoda sa starog na novo mjesto je uspješno obavljen.

	6. Analitička metoda nije biološka/imunološka/imunohemijska metoda.

	7. Za matičnu banku ćelija i/ili radne banke ćelija, uslovi čuvanja su identični onima koji su već odobreni.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).

	2. Izjava nosioca dozvole za lijek (i nosioca ASMF-a, ako je primjenljivo) da su polazni materijal (specifikacije i analitičke metode metode) i put sinteze, postupci kontrole kvaliteta i specifikacije aktivne supstance i intermedijera koji se koriste u procesu proizvodnje aktivne supstance isti kao i oni koji su već odobreni.
Za biljne aktivne supstance, izjava da su geografsko porijeklo, proizvodnja biljnog polaznog materijala/biljne supstance i proces proizvodnje biljne aktivne supstance isti kao i oni koji su već odobreni.

	3. TSE Ph. Eur. sertifikat o usklađenosti za bilo koji novi izvor materijala ili, gdje je primjenljivo, dokument koji potvrđuje da je izvor materijala koji je TSE rizičan prethodno procijenjen od strane nadležnog organa i da je pokazano da je u skladu sa važećim preporukama smjernice Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products. Sljedeće informacije treba navesti za svaki takav materijal: naziv proizvođača, vrste i tkiva od kojih je materijal dobijen, zemlju porijekla životinja, upotrebu materijala i prethodno odobrenje. Za centralizovani postupak, ove informacije treba da budu uključene u ažuriranu TSE tabelu A (i B, ako je primjenljivo).

	4. Podaci o analizi serija (u obliku uporedne tabele) za najmanje dvije serije (veličine minimum pilot serije) (ili 3 serije (osim ako nije drugačije opravdano) za biološke ljekove) aktivne supstance/polaznog materijala sadašnjeg i predloženog proizvođača/mjesta proizvodnje.

	5. Izjava kvalifikovane osobe (QP) svakog nosioca dozvole za proizvodnju navedenog u zahtjevu, gdje se aktivna supstanca koristi kao polazni materijal i izjava kvalifikovane osobe (QP) svakog nosioca dozvole za proizvodnju navedenog u zahtjevu kao odgovornog za puštanje serije lijeka u promet. U tim izjavama potrebno je navesti da proizvođač(i) aktivne supstance navedeni u zahtjevu rade u skladu sa detaljnim smjernicama dobre proizvođačke prakse za polazne materijale. U određenim okolnostima može biti prihvaćena jedna izjava (vidjeti napomenu za varijaciju Q.II.b.1).

	6. Gdje je primjenljivo, izjava proizvođača aktivne supstance da će obavijestiti nosioca dozvole za lijek o svakoj izmjeni u procesu proizvodnje, specifikacijama i analitičkim metodama za aktivnu supstancu.

	7. Za biljni polazni materijal, detaljno poređenje specifikacija i kritičnih parametara kvaliteta biljnog polaznog materijala. 
Za biljnu aktivnu supstancu, detaljno poređenje specifikacija i kritičnih parametara kvaliteta (npr. za ekstrakte: referenca na biljni polazni materijal (uključujući naučni binomni naziv i dio biljke), fizičko stanje, rastvarač za ekstrakciju (priroda i koncentracija), odnos droga/ekstrakt (engl. drug extract ratio, DER) i proces proizvodnje (uključujući postupno poređenje svih faza proizvodnje u tabelarnom obliku).

	8. Za dobavljača biljnog polaznog materijala, izjava o dobroj poljoprivrednoj i praksi sakupljanja (engl. GACP declaration) novog dobavljača (i ažurirana QP izjava ako je novi dobavljač uključen i u proizvodnju biljne aktivne supstance).

	9. Odgovarajući dokaz da je predloženo mjesto u skladu sa dobrom proizvođačkom praksom za predmetne proizvodne postupke i/ili postupke ispitivanja:
· za mjesto unutar EU/EEA: kopija važeće dozvole za proizvodnju ili ako ne postoji dozvola za proizvodnju, GMP sertifikat izdat u posljednje 3 godine od strane relevantnog nadležnog organa. Dovoljno je upućivanje (referenca) na bazu podataka EudraGMP. Za mjesto u trećoj zemlji ako je ta zemlja s EU sklopila sporazum o međusobnom priznavanju (engl. mutual recognition agreement, MRA) dobre proizvođačke prakse ili drugi relevantni sporazum o dobroj proizvođačkoj praksi: dokaz o usaglašenosti sa GMP izdat u posljednje 3 godine od strane relevantnog lokalnog nadležnog organa.
· za mjesto u trećoj zemlji koja nema sklopljen sporazum o međusobnom priznavanju ili drugi relevantni sporazum o dobroj proizvođačkoj praksi: GMP sertifikat koji je u posljednje 3 godine izdat od države članice EEA. Dovoljno je upućivanje (referenca) na bazu podataka EudraGMP.

	10. Protokoli za transfer analitičkih postupaka u skladu sa Eudralex Volume 4, poglavljem 6, članom 6.39 (u kojima se unaprijed utvrđuju kriterijumi prihvatljivosti) sa starog na novo mjesto (ili novu kontrolnu laboratoriju).



Q.I.a.2

	[bookmark: _Hlk210046216]Q.I.a.2 Izmjene procesa proizvodnje aktivne supstance, intermedijera aktivne supstance ili polaznih materijala za biološku aktivnu supstancu
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Manja izmjena procesa proizvodnje
	1, 2, 3, 4, 5
	1, 2, 3, 4
	IA

	b) Značajna izmjena procesa proizvodnje koja može imati značajan uticaj na kvalitet, bezbjednost ili efikasnost gotovog lijeka
	
	
	II

	c) Izmjena geografskog porijekla biljnog polaznog materijala i/ili proizvodnje biljne supstance
	
	1, 2, 3, 4, 5
	IB

	d) Manja izmjena zatvorenog (restricted) dijela dokumentacije o aktivnoj supstanci (ASMF)
	
	1, 2, 3, 6
	IB

	e) Brisanje procesa proizvodnje
	6, 7
	1
	IA

	Uslovi

	1. Nema neželjenih izmjena kvalitativnog i kvantitativnog profila nečistoća ili fizičko-hemijskih osobina.

	2. Za hemijsku aktivnu supstancu: put sinteze ostaje neizmijenjen, tj. intermedijeri ostaju isti i nema novih reagenasa, katalizatora ili rastvarača koji se koriste u procesu.
Za biljne aktivne supstance: geografsko porijeklo, proizvodnja biljnog polaznog materijala/biljne supstance i proces proizvodnje biljne aktivne supstance ostaju isti.
Za biološku aktivnu supstancu/polazni materijal/intermedijer: faze proizvodnje ostaju iste i nema izmjena proizvodnih parametara (kritični i nekritični procesni parametri (PP) i procesne kontrole (IPC)) ili specifikacija polaznih materijala, intermedijera ili aktivne supstance.
Za sve supstance: nema izmjena gotovog lijeka.

	3. Specifikacije aktivne supstance ili intermedijera ostaju nepromijenjene.

	4. Izmjena je u potpunosti opisana u otvorenom  dijelu (engl. open (applicant’s) part) glavnog dosijea o aktivnoj supstanci (ASMF-a), ako je primjenljivo.

	5. Izmjena nije posljedica neočekivanih događaja koji su se desili tokom proizvodnje ili problema vezanih za stabilnost i nije posljedica problema vezanih za bezbjednost ili kvalitet.

	6. Ukidanje ne smije da bude posljedica kritičnih nedostataka u proizvodnji.

	7. Treba da ostane najmanje jedan proces proizvodnje, koji je prethodno odobren.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).

	2. Podaci o analizi serija (u obliku uporedne tabele) za najmanje dvije serije (veličine minimum pilot serije) aktivne supstance ili intermedijera, ako je primjenljivo, proizvedenih u skladu sa trenutno odobrenim i predloženim procesom.

	3. Kopija odobrenih specifikacija aktivne supstance (kao prilog obrasca zahtjeva).

	4. Izjava nosioca dozvole za lijek da je sprovedena procjena i da manje izmjene ne utiču na kvalitet, bezbjednost ili efikasnost aktivne supstance/gotovog lijeka (npr. manje izmjene opisa procesa proizvodnje bez stvarne izmjene procesa, kao što su detaljni podaci o reagensima (npr. puferi, priprema medijuma). Za biljne polazne materijale/aktivne supstance, ova procjena treba da uključuje detaljno poređenje karakteristika procesa koje utiču na kvalitet (npr. za ekstrakte: vrijeme ekstrakcije, temperatura, pritisak).

	5. U slučaju biljnih polaznih materijala, ažurirana izjava o dobroj poljoprivrednoj i praksi sakupljanja (engl. GACP declaration) i izjava nosioca dozvole za lijek da proces proizvodnje biljne aktivne supstance ostaje isti.

	6. Izjava nosioca dozvole za lijek (i nosioca ASMF-a, ako je primjenljivo) da nema izmjena kvalitativnog i kvantitativnog profila nečistoća ili fizičko-hemijskih osobina, da put sinteze ostaje isti i da specifikacije aktivne supstance ili intermedijera ostaju nepromijenjene.

	Napomena za Q.I.a.2.b: Za hemijske aktivne supstance, ovo se odnosi na značajne izmjene puta sinteze ili uslova proizvodnje koji mogu uticati na važne karakteristike kvaliteta aktivne supstance, kao što su kvalitativni i/ili kvantitativni profil nečistoća koji zahtijeva kvalifikaciju ili fizičko-hemijske osobine koje utiču na bioraspoloživost.



Q.I.a.3
	Q.I.a.3 Izmjene veličine serije (uključujući opsege veličina serija) aktivne supstance ili intermedijera koji se koriste u procesu proizvodnje aktivne supstance
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Povećanje odobrene veličine serije
	1, 2, 3, 4, 5, 6, 7
	1, 2, 3
	IA

	b) Smanjenje odobrene veličine serije
	1, 2, 3, 4, 5, 6, 8
	1, 2, 3
	IA

	c) Izmjena veličine serije biološki aktivne supstance/intermedijera koja zahtijeva procjenu uporedivosti
	
	
	II

	d) Veličina serije biološki aktivne supstance/intermedijera  je povećana ili smanjena bez izmjene procesa (npr. udvostručavanje linije)
	
	1, 2, 4
	IB

	Uslovi

	1. Sve izmjene načina proizvodnje su samo one koje su potrebne radi povećanja ili smanjenja veličine serije, npr. upotreba opreme različitog kapaciteta.

	2. Za predloženu veličinu serije treba da budu dostupni rezultati ispitivanja najmanje dvije serije u skladu sa specifikacijama.

	3. Aktivna supstanca nije biološka supstanca.

	4. Izmjena nema negativan uticaj na reproduktivnost procesa.

	5. Izmjena je u potpunosti opisana u otvorenom  dijelu (engl. open (applicant’s) part) glavnog dosijea o aktivnoj supstanci (ASMF-a), ako je primjenljivo.

	6. Specifikacije aktivne supstance/intermedijera ostaju iste, a strategija za kontrolu nečistoća je preispitana i ostaje odgovarajuća.

	7. Aktivna supstanca nije sterilna.

	8. Izmjena nije posljedica neočekivanih događaja koji su se desili tokom proizvodnje ili problema vezanih za stabilnost.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).

	2. Podaci o analizi serija (u obliku uporedne tabele) za najmanje dvije proizvodne serije aktivne supstance ili intermedijera, ako je primjenljivo, proizvedene u skladu sa trenutno odobrenim i predloženim veličinama. Za predloženu veličinu serije biološke aktivne supstance treba da budu dostupni podaci o analizi serija za tri serije (osim ako nije drugačije opravdano).

	3. Izjava nosioca dozvole za lijek (i nosioca ASMF-a, ako je primijenljivo) da su izmjene načina proizvodnje samo one koje su potrebne radi povećanja ili smanjenja veličine serije, npr. upotreba opreme različitog kapaciteta, da izmjena nema negativan uticaj na reproduktivnost procesa, da nije posljedica neočekivanih događaja koji su se desili tokom proizvodnje ili problema vezanih za stabilnost i da specifikacije aktivne supstance/intermedijera ostaju nepromijenjene.

	4. Za biološku aktivnu supstancu, obrazloženje da nije potrebna procjena uporedivosti.



Q.I.a.4 
	[bookmark: _Hlk210057960]Q.I.a.4 Izmjene u testovima  in-procesne kontrole koji se primjenjuju tokom proizvodnje aktivne supstance, intermedijera aktivne supstance ili polaznih materijala za biološku aktivnu supstancu

	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Manja izmjena graničnih vrijednosti u testovima in- procesne kontrole
	1, 2, 3, 4, 5
	1, 2
	IA

	b) Dodavanje novih testova in-procesne kontrole i graničnih vrijednosti, sa odgovarajućom analitičkom metodom
	1, 2, 5, 6
	1, 2, 3, 4, 5
	IA

	c) Ukidanje beznačajnih ili zastarjelih testova in-procesne kontrole
	1, 2, 5, 7, 8
	1, 2, 6
	IA

	d) Širenje odobrenih graničnih vrijednosti testova in- procesne kontrole, koji mogu imati značajan uticaj na kvalitet aktivne supstance 
	
	
	
II

	e) Ukidanje testova in-procesne kontrole koji mogu imati značajan uticaj na kvalitet aktivne supstance
	
	
	II

	f) Izmjena analitičke metode za in-procesnu kontrolu
	2, 4, 5, 9, 10
	1
	IA

	g) Zamjena testa in-procesne kontrole sa odgovarajućom analitičkom metodom
	
	1, 2, 3, 4, 5
	IB

	Uslovi

	1. Izmjena nije posljedica obaveze iz prethodnih procjena da se preispitaju granične vrijednosti procesnih kontrola (npr. obaveze iz postupka izdavanja dozvole za lijek ili varijacije tipa II).

	2. Izmjena nije posljedica neočekivanih događaja koji su se desili tokom proizvodnje i nije posljedica problema vezanih za bezbjednost ili kvalitet (npr. detektovanje nove nekvalifikovane nečistoće ili izmjena graničnih vrednosti za ukupne nečistoće).

	3. Izmjene moraju biti u okviru trenutno odobrenih graničnih vrijednosti.

	4. Analitička metoda ostaja ista ili su izmjene analitičke metode manje (npr. izmjena dužine kolone ili temperature, ali ne i vrste kolone ili metode).

	5. Izmjena je u potpunosti opisana u otvorenom  dijelu (engl. open (applicant’s) part) glavnog dosijea o aktivnoj supstanci (ASMF-a), ako je primjenljivo.

	6. Nijedana nova analitička metoda ne odnosi se na novu nestandardnu tehniku ili na standardnu tehniku koja se koristi na nov način.

	7. Procesna kontrola se ne odnosi na kritični parametar, na primjer:
· određivanje sadržaja,
· čistoću,
· nečistoće (osim kada se rastvarač više ne koristi u proizvodnji aktivne supstance),
· kritičnu fizičku karakteristiku (na primjer: veličinu čestica, nasipnu ili tapkanu gustinu),
· test identifikacije, ili
· sadržaj vode.

	8. Izmjena nije povezana sa revizijom strategije za kontrolu sa namjerom da se ispitivanje parametara (kritičnih ili nekritičnih) svede na najmanju moguću mjeru.

	9. Nova analitička metoda nije biološka/imunološka/imunohemijska metoda.

	10. Odgovarajuće studije su sprovedene u skladu sa relevantnim smjernicama i pokazuju da je ažurirana analitička metoda barem ekvivalentna prethodnoj analitičkoj metodi.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).

	2. Uporedna tabela sadašnjih i predloženih procesnih kontrola i graničnih vrijednosti. 

	3. Detaljni podaci o novoj nefarmakopejskoj analitičkoj metodi i validaciji, gdje je primjenljivo.

	4. Podaci o analizi serija za dvije proizvodne serije aktivne supstance za sve parametre specifikacije.

	5. Obrazloženje nosioca dozvole za lijek ili nosioca ASMF-a, ako je primjenljivo, za novu procesnu kontrolu i granične vrijednosti. 

	6. Obrazloženje/procjena rizika nosioca dozvole za lijek ili nosioca ASMF-a, ako je primjenljivo, koja pokazuje da su procesne kontrole beznačajne ili zastarjele. 



Q.I.a.5 
	Q.I.a.5 Izmjene aktivne supstance sezonske, pretpandemijske ili pandemijske vakcine protiv virusa humane influence
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Zamjena jednog ili više sojeva u sezonskoj, pretpandemijskoj ili pandemijskoj vakcini protiv virusa humane influence
	 
	 
	II



Q.I.a.6
	Q.I.a.6 Izmjene aktivne supstance vakcina protiv humanog koronavirusa ili druge vakcine koja bi mogla pomoći u odgovoru na vanredno stanje koje se tiče javnog zdravlja
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Zamjena ili, uz saglasnost nadležnih organa, dodavanje serotipa, soja, antigena ili kodirajuće sekvence ili kombinacije serotipova, sojeva, antigena ili kodirajućih sekvenci za vakcinu protiv humanog koronavirusa ili drugu vakcinu koja bi mogla pomoći u odgovoru na javnozdravstvenu vanrednu situaciju
	
	
	II

	b) Ukidanje serotipa, soja, antigena ili kodirajuće sekvence ili kombinacije serotipova, sojeva, antigena ili kodirajućih sekvenci za vakcinu protiv humanog koronavirusa ili drugu vakcinu koja bi mogla pomoći u odgovoru na javnozdravstvenu vanrednu situaciju
	
	1, 2, 3, 4 
	IB

	Dokumentacija 

	1. Izjava da je/su preostala(e) prezentacija(e) lijeka adekvatna(e) za uputstva za doziranje i trajanje liječenja kako je navedeno u Sažetku karakteristika lijeka, a ukidanje je u načelu dogovoreno sa Institutom.

	2. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea, po potrebi.

	3. Izjava da serotip, soj, antigen ili kodirajuća sekvenca više nisu odgovarajući u odnosu na epidemiološki razvoj humanog virusa od značaja.

	4. Revidirane informacije o lijeku.




Q.I.b) Kontrola aktivne supstance

Q.I.b.1
	Q.I.b.1 Izmjena specifikacijskih parametara i/ili kriterijuma prihvatljivosti za aktivnu supstancu/polazni materijal/reagens/intermedijer koji se koriste u procesu proizvodnje aktivne supstance
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Izmjena unutar specifikacijskih kriterijuma prihvatljivosti za gotov lijek koji podliježe kontroli od strane zvanične kontrolne laboratorije (Official Control Authority Batch Release)
	1, 2, 3
	1, 2
	IAIN

	b) Izmjena unutar specifikacijskih kriterijuma prihvatljivosti
	1, 2, 3, 4
	1, 2
	IA

	c) Dodavanje novog specifikacijskog parametra sa odgovarajućom  analitičkom metodom i kriterijumom prihvatljivosti
	1, 2, 4, 5, 6
	1, 2, 3, 4, 5
	IA

	d) Ukidanje beznačajnog ili zastarjelog specifikacijskog parametra
	1, 2, 4, 7, 8
	1, 2, 6
	IA

	e) Ukidanje specifikacijskog parametra koji može imati značajan uticaj na kvalitet aktivne supstance i/ili gotovog lijeka
	
	
	
II

	f) Izmjena izvan specifikacijskih kriterijuma prihvatljivosti za aktivnu supstancu
	
	
	II

	g) Izmjena izvan specifikacijskih kriterijuma prihvatljivosti za polazni materijal/reagens/intermedijer koja može imati značajan uticaj na kvalitet aktivne supstance i/ili gotovog lijeka
	
	
	II

	h) Izmjena izvan specifikacijskih kriterijuma prihvatljivosti za polazni materijal/reagens/intermedijer
	
	1, 2, 4, 5
	IB

	i) Promjena parametra specifikacije za aktivnu supstancu iz in-house na farmakopeju koja nije u zvaničnoj upotrebi u  Crnoj Gori i EU, u slučaju da ne postoji monografija za aktivnu supstancu u Evropskoj farmakopeji ili farmakopeji neke od zemalja članica
	
	1, 2, 3, 4, 5
	IB

	j) Izmjena analitičkog markera ili proširenje zahtjeva za analitički marker (ostali ekstrakti) za biljnu aktivnu supstancu
	
	1, 2, 3, 4, 5
	IB

	k) Izmjena u ispitivanju specifikacijskog parametra za aktivnu supstancu sa rutinskog na periodično ispitivanje i obratno
	
	1, 2, 7
	IB

	l) Zamjena specifikacijskog parametra sa odgovarajućom analitičkom metodom
	
	1, 2, 3, 4
	IB

	Uslovi

	1. Izmjena nije posljedica obaveze iz prethodnih procjena da se preispitaju kriterijumi prihvatljivosti specifikacije (npr. obaveze iz postupka izdavanja dozvole za lijek ili varijacije tipa II).

	2. Izmjena nije posljedica neočekivanih događaja koji su se desili tokom proizvodnje i nije posljedica problema vezanih za bezbjednost ili kvalitet (npr. nova nekvalifikovana nečistoća ili izmjena graničnih vrijednosti za ukupne nečistoće).

	3. Analitička metoda ostaje ista.

	4. Izmjena je u potpunosti opisana u otvorenom  dijelu (engl. open (applicant’s) part) glavnog dosijea o aktivnoj supstanci (ASMF-a), ako je primjenljivo.  

	5. Izmjena se, za sve materijale, ne odnosi na genotoksičnu nečistoću (uključujući nitrozamine). Ako se odnosi na finalnu aktivnu supstancu, osim za rezidualne rastvarače koji moraju biti u skladu sa ICH graničnim vrijednostima, svaka kontrola nove nečistoće treba da bude u skladu sa Ph. Eur. ili nacionalnom farmakopejom države članice EU.

	6. Nijedana nova analitička metoda ne odnosi se na novu nestandardnu tehniku ili na standardnu tehniku koja se koristi na nov način.

	7. Izmjena nije povezana sa revizijom strategije za kontrolu sa namjerom da se ispitivanje parametara (kritičnih ili nekritičnih) svede na najmanju moguću mjeru.

	8. Specifikacijski parametar se ne odnosi na kritični parametar, na primjer:
· test identifikacije,
· određivanje sadržaja aktivne supstance,
· čistoću,
· nečistoće (osim kada se rastvarač više ne koristi u proizvodnji aktivne supstance),
· kritične fizičke karakteristike (na primjer: polimorfizam, veličinu čestica, nasipnu ili tapkanu gustinu),
· ili sadržaj vode.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).

	2. Uporedna tabela sadašnjih i predloženih specifikacija.

	3. Detaljni podaci o svim novim analitičkim metodama i validaciji, gdje je primjenljivo.

	4. Podaci o analizi serija za dvije proizvodne serije (3 proizvodne serije (osim ako je drugačije opravdano) za biološke ljekove) odgovarajuće supstance za sve specifikacijske parametre.

	5. Obrazloženje nosioca dozvole za lijek ili nosioca ASMF-a, ako je primjenljivo, za novi specifikacijski parametar i kriterijume prihvatljivosti.

	6. Obrazloženje/procjena rizika nosioca dozvole za lijek ili nosioca ASMF-a, ako je primjenljivo, koji pokazuju da je specifikacijski parametar beznačajan ili zastario.

	7. Obrazloženje nosioca dozvole za lijek ili nosioca ASMF-a za izmjenu u ispitivanju specifikacijskih parametara. Izmjena sa rutinskog na periodično (engl. skip/periodic) ispitivanje opravdana je kada je proces proizvodnje pod kontrolom i podržan je dovoljnom količinom prethodnih podataka koji su u skladu sa specifikacijom ili kako je predviđeno relevantnim smjernicama.
Izmjena sa periodičnog (engl. skip/periodic) na rutinsko ispitivanje treba da bude podržano analitičkim metodama koji pokazuju da nisu ispunjeni odobreni kriterijumi prihvatljivosti za periodično (engl. skip/periodic) ispitivanje.



Q.I.b.2
	[bookmark: _Hlk210050540]Q.I.b.2 Izmjena analitičke metode za aktivnu supstancu ili polazni materijal/reagens/intermedijer koji se koristi u procesu proizvodnje aktivne supstance
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	Izmjena analitičke metode za aktivnu supstancu

	a) Manje izmjene analitičke metode za aktivnu supstancu
	1, 2, 3, 4
	1, 2
	IA

	b) Ukidanje analitičke metode za aktivnu supstancu, ukoliko je alternativna metoda već odobrena
	4, 5
	1
	IA

	c) Uvođenje, zamjena ili značajna izmjena biološke/imunološke/imunohemijske analitičke metode za aktivnu supstancu
	
	
	II

	d) Ostale izmjene analitičke metode (uključujući zamjenu ili dodavanje) za aktivnu supstancu
	
	1, 2
	IB

	Izmjena analitičke metode za polazni materijal/reagens/intermedijer koji se koristi u procesu proizvodnje aktivne supstance

	e) Manja izmjena analitičke metode za polazni materijal/reagens/intermedijer
	1, 2, 3, 4
	1, 2
	IA

	f) Ukidanje analitičke metode za polazni materijal/reagens/intermedijer, ako je alternativna metoda već odobrena
	
4, 5
	
1
	
IA

	g) Uvođenje, zamjena ili izmjena biološke/imunološke/imunohemijske analitičke metode za polazni materijal/reagens/intermedijer koji se koristi u procesu proizvodnje akivne supstance
	
	1, 2
	IB

	h) Ostale izmjene analitičke metode (uključujući zamjenu ili dodavanje) za polazni materijal/reagens/intermedijer
	1, 2, 4, 6, 7
	1, 2
	IA

	Uslovi

	1. Odgovarajuće studije validacije su sprovedene u skladu sa odgovarajućim smjernicama i te studije pokazuju da je ažurirana analitička metoda barem ekvivalentna prethodnoj analitičkoj metodi.

	2. Nema izmjena graničnih vrijednosti za ukupne nečistoće; nisu detektovane nove nekvalifikovane nečistoće.

	3. Analitička metoda mora da ostane ista (npr. promijenjena je dužina kolone ili temperatura, ali ne i vrsta kolone ili metoda).

	4. Izmjena je u potpunosti opisana u otvorenom dijelu (engl. open (applicant’s) part) glavnog dosijea o aktivnoj supstanci (ASMF-a), ako je primjenljivo.

	5. Za specifikacijski parametar već je odobrena alternativna analitička metoda. 

	6. Nijedna nova analitička metoda ne odnosi se na novu nestandardnu tehniku ili na standardnu tehniku koje se koristi na nov način.

	7. Analitička metoda nije biološka/imunološka/imunohemijska metoda.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu), uključujući opis analitičke metode, sažeti prikaz podataka validacije, ažurirane specifikacije.

	2. Uporedni rezultati validacije ili ako je opravdano, rezultati uporedne analize koji pokazuju da su trenutno odobrena analitička metoda i predložena ekvivalentne. Ovaj zahtjev se ne primjenjuje u slučaju dodavanja nove analitičke metode osim ako se nova analitička metoda dodaje kao alternativna metoda postojećoj.



Q.I.b.3
	Q.I.b.3 Izmjena in house referentnog standarda/materijala za biološku aktivnu supstancu

	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Zamjena in house referentnog standarda/materijala koja nije obuhvaćena odobrenim protokolom kvalifikacije*
	
	
	II

	b) Zamjena in house referentnog standarda/materijala koja nije obuhvaćena odobrenim protokolom kvalifikacije ako su dostupni rezultati ispitivanja uporedivosti korištenjem aktuelnog i predloženog referentnog standarda/rastvora
	
	1, 2
	IB

	c) Uvođenje protokola kvalifikacije za pripremu/zamjenu in house referentnog standarda ili materijala**
	
	
	II

	d) Značajna izmjena protokola kvalifikacije za pripremu/zamjenu in house referentnog standarda ili materijala koja može značajno uticati na kvalitet, bezbjednost ili efikasnost aktivne supstance
	
	
	II

	e) Ostale izmjene protokola kvalifikacije za pripremu/zamjenu in house referentnog standarda ili materijala
	
	1
	IB

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu), uključujući opis proizvodnje i kvalifikacije novog internog (engl. in-house) referentog standarda.

	2. Rezultati uporednih ispitivanja, koji pokazuju da su sadašnji i predloženi interni (engl. in-house) referentni standard ekvivalentni.

	(*) Napomena: Ostale izmjene internih referentnih standarda/materijala koje nisu obuhvaćene odobrenim protokolom trebalo bi klasifikovati analogno odgovarajućim izmjenama koje se odnose na biološku aktivnu supstancu/gotov lijek.
(**) Nakon odobrenja varijacije koja se odnosi na protokol kvalifikacije, uvođenje novog referentnog standarda za biološku aktivnu supstancu/gotov lijek ili produženje perioda reanalize/perioda skladištenja, u skladu sa odobrenim protokolom kvalifikacije, biće obuhvaćeno postojećim sistemom obezbjeđenja kvaliteta te stoga neće biti potrebno podnositi varijaciju sve dok su ispunjeni svi odobreni kriterijumi prihvatljivosti.




Q.I.c) Sistem zatvaranja kontejnera
Q.I.c.1
	Q.I.c.1 Izmjena unutrašnjeg pakovanja aktivne supstance 
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Izmjena unutrašnjeg pakovanja aktivne supstance koja nije u tečnom obliku
	1, 2, 3
	1, 2, 3, 4
	IA

	b) Izmjena unutrašnjeg pakovanja sterilne aktivne supstance koja je u tečnom obliku
	
	
	II

	c) Izmjena unutrašnjeg pakovanja nesterilne aktivne supstance koja je u tečnom obliku
	
	1, 2, 4, 5
	IB

	d) Ukidanje jednog od odobrenih unutrašnjih pakovanja aktivne supstance
	4
	1
	IA

	Uslovi

	1. Predloženi materijal za pakovanje mora biti barem ekvivalentan odobrenom materijalu u pogledu njegovih relevantnih svojstava.

	2. Započete su odgovarajuće studije stabilnosti u skladu sa ICH uslovima i odgovarajući parametri stabilnosti su procijenjeni na najmanje dvije pilot ili proizvodne serije, a podnosilac zahtjeva u trenutku implementacije raspolaže zadovoljavajućim podacima o stabilnosti za period od najmanje tri mjeseca. Međutim, ukoliko je predloženo pakovanje otpornije od odobrenog, podaci o stabilnosti za period od tri mjeseca ne moraju još biti dostupni. Ove studije moraju biti završene i podaci se moraju bez odlaganja dostaviti Institutu ukoliko su rezultati izvan ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe, odnosno re-test perioda (sa predloženim korektivnim mjerama).

	3. Aktivna supstanca nije sterilna aktivna supstanca ili biološka aktivna supstanca. 

	4. Mora da ostane najmanje jedno pakovanje adekvatno za skladištenje aktivne supstance u odobrenim uslovima čuvanja. 

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).

	2. Odgovarajući podaci o novom pakovanju (npr. uporedni podaci o propustljivosti npr. za O2, CO2, vlagu). Gdje je primjenjivo, neophodno je dostaviti dokaz da ne dolazi do interakcije između sadržaja pakovanja i materijala pakovanja koja može imati uticaja na kvalitet aktivne supstance (npr. nema migracije komponenti predloženog materijala u sadržaj ili gubitka komponenti lijeka u pakovanje), uključujući potvrdu da je materijal u skladu sa odgovarajućim farmakopejskim zahtjevima ili propisima Evropske unije o plastičnim materijalima i predmetima koji dolaze u kontakt s hranom. 

	3. Izjava nosioca dozvole za lijek ili nosioca ASMF-a, ako je primjenljivo, da su započete studije stabilnosti u skladu sa ICH uslovima (uz navođenje brojeva predmetnih serija) i da je, prema potrebi, nosilac dozvole u trenutku implementacije raspolagao potrebnim minimalnim zadovoljavajućim podacima o stabilnosti i da raspoloživi podaci nisu ukazivali na postojanje problema. Takođe je neophodno dati garanciju da će studije biti završene i da će podaci bez odlaganja biti dostavljeni Institutu ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predloženim korektivnim mjerama).

	4. Poređenje sadašnjih i predloženih specifikacija unutrašnjeg pakovanja, ako je primjenljivo.

	5. Rezultati studija stabilnosti koje su sprovedene u skladu sa ICH uslovima i u kojima su odgovarajući parametri stabilnosti procijenjeni za najmanje dvije pilot ili proizvodne serije, koji obuhvataju period od najmanje 3 mjeseca, i data je garancija da će studije biti završene i da će podaci bez odlaganja biti dostavljeni Institutu ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog re-test perioda (sa predloženim korektivnim mjerama).



Q.I.c.2
	Q.I.c.2 Izmjena specifikacijskih parametara i/ili kriterijuma prihvatlijvosti za unutrašnje pakovanje aktivne supstance

	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Izmjena kriterijuma prihvatlijvosti specifikacije
	1, 2, 3, 4
	1, 2
	IA

	b) Dodavanje novog specifikacijskog parametra sa odgovarajućom analitičkom metodom
	1, 2, 5
	1, 2, 3, 4
	IA

	c) Ukidanje beznačajnog ili zastarjelog specifikacijskog parametra
	1, 2, 6
	1, 2, 5
	IA

	d) Zamjena specifikacijskog parametra sa odgovarajućom analitičkom metodom
	
	1, 2, 3
	IB

	Uslovi

	1. Izmjena nije posljedica obaveza iz prethodnih procjena da se preispitaju kriterijumi prihvatljivosti specifikacije (npr. obaveze iz postupka izdavanje dozvole za lijek ili varijacije tipa II), osim ako je prethodno procijenjena i odobrena kao dio mjere daljeg praćenja.

	2. Izmjena nije posljedica neočekivanih događaja koji su se desili tokom proizvodnje materijala za pakovanje ili problema vezanih za stabilnost tokom skladištenja aktivne supstance i nije posljedica problema vezanih za bezbjednost ili kvalitet.

	3. Izmjena treba da bude unutar opsega trenutno odobrenih kriterijuma prihvatljivosti.

	4. Analitička metoda ostaje ista ili su izmjene analitičke metode manje.

	5. Nijedna nova analitička metoda ne odnosi se na novu nestandardnu tehniku ili na standardnu tehniku koje se koristi na nov način.

	6. Izmjena nije povezana sa revizijom strategije za kontrolu sa namjerom da se ispitivanje parametara (kritičnih ili nekritičnih) svede na najmanju moguću mjeru.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).

	2. Uporedna tabela sadašnjih i predloženih specifikacija.

	3. Detaljni podaci o svim novim analitičkim metodama i validaciji, gdje je primjenljivo.

	4. Obrazloženje od nosioca dozvole za lijek ili nosioca ASMF-a, ako je primjenljivo, za novi parametar specifikacije i kriterijume prihvatljivosti.

	5. Obrazloženje/procjena rizika od nosioca dozvole za lijek ili nosioca ASMF-a, ako je primjenljivo, koja pokazuje da je specifikacijski parametar beznačajan ili zastario.



Q.I.c.3
	Q.I.c.3 Izmjena analitičke metode za unutrašnje pakovanje aktivne supstance
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Manja izmjena odobrene analitičke metode
	1, 2, 3
	1, 2
	IA

	b) Ostale izmjene analitičke metode (uključujući zamjenu ili dodavanje)
	1, 3
	1, 2
	IA

	c) Ukidanje analitičke metode ukoliko je alternativna metoda već odobrena
	4
	1
	IA

	Uslovi

	1. Sprovedene su odgovarajuće studije validacije u skladu sa relevantnim smjernicama i pokazuju da je ažurirana analitička metoda barem ekvivalentan prethodnoj analitičkoj metodi.

	2. Analitička metoda ostaje ista (npr. promijenjena je dužine kolone ili temperatura, ali ne i vrsta kolone ili metode).

	3. Nijedna novi analitička metoda ne odnosi se na novu nestandardnu tehniku ili na standardnu tehniku koje se koristi na nov način.

	4. Za specifikacijski parametar još uvek postoji registrovana analitička metoda.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu), uključujući opis analitičke metode i sažeti prikaz podataka validacije. 

	2. Uporedni rezultati validacije ili ako je opravdano, rezultati uporedne analize koji pokazuju da su sadašnja analitička metoda i predložena ekvivalentne. Ovaj zahtjev se ne primjenjuje u slučaju dodavanja nove analitičke metode.



Q.I.c.4
	Q.I.c.4 Izmjena komponente sekundarnog pakovanja aktivne supstance (uključujući zamjenu, dodavanje ili ukidanje) ako je navedena u dokumentaciji
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	
	1, 2, 3, 4
	1
	IA

	Uslovi

	1. Sekundarno pakovanje nema funkcionalnu ulogu u stabilnosti aktivne supstance, a ako je ima, ne pruža manju zaštitu od već odobrenog pakovanja. 

	2. Izmijenjena komponenta pakovanja mora biti odgovarajuća za skladištenje aktivne supstance u odobrenim uslovima. 

	3. Izmjena ne smije biti posljedica kritičnih nedostataka stare komponente pakovanja.

	4. Izmjena nije posljedica neočekivanih događaja koji su se desili tokom proizvodnje ili problema vezanih za stabilnost tokom skladištenja aktivne supstance.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).



Q.I.d) Stabilnost
Q.I.d.1
	Q.I.d.1 mjena perioda reanalize (re-test period) ili perioda čuvanja ili uslova čuvanja aktivne supstance ili intermedijera koji se koriste u procesu proizvodnje biološke aktivne supstance
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Period reanalize ili period čuvanja

	1. Skraćenje perioda reanalize (re-test period) ili perioda čuvanja
	1
	1, 2, 3, 4
	IA

	2. Uvođenje perioda reanalize (re-test period) ili perioda čuvanja
	
	1, 2, 3
	IB

	3. Produženje perioda reanalize (re-test period) ili perioda čuvanja na osnovu ekstrapolacije ili modelovanja podataka o stabilnosti koji nisu u skladu sa relevantnim smjernicama o stabilnosti
	
	
	II

	4. Produženje perioda reanalize (re-test period) ili perioda čuvanja potkrijepljeno podacima u realnom vremenu koji nisu u skladu s odobrenim protokolom za ispitivanje stabilnosti ili produženje na osnovu ekstrapolacije podataka o stabilnosti u skladu s relevantnim smjernicama o stabilnosti
	
	1, 3
	IB

	5. Produženje perioda reanalize (re-test period) ili perioda čuvanja potkrijepljeno podacima u realnom vremenu koji su u potpunosti u skladu s protokolom za ispitivanje stabilnosti
	2
	1, 2, 3
	IA

	b) Uslovi čuvanja

	1. Uvođenje strožih uslova čuvanja
	1, 3
	1, 2, 3
	IA

	2. Izmjena uslova čuvanja
	
	1, 2, 3
	IB

	c) Izmjena odobrenog protokola za ispitivanje stabilnosti
	1, 4
	1, 4
	IA

	Uslovi

	1. Izmjena nije posljedica neočekivanih događaja koji su se desili tokom proizvodnje ili problema vezanih za stabilnost.

	2. Studije stabilnosti su sprovedene u skladu sa trenutno odobrenim protokolom za ispitivanje stabilnosti. Dostavljaju se podaci studija stabinosti koji obuhvataju predviđeni vremenski period (engl. real time data). Sve serije ispunjavaju unaprijed definisanu specifikaciju u svim vremenskim tačkama. Nisu uočeni neočekivani trendovi.

	3. Fizičko stanje aktivne supstance se nije promijenilo.

	4. Izmjene se ne odnose na proširenje kriterijuma prihvatljivosti ispitivanih parametara, ukidanje parametara relevantnih za stabilnost ili smanjenje učestalosti ispitivanja.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu). Mora da sadrži rezultate odgovarajućih studija stabilnosti u realnom vremenu, sprovedenih u skladu sa odgovarajućim smjernicama za stabilnost na tri pilot ili proizvodne serije aktivne supstance ili intermedijera u odobrenom materijalu za pakovanje.

	2. Potvrda da su studije stabilnosti sprovedene prema trenutno odobrenom protokolu. Studije moraju pokazati da su odobrene relevantne specifikacije i dalje ispunjene.

	3. Kopija odobrenih specifikacija aktivne supstance (kao prilog obrasca zahtjeva).

	4. Obrazloženje predloženih izmjena.



Q.I.e) Dodatni regulatorni alati
Q.I.e.1
	Q.I.e.1 Uvođenje novog design space ili proširenje odobrenog design space za aktivnu supstancu

	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Novi design space za jedan ili više postupaka u procesu proizvodnje aktivne supstance, uključujući in-procesne kontrole koje proizilaze iz njih i/ili analitičke metode
	
	1, 2, 3
	II

	b) Novi design space za analitičku metodu za polazni materijal/reagens/intermedijer i/ili aktivnu supstancu
	
	1, 2, 3
	IB

	c) Izmjene ili proširenje odobrenog design space za aktivnu supstancu i/ili analitičku metodu za polazni materijal/reagens/intermedijer
	
	1, 2, 3
	IB

	Dokumentacija 

	1. Razvijen je design space u skladu sa odgovarajućim evropskim i međunarodnim naučnim smjernicama. Rezultati studija sprovedenih tokom razvoja proizvoda, procesa i analitikog razvoja, uključujući procjenu rizika i multivarijantne studije ili modeliranje procesa, ako je primjenljivo, koji pokazujuju da je postignuto sistematsko razumijevanje uticaja karakteristika materijala i parametara procesa na kritične parametre kvaliteta aktivne supstance.

	2. Opis design space u tabelarnom obliku i/ili u obliku matematičke jednačine, u zavisnosti od toga šta je primjenljivo, uključujući promjenljive (karakteristike materijala i procesni parametri, ako je primjenljivo) sa predloženim opsezima i graničnim vrijednostima.

	3. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).



Q.I.e.2
	Q.I.e.2 Uvođenje protokola za upravljanje izmjenama nakon odobrenja (PACMP) koji se odnosi na aktivnu supstancu
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	
	
	1, 2, 3 
	II

	Dokumentacija 

	1. Detaljan opis predložene izmjene.

	2. Protokol za upravljanje izmjenama nakon odobrenja koji se odnosi na aktivnu supstancu.

	3. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).



Q.I.e.3
	Q.I.e.3 Ukidanje protokola za upravljanje izmjenama nakon odobrenja (PACMP) koji se odnosi na aktivnu supstancu
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	
	1
	1, 2
	IA

	Uslovi

	1. Ukidanje protokola za upravljanje izmjenama nakon odobrenja koji se odnosi na aktivnu supstancu nije posljedica neočekivanih događaja ili rezultata koji nisu u skladu sa specifikacijom tokom implementacije izmjene(a) opisane(ih) u protokolu i ne utiče na već odobrene informacije u dosijeu.

	Dokumentacija 

	1. Obrazloženje za predloženo ukidanje. 

	2. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).



Q.I.e.4
	Q.I.e.4 Izmjene protokola za upravljanje izmjenama nakon odobrenja (PACMP)
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Značajne izmjene protokola za upravljanje izmjenama nakon odobrenja
	
	
	II

	b) Manje izmjene protokola za upravljanje izmjenama nakon odobrenja kojima se ne mijenja strategija definisana protokolom
	
	1
	IB

	Dokumentacija 

	1. Izjava da se izmjenama ne mijenja opšta/sveukupna strategija definisana u protokolu i da nisu šire od trenutno odobrenog protokola.



Q.I.e.5
	Q.I.e.5 Implementacija izmjena predviđenih protokolom za upravljanje izmjenama nakon odobrenja (PACMP)

	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Implementacija izmjena predviđenih protokolom za upravljanje izmjenama nakon odobrenja putem varijacije tip IA  
	1
	1, 2, 3
	IA

	b) Implementacija izmjena predviđenih protokolom za upravljanje izmjenama nakon odobrenja putem varijacije IAIN
	2
	1, 2, 3, 4
	IAIN

	c) Implementacija izmjena predviđenih protokolom za upravljanje izmjenama nakon odobrenja putem varijacije tip IB
	
	1, 2, 3, 4
	IB

	Uslovi

	1. Predložena izmjena je u potpunosti sprovedena u skladu sa protokolom za upravljanje izmjenama nakon odobrenja, kojim je propisano prijavljivanje ove izmjene u roku od 12 mjeseci nakon implementacije.

	2. Predložena izmjena je u potpunosti sprovedena u skladu sa protokolom za upravljanje izmjenama nakon odobrenja, kojim je propisano prijavljivanje ove izmjene bez odlaganja nakon implementacije.

	Dokumentacija 

	1. Referenca na protokol za upravljanje izmjenama nakon odobrenja.

	2. Izjava da je izmjena u skladu sa odobrenim protokolom za upravljanje izmjenama nakon odobrenja i da su rezultati ispitivanja u skladu sa kriterijumima prihvatljivosti navedenim u protokolu (*).

	3. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).

	4. Rezultati ispitivanja sprovedenih u skladu sa protokolom za upravljanje izmjenama nakon odobrenja.

	Napomena: (*) Ukoliko kriterijumi prihvatljivosti i/ili drugi uslovi u protokolu nisu ispunjeni, izmjena se ne može implementirati kao varijacija ove kategorije i umjesto toga treba je podnijeti kao varijaciju odgovarajuće kategorije bez PACMP-a.



Q.I.e.6
	Q.I.e.6 Uvođenje dokumenta o upravljanju životnim ciklusom lijeka (PLCM) koji se odnosi na aktivnu supstancu

	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	
	
	1, 2, 3
	II

	Dokumentacija 

	1. Sadržaj dokumenta o upravljanju životnim ciklusom proizvoda izrađen je u skladu sa odgovarajućim evropskim i međunarodnim naučnim smjernicama. Rezultati studija sprovedenih tokom razvoja proizvoda, procesa i analitičkog razvoja (npr. interakcija različitih parametara, uključujući procjenu rizika i multivarijantne studije, ako je primijenljivo) koji pokazuju, gdje je primjenljivo, da je postignuto sistematsko razumijevanje načina na koji karakteristike materijala i procesni parametri utiču na kritične parametre kvaliteta aktivne supstance.

	2. Dokument o upravljanju životnim ciklusom proizvoda uključuje opis karakteristika materijala, parametara kvaliteta i procesnih parametara (ili parametara analitičke metode), njihovih predloženih graničnih vrijednosti i opsega, kao i kategorija za prijavljivanje budućih varijacija, u tabelarnom obliku.

	3. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).



Q.I.e.7 
	Q.I.e.7 Izmjene koje se odnose na aktivnu supstancu u skladu s odobrenim dokumentom o upravljanju životnim ciklusom lijeka (PLCM)
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Značajna izmjena aktivne supstance u skladu s odobrenim dokumentom o upravljanju životnim ciklusom lijeka 
	
	1, 2, 3
	II

	b) Manja izmjena aktivne supstance u skladu s odobrenim dokumentom o upravljanju životnim ciklusom lijeka
	1
	1, 2, 3
	IA

	c) Manja izmjena aktivne supstance u skladu s odobrenim dokumentom o upravljanju životnim ciklusom lijeka
	2
	1, 2, 3
	IAIN

	d) Manja izmjena aktivne supstance u skladu s odobrenim dokumentom o upravljanju životnim ciklusom lijeka
	
	1, 2, 3
	IB

	Uslovi

	1. Izmjena je predviđena u dokumentu o upravljanju životnim ciklusom lijeka kao varijacija tipa IA koju je potrebno prijaviti u roku od 12 mjeseci nakon implementacije.

	2. Izmjena je predviđena u dokumentu o upravljanju životnim ciklusom lijeka kao varijacija tipa IAIN koju je potrebno bez odlaganja prijaviti nakon implementacije.

	Dokumentacija 

	1. Sažetak i obrazloženje predložene(ih) izmjene(a) u kojima se jasno opisuje sadašnje i predloženo stanje i propratna dokumentacija.

	2. Ažurirani dokument o upravljanju životnim ciklusom lijeka (PLCM) sa izmijenjenim odgovarajućim djelovima.

	3. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).



Q.I.e.8
	Q.I.e.8 Izmjene odobrenog dokumenta o upravljanju životnim ciklusom lijeka (PLCM) koji se odnosi na aktivnu supstancu
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Značajne izmjene odobrenog dokumenta o upravljanju životnim ciklusom lijeka
	
	
	II

	b) Manje izmjene odobrenog dokumenta o upravljanju životnim ciklusom lijeka
	
	1, 2, 3
	IB

	Dokumentacija 

	1. Sažetak i obrazloženje predložene(ih) izmjene(a) u kojima se jasno opisuje sadašnje i predloženo stanje i propratna dokumentacija.

	2. Ažurirani dokument o upravljanju životnim ciklusom lijeka (PLCM) sa izmijenjenim odgovarajućim djelovima.

	3. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).



Q.II GOTOV PROIZVOD

Q.II.a) Opis i sastav

Q.II.a.1
	Q.II.a.1 Izmjene ili dodavanje otisnutih, utisnutih (reljefno izdignutih/udubljenih) ili drugih oznaka, uključujući zamjenu ili dodavanje boja koje se koriste za obilježavanje lijeka
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Izmjene otisnutih, utisnutih (reljefno izdignutih/udubljenih) ili drugih oznaka
	1, 2, 3, 4
	1
	IAIN

	b) Izmjene podionih linija namijenjenih za podjelu na jednake doze
	 
	1, 2
	IB

	Uslovi

	1. Specifikacije pri puštanju serije lijeka u promet i u roku upotrebe lijeka nisu izmijenjene (osim izgleda). 

	2. Sve boje za obilježavnje (engl. ink) moraju biti u skladu sa odgovarajućom farmaceutskom regulativom.

	3. Podione linije (engl. scoring/break lines) nisu namijenjene za podjelu na jednake doze.

	4. Oznake na lijeku koje se koriste za razlikovanje jačina ne bi trebalo u potpunosti izbrisati.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu), uključujući detaljan crtež ili pisani opis sadašnjeg i novog izgleda i revidirane informacije o lijeku, ako je primjenjivo.

	2. Rezultati odgovarajućih Ph. Eur. testova koji pokazuju uporedivost karakteristika/tačnost doziranja.



Q.II.a.2
	Q.II.a.2 Izmjena oblika ili dimenzija farmaceutskog oblika
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Tablete, kapsule, supozitorije i vagitorije sa trenutnim oslobađanjem aktivne supstance
	1, 2, 3, 4
	1, 4
	IAIN

	b) Gastrorezistentni farmaceutski oblici, farmaceutski oblici sa modifikovanim ili produženim oslobađanjem aktivne supstance i tablete sa podionom linijom namijenjenom za podjelu na jednake doze
	 
	1, 2, 3, 4
	IB

	c) Dodavanje novog kita za radiofarmaceutike sa različitim volumenom punjenja
	 
	 
	II

	Uslovi

	1. Ukoliko je primjenljivo, profil oslobađanja aktivne supstance kod reformulisanog lijeka uporediv je sa starim profilom. Za biljne ljekove, ako oslobađanje aktivne supstance možda nije izvodljivo, vrijeme raspadljivosti novog lijeka je uporedivo sa starim vremenom.

	2. Specifikacije pri puštanju serije lijeka u promet i u roku upotrebe lijeka nisu izmijenjene (osim oblika ili dimenzija).

	3. Kvalitativni ili kvantitativni sastav i prosječna masa ostaju neizmijenjeni.

	4. Izmjena se ne odnosi na tabletu sa podionom linijom koja je namijenjena za podjelu na jednake doze.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu), uključujući detaljan crtež sadašnjeg i predloženog stanja i revidirane informacije o lijeku, ako je primjenljivo.

	2. Uporedni podaci o oslobađanju aktivne supstance za najmanje jednu pilot seriju lijeka sadašnjih i predloženih dimenzija (nema značajnih razlika u pogledu uporedivosti; vidjeti odgovarajuće smjernice za ispitivanje bioekvivalencije). Za biljne ljekove mogu se prihvatiti uporedni podaci o raspadljivosti.

	3. Obrazloženje za izostavljanje novog ispitivanja bioekvivalencije u skladu sa odgovarajućim smjernicama za ispitivanje bioekvivalencije.

	4. Rezultati odgovarajućih Ph. Eur. testova koji pokazuju uporedivost karakteristika/tačnost doziranja.

	Napomena: Za Q.II.a.2.c podnosioci zahtjeva se podsjećaju da je za svaku izmjenu jačine gotovog lijeka potrebno podnijeti zahtjev za izdavanje dozvole.



Q.II.a.3
	Q.II.a.3 Izmjene u sastavu (ekscipijensima) gotovog lijeka
 
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Izmjene arome ili boje

	1. Dodavanje, ukidanje ili zamjena
	1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9
	1, 2, 4, 5
	IAIN

	2. Povećanje ili smanjenje
	1, 2, 3, 4
	1, 2
	IA

	b)    Ostali ekscipijensi

	1. Sve manje izmjene kvantitativnog sastava gotovog lijeka vezano za ekscipijense
	1, 2, 4, 8, 9, 10
	1, 2, 6
	IA

	2. Kvalitativne ili kvantitativne izmjene u jednom ili više ekscipijenasa koje mogu imati značajan uticaj na bezbjednost, kvalitet ili efikasnost lijeka (npr. biološke pomoćne supstance ili nova pomoćna supstanca koja uključuje upotrebu materijala ljudskog ili životinjskog porijekla za koje je potrebna procjena bezbjednosti na viruse ili rizika od TSE)
	 
	 
	II

	3. Izmjene koje su podržane studijom bioekvivalencije
	 
	 
	II

	4. Zamjena jednog ili više ekscipijensa jednim ili više uporedivih ekscipijenasa sa istim funkcionalnim karakteristikama
	 
	1, 3, 4, 5, 6, 7, 8
	IB

	Uslovi

	1. Nema izmjena funkcionalnih karakteristika farmaceutskog oblika (npr. vrijeme raspadljivosti, profil oslobađanja aktivne supstance).

	2. Sve manje izmjene formulacije radi održavanja ukupne mase moraju se izvršiti preko jednog ili više ekscipijenasa koji trenutno čine veći dio formulacije gotovog lijeka.

	3. Specifikacija za gotov lijek ažurirana je samo u pogledu izgleda/mirisa/ukusa i ako je primjenljivo, ukidanjem testa identifikacije.

	4. Studije stabilnosti su započete u skladu sa ICH uslovima (sa navedenim brojevima serija) i izvršena je procjena odgovarajućih parametara stabilnosti za najmanje dvije pilot ili proizvodne serije i podnosilac zahtjeva ima na raspolaganju zadovoljavajuće rezultate stabilnosti za najmanje tri mjeseca (u trenutku implementacije za varijacije tip IA i u trenutku prijave za varijacije tip IB) i profil stabilnosti je sličan onome koji je trenutno odobren. Data je garancija da će ta ispitivanja biti završena i da će podaci bez odlaganja biti dostavljeni Institutu ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predloženim korektivnim mjerama). Dodatno, gdje je primjenljivo, treba izvršiti ispitivanje fotostabilnosti.

	5. Sve nove predložene komponente moraju biti u skladu sa odgovarajućim EU propisima (npr. Uredba (EZ) br. 1333/2008 Evropskog parlamenta i Savjeta [1], Uredba Komisije (EU) br. 231/2012[2] za prehrambene aditive i Uredba (EZ) br. 1334/2008 Evropskog parlamenta i Savjeta[3] za arome).

	6. Nove komponente ne uključuju upotrebu materijala humanog ili životinjskog porijekla za koje je potrebna procjena bezbjednosti na viruse ili usklađenosti sa važećim preporukama smjernice Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products.

	7. Gdje je primjenljivo, izmjena ne utiče na razlikovanje jačina i nema negativan uticaj na prihvatljivost ukusa za pedijatrijske formulacije.

	8. Profil oslobađanja aktivne supstance kod novog lijeka utvrđen na najmanje dvije pilot serije uporediv je sa starim profilom (nema značajnih razlika u pogledu uporedivosti; vidjeti odgovarajuće smjernice za ispitivanje bioekvivalencije). Za biljne ljekove, ako ispitivanje oslobađanja aktivne supstance možda nije izvodljivo, vrijeme raspadljivosti novog lijeka je uporedivo sa starim.

	9. Izmjena nije posljedica problema vezanih za stabilnost i/ili ne smije da dovede do potencijalnih problema vezanih za bezbjednost tj. razlikovanje jačina.

	10. Predmetni lijek nije biološki lijek.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu) i revidirane informacije o lijeku, ako je primjenljivo.

	2. Izjava da su započete potrebne studije stabilnosti u skladu sa ICH uslovima (sa navedenim brojevima predmetnih serija) i da su, ukoliko je potrebno, zahtjevani minimalni podaci o zadovoljavajućoj stabilnosti na raspolaganju podnosiocu zahtjeva u trenutku implementacije i da raspoloživi podaci nisu ukazivali na postojanje problema. Takođe je neophodno dati garanciju da će studije biti završene i da će podaci bez odlaganja biti dostavljeni Institutu ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predloženim korektivnim mjerama).

	3. Rezultati studija stabilnosti koje su sprovedene u skladu sa ICH uslovima, za odgovarajuće parametre stabilnosti, na najmanje dvije pilot ili proizvodne serije, koji obuhvataju period od najmanje 3 mjeseca i data je garancija da će ove studije biti završene i da će podaci bez odlaganja biti dostavljeni Institutu ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predloženim korektivnim mjerama).

	4. Sertifikat o usklađenosti sa monografijom Ph. Eur. za svaku novu komponentu životinjskog porijekla koja je podložna riziku od TSE ili gdje je primjenljivo, dokument koji potvrđuje da je konkretan izvor materijala, koji predstavlja rizik od TSE, prethodno procijenjen od strane nadležnog tijela i da je dokazano da je u saglasnosti sa preporukama važeće smjernice Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products. Sljedeće informacije treba navesti za svaki takav materijal: naziv proizvođača, vrste i tkiva od kojih je materijal dobijen, zemlju porijekla životinja i upotrebu materijala.
Za centralizovani postupak, ove informacije treba da budu uključene u ažuriranu TSE tabelu A (i B, ako je primjenljivo).

	5. Podaci koji potvrđuju da novi ekscipijens ne interferira sa analitičkim metodama u specifikaciji lijeka, ako je primjenljivo.

	6. Izmjena/izbor ekscipijenasa itd. mora se obrazložiti odgovarajućim podacima o farmaceutskom razvoju (uključujući aspekte stabilnosti i antimikrobne zaštite, gdje je primjenljivo).

	7. Za čvrste farmaceutske oblike, uporedni profil oslobađanja aktivne supstance za najmanje dvije pilot serije gotovog lijeka novog i starog sastava. Za biljne ljekove, mogu se prihvatiti i uporedni podaci o raspadljivosti.

	8. Obrazloženje za izostavljanje novog ispitivanja bioekvivalencije u skladu sa važećim smjernicama za ispitivanje bioekvivalencije.



[1] Regulation (EC) No 1333/2008 of the European Parliament and of the Council of 16 December 2008 on food additives (OJ L 354, 31.12.2008, p. 16, ELI: http://data.europa.eu/eli/reg/2008/1333/oj).
[2] Commission Regulation (EU) No 231/2012 of 9 March 2012 laying down specifications for food additives listed in Annexes II and III to Regulation (EC) No 1333/2008 of the European Parliament and of the Council (OJ L 83, 22.3.2012, p. 1, ELI: http://data.europa. eu/eli/reg/2012/231/oj).
[3] Regulation (EC) No 1334/2008 of the European Parliament and of the Council of 16 December 2008 on flavourings and certain food ingredients with flavouring properties for use in and on foods and amending Council Regulation (EEC) No 1601/91, Regulations (EC) No 2232/96 and (EC) No 110/2008 and Directive 2000/13/EC (OJ L 354, 31.12.2008, p. 34, ELI: http://data.europa.eu/eli/reg/2008/ 1334/oj).

Q.II.a.4
	Q.II.a.4 Izmjena mase obloge farmaceutskog oblika za oralnu upotrebu ili izmjena mase omotača kapsule
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Čvrsti farmaceutski oblici za oralnu upotrebu
	1, 2, 3, 4
	1, 2
	IA

	b) Gastrorezistentni farmaceutski oblici kod kojih je obloga kritičan faktor u mehanizmu oslobađanja aktivne supstance
	 
	1, 3, 4, 5, 6
	IB

	c) Farmaceutski oblici sa modifikovanim ili produženim oslobađanjem aktivne supstance kod kojih je obloga kritičan faktor u mehanizmu oslobađanja aktivne supstance
	 
	 
	 
II

	Uslovi

	1. Profil oslobađanja aktivne supstance kod novog lijeka utvrđen na najmanje dvije pilot serije uporediv je sa starim profilom. Za biljne ljekove, ako ispitivanje oslobađanja aktivne supstance možda nije izvodljivo, vrijeme raspadljivosti novog lijeka je uporedivo sa starim.

	2. Obloga nije kritičan faktor za mehanizam oslobađanja aktivne supstance ili za kontrolu drugih parametara kvaliteta.

	3. Specifikacija za gotov lijek ažurirana je samo u pogledu mase i dimenzija, ako je primjenljivo.

	4. Započete su studije stabilnosti u skladu sa odgovarajućim smjernicama na najmanje dvije pilot ili proizvodne serije i podnosilac zahtjeva u trenutku implementacije ima na raspolaganju zadovoljavajuće podatke o stabilnosti za period od najmanje tri mjeseca i garanciju da će ove studije biti završene. Podaci će bez odlaganja biti dostavljeni Institutu ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predloženim korektivnim mjerama).

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).

	2. Izjava da su započete potrebne studije stabilnosti u skladu sa ICH uslovima (sa navedenim brojevima predmetnih serija) i da su, ukoliko je potrebno, zahtjevani minimalni podaci o zadovoljavajućoj stabilnosti na raspolaganju podnosiocu zahtjeva u trenutku implementacije i da raspoloživi podaci nisu ukazivali na postojanje problema. Takođe je neophodno dati garanciju da će studije biti završene i da će podaci bez odlaganja biti dostavljeni Institutu ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predloženim korektivnim mjerama). Dodatno, ako je potrebno, treba izvršiti ispitivanje fotostabilnosti.

	3. Rezultati studija stabilnosti koje su sprovedene u skladu sa ICH uslovima, za odgovarajuće parametre stabilnosti, na najmanje dvije pilot ili proizvodne serije, koji obuhvataju period od najmanje 3 mjeseca i data je garancija da će ove studije biti završene i da će podaci bez odlaganja biti dostavljeni Institutu ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predloženim korektivnim mjerama).

	4. Uporedni podaci o analizi serija i uporedni podaci o profilu oslobađanja aktivne supstance za najmanje dvije pilot serije gotovog lijeka u sadašnjoj i predloženoj formulaciji. Za biljne ljekove, ako ispitivanje oslobađanja aktivne supstance možda nije izvodljivo, potrebno je dostaviti uporedne podatke o raspadljivosti.

	5. Obrazloženje za izostavljanje novog ispitivanja bioekvivalencije u skladu sa važećim smjernicama za ispitivanje bioekvivalencije.

	6. Izjava da je specifikacija za gotov lijek ažurirana samo u pogledu mase i dimenzija.



Q.II.a.5
	Q.II.a.5 Izmjene u koncentraciji jednodoznog parenteralnog preparata za jednokratnu (total use) primjenu, gdje količina aktivne supstance po jednoj dozi (tj. jačina) ostaje ista
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	 
	 
	 
	II



Q.II.a.6
	Q.II.a.6 Ukidanje kontejnera sa rastvaračem/razblaživačem iz pakovanja
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	 
	 
	1, 2
	IB

	Dokumentacija 

	1. Obrazloženje za ukidanje, uključujući izjavu o alternativnom načinu za dobijanje rastvarača/razblaživača potrebnog za bezbjednu i efikasnu upotrebu lijeka.

	2. Revidirane informacije o lijeku.



Q.II.b) Proizvodnja
Q.II.b.1

	Q.II.b.1 Zamjena mjesta proizvodnje za dio proizvodnog procesa ili za cio proces proizvodnje gotovog lijeka (osim proizvođača za puštanje serije lijeka u promet i mjesta kontrole/ispitivanja serije lijeka)
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Dodavanje ili zamjena mjesta odgovornog za sekundarno pakovanje
	1, 2
	1, 7
	IAIN

	b) Dodavanje ili zamjena mjesta odgovornog za primarno pakovanje
	1, 2, 3, 4
	1, 2, 7, 8
	IAIN

	c) Dodavanje ili zamjena mjesta odgovornog za bilo koji postupak/postupke proizvodnje gotovog lijeka proizvedenog novim ili složenim procesima proizvodnje
	
	
	
II

	d) Dodavanje ili zamjena mjesta na kojem je potrebno sprovesti GMP inspekciju ili GMP inspekciju za pojedini lijek
	
	
	II

	e) Dodavanje ili zamjena mjesta odgovornog za bilo koji postupak/postupke proizvodnje gotovog lijeka
	
	1, 2, 4, 5, 6, 7, 8
	IB

	f) Dodavanje ili zamjena mjesta odgovornog za sklapanje gotovog lijeka koji kao sastavni dio uključuje medicinsko sredstvo
	
	1, 2, 3, 4, 7
	IB

	Uslovi

	1. Zadovoljavajuća inspekcija u posljednje tri godine od strane inspektorata jedne od država članica EU/EEA ili za mjesta koja se nalaze u zemlji koja je sa EU sklopila operativni sporazum o međusobnom priznavanju dobre proizvođačke prakse (engl. mutual recognition agreement, MRA) ili drugi relevantni sporazum, od strane nadležnog organa tog međunarodnog partnera.

	2. Mjesto ima odgovarajuću dozvolu (za proizvodnju predmetnog farmaceutskog oblika ili lijeka).

	3. Predmetni lijek nije sterilan proizvod.

	4. Gdje je primjenljivo, postoji validaciona šema ili je uspješno izvršena validacija proizvodnje na novom mjestu u skladu sa važećim protokolom na najmanje tri proizvodne serije.

	Dokumentacija 

	1. Odgovarajući dokaz da je predloženo mjesto u skladu sa dobrom proizvođačkom praksom za predmetne proizvodne postupke i/ili postupke ispitivanja:
· Za mjesto proizvodnje unutar EU/EEA: kopija važeće dozvole za proizvodnju. Dovoljno je upućivanje (referenca) na bazu podataka EudraGMP;
· Za mjesto u trećoj zemlji ako je ta zemlja s EU sklopila sporazum o međusobnom priznavanju  dobre proizvođačke prakse (engl. mutual recognition agreement, MRA) ili drugi relevantni sporazum: dokaz o usaglašenosti sa GMP izdat u posljednje 3 godine od strane relevantnog lokalnog nadležnog organa. 
· Za mjesto u trećoj zemlji koja nema sklopljen sporazum o međusobnom priznavanju ili relevantni sporazum o dobroj proizvođačkoj praksi: GMP sertifikat koji je u posljednje 3 godine izdao relevantni međunarodni organ države članice EEA. Dovoljno je upućivanje (referenca) na bazu podataka EudraGMP. 

	2. Gdje je primjenljivo, potrebno je navesti brojeve serija, odgovarajuće veličine serija i datum proizvodnje serija (≥ 3) korišćenih u studiji validacije i prikazati podatke o validaciji ili dostaviti protokol (šemu) validacije.

	3. Kopija odobrenih specifikacija pri puštanju serije lijeka u promet i u roku upotrebe lijeka, ako je primjenljivo (kao prilog obrasca zahtjeva).

	4. Podaci o analizi serija za jednu proizvodnu seriju i dvije pilot serije koje simuliraju proces proizvodnje (ili dvije proizvodne serije) i uporedni podaci za posljednje tri serije sa prethodnog mjesta; podaci o seriji za naredne dvije proizvodne serije moraju biti dostupni na zahtjev ili prijavljeni ukoliko su izvan specifikacija (sa predloženim korektivnim mjerama). Podaci o analize serije za tri serije (osim ako je drugačije opravdano) biološkog lijeka, koje su proizvedene od strane sadašnjeg i predloženog proizvođača/mjesta.

	5. Za polučvrste i tečne formulacije u kojima je aktivna supstanca prisutna u nerastvornom obliku, odgovarajući podaci o validaciji, uključujući mikroskopsko snimanje distribucije veličine čestica i morfologije ili bilo koju drugu odgovarajuću tehniku snimanja.

	6. i) Ukoliko se na novom mjestu proizvodnje koristi aktivna supstanca kao polazni materijal - izjava kvalifikovane osobe (QP) na mjestu odgovornom za puštanje serije lijeka u promet da se aktivna supstanca proizvodi u skladu sa smjernicama dobre proizvođačke prakse za polazni materijal, koje je usvojila Evropska unija.
ii) Dodatno, ukoliko se novo mjesto proizvodnje nalazi unutar EU/EEA i koristi aktivnu supstancu kao polazni materijal - izjava kvalifikovane osobe (QP) na novom mjestu proizvodnje da se korišćena aktivna supstanca proizvodi u skladu sa smjernicama dobre proizvođačke prakse za polazni materijal, koje je usvojila Evropska Unija.

	7. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).

	8. Ukoliko se mjesto proizvodnje i mjesto unutrašnjeg pakovanja razlikuju, treba navesti i validirati uslove transporta i skladištenja proizvoda u balku.

	Napomene:

	U slučaju izmjene ili uvođenja novog mjesta proizvodnje u zemlji izvan EU/EEA u kojoj ne postoji operativni sporazum o međusobnom priznavanju dobre proizvođačke prakse sa EU, preporuka je da se nosioci dozvole za lijek konsultuju sa Institutom prije prijave varijacije i da dostave informacije o svim prethodnim EU/EEA inspekcijama u posljednje 2-3 godine i/ili o svim planiranim EU/EEA inspekcijama, uključujući datume inspekcije, kategoriju lijeka koja je predmet inspekcije, nadzorni organ i druge odgovarajuće informacije. To će omogućiti da se organizuje GMP inspekcija od strane inspekcijske službe jedne od država članica, ukoliko je potrebno. 

QP izjave vezane za aktivne supstance 
Nosioci dozvole za proizvodnju su dužni da koriste kao polazni materijal samo one aktivne supstance koje su proizvedene u skladu sa GMP, tako da je potrebno dostaviti i odgovarajuću izjavu svakog nosioca dozvole za proizvodnju koji koristi tu aktivnu supstancu kao polazni materijal. Pored toga, s obzirom na to da kvalifikovana (QP) preuzima kompletnu odgovornost za svaku seriju, očekuje se dodatna QP izjava od strane osobe odgovorne za puštanje serije lijeka u promet (engl. batch certification) kada se mjesto puštanja serije u promet razlikuje od prethodno navedenog.
U većini slučajeva postoji samo jedan nosilac dozvole za proizvodnju i tada se zahtjeva samo jedna izjava. Međutim, ako postoji više od jednog nosioca dozvole za proizvodnju, može biti prihvatljivo dostaviti jednu izjavu potpisanu od strane jedne kvalifikovane osobe (QP), umjesto da se dostavi više izjava, pod dolje navedenim uslovima:
· U izjavi se jasno navodi da je potpisana u ime svih uključenih kvalifikovanih osoba (QP). 
· Aranžmani su zasnovani na tehničkom ugovoru kako je opisano u poglavlju 7 GMP smjernice i izjavu daje ona kvalifikovana osoba (QP) za koju je u ugovoru utvrđeno da snosi posebnu odgovornost za GMP usaglašenost proizvođača aktivne supstance. Napomena: Ti aranžmani su predmet inspekcije nadležnih organa.
· Podnosioci zahtjeva se podsećaju da je u skladu sa članom 41 Direktive 2001/83/EC nosiocu dozvole za proizvodnju na raspolaganju kvalifikovana osoba (QP) koja se nalazi u EU/EEA. Iz tog razloga, izjave osoblja zaposlenih kod proizvođača u trećoj zemlji, uključujući i one gdje postoji sporazum o međusobnom priznavanju GMP sa EU, nisu prihvatljive.
· U skladu sa članom 46a Direktive 2001/83/EC proizvodnja obuhvata kompletnu ili djelimičnu proizvodnju, uvoz, dijeljenje, pakovanje ili prezentaciju koja prethodi njegovoj inkorporaciji u gotov lijek, uključujući prepakivanje ili ponovno obilježavanje (engl. re-labelling) od strane distributera.
· Izjava nije potrebna za krv ili komponente krvi koji podležu zahtjevima navedenim u Direktivi 2002/98/EZ (Direktiva 2002/98/EC Evropskog parlamenta i Savjeta od 27. januara 2003. o utvrđivanju standarda kvaliteta i bezbjednosti za prikupljanje, ispitivanje, preradu, čuvanje i promet humane krvi i komponenti krvi i o izmjeni Direktive 2001/83/EC (OJ L 33, 8.2.2003, p. 30, ELI: http://data.europa.eu/eli/dir/2002/98/oj).



Q.II.b.2
	Q.II.b.2 Izmjena postupka puštanja serije lijeka u promet i kontrole/ispitivanja serije gotovog lijeka
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Dodavanje ili zamjena mjesta kontrole/ispitivanja serije lijeka u kojem se primjenjuju fizičko-hemijske i/ili mikrobiološke analitičke metode za gotov lijek
	2, 3, 4, 5
	1, 4
	IA

	b) Dodavanje ili zamjena mjesta kontrole/ispitivanja serije lijeka u kojem se primjenjuju biološke/imunološke/imunohemijske analitičke metode za biološki gotov lijek
	 
	1, 4, 5
	IB

	c) Dodavanje ili zamjena proizvođača odgovornog za puštanje serije lijeka u promet (QP sertifikacija)
	 
	 
	 

	1. Ne uključuje kontrolu, odnosno ispitivanje serije lijeka
	1, 2, 5
	1, 2, 3, 4, 6
	IAIN

	2. Uključuje kontrolu, odnosno ispitivanje serije lijeka u kojem se primjenjuju fizičko-hemijske i/ili mikrobiološke analitičke metode za gotov lijek
	1, 2, 3, 4, 5
	1, 2, 3, 4, 6
	IAIN

	3. Uključuje kontrolu, odnosno ispitivanje serije lijeka u kojem se primjenjuju biološke/imunološke/imunohemijske analitičke metode za biološki gotov lijek
	 
	1, 2, 3, 4, 5, 6
	IB

	Uslovi

	1. Proizvođač odgovoran za puštanje serije lijeka u promet mora da se nalazi u EU/EEA i ima važeću dozvolu za proizvodnju za predložene postupke koja je izdata od strane nadležnog organa države članice EU/EEA. Unutar EU/EEA ostaje najmanje jedno mjesto za puštanje serije lijeka u promet koje može izdati potvrdu za ispitivanje proizvoda u svrhu puštanja serije lijeka u promet unutar EU/EEA.

	2. Mjesto ima odgovarajuću dozvolu. 

	3. Analitička metoda nije biološka/imunološka/imunohemijska metoda.

	4. Transfer metoda sa starog na novo mjesto ili novu kontrolnu laboratoriju je uspješno obavljen.

	5. Najmanje jedno mjesto za kontrolu/ispitivanje serije ostaje u EU/EEA ili u zemlji koja je sa EU sklopila operativni sporazum odgovarajućeg područja primjene o međusobnom priznavanju dobre proizvođačke prakse ili drugi relevantan sporazum i to mjesto može obavljati ispitivanje proizvoda u svrhu puštanja serije u promet unutar EU/EEA.

	Dokumentacija 

	1. Odgovarajući dokaz da je predloženo mjesto u skladu sa dobrom proizvođačkom praksom za predmetne proizvodne postupke i/ili postupke ispitivanja:
− Za mjesto unutar EU/EEA: kopija važeće dozvole za proizvodnju ili ako ne postoji dozvola za proizvodnju, GMP sertifikat izdat u posljednje 3 godine od strane relevantnog nadležnog organa. Dovoljno je upućivanje (referenca) na bazu podataka EudraGMP. 
− Za mjesto u trećoj zemlji ako je ta zemlja s EU sklopila sporazum o međusobnom priznavanju dobre proizvođačke prakse (engl. mutual recognition agreement, MRA) ili drugi relevantni sporazum o dobroj proizvođačkoj praksi: dokaz o usaglašenosti sa GMP izdat u posljednje 3 godine od strane relevantnog lokalnog nadležnog organa.
− Za mjesto u trećoj zemlji koja nema sklopljen sporazum o međusobnom priznavanju ili relevantni sporazum o dobroj proizvođačkoj praksi: GMP sertifikat koji je u posljednje 3 godine izdat od strane države članice EEA. Dovoljno je upućivanje (referenca) na bazu podataka EudraGMP.

	2. Samo za centralizovani postupak: kontakt podaci nove kontakt osobe u EU/EEA za defekt proizvoda i povlačenje lijeka, ako je primjenljivo.

	3. Izjava od strane kvalifikovane osobe (QP) u kojoj se navodi da proizvođač(i) aktivne supstance koji su navedeni u dozvoli za lijek rade u skladu sa detaljnim smjernicama dobre proizvođačke prakse za polazni materijal. Pod određenim okolnostima može se prihvatiti jedna izjava (vidjeti napomenu kod varijacije Q.II.b.1).

	4. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu), ako je primjenljivo.

	5. Protokoli za transfer analitičkih metoda u skladu sa Eudralex Volume 4, poglavljem 6, članom 6.39 (u kojima se unaprijed utvrđuju kriterijumi prihvatljivosti), sa starog na novo mjesto (ili novu kontrolnu laboratoriju). 

	6. Revidirane informacije o lijeku.


Q.II.b.3
	Q.II.b.3 Izmjena procesa proizvodnje gotovog lijeka, uključujući i međuproizvod koji se koristi u proizvodnji gotovog lijeka
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Manja izmjena procesa proizvodnje
	1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8
	1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9
	IA

	b) Značajna izmjena procesa proizvodnje gotovog lijeka koja može imati značajan uticaj na kvalitet, bezbjednost i efikasnost lijeka
	 
	 
	II

	c) Uvođenje nestandardne metode završne sterilizacije
	 
	 
	II

	d) Uvođenje ili povećanje količine aktivne supstance dodate u višku (overage)
	 
	 
	II

	e) Izmjena vremena skladištenja i/ili uslova skladištenja međuproizvoda ili bulk pakovanja koji se koriste u proizvodnji gotovog lijeka
	 
	 1, 6, 10
	IB

	Uslovi

	1. Nema izmjena kvalitativnog i kvantitativnog profila nečistoća ili fizičko-hemijskih osobina.

	2. Izmjena se odnosi na farmaceutske oblike za oralnu primjenu sa trenutnim oslobađanjem aktivne supstance ili na nesterilne rastvore ili se izmjena odnosi na nekritične procesne parametre, tj. procesne parametre za koje je Institut u prethodnoj procjeni utvrdio da ne utiču na kvalitet gotovog lijeka (nezavisno od vrste lijeka i/ili farmaceutskog oblika). 

	3. Princip proizvodnje, uključujući pojedinačne faze proizvodnje ostaje isti (npr. međuproizvodi u procesu proizvodnje i nema izmjene bilo kog rastvarača koji se koristi u procesu proizvodnje).

	4. Trenutno registrovan proces mora da bude kontrolisan primjenom odgovarajućih procesnih kontrola i ne zahtevaju se njihove izmjene (proširenje ili ukidanje graničnih vrijednosti).

	5. Specifikacije gotovog lijeka ili međuproizvoda su neizmijenjene.

	6. Novi proces mora da rezultira identičnim proizvodom u pogledu svih aspekata kvaliteta, bezbjednosti i efikasnosti.

	7. Odgovarajuće studije stabilnosti su započete u skladu sa odgovarajućim smjernicama na najmanje jednoj pilot ili proizvodnoj seriji. Postoji garancija da će ta ispitivanja biti završena i da će podaci bez odlaganja biti dostavljeni Institutu ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predloženim korektivnim mjerama).

	8. Izmjena nije posljedica neočekivanih događaja koji su se desili tokom proizvodnje ili problema vezanih za stabilnost i nije posljedica problema vezanih za bezbjednost ili kvalitet.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu), uključujući direktno poređenje sadašnjeg i novog procesa.

	2. Za polučvrste i tečne farmaceutske oblike kod kojih je aktivna supstanca prisutna u nerastvornom obliku: odgovarajuća validacija izmjene, uključujući mikroskopsko snimanje čestica radi provjere vidljivih morfoloških promjena; uporedni podaci o distribuciji veličine dobijeni odgovarajućom metodom. 

	3. Za čvrste oblike: podaci o profilu oslobađanja aktivne supstance za jednu reprezentativnu proizvodnu seriju i uporedni podaci za posljednje tri serije iz prethodnog procesa; podaci o naredne dvije proizvodne serije moraju biti dostupni na zahtjev ili prijavljeni ukoliko su izvan specifikacija (sa predloženim korektivnim mjerama). Za biljne ljekove, mogu se prihvatiti uporedni podaci o raspadljivosti.

	4. Obrazloženje za izostavljanje novog ispitivanja bioekvivalencije u skladu sa odgovarajućim smjernicama za ispitivanje bioekvivalencije.

	5. Za izmjene procesnih parametra za koje se smatra da ne utiču na kvalitet gotovog lijeka, izjava o tome data u kontekstu prethodno odobrene procjene rizika.

	6. Kopija odobrenih specifikacija pri puštanju serije lijeka u promet i u roku upotrebe lijeka (kao prilog obrasca zahtjeva).

	7. Podaci o analizi serija (u obliku uporedne tabele) za najmanje dvije proizvodne serije proizvedene trenutno odobrenim i predloženim procesom. 

	8. Izjava da su započete odgovarajuće studije stabilnosti u skladu sa ICH uslovima, ako je primjenljivo (sa navedenim brojevima predmetnih serija) i odgovarajući parametri stabilnosti su procijenjeni na najmanje jednoj pilot ili proizvodnoj seriji. Data je garancija da će ove studije biti završene i da će podaci bez odlaganja biti dostavljeni Institutu ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predloženim korektivnim mjerama).

	9. Izjava nosioca dozvole za lijek da je sprovedena procjena predmetnih faza proizvodnje i da manja izmjena ne utiče na kvalitet, bezbjednost ili efikasnost lijeka.

	10. Podaci za potvrdu predložene izmjene vremena zadržavanja i/ili uslova čuvanja međuproizvoda ili proizvoda u balku (najmanje dvije pilot ili proizvodne serije). 
Potrebno je opisati sastav kontejnera za međuproizvod ili proizvod u balku i navesti njegovu specifikaciju.
Ako se dostave podaci za pilot serije, obaveza verifikacije ovih podataka na proizvodnim serijama. 
Izjava da je rok upotrebe gotovog lijeka određen u skladu sa smjernicom Note for guidance on start of shelf life of the finished dosage form ili na drugi način opravdan.



Q.II.b.4
	Q.II.b.4 Izmjena veličine serije gotovog lijeka (uključujući izmjenu opsega veličina serija)
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Povećanje veličine serije do 10 puta u poređenju sa odobrenom veličinom serije
	1, 2, 3, 4, 5, 7
	1, 3
	IA

	b) Smanjenje veličine serije do 10 puta
	1, 2, 3, 4, 5, 6
	1, 3
	IA

	c) Izmjena koja zahtijeva procjenu uporedivosti biološkog lijeka ili izmjena veličine serije koja zahtijeva sprovođenje nove studije bioekvivalencije
	 
	 
	II

	d) Izmjena se odnosi na sve druge farmaceutske oblike koji su proizvedeni novim ili kompleksnim proizvodnim procesima
	 
	 
	II

	e) Povećanje/smanjenje veličine serije za više od 10 puta u poređenju sa odobrenom veličinom serije
	 
	1, 2, 3, 4, 5, 6
	IB

	f) Veličina serije biološkog lijeka je povećana, odnosno smanjena bez izmjene procesa proizvodnje (npr. udvostručavanje linije)
	 
	1, 2, 3, 4, 5, 6
	IB

	Uslovi

	1. Izmjena ne utiče na reproduktivnost, odnosno konzistentnost lijeka.

	2. Izmjena se odnosi na farmaceutske oblike za oralnu primjenu sa trenutnim oslobađanjem aktivne supstance ili nesterilne rastvore.

	3. Sve izmjene načina proizvodnje i/ili procesnih kontrola su samo one koje su potrebne radi izmjene veličine serije, npr. upotreba opreme različitog kapaciteta.

	4. Šema validacije je dostupna ili je validacija procesa proizvodnje uspješno izvršena u skladu sa važećim protokolom na najmanje tri serije u predloženoj novoj veličini serije u skladu sa odgovarajućim smjernicama.

	5. Predmetni lijek nije biološki lijek.

	6. Izmjena nije posljedica neočekivanih događaja koji su se desili tokom proizvodnje ili problema vezanih za stabilnost.

	7. Veličina serije je do 10 puta povećana u odnosu na odobrenu pri izdavanju dozvole za lijek ili kasnijom varijacijom koja nije odobrena kao varijacija tipa IA.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).

	2. Podaci o analizi serija (u obliku uporedne tabele) za najmanje dvije proizvodne serije trenutno odobrene i predložene veličine. Za biološki lijek za predloženu veličinu serije bi trebalo da budu dostupni podaci o analizi serija za tri serije (osim ako je drugačije opravdano).

	3. Gdje je primjenljivo, moraju biti navedeni brojevi serija, veličine serija i datumi njihove proizvodnje (≥ 3) korišćenih pri validaciji ili dostavljen protokol (šema) validacije.

	4. Potrebno je dostaviti rezultate validacije.

	5. Rezultati studija stabilnosti koje su sprovedene u skladu sa ICH uslovima za odgovarajuće parametre stabilnosti na najmanje jednoj pilot ili proizvodnoj seriji koji pokrivaju period od najmanje tri mjeseca i data je garancija da će ove studije biti završene kao i da će podaci bez odlaganja biti dostavljeni Institutu ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predloženim korektivnim mjerama). 

	6. Za biološke ljekove, obrazloženje da nije potrebna procjena uporedivosti.


Q.II.b.5
	Q.II.b.5 Izmjene u testovima in-procesne kontrole ili zahtjevima in-procesne kontrole koji se primjenjuju tokom procesa proizvodnje gotovog lijeka
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Manje izmjene zahtjeva za testove in-procesne kontrole
	1, 2, 3, 4
	1, 2
	IA

	b) Dodavanje novih testova i zahtjeva in-procesne kontrole sa odgovarajućom analitičkom metodom
	1, 2, 5
	1, 2, 3, 4, 6
	IA

	c) Ukidanje beznačajnih ili zastarjelih testova in-procesne kontrole
	1, 2, 7, 9
	1, 2, 5
	IA

	d) Ukidanje testa in-procesne kontrole koje može imati značajan uticaj na kvalitet lijeka
	 
	 
	II

	e) Širenje odobrenih zahtjeva za testove in-procesne kontrole, koje može imati značajan uticaj na kvalitet lijeka
	 
	 
	II

	f) Izmjena analitičke metode za in-procesnu kontrolu
	2, 4, 6, 8
	1, 7
	IA

	g) Zamjena in-procesne kontrole sa odgovarajućom analitičkom metodom
	 
	1, 2, 3, 4, 5
	IB

	Uslovi

	1. Izmjena nije posljedica obaveza iz prethodnih procjena da se preispita procesna kontrola (npr. obaveze iz postupka izdavanja dozvole za lijek ili varijacije tipa II).

	2. Izmjena nije posljedica neočekivanih događaja koji su se desili tokom proizvodnje ili zbog problema vezanih za stabilnost i nije posljedica problema vezanih za bezbjednost ili kvalitet, npr. detektovana je nova nekvalifikovana nečistoća ili izmjena graničnih vrijednosti za ukupne nečistoće.

	3. Sve izmjene moraju da budu u okvirima trenutno odobrenih graničnih vrijednosti.

	4. Analitička metoda ostaje ista ili su izmjene analitičke metode manje (npr. može biti prihvatljiva izmjena dužine kolone ili temperature, ali ne i vrste kolone ili metode).

	5. Nijedna nova analitička metoda ne odnosi se na novu nestandardnu tehniku ili na standardnu tehniku koja se koristi na nov način. 

	6. Analitička metoda nije biološka/imunološka/imunohemijska metoda.

	7. Procesna kontrola ne odnosi se na kontrolu kritičnog parametra, na primjer:
· određivanje sadržaja
· čistoću
· nečistoće (osim ako se rastvarač više ne koristi u proizvodnji)
· kritične fizičke karakteristike (na primjer: veličina čestica, nasipna ili tapkana gustina)
· test identifikacije (osim ako već postoji odgovarajuća alternativna kontrola)
· mikrobiološka kontrola (osim ako nije potrebna za određeni farmaceutski oblik).

	8. Odgovarajuće studije su sprovedene u skladu sa relevantnim smjernicama kako bi bilo pokazano da je izmijenjena analitička metoda barem ekvivalentna prethodnoj analitičkoj metodi.

	9. Izmjena nije povezana sa revizijom strategije za kontrolu sa namjerom da se ispitivanje parametara (kritičnih ili nekritičnih) svede na najmanju moguću mjeru.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).

	2. Uporedna tabela sadašnje i predložene procesne kontrole i graničnih vrijednosti.

	3. Detaljni podaci o svim novim analitičkim metodama i podaci o validaciji, gdje je primjenljivo.

	4. Podaci o analizi serija za dvije proizvodne serije gotovog lijeka za sve parametre specifikacije.

	5. Obrazloženje/procjena rizika koja pokazuje da je procesna kontrola beznačajna ili zastarela.

	6. Obrazloženje nove procesne kontrole i graničnih vrijednosti. 

	7. Rezultati uporedne studije ili rezultati uporedne analize koji pokazuju da su sadašnja i predložena analitička metoda ekvivalentne. Ovaj zahtjev nije primjenljiv u slučaju dodavanja nove analitičke metode.



Q.II.c) Kontrola ekscipijenasa
Q.II.c.1
	Q.II.c.1 Izmjena specifikacijskih parametara i/ili kriterijuma prihvatljivosti za ekscipijens
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Sužavanje odobrenih specifikacijskih kriterijuma prihvatljivosti
	1, 2, 4
	1, 2
	IA

	b) Dodavanje novog specifikacijskog parametra sa odgovarajućom analitičkom metodom
	1, 2, 5, 6
	1, 2, 3, 4, 5, 7
	IA

	c) Ukidanje beznačajnog ili zastarjelog specifikacijskog parametra
	1, 2, 3, 7
	1, 2, 6
	IA

	d) Izmjene izvan odobrenih specifikacijskih kriterijuma prihvatljivosti
	
	
	II

	e) Ukidanje specifikacijskog parametra koji može imati značajan uticaj na kvalitet gotovog lijeka
	
	
	II

	f) Promjena specifikacije za pomoćnu supstancu iz in-house na farmakopeju koja nije u zvaničnoj upotrebi u  Crnoj Gori i EU, u slučaju da ne postoji monografija za aktivnu supstancu u Evropskoj farmakopeji ili farmakopeji neke od zemalja članica
	
	1, 2, 3, 4, 5, 7
	IB

	g) Zamjena specifikacijskog parametra sa odgovarajućom analitičkom metodom
	
	1, 2, 3, 4, 7
	IB

	Uslovi

	1. Izmjena nije posljedica obaveza iz prethodnih procjena da se preispita kriterijum prihvatljivosti specifikacije (npr. obaveze iz postupka izdavanja dozvole za lijek ili varijacije tipa II).

	2. Izmjena nije posljedica neočekivanih događaja koji su se desili tokom proizvodnje ili zbog problema vezanih za stabilnost i nije posljedica problema vezanih za bezbjednost ili kvalitet, npr. nova nekvalifikovana nečistoća ili izmjena graničnih vrijednosti za ukupne nečistoće.

	3. Izmjena nije povezana sa revizijom strategije za kontrolu sa namjerom da se suvišno ispitivanje parametara (kritičnih ili nekritičnih) svede na najmanju moguću mjeru.

	4. Analitička metoda ostaje ista ili su izmjene analitičke metode manje.

	5. Nijedna nova analitička metoda ne odnosi se na novu nestandardnu tehniku ili na standardnu tehniku koja se koristi na nov način.

	6. Izmjena se ne odnosi na genotoksičnu nečistoću.

	7. Specifikacijski parametar se ne odnosi na kontrolu kritičnog parametra, na primjer:
· određivanje sadržaja
· čistoću
· nečistoće (osim kada se rastvarač više ne koristi u proizvodnji ekscipijensa)
· kritične fizičke karakteristike (na primer: veličina čestica, nasipna ili tapkana gustina)
· test identifikacije (osim ako već postoji odgovarajuća alternativna kontrola)
· sadržaj vode
· mikrobiološka kontrola (osim ako nije potrebna za određeni farmaceutski oblik).

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).

	2. Uporedna tabela sadašnjih i predloženih specifikacija.

	3. Detaljni podaci o novim analitičkim metodama i podaci o validaciji, gdje je primjenljivo.

	4. Podaci o analizi serija za dvije proizvodne serije ekscipijenasa za sve specifikacijske parametre [3 proizvodne serije (osim ako je drugačije opravdano) za biološke ekscipijense ili nove ekscipijense].

	5. Obrazloženje za izostavljanje novog ispitivanja bioekvivalencije u skladu sa odgovarajućim smjernicama za ispitivanje bioekvivalencije, ako je primjenljivo.

	6. Obrazloženje/procjena rizika koji pokazuju da je parametar beznačajan ili zastario.

	7. Obrazloženje novog specifikacijskog parametra i kriterijuma prihvatljivosti.



Q.II.c.2
	Q.II.c.2 Izmjena analitičke metode za ekscipijens
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Manja izmjena odobrene analitičke metode
	1, 2, 3
	1, 2
	IA

	b) Ukidanje analitičke  metode ukoliko je alternativna analitička metoda već odobrena
	4
	1
	IA

	c) Uvođenje, zamjena ili značajna izmjena biološke/imunološke/imunohemijske analitičke metode za pomoćnu supstancu
	 
	 
	II

	d) Ostale izmjene analitičke metode (uključujući zamjenu ili dodavanje)
	 
	1, 2
	IB

	Uslovi

	1. Odgovarajuće studije validacije su sprovedene u skladu sa odgovarajućim smjernicama i ove studije pokazuju da je ažurirana analitička metoda barem ekvivalentna prethodnoj analitičkoj metodi. 

	2. Nije došlo do promjene graničnih vrijednosti za ukupne nečistoće; nisu detektovane nove nekvalifikovane nečistoće.

	3. Metoda analize treba da ostane ista (npr. izmjena dužine kolone ili temperature, ali ne i vrste kolone ili metode).

	4. Alternativna analitička metoda je već odobrena za specifikacijski parametar.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu), uključujući opis analitičke metode, sažetak podataka o validaciji, revidirane specifikacije.

	2. Uporedni rezultati validacije ili ukoliko je opravdano uporedna analiza rezultata koja pokazuje da su sadašnja i predložena analitička metoda ekvivalentne. Ovaj zahtjev se ne primjenjuje u slučaju dodavanja nove analitičke metode.


Q.II.c.3
	Q.II.c.3 Izmjena izvora ekscipijensa ili reagensa sa TSE rizikom koji se koristi u proizvodnji aktivne supstance ili u gotovom lijeku
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Izmjena izvora ekscipijensa ili reagensa iz materijala za koji postoji rizik od TSE u materijal biljnog ili sintetskog porijekla
	1
	1, 2, 3
	IA

	b) Izmjena izvora ekscipijensa ili reagensa za koji se smatra da neće predstavljati rizik od TSE kontaminacije
	1, 2
	1, 3
	IA

	c) Izmjena izvora materijala za koji postoji rizik od TSE ili uvođenje materijala za koji postoji rizik od TSE, a koji nije obuhvaćen TSE Sertifikatom o usklađenosti sa monografijom Ph. Eur. (CEP)
	 
	 
	II

	Uslovi

	1. Specifikacije za ekscipijens i gotovog lijek pri puštanju u promet i u roku upotrebe ostaju nepromijenjene.

	2. Mora se obezbijediti usklađenost sa uslovima formulisanim u smjernici Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).

	2. Izjava proizvođača ili nosioca dozvole za lijek da je materijal isključivo biljnog ili sintetskog porijekla.

	3. Potvrda ekvivalentnosti materijala i da nema uticaj na kvalitet gotovog lijeka.



Q.II.c.4
	Q.II.c.4 Izmjena u sintezi, proizvodnji ili prinosu ekscipijensa (ako su opisani u dokumentaciji)
 
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Manja izmjena u sintezi, proizvodnji ili prinosu ekscipijensa
	1, 2, 3
	1, 2, 3, 4
	IA

	b) Izmjena mjesta proizvodnje, sinteze, proizvodnje ili prinosa ekscipijensa koja može uticati na kvalitet, bezbjednost ili efikasnost gotovog lijeka
	 
	 
	II

	c) Ukidanje jednog procesa proizvodnje ekscipijensa
	4, 5
	1
	IA

	d) Dodavanje ili zamjena mjesta odgovornog za proizvodnju ili ispitivanje ekscipijensa, ako ga je potrebno opisati u dokumentaciji
	 
	1, 2
	IB

	Uslovi

	1. Put sinteze/proces proizvodnje i specifikacije su identični i nema izmjene kvalitativnog i kvantitativnog profila nečistoća (isključujući rezidualne rastvarače, pod uslovom da se kontrolišu u skladu sa ICH graničnim vrijednostima) ili fizičko-hemijskih osobina.

	2. Adjuvansi su isključeni.

	3. Ekscipijens nije biološki.

	4. Ukidanje ne smije biti posljedica kritičnih nedostataka u proizvodnji.

	5. Treba da ostane bar jedan proces proizvodnje koji je prethodno odobren.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).

	2. Podaci o analizi serije (u obliku uporedne tabele) za najmanje dvije serije (veličine minimum pilot serije) (ili 3 proizvodne serije (osim ako nije drugačije opravdano) za biološke ekscipijense) ekscipijensa proizvedenog u skladu sadašnjim i predloženim procesom ili od strane sadašnjeg i predloženog proizvođača, ako je primjenljivo.

	3. Gdje je primjenljivo, uporedni podaci o profilu oslobađanja aktivne supstance za gotov lijek za najmanje dvije serije (veličine minimum pilot serije). Za biljne ljekove mogu se prihvatiti uporedni podaci o raspadljivosti.

	4. Kopija odobrenih i novih (ako je primjenljivo) specifikacija za ekscipijens (kao prilog obrasca zahtjeva).



Q.II.d) Kontrola gotovog proizvoda
Q.II.d.1
	Q.II.d.1 Izmjena specifikacijskih parametara i/ili kriterijuma prihvatljivosti za gotov lijek
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Izmjena unutar kriterijuma prihvatljivosti specifikacije
	1, 2, 4
	1, 2
	IA

	b) Izmjena unutar kriterijuma prihvatljivosti specifikacije za ljekove koji podliježu kontroli od strane zvanične kontrolne laboratorije (Official Control Authority Batch Release)
	1, 2, 4
	1, 2
	IAIN

	c) Dodavanje novog specifikacijskog parametra u specifikaciju sa odgovarajućom analitičkom metodom i kriterijumom prihvatljivosti
	1, 2, 5, 6
	1, 2, 3, 4, 6
	IA

	d) Ukidanje beznačajnog ili zastarjelog specifikacijskog parametra (npr. miris ili ukus ili test identifikacije za boju i aromu)
	1, 2, 3, 7
	1, 2, 5
	IA

	e) Izmjena izvan kriterijuma prihvatljivosti specifikacije za gotov lijek
	 
	 
	II

	f) Ukidanje specifikacijskog parametra koje može imati značajan uticaj na kvalitet lijeka
	 
	 
	II

	g) Ažuriranje dokumentacije o lijeku u cilju usaglašavanja sa revidiranom opštom monografijom Ph. Eur. za gotov lijek (*)
	1, 2, 4, 6
	1, 2
	IAIN

	h) Uvođenje propisa Ph. Eur. monografije 2.9.40 (Ujednačenost doziranog oblika) umjesto važećih metoda, ili Ph. Eur. 2.9.5 (Ujednačenost mase) ili Ph. Eur. 2.9.6 (Ujednačenost sadržaja)
	1, 2, 8
	1, 2, 4
	IA

	i) Izmjena u ispitivanju specifikacijskog parametra, sa rutinskog na periodično ispitivanje i obratno
	 
	1, 2, 7
	IB

	j) Zamjena specifikacijskog parametra sa odgovarajućom analitičkom metodom
	 
	1, 2, 3, 4, 6
	IB

	Uslovi

	1. Izmjena nije posljedica obaveze iz prethodnih procjena da se preispitaju kriterijumi prihvatljivosti specifikacije (npr. obaveze iz postupka izdavanja dozvole za lijek ili varijacije tipa II), osim ako je popratna dokumentacija već procijenjena i odobrena u okviru nekog drugog postupka.

	2. Izmjena nije posljedica neočekivanih događaja koji su se desili tokom proizvodnje ili problema vezanih za stabilnost i nije posljedica problema vezanih za bezbjednost ili kvalitet, npr. nova nekvalifikovana nečistoća; izmjena kriterijuma prihvatljivosti za ukupne nečistoće.

	3. Izmjena nije povezana sa revizijom strategije za kontrolu sa namjerom da se ispitivanje parametara (kritičnih ili nekritičnih) svede na najmanju moguću mjeru.

	4. Analitička metoda ostaje ista.

	5. Nijedna nova analitička metoda ne odnosi se na novu nestandardnu tehniku ili na standardnu tehniku koja se koriste na nov način. 

	6. Izmjena se ne odnosi na nečistoće (uključujući genotoksične) ili oslobađanje aktivne supstance.

	7. Specifikacijski parametar ili predlog za određeni farmaceutski oblik se ne odnosi na kritični parametar, na primer:
· identifikaciju
· određivanje sadržaja
· čistoću
· nečistoće (osim ako se rastvarač ne koristi u proizvodnji gotovog proizvoda)
· kritične fizičke karakteristike (npr: tvrdoća ili frijabilnost za neobložene tablete, dimenzije)
· test koji se zahtijeva za određeni farmaceutski oblik u skladu sa opštim napomenama Ph. Eur.
· bilo koji zahtjev za periodično (engl. skip) ispitivanje.

	8. Predložena kontrola je u potpunosti u skladu sa tabelom 2.9.40.-1 monografije Ph. Eur. 2.9.40 i ne uključuje alternativni predlog za ispitivanje ujednačenosti doziranog oblika na osnovu variranja mase umjesto ujednačenosti sadržaja ako je ova druga metoda navedena u tabeli 2.9.40.-1.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).

	2. Uporedna tabela sadašnjih i predloženih specifikacija.

	3. Detaljni podaci o svakoj novoj analitičkoj metodi i podaci o validaciji, gdje je primjenljivo.

	4. Podaci o analizi serija za dvije proizvodne serije (3 proizvodne serije (osim ako je drugačije opravdano) za biološke ljekove) gotovog lijeka za sve parametre specifikacije.

	5. Obrazloženje/procjena rizika koji pokazuju da je parametar beznačajan ili zastario.

	6. Obrazloženje novog parametar specifikacije i kriterijuma prihvatljivosti.

	7. Obrazloženje nosioca dozvole za izmjenu u ispitivanju parametra specifikacije.
Izmjena sa rutinskog na periodično (engl. skip/periodic) ispitivanje opravdano je ako je proces proizvodnje pod kontrolom i podržan je dovoljnom količinom prethodnih podataka koji su u skladu sa specifikacijom.
Izmjena sa periodičnog (engl. skip/periodic) na rutinsko ispitivanje treba da bude podržana analitičkim podacima koji pokazuju neispunjavanje odobrenih kriterijuma prihvatljivosti za periodično (engl. skip) ispitivanu specifikaciju.

	(*) Napomena: Nije potrebno obavještavati regulatorno tijelo o ažuriranju monografije u Evropskoj farmakopeji ili nacionalnoj farmakopeji neke od država članica EU u slučaju kada se u dokumentaciji o lijeku referiše na važeću monografiju („current edition“). Stoga ova varijacija se odnosi na slučajeve kada dokumentacija ne sadrži referencu na ažuriranu monografiju farmakopeje.



Q.II.d.2
	Q.II.d.2 Izmjena analitičke metode za gotov lijek
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Manja izmjena odobrene analitičke metode
	1, 2, 3
	1, 2
	IA

	b) Ukidanje analitičke metode ukoliko je alternativna metoda već odobrena
	4
	1
	IA

	c) Uvođenje, zamjena ili značajna izmjena biološke/imunološke/imunohemijske analitičke metode za gotov lijek
	 
	 
	II

	d) Ostale izmjene analitičke metode za gotov lijek (uključujući zamjenu ili dodavanje)
	 
	1, 2
	IB

	e) Ažuriranje analitičke metode u cilju usaglašavanja sa revidiranom opštom monografijom Ph. Eur.
	2, 3, 5, 6
	1
	IA

	f) Referisanje na Ph. Eur. i uklanjanje referisanja na zastarjelu in-house analitičku metodu i broj metode
	2, 3, 5, 6
	1
	IA

	Uslovi

	1. Izvršene su odgovarajuće validacije u skladu sa odgovarajućim smjernicama i pokazuju da je ažurirani postupak barem ekvivalentan prethodnom postupku.

	2. Nema izmjene graničnih vrijednosti za ukupne nečistoće i nisu detektovane nove nekvalifikovane nečistoće.

	3. Metoda analize treba da ostane ista (npr. izmjena dužine kolone ili temperature, ali ne i vrste kolone ili metode). 

	4. Alternativna analitička metoda je već odobrena za parametar specifikacije.

	5. Registrovana analitička metoda se već referira na opštu monografiju Ph. Eur. i sve izmjene su manje i nalažu ažuriranje tehničkog dosijea.

	6. Analitička metoda nije biološka/imunološka/imunohemijska metoda.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu), uključujući opis analitičke metode, sažeti prikaz podataka validacije, revidirane specifikacije.

	2. Uporedni rezultati validacije (ili, ako je opravdano, rezultati uporedne analize) koji pokazuju da su sadašnja  i predložena analitička metoda ekvivalentne. Ovaj zahtjev se ne primjenjuje u slučaju dodavanja nove analitičke metode, osim ako se nova analitička metoda dodaje kao alternativna metoda sadašnjoj metodi.



Q.II.d.3
	Q.II.d.3 Promjene vezane za ispitivanje u realnom vremenu prije puštanja u promet („real-time release“) u proizvodnji lijeka
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	Uvođenje, zamjena ili značajna promjena postupka ispitivanja u realnom vremenu prije puštanja u promet
	 
	 
	II

	Napomena: Za izmjene internog referentnog standarda/materijala za biološki gotov lijek vidjeti kategoriju Q.I.b.3. Izmjena internog referentnog standarda/materijala za biološku aktivnu supstancu.



Q.II.e) Sistem zatvaranja kontejnera
Q.II.e.1
	Q.II.e.1 Izmjene unutrašnjeg pakovanja gotovog lijeka

	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Izmjena kvalitativnog i kvantitativnog sastava odobrenog pakovanja

	1. Čvrsti farmaceutski oblici
	1, 2, 3, 5, 6
	1, 2, 3, 5
	IA

	2. Polučvrsti i nesterilni tečni farmaceutski oblici
	
	1, 2, 4, 5
	IB

	3. Sterilni tečni farmaceutski oblici
	
	
	II

	4. Izmjena se odnosi na pakovanje sa manjom zaštitom gdje su uključene izmjene uslova skladištenja i/ili smanjenja roka upotrebe
	
	
	II

	b) Izmjena tipa pakovanja ili dodavanje novog pakovanja

	1. Čvrsti, polučvrsti i nesterilni tečni farmaceutski oblici
	
	1, 2, 4, 5
	IB

	2. Sterilni farmaceutski oblici
	
	
	II

	c) Ukidanje pakovanja

	Ukidanje unutrašnjeg pakovanja koje ne dovodi do potpunog ukidanja jačine ili farmaceutskog oblika
	4
	1, 6
	IA

	Uslovi

	1. Izmjena se odnosi samo na istu vrstu pakovanja/kontejnera (npr. iz blistera u blister).

	2. Predloženi materijal za pakovanje mora biti barem ekvivalentan odobrenom materijalu u pogledu njegovih odgovarajućih svojstava.

	3. Započete su odgovarajuće studije stabilnosti u skladu sa ICH uslovima i odgovarajući parametri stabilnosti su procijenjeni na najmanje dvije pilot ili proizvodne serije, a podnosilac zahtjeva u trenutku implementacije raspolaže zadovoljavajućim podacima o stabilnosti za period od najmanje tri mjeseca. Međutim, ukoliko je predloženo pakovanje otpornije od postojećeg, npr. deblji blister, podaci o stabilnosti za period od tri mjeseca ne moraju još biti dostupni. Ove studije moraju biti završene i podaci se moraju bez odlaganja dostaviti Institutu ukoliko su izvan ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predloženim korektivnim mjerama).

	4. Preostale prezentacije lijeka moraju biti adekvatne za uputstva za doziranje i trajanje liječenja kako je navedeno u Sažetku karakteristika lijeka.

	5. Gotov lije nije biološki lijek. 

	6. Gotov lijek nije sterilan.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu), uključujući revidirane informacije o lijeku, ako je primjenljivo.

	2. Odgovarajući podaci o novom pakovanju (uporedni podaci o propustljivosti, npr. za O2, CO2, vlagu). Gdje je primjenljivo, mora se dostaviti dokaz da ne dolazi do neželjenje interakcije između sadržaja i materijala za pakovanje (npr. podaci o migraciji komponenti predloženog materijala u sadržaj i gubitku komponenti lijeka u pakovanje), uključujući potvrdu da je materijal u skladu sa odgovarajućim farmakopejskim zahtjevima ili propisima Evropske unije o plastičnim materijalima i predmetima koji dolaze u kontakt s hranom.

	3. Izjava da su započete studije stabilnosti u skladu sa ICH uslovima (uz navođenje brojeva predmetnih serija) i da je, prema potrebi, nosilac dozvole u trenutku implementacije raspolagao potrebnim minimalnim zadovoljavajućim podacima o stabilnosti i da raspoloživi podaci nisu ukazivali na postojanje problema. Data je garancija da će studije biti završene i da će podaci bez odlaganja biti dostavljeni Institutu ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predloženim korektivnim mjerama).

	4. Rezultati studija stabilnosti koje su sprovedene u skladu sa ICH uslovima i u kojima su odgovarajući parametri stabilnosti procijenjeni za najmanje dvije pilot ili proizvodne serije, koji obuhvataju period od najmanje 3 mjeseca i data je garancija da će studije biti završene i da će podaci bez odlaganja biti dostavljeni Institutu ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predloženim korektivnim mjerama).

	5. Uporedna tabela sadašnjih i predloženih specifikacija unutrašnjeg pakovanja, ako je primjenljivo.

	6. Izjava da je/su preostala/e veličina/e pakovanja u saglasnosti sa režimom doziranja i trajanjem liječenja i da su adekvatne za uputstva za doziranje kako je odobreno u Sažetku karakteristika lijeka.

	Napomena: Za Q.II.e.1.b) podnosioci zahtjeva se podsjećaju da je za svaku izmjenu koja dovede do dodavanja novog pakovanja potrebno podnijeti zahtjev za izdavanje nove dozvole.



Q.II.e.2
	Q.II.e.2 Izmjena oblika ili dimenzija pakovanja ili zatvarača (unutrašnje pakovanje) gotovog lijeka 
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Nesterilni gotovi ljekovi
	1, 2, 3
	1, 3
	IA

	b) Sterilni gotovi ljekovi
	
	1, 2, 3
	IB

	Uslovi

	1. Nema izmjena kvalitativnog ili kvantitativnog sastava kontejnera.

	2. Izmjena se ne odnosi na fundamentalni dio materijala za pakovanje koji utiče na oslobađanje, upotrebu, bezbjednost ili stabilnost gotovog lijeka.

	3. U slučaju izmjene slobodnog prostora (engl. headspace) ili izmjene odnosa površina/zapremina, započete su studije stabilnosti u skladu sa odgovarajućim smjernicama i odgovarajući parametri stabilnosti su procijenjeni na najmanje jednoj pilot ili proizvodnoj seriji, a podnosilac zahtjeva raspolaže podacima o stabilnosti za period od najmanje tri mjeseca. Data je garancija da će studije biti završene i da će podaci bez odlaganja biti dostavljeni Institut ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predloženim korektivnim mjerama).

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu), uključujući opis, detaljan crtež i sastav kontejnera ili materijala za zatvaranje, kao i revidirane informacije o lijeku, ako je primjenljivo.

	2. Izvršena je revalidacija u slučaju sterilnih ljekova. Gdje je primjenljivo, treba navesti brojeve serija korišćenih u studijama revalidacije.

	3. U slučaju izmjene slobodnog prostora (engl. headspace) ili izmjene odnosa površina/zapremina, izjava da su započete studije stabilnosti u skladu sa ICH uslovima (uz navođenje brojeva predmetnih serija) i da je, prema potrebi, podnosilac zahtjeva u trenutku implementacije varijacije tipa IA i u trenutku podnošenja varijacije tipa IB raspolagao potrebnim minimalnim zadovoljavajućim podacima o stabilnosti (podaci o stabilnosti za period od najmanje tri mjeseca za najmanje jednu pilot ili proizvodnu seriju) i da raspoloživi podaci nisu ukazivali na postojanje problema. Potrebno je i dati garanciju da će ove studije biti završene i da će podaci bez odlaganja biti dostavljeni Institutu ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predloženim korektivnim mjerama).



Q.II.e.3
	Q.II.e.3 Izmjena bilo kog dijela materijala (unutrašnjeg) pakovanja koji nije u kontaktu sa formulacijom gotovog lijeka (kao što je boja flip-off poklopca, boja prstenova u boji na ampulama)
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Izmjena koja utiče na informacije o lijeku
	1
	1
	IAIN

	b) Izmjena koja ne utiče na informacije o lijeku
	1
	1
	IA

	Uslovi

	1. Izmjena se ne odnosi na dio materijala za pakovanje koji utiče na oslobađanje, upotrebu, bezbjednost ili stabilnost gotovog lijeka.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu), uključujući revidirane informacije o lijeku, ako je primjenljivo.



Q.II.e.4
	Q.II.e.4 Izmjena specifikacijskih parametara i/ili kriterijuma prihvatljivosti za unutrašnje pakovanje gotovog lijeka
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Izmjena kriterijuma prihvatljivosti specifikacije
	1, 2, 3, 4
	1, 2
	IA

	b) Dodavanje novog specifikacijskog parametra sa odgovarajućom analitičkom metodom
	1, 2, 5
	1, 2, 3, 5
	IA

	c) Ukidanje baznačajnog ili zastarjelog specifikacijskog parametra
	1, 2, 6
	1, 2, 4
	IA

	d) Zamjena specifikacijskog parametra sa odgovarajućom analitičkom metodom
	
	1, 2, 3
	IB

	Uslovi

	1. Izmjena nije posljedica obaveza iz prethodnih procjena da se preispitaju kriterijumi prihvatljivosti specifikacije (npr. obaveze iz postupka izdavanja dozvole za lijek ili varijacije tipa II).

	2. Izmjena nije posljedica neočekivanih događaja koji su se desili tokom proizvodnje ili problema vezanih za stabilnost i nije posljedica problema vezanih za bezbjednost ili kvalitet.

	3. Izmjena treba da bude unutar opsega trenutno odobrenih kriterijuma prihvatljivosti.

	4. Analitička metoda ostaje ista ili su izmjene analitičke metode manje.

	5. Nijedna nova analitička metoda ne odnosi se na novu nestandardnu tehniku ili na standardnu tehniku koje se koristi na nov način.

	6. Izmjena nije povezana sa revizijom strategije za kontrolu sa namjerom da se ispitivanje parametara (kritičnih ili nekritičnih) svede na najmanju moguću mjeru.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).

	2. Uporedna tabela sadašnjih i predloženih specifikacija.

	3. Detaljni podaci o svim novim analitičkim metodama i validaciji, gdje je primjenljivo.

	4. Obrazloženje/procjena rizika koja pokazuje da je parametar beznačajan ili zastario.

	5. Obrazloženje novog parametra specifikacije i kriterijuma prihvatljivosti.





Q.II.e.5
	Q.II.e.5 Izmjena analitičke metode za unutrašnje pakovanje gotovog lijeka

	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Manja izmjena odobrene analitičke metode 
	1, 2, 3
	1, 2
	IA

	b) Ostale izmjene analitičke metode (uključujući zamjenu ili dodavanje)
	1, 3
	1, 2
	IA

	c) Ukidanje analitičke metode ako je alternativna analitička metoda već odobrena
	4
	1
	IA

	Uslovi

	1. Sprovedene su odgovarajuće studije validacije u skladu sa odgovarajućim smjernicama i pokazuju da je ažurirana analitička metoda barem ekvivalentna prethodnoj analitičkoj metodi.

	2. Metoda analize treba da ostane ista (npr. promijenjena je dužine kolone ili temperatura, ali ne i vrsta kolone ili metode).

	3. Nijedna nova analitička metoda ne odnosi se na novu nestandardnu tehniku ili na standardnu tehniku koja se koristi na nov način.

	4. Alternativna analitička metoda je već odobrena za parametar specifikacije.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu), uključujući opis analitičke metode i sažeti prikaz podataka validacije.

	2. Uporedni rezultati validacije ili ako je opravdano, rezultati uporedne analize koji pokazuju da su sadašnja i predložena analitička metoda ekvivalentne. Ovaj zahtjev se ne primjenjuje u slučaju dodavanja nove analitičke metode.



Q.II.e.6
	Q.II.e.6 Izmjena veličine pakovanja gotovog lijeka

	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Uvođenje nove veličine pakovanja ili izmjena broja jedinica (npr. tablete, ampule itd.) u pakovanju
	
	
	

	1. Izmjena unutar opsega trenutno odobrenih veličina pakovanja
	1, 2
	1, 3
	IAIN

	2. Izmjena izvan opsega trenutno odobrenih veličina pakovanja
	
	1, 2, 3
	IB

	b) Ukidanje veličine pakovanja *
	3
	1, 2
	IA

	c) Izmjena mase punjenja/volumena punjenja sterilnih višedoznih (ili jednodoznih, za djelimičnu primjenu) gotovih ljekova namijenjenih za parenteralnu primjenu *
	
	
	II

	d) Izmjena mase punjenja/volumena punjenja višedoznih (ili jednodoznih, za djelimičnu primjenu) gotovih ljekova koji nisu namijenjeni za parenteralnu primjenu *
	
	1, 2, 3
	IB

	e) Dodavanje ili izmjena kalendarskog pakovanja za veličinu pakovanja koja je već registrovana u dokumentaciji
	2
	1
	IAIN

	Napomena: Za Q.II.e.6.b) podnosioci zahtjeva se podsjećaju da je za svako ukidanje veličine pakovanja potrebno podnijeti zahtjev za prestanak važenja dozvole za lijek.
Napomena: Za Q.II.e.6.c) i d) podnosioci zahtjeva se podsjećaju da je za svaku izmjenu jačine gotovog lijeka potrebno podnijeti zahtjev za proširenje, odnosno izdavanje nove dozvole.

	Uslovi

	1. Nova veličina pakovanja treba da bude u saglasnosti sa doziranjem i trajanjem liječenja kako je odobreno u Sažetku karakteristika lijeka.

	2. Materijal za unutrašnje pakovanje ostaje isti. 

	3. Preostale prezentacije lijeka moraju biti adekvatne za uputstva za doziranje i trajanje liječenja kako je navedeno u Sažetku karakteristika lijeka.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu), uključujući revidirane informacije o lijeku, ako je primjenljivo.

	2. Obrazloženje za nove/preostale veličine pakovanja, kojim se pokazuje da je nova/preostala veličina u saglasnosti sa režimom doziranja i trajanjem liječenja kako je odobreno u Sažetku karakteristika lijeka.

	3. Izjava da će studije stabilnosti biti sprovedene u skladu sa odgovarajućim smjernicama za ljekove kod kojih je moguć uticaj na parametre stabilnosti. Podaci se dostavljaju samo ako su izvan specifikacija (sa predloženim korektivnim mjerama).



Q.II.e.7
	Q.II.e.7 Izmjena proizvođača, postupka sterilizacije ili dobavljača komponenti pakovanja (ako su navedeni u dokumentaciji)

	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Dodavanje ili zamjena proizvođača ili dobavljača
	1, 2, 3, 4
	1, 2
	IA

	b) Dodavanje ili zamjena mjesta odgovornog za sterilizaciju komponente pakovanja i/ili izmjena postupka sterilizacije
	
	3, 4
	IB

	Uslovi

	1. Nije ukinuta komponenta pakovanja.

	2. Kvalitativni i kvantitativni sastav komponenti pakovanja i specifikacije dizajna ostaju isti.

	3. Specifikacije i analitička metoda kontrole kvaliteta su barem ekvivalentni.

	4. Metoda i uslovi sterilizacije ostaju isti, ako je primjenljivo.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).

	2. Uporedna tabela sadašnjih i predloženih specifikacija, ako je primjenljivo. 

	3. Opis metode sterilizacije i ciklusa sterilizacije. Potrebno je izvršiti validaciju ciklusa sterilizacije ako se u njemu ne primijenjuju referentni uslovi navedeni u Evropskoj farmakopeji.

	4. Dokaz da je sterilizacija izvršena i validirana u skladu sa dobrom proizvođačkom praksom i/ili odgovarajućim ISO standardima, u skladu sa smjernicom za sterilizaciju lijeka, aktivne supstance, ekscipijensa i primarnog kontejnera (engl. Guideline on the sterilisation of the medicinal product, active substance, excipient and primary container).



Q.II.e.8
	Q.II.e.8 Izmjena komponente spoljašnjeg pakovanja gotovog lijeka (uključujući zamjenu, dodavanje ili ukidanje), ako je navedena u dokumentaciji
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	
	1, 2, 3, 4
	1
	IA

	Uslovi

	1. Sekundarno pakovanje nema funkcionalnu ulogu u stabilnosti gotovog lijeka, a ako je ima, ne pruža manju zaštitu od već odobrenog pakovanja.

	2. Izmijenjena komponenta pakovanja mora biti odgovaraća za čuvanje gotovog lijeka u odobrenim uslovima.

	3. Izmjena ne smije biti posljedica kritičnih nedostataka stare komponente pakovanja.

	4. Izmjena nije posljedica neočekivanih događaja koji su se desili tokom proizvodnje ili čuvanja gotovog lijeka.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).



Q.II.f) Stabilnost
Q.II.f.1
	Q.II.f.1 Izmjena roka upotrebe ili uslova čuvanja gotovog lijeka
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Skraćenje roka upotrebe gotovog lijeka
	 
	 
	 

	1. U pakovanju namijenjenom za tržište
	1, 6
	1, 2, 3, 4
	IAIN

	2. Poslije prvog otvaranja
	1, 6
	1, 2, 3, 4
	IAIN

	3. Poslije razblaženja ili rekonstitucije
	1, 6
	1, 2, 3, 4
	IAIN

	b) Produženje roka upotrebe gotovog lijeka
	 
	 
	 

	1. U pakovanju namijenjenom za tržište (podržano podacima u realnom vremenu, u skladu sa protokolom za ispitivanje stabilnosti)
	3, 4, 5
	1, 2, 3
	IAIN

	2. Poslije prvog otvaranja (podržano podacima u realnom vremenu)
	 
	1, 2, 3
	IB

	3. Poslije razblaženja ili rekonstitucije (podržano podacima u realnom vremenu)
	 
	1, 2, 3
	IB

	4. Produženje roka upotrebe na osnovu ekstrapolacije ili modelovanja podataka o stabilnosti koji nisu u skladu sa relevantnim smjernicama o stabilnosti
	 
	 
	II

	5. Produženje roka upotrebe na osnovu ekstrapolacije podataka o stabilnosti koji su u skladu sa relevantnim smjernicama o stabilnosti
	 
	 1, 2, 3
	IB

	c) Izmjena uslova čuvanja za biološke ljekove
	 
	 
	II

	d) Izmjena uslova čuvanja gotovog lijeka ili razblaženog/rekonstituisanog lijeka
	 
	1, 2, 3
	IB

	e) Izmjena odobrenog protokola studija stabilnosti
	1, 2
	1, 4
	IA

	Uslovi

	1. Izmjena nije posljedica neočekivanih događaja koji su se desili tokom proizvodnje ili problema vezanih za stabilnost.

	2. Izmjena se ne odnosi na proširenje kriterijuma prihvatljivosti ispitivanih parametara, ukidanje parametara relevantnih za stabilnost (engl. stability indicating parameters) ili redukovanje frekvence ispitivanja.

	3. Studije stabilnosti su sprovedene u skladu sa trenutno odobrenim protokolom za ispitivanje stabilnosti. Dostavljeni su podaci u realnom vremenu (engl. real time data). Sve serije ispunjavaju unaprijed definisanu specifikaciju u svim vremenskim tačkama. Nisu primijećeni neočekivani trendovi. 

	4. Lijek nije biološki ili biljni lijek.

	5. Lijek je film tableta sa trenutnim oslobađanjem aktivne supstance. 

	6. Lijek nije na listi kritičnih ljekova EU ili sličnoj nacionalnoj listi (gdje je primjenljivo). 

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu). Izmjena mora da sadrži rezultate odgovarajućih studija stabilnosti sprovedenih u skladu sa odgovarajućim smjernicama za stabilnost na tri pilot serije (*) gotovog lijeka u odobrenom materijalu za pakovanje i/ili dvije serije nakon prvog otvaranja ili rekonstitucije, ako je primjenljivo. Gdje je primjenljivo, treba uključiti rezultate odgovarajućih mikrobioloških ispitivanja.

	2. Revidirane informacije o lijeku.

	3. Kopija odobrene specifikacije u roku upotrebe lijeka i gdje je primjenljivo, specifikacije nakon razblaživanja/rekonstitucije ili prvog otvaranja (kao prilog obrasca zahtjeva).

	4. Obrazloženje za predložene izmjene.

	(*) Mogu se prihvatiti pilot serije uz obavezu da će se verifikovati rok upotrebe na proizvodnim serijama. 






Q.II.g) Dodatni regulatorni alati

Q.II.g.1
	Q.II.g.1 Uvođenje novog design space ili proširenje odobrenog design space za gotov lijek
 
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Novi design space za jedan ili više postupaka u procesu proizvodnje gotovog lijeka uključujući i in-procesne kontrole koje proizilaze iz njih i/ili analitičke metode
	 
	1, 2, 3
	II

	b) Novi design space za analitičku metodu za ekscipijens/intermedijer i/ili gotov lijek
	 
	1, 2, 3
	IB

	c) Izmjene ili proširenje odobrenog design space za gotov lijek i/ili analitičke metode za ekscipijense/intermedijere i/ili gotov lijek
	 
	1, 2, 3
	IB

	Dokumentacija 

	1. Razvijen je design space  u skladu sa odgovarajućim evropskim i međunarodnim naučnim smjernicama. Rezultati studija sprovedenih tokom razvoja proizvoda i procesa (uključujući procjenu rizika i multivarijantne studije, ako je primjenljivo) koji pokazuju da je postignuto sistematsko razumijevanje uticaja karaketristika materijala i procesnih parametara na kritične parametre kvaliteta gotovog lijeka.

	2. Opis design space  u tabelarnom obliku i/ili u obliku matematičke jednačine, u zavisnosti od toga šta je primjenljivo, uključujući promjenljive (karakteristike materijala i procesni parametri, ako je primjenljivo) sa predloženim opsezima i graničnim vrijednostima.

	3. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).



Q.II.g.2
	Q.II.g.2 Uvođenje protokola za upravljanje izmjenama nakon  odobrenja za gotov lijek (PACMP)
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	 
	 
	1, 2, 3
	II

	Dokumentacija 

	1. Detaljan opis predložene izmjene.

	2. Protokol za upravljanje izmjenama nakon odobrenja koji se odnosi na gotov lijek.

	3. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).



Q.II.g.3
	Q.II.g.3 Ukidanje protokola za upravljanje izmjenama nakon odobrenja za gotov lijek (PACMP)
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	 
	1
	1, 2
	IA

	Uslovi

	1. Ukidanje protokola za upravljanje izmjenama nakon odobrenja koji se odnosi na gotov lijek nije posljedica neočekivanih događaja ili rezultata koji nisu u skladu sa specifikacijom tokom implementacije izmjene(a) opisane(ih) u protokolu i ne utiče na već odobrene informacije u dosijeu.

	Dokumentacija 

	1. Obrazloženje za predloženo ukidanje.

	2. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).



Q.II.g.4
	Q.II.g.4 Izmjene protokola za upravljanje izmjenama nakon odobrenja (PACMP)
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Značajne izmjene protokola za upravljanje izmjenama nakon odobrenja
	 
	 
	II

	b) Manje izmjene protokola za upravljanje izmjenama nakon odobrenja koje ne mijenjaju strategiju definisanu protokolom
	 
	1
	IB

	Dokumentacija 

	1. Izjava da se izmjenama ne mijenja sveukupna strategija definisana u protokolu i da nisu šire od trenutno odobrenog protokola.



Q.II.g.5
	Q.II.g.5 Implementacija izmjena predviđenih protokolom za upravljanje izmjenama nakon odobrenja (PACMP)
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Implementacija izmjena predviđenih protokolom za upravljanje izmjenama nakon odobrenja putem varijacije tip IA
	1
	1, 2, 3, 4
	IA

	b) Implementacija izmjena predviđenih protokolom za upravljanje izmjenama nakon odobrenja putem varijacije tip IAIN
	2
	1, 2, 3, 4
	IAIN

	c) Implementacija izmjena predviđenih protokolom za upravljanje izmjenama nakon odobrenja putem varijacije tip IB
	 
	1, 2, 3, 4
	IB

	Uslovi

	1. Predložena izmjena je u potpunosti sprovedena u skladu sa protokolom za upravljanje izmjenama nakon odobrenja, kojim je propisano prijavljivanje ove izmjene u roku od 12 mjeseci nakon implementacije.

	2. Predložena izmjena je u potpunosti sprovedena u skladu sa protokolom za upravljanje izmjenama nakon odobrenja, kojim je propisano prijavljivanje ove izmjene bez odlaganja nakon implementacije.

	Dokumentacija 

	1. Referenca na protokol za upravljanje izmjenama nakon odobrenja. 

	2. Izjava da je izmjena u skladu sa protokolom za upravljanje izmjenama nakon odobrenja i da su rezultati ispitivanja u skladu sa kriterijumima prihvatljivosti navedenim u protokolu (*). 

	3. Rezultati sprovedenih ispitivanja i sva druga propratna dokumentacija u skladu sa protokolom za upravljanje izmjenama nakon odobrenja. 

	4. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu). 

	Napomena: (*) Ukoliko kriterijumi prihvatljivosti i/ili drugi uslovi u protokolu nisu ispunjeni, izmjena se ne može implementirati kao varijacija ove kategorije i umjesto toga treba je podnijeti kao varijaciju odgovarajuće kategorije bez PACMP-a.



Q.II.g.6
	Q.II.g.6 Uvođenje dokumenata o upravljanju životnim ciklusom gotovog lijeka (PLCM)
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	 
	 
	1, 2, 3
	II

	Dokumentacija 

	1. Sadržaj dokumenta o upravljanju životnim ciklusom lijeka izrađen je u skladu sa odgovarajućim evropskim i međunarodnim naučnim smjernicama. Rezultati studija sprovedenih tokom razvoja proizvoda, procesa i analitičkog razvoja (uključujući procjenu rizika i multivarijantne studije, ako je primjenljivo) koji pokazuju, gdje je primjenljivo, da je postignuto sistematsko razumijevanje načina na koji karakteristike materijala i procesni parametri utiču na kritične parametre kvaliteta gotovog lijeka.

	2. Dokument o upravljanju životnim ciklusom lijeka uključuje opis karaketristika materijala, parametara kvaliteta i procesnih parametara (ili parametara analitičke metode), njihovih predloženih graničnih vrijednosti i opsega, kao i kategorija za prijavljivanje budućih varijacija, u tabelarnom obliku.

	3. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).



Q.II.g.7
	Q.II.g.7 Izmjene koje se odnose na gotov lijek u skladu sa odobrenim dokumentom o upravljanju životnim ciklusom lijeka (PLCM)
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Značajna izmjena gotovog lijeka u skladu s odobrenim dokumentom o upravljanju životnim ciklusom lijeka
	 
	1, 2, 3
	II

	b) Manja izmjena gotovog lijeka u skladu s odobrenim dokumentom o upravljanju životnim ciklusom lijeka
	1
	1, 2, 3
	IA

	c) Manja izmjena gotovog lijeka u skladu s odobrenim dokumentom o upravljanju životnim ciklusom lijeka
	2
	1, 2, 3
	IAIN

	d) Manja izmjena gotovog lijeka u skladu s odobrenim dokumentom o upravljanju životnim ciklusom lijeka
	 
	1, 2, 3
	IB

	Uslovi

	1. Izmjena je predviđena u dokumentu o upravljanju životnim ciklusom lijeka kao varijacija tipa IA koju je potrebno prijaviti u roku od 12 mjeseci nakon implementacije.

	2. Izmjena je predviđena u dokumentu o upravljanju životnim ciklusom lijeka kao varijacija tipa IAIN koju je potrebno bez odlaganja prijaviti nakon implementacije.

	Dokumentacija 

	1. Sažetak i obrazloženje predložene(ih) izmjene(a) u kojima se jasno opisuje sadašnje i predloženo stanje i propratna dokumentacija.

	2. Ažurirani dokument o upravljanju životnim ciklusom lijeka (PLCM) sa izmijenjenim odgovarajućim djelovima.

	4. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).



Q.II.g.8
	Q.II.g.8 Izmjene odobrenog dokumenta o upravljanju životnim ciklusom gotovog lijeka (PLCM)
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Značajne izmjene odobrenog dokumenta o upravljanju životnim ciklusom gotovog lijeka
	 
	 
	II

	b) Manje izmjene odobrenog dokumenta o upravljanju životnim ciklusom gotovog lijeka 
	 
	1, 2, 3
	IB

	Dokumentacija 

	1. Sažetak i obrazloženje predložene(ih) izmjene(a) u kojima se jasno opisuje sadašnje i predloženo stanje i propratna dokumentacija.

	2. Ažurirani dokument o upravljanju životnim ciklusom lijeka (PLCM) sa izmijenjenim odgovarajućim djelovima.

	3. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).





Q.II.h) Bezbednost od kontaminacije sporednim agensima
Q.II.h.1
	Q.II.h.1 Ažuriranje informacija koje se odnose na Procjenu bezbjednosti lijeka u vezi sa sporednim agensima („Adventitious Agents Safety Evaluation information“), dio 3.2.A.2
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Studije koje se odnose na proizvodne faze pri čemu su istraživanja vršena po prvi put za jedan ili više sporednih agenasa
	
	
	II

	b) Zamjena zastarjelih studija koje se odnose na proizvodne faze i sporedne agense, za koje već postoje izvještaji u dokumentaciji o lijeku
	
	
	

	1. sa izmjenom procjene rizika na način da ukazuje na veći rizik
	
	
	II

	2. sa izmjenom procjene rizika na način da ukazuje na jednak ili manji rizik
	
	1, 2, 3
	IB

	3. bez izmjene procjene rizika
	
	1, 3, 4
	IB

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea, uključujući uvođenje novih studija za ispitivanje sposobnosti proizvodnih koraka da inaktiviraju/smanje sporedne agense.

	2. Obrazloženje da studije mijenjaju procjenu rizika što rezultira ekvivalentnim ili nižim rizikom.

	3. Izmjene informacija o lijeku (gdje je primjenljivo).

	4. Obrazloženje da studije ne mijenjaju procjenu rizika.






Q.III CEP/TSE/MONOGRAFIJE

Q.III.1
	Q.III.1 Dostavljanje novog ili ažuriranog Sertifikata o usklađenosti sa monografijom Ph. Eur. ili ukidanje sertifikata o usklađenosti sa monografijom Ph. Eur (CEP):
· za aktivnu supstancu
· za polazni materijal, reagens ili međuproizvod koji se koristi u procesu proizvodnje aktivne supstance
· za ekscipijens
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Sertifikat o usklađenosti sa odgovarajućom monografijom Ph. Eur.*:
	
	
	

	1. Novi sertifikat o usklađenosti (CEP) (uključujući zamjenu ili dodavanje)
	1, 2, 3, 4, 5, 6, 9
	1, 2, 3, 4
	IAIN

	2. Ažurirani sertifikat o usklađenosti (CEP)
	1, 2, 3, 4, 5, 9
	1, 2, 3, 4
	IA

	3. Ukidanje sertifikata o usklađenosti (CEP)
	8
	2
	IA

	4. Novi sertifikat o usklađenosti (CEP) za nesterilnu aktivnu supstancu koja se koristi u proizvodnji sterilnog lijeka, gdje se voda koristi u posljednjoj fazi sinteze i gdje se za materijal ne navodi da ne sadrži bakterijske endotoksine
	
	1, 2, 3, 4, 5
	IB

	5. Novi ili ažurirani sertifikat o usklađenosti (CEP) za biljnu aktivnu supstancu
	
	1, 2, 4, 6
	IB

	b) TSE Sertifikat o usklađenosti sa monografijom Ph. Eur. za aktivnu supstancu, polazni materijal, reagens, međuproizvod ili ekscipijens
	
	
	

	1. Novi TSE sertifikat za aktivnu supstancu (uključujući zamjenu ili dodavanje)
	4, 7
	1, 2, 3, 4
	IAIN

	2. Novi TSE sertifikat za polazni materijal, reagens, međuproizvod ili ekscipijens (uključujući zamjenu ili dodavanje)
	4, 7
	1, 2, 3, 4
	IA

	3. Ažurirani TSE sertifikat
	4, 7
	1, 2, 3, 4
	IA

	4. Ukidanje TSE sertifikata
	8
	7
	IA

	5. Novi/ažurirani TSE sertifikat koji koristi materijale humanog ili životinjskog porijekla za koje se zahtijeva procjena rizika u vezi sa potencijalnom kontaminacijom sporednim agensima
	
	
	II

	Uslovi

	1. Nosilac/proizvođač gotovog lijeka je procijenio uticaj novog izvora aktivne supstance ili izmjene aktivne supstance na gotov lijek i nema izmjena kritičnih parametara kvaliteta ili sastava gotovog lijeka (npr. smješe aktivnih supstanci (engl. API mix)). Specifikacije pri puštanju serije lijeka u promet i u roku upotrebe lijeka ostaju iste. 

	2. Specifikacija aktivne supstance nosioca/proizvođača gotovog lijeka za nečistoće je nepromijenjena. Ovo se odnosi na organske nečistoće, rezidualne rastvarače, mutagene nečistoće (uključujući nitrozamine) i elementalne nečistoće. Isključeno je sužavanje graničnih vrijednosti za nečistoće, izmjene specifikacija za nečistoće u skladu sa Ph. Eur. i/ili za rezidualne rastvarače u skladu sa smjernicom ICH Q3C.

	3. Specifikacija aktivne supstance nosioca/proizvođača gotovog lijeka ostaje nepromijenjena za sve druge specifične zahtjeve koji mogu uticati na kvalitet gotovog lijeka, kao što su polimorfizam, hidratna forma ili profil veličine čestica.

	4. Proces proizvodnje aktivne supstance, polaznog materijala/reagensa/intermedijera ne uključuje upotrebu materijala humanog ili životinjskog porijekla za koje je potrebna procjena bezbjednosti na viruse, ili ako ih uključuje, ažuriranje CEP/TSE sertifikata je samo usljed administrativnih izmjena.

	5. Samo za aktivnu supstancu ispitivanje će biti sprovedeno neposredno prije upotrebe ukoliko re-test period nije naveden na Ph. Eur. sertifikatu o usklađenosti ili ako u dosijeu nisu već dostavljeni podaci koji potvrđuju re-test period. 

	6. Aktivna supstanca/polazni materijal/reagens/intermedijer/ekscipijens nisu sterilni.

	7. Ako se u gotovom lijeku za parenteralnu primjenu koristi želatin proizveden od kostiju, treba ga proizvoditi isključivo u skladu sa odgovarajućim zahtjevima zemlje.

	8. U dosijeu ostaje najmanje jedan proizvođač iste supstance.

	9. Ukoliko aktivna supstanca nije sterilna, ali se koristiti u sterilnom gotovom lijeku, za nju se prema CEP-u, ne smije koristiti voda tokom posljednjih koraka sinteze ili, ako se koristi, aktivna supstanca mora biti u skladu sa smjernicom za vodu za farmaceutsku upotrebu u pogledu bakterijskih endotoksina i mikrobiološkog kvaliteta. 

	Dokumentacija 

	1. Kopija važećeg (ažuriranog) Ph. Eur. sertifikata o usklađenosti (CEP) i pristupno pismo (engl. Letter of access) (ukoliko je dostupno). 

	2. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu). 
Ovo treba da uključi: 
· Ažurirani konsolidovani spisak proizvođača aktivne supstance od nosioca/proizvođača gotovog lijeka (dio 3.2.S.2.1).
· Ažuriranu jedinstvenu specifikaciju aktivne supstance od nosioca/proizvođača gotovog lijeka, uključujući analitičke metode i validaciju metoda (kada proizvođač gotovog lijeka koristi analitičke metode koji se razlikuju od Ph. Eur. monografije ili od onih koje koristi nosilac CEP sertifikata) i rezultate za serije koje su ispitane od strane nosioca/ proizvođača gotovog lijeka (djelovi 3.2.S.4.1-3.2.S.4.4).

	3. Gdje je primjenljivo, dokument sa informacijama o svim materijalima koji su obuhvaćeni smjernicom Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform EnCEPhalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products uključujući one koji se koriste u proizvodnji aktivne supstance/ekscipijensa. Sljedeće informacije treba navesti za svaki takav materijal: naziv proizvođača, vrste i tkiva od kojih je materijal dobijen, zemlju porekla životinja i upotrebu materijala.
Za centralizovani postupak, ove informacije treba da budu uključene u ažuriranu TSE tabelu A (i B, ako je primjenljivo).

	4. Gdje je primjenljivo, za aktivnu supstancu QP izjava svakog nosioca dozvole za proizvodnju navedenog u zahtjevu gdje se aktivna supstanca koristi kao polazni materijal i QP izjava svakog nosioca dozvole za proizvodnju navedenog u zahtjevu kao odgovornog za puštanje serije lijeka u promet. 

	5. Odgovarajući dokazi kojima se potvrđuje usklađenost vode, koja se koristi u završnim koracima sinteze aktivne supstance ili same aktivne supstance, sa odgovarajućim zahtjevima smjernice za kvalitet vode za farmaceutsku upotrebu u pogledu bakterijskih endotoksina i mikrobiološkog kvaliteta.

	6. Za biljne aktivne supstance, detaljno poređenje u pogledu specifikacija i kritičnih parametara kvaliteta (npr. za ekstrakte: referenca na biljni polazni materijal (uključujući naučni binomni naziv i dio biljke), fizičko stanje, rastvarač za ekstrakciju (priroda i koncentracija), odnos droga/ekstrakt (engl. drug extract ratio, DER) i proces proizvodnje (uključujući postupno poređenje svih faza proizvodnje u tabelarnom obliku).

	7. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).

	(*)Za aktivne supstance podržane Sertifikatom o usklađenosti sa monografijom Ph. Eur (CEP) potrebna je prijava zasebne varijacije kategorije Q.I. u sljedećim slučajevima:
- za uvođenje ili izmjenu mjesta (npr. mjesta za mikronizaciju ili kontrolu/ispitivanje) ako ta mjesta nisu obuhvaćena serifikatom o usklađenosti (CEP) (Q.I.a),
- za uvođenje ili izmjenu in-house analitičkih metoda koje primjenjuje proizvođač gotovog lijeka ako te analitičke metode nisu dio serifikata o usklađenosti (CEP) (Q.I.b),
- za uvođenje ili izmjenu perioda reanalize (re-test period) ako isti nije dio serifikata o usklađenosti (CEP) (Q.I.d).



Q.III.2
	Q.III.2 Izmjene u cilju usklađivanja sa Ph. Eur. ili nacionalnom farmakopejom države članice EU za aktivne supstance, reagense, intermedijere, ekscipijense, materijale za unutrašnje pakovanje i polazne materijale aktivne supstance*
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Izmjene specifikacije prethodno nefarmakopejske supstance u cilju usklađivanja sa Ph. Eur. ili nacionalnom farmakopejom države članice EU
	
	
	

	1. Aktivna supstanca
	1, 2, 3, 4
	1, 2, 3, 4
	IAIN

	2. Ekscipijens, polazni materijal za aktivnu supstancu, reagens, intermedijer, materijal za unutrašnje pakovanje
	1, 2, 3, 4
	1, 2, 3, 4
	IA

	b) Izmjene u cilju usklađivanja sa ažuriranom monografijom Ph. Eur. ili nacionalne farmakopeje države članice EU
	1, 2, 4
	1, 2, 3, 4
	IA

	c) Izmjena specifikacije koja podrazumijeva prelazak sa nacionalne farmakopeje države članice EU na Ph. Eur.
	1, 4
	1, 2, 3, 4
	IA

	d) Izmjena koja se odnosi na biljnu aktivnu supstancu ili biljni polazni materijal
	
	1, 2, 3, 4, 5
	IB

	Uslovi

	1. Izmjena je izvršena isključivo radi potpunog usklađivanja sa farmakopejom. Sve analitičke metode u specifikaciji nakon izmjene treba da odgovaraju standardu farmakopeje, osim dodatnih dopunskih postupaka.

	2. Dodatne specifikacije u odnosu na farmakopeju, koje se odnose na specifične osobine lijeka su neizmijenjene (npr. profili veličine čestica, polimorfni oblik, biološke aktivnosti ili agregati).

	3. Nema značajnih promjena u kvalitativnom i kvantitativnom profilu nečistoća, osim ako su specifikacije sužene.

	4. Pogodnost nove ili izmijenjene farmakopejske analitičke metode je potvrđena u stvarnim uslovima primjene.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea (u CTD formatu).

	2. Uporedna tabela sadašnjih i predloženih specifikacija.

	3. [bookmark: _Hlk215657122]Podaci o analizi serija (u obliku uporedne tabele) za dvije proizvodne serije odgovarajuće supstance za sve analitičke metode u novoj specifikaciji i dodatno, ako je primjenljivo, uporedni podaci o profilu oslobađanja aktivne supstance za gotov lijek za najmanje jednu pilot seriju. Za biljne ljekove mogu se prihvatiti uporedni podaci o raspadljivosti.

	4. Podaci koji pokazuju prikladnost monografije za kontrolu supstance (npr. poređenje potencijalnih nečistoća sa napomenom o transparentnosti monografije).

	5. Za biljne aktivne supstance/biljne polazne materijale detaljno poređenje u pogledu njihovih karakteristika (npr. za ekstrakte: referenca na biljni polazni materijal (uključujući naučni binomni naziv i dio biljke, fizičko stanje, rastvarač za ekstrakciju (priroda i koncentracija), odnos droga/ekstrakt (engl. drug extract ratio, DER) i proces proizvodnje). 

	(*) Nije potrebno obavještavati regulatorno tijelo o ažuriranju monografije u Evropskoj farmakopeji ili nacionalnoj farmakopeji neke od država članica EU u slučaju kada se u dokumentaciji o lijeku referiše na važeću monografiju („current edition“).



Q.IV MEDICINSKA SREDSTVA

Napomena: izmjene medicinskih sredstava treba podnijeti u skladu sa odgovarajućom Q.IV klasifikacijom, čak i ako medicinsko sredstvo funkcioniše i kao sistem zatvaranja kontejnera. 

Q.IV.1
	Q.IV.1 Izmjena sredstva pakovanog sa lijekom (za doziranje ili primjenu lijeka) ili sredstva na koje se upućuje u informacijama o lijeku
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Dodavanje ili zamjena sredstva pakovanog sa lijekom ili sredstva na koje se upućuje
	1, 2, 3, 5
	1, 2, 3
	IAIN

	b) Dodavanje, zamjena ili druge izmjene sredstva pakovanog sa lijekom ili sredstva na koje se upućuje, koje mogu značajno uticati na isporuku, kvalitet, bezbjednost i/ili efikasnost lijeka
	
	
	II

	c) Ukidanje sredstva pakovanog sa lijekom ili sredstva na koje se upućuje
	3, 4, 5
	1, 4
	IAIN

	d) Manja izmjena sredstva pakovanog sa lijekom ili sredstva na koje se upućuje, koja ne utiče na isporuku, kvalitet, bezbjednost i/ili efikasnost lijeka ni na upotrebljivost sredstva
	3, 5
	1
	IA

	Uslovi

	1. Izmjena nema značajan uticaj na dostavu, kvalitet, bezbjednost i/ili efikasnost lijeka ili upotrebljivost sredstva. 

	2. Studije kompatibilnosti su završene i sredstvo je kompatibilno sa lijekom. 

	3. Izmjena ne dovodi do značajnih izmjena informacija o lijeku. 

	4. Dostava lijeka je i dalje bezbjedna i tačna. 

	5. Nema uticaja na Plan upravljanja rizikom lijeka. 

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea, uključujući opis, crtež i sastav materijala sredstva, studije kompatibilnosti i upotrebljivosti, ako je primjenljivo. 

	2. Za dodavanje ili zamjenu sredstva koje je zajedno upakovano sa lijekom, dokaz da su ispunjeni relevantni standardi, npr. EU deklaracija o usaglašenosti ili, gdje je primjenljivo, EU sertifikat ili druga odgovarajuća dokumentacija, kao što su sažetak informacija kojima se potvrđuje usklađenost sa relevantnim opštim zahtjevima za bezbjednost i performanse.

	3. Podaci koji dokazuju performanse, bezbjednost i kompatibilnost sredstva, ako je primjenljivo.

	4. Obrazloženje za ukidanje sredstva.



Q.IV.2
	Q.IV.2 Izmjene (dijela) medicinskog sredstva koje je sastavni dio lijeka

	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Dodavanje ili zamjena (dijela) sredstva koje je sastavni dio lijeka ili značajna izmjena materijala i/ili dizajna i/ili performansi sredstva koje je sastavni dio lijeka, a koji mogu značajno uticati na isporuku, kvalitet, bezbjednost ili efikasnost lijeka
	
	
	II

	b) Dodavanje ili zamjena (dijela) medicinskog sredstva koje je sastavni dio lijeka, a koja ne utiče značajno na isporuku, kvalitet, bezbjednost ili efikasnost lijeka
	
	1, 2
	IB

	c) Ukidanje (dijela) medicinskog sredstva koje je sastavni dio lijeka koje ne dovodi do potpunog ukidanja jačine ili farmaceutskog oblika
	1, 2
	1
	IAIN

	d) Izmjena materijala (dijela) sredstva koji nije u kontaktu sa lijekom
	3, 4
	1, 2
	IA

	e) Izmjena materijala (dijela) sredstva koji je u kontaktu sa lijekom a koja ne utiče značajno na bezbjednost, kvalitet ili efikasnost lijeka i ne uključuje materijale ljudskog ili životinjskog porijekla za koje je potrebna procjena bezbjednosti na viruse i/ili rizika od TSE
	
	1, 2, 3, 4
	IB

	f) Dodavanje ili zamjena dobavljača/proizvođača postojećeg (dijela) sredstva
	5, 6
	1, 2
	IA

	g) Dodavanje ili zamjena mjesta odgovornog za sterilizaciju (dijela) sredstva i/ili izmjena postupka sterilizacije (dijela) sredstva kad se isporučuje sterilan
	
	1, 2, 5, 6
	IB

	h) Ostale manje izmjene (dijela) sredstva koji je sastavni dio lijeka
	3, 4
	1, 2
	IA

	Uslovi

	1. Dostava lijeka je i dalje bezbjedna i tačna.

	2. Preostale prezentacije lijeka moraju biti adekvatne za uputstva za doziranje i trajanje liječenja kako je navedeno u Sažetku karakteristika lijeka. 

	3. Izmjena nema uticaja na performanse, dostavu, bezbjednost ili kvalitet gotovog lijeka. Funkcionalnost mora ostati ista. 

	4. Informacije o lijeku nisu značajno izmijenjene.

	5. Nema izmjena (dijela) sredstva. 

	6. Dobavljač/proizvođač ne vrši sterilizaciju. 

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea, uključujući revidirane informacije o lijeku, ako je primjenljivo. 

	2. Obrazloženje za nepostojanje mišljenja notifikovanog tijela/EU sertifikata/EU deklaracije o usaglašenosti, na osnovu sprovedene procjene rizika, čiji je zaključak da predložena izmjena nema značajan uticaj na lijek.

	3. Rezultati studija stabilnosti koje su sprovedene u skladu sa ICH uslovima i u kojima je izvršena procjena relevantnih parametara stabilnosti za najmanje dvije pilot ili proizvodne serije, koji obuhvataju period od najmanje 3 mjeseca, i data je garancija da će studije biti završene i da će podaci bez odlaganja biti dostavljeni Institutu ukoliko su izvan specifikacija ili potencijalno izvan specifikacija na kraju odobrenog roka upotrebe (sa predloženim mjerama).

	4. Gdje je primjenljivo, mora se dostaviti dokaz da ne dolazi do interakcije između lijeka i (dijela) sredstva (npr. nema migracije komponenti predloženog materijala u sadržaj i nema gubitka komponenti lijeka u sredstvo), uključujući potvrdu da je materijal u skladu sa relevantnim zahtjevima farmakopeje ili propisima Evropske unije o plastičnim materijalima i predmetima koji dolaze u kontakt sa hranom.
Uporedni podaci o permeabilnosti, npr. za O2, CO2 i vlagu, treba da se dostave ako je primjenljivo.

	5. Dokaz da je sterilizacija sprovedena i validirana u skladu sa Dobrom proizvođačkom praksom i/ili relevantnim ISO standardima, u skladu sa smjernicom za sterilizaciji lijeka, aktivne supstance, ekscipijensa i primarnog kontejnera.

	6. Opis metode sterilizacije i ciklusa sterilizacije. Potrebno je sprovesti validaciju ciklusa sterilizacije ako se u njemu ne primjenjuju referentni uslovi navedeni u Evropskoj farmakopeji.




Q.IV.3
	Q.IV.3 Izmjene dimenzija, specifikacijskih parametara i/ili kriterijuma prihvatljivosti ili analitičkih metoda (dijela) medicinskog sredstva koji je sastavni dio lijeka

	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Manja izmjena dimenzija (dijela) medicinskog sredstva
	1, 2, 3
	1
	IA

	b) Izmjena specifikacije (dijela) medicinskog sredstva koja nije dio specifikacija gotovog lijeka
	
	
	

	1. Izmjena kriterijuma prihvatljivosti specifikacije, uključujući izmjene kako bi se preciznije opisao izgled
	1, 2, 4, 5
	1
	IA

	2. Dodavanje novog specifikacijskog parametra sa odgovarajućom analitičkom metodom
	1, 2, 8
	1, 2, 3
	IA

	3. Zamjena specifikacijskog parametra sa odgovarajućom analitičkom metodom
	
	1, 2, 3
	IB

	4. Izmjena izvan kriterijuma prihvatljivosti specifikacije ili ukidanje specifikacijskog parametra koja značajno ne utiče na kvalitet, bezbjednost, efikasnost ili primjenu sredstva
	
	
	II

	c) Izmjena analitičke metode (dijela) medicinskog sredstva
	
	
	

	1. Dodavanje, zamjena ili druga izmjena odobrene     analitičke metode
	1, 6
	1, 2, 4
	IA

	2. Ukidanje analitičke metode ako je alternativna analitička metoda već odobrena
	1, 7
	1
	IA

	Uslovi

	1. Izmjene ne utiču na dostavu, upotrebu, bezbjednost ili stabilnost gotovog lijeka.

	2. Nema izmjena kvalitativnog ili kvantitativnog sastava (dijela) sredstva. 

	3. Nema izmjena slobodnog prostora (engl. headspace) ili odnosa površina/zapremina, ili su prisutne manje izmjene koje ne utiču na stabilnost gotovog lijeka.

	4. Izmjena treba da bude u opsegu trenutno odobrenih kriterijuma prihvatljivosti specifikacije.

	5. Analitička metoda ostaje ista ili su izmjene analitičke metode manje.

	6. Sprovedene su odgovarajuće studije validacije u skladu sa relevantnim smjernicama i pokazuju da je ažurirana analitička metoda barem ekvivalentna prethodnoj metodi (ako je primjenljivo).

	7. Za parametar specifikacije već je odobrna alternativna analitička metoda.

	8. Izmjena nije posljedica problema vezanih za bezbjednost ili kvalitet.

	Dokumentacija 

	1. Izmjene odgovarajućih djelova dosijea.

	2. Detaljni podaci o svim novim analitičkim metodama i validaciji, gdje je primjenljivo.

	3. Obrazloženje parametra specifikacije i njegovih kriterijuma prihvatljivosti.

	4. Uporedni rezultati validacije ili, ako je opravdano, uporedni rezultati analize koji pokazuju da su trenutno odobrena analitička metoda i predložena ekvivalentne. Ovaj zahtjev se ne primjenjuje u slučaju dodavanja nove analitičke metode.

	Napomena: Klasifikacija Q.IV.3. primjenjuje se samo na specifikacije i analitičke metode (dijela) medicinskog sredstva (3.2.P.7.). Analitičke metode i specifikacije medicinskog sredstva koji su dio specifikacije i kontrole kvaliteta gotovog lijeka  (3.2.P.5.) potrebno je klasifikovati u odgovarajuću kategoriju Q.II.



Q.V IZMJENE DOZVOLE ZA LIJEK KOJE PROIZILAZE IZ DRUGIH REGULATORNIH POSTUPAKA
Q.V.a) PMF/VAMF 
Q.V.a.1 
	Q.V.a.1 Uvođenje novog, ažuriranog ili izmijenjenog „Plasma Master File“ (PMF) u dokumentaciju o lijeku (PMF 2. korak postupka)
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Prvo uvođenje novog PMF koje utiče na karakteristike gotovog lijeka
	
	
	II

	b) Prvo uvođenje novog PMF koje ne utiče na karakteristike gotovog lijeka
	
	1, 2, 3, 4, 5
	IB

	c) Uvođenje ažuriranog, odnosno izmijenjenog PMF kada izmjene utiču na karakteristike lijeka
	
	1, 2, 3, 4, 5, 6
	IB

	d) Uvođenje ažuriranog, odnosno izmijenjenog PMF kada izmjene ne utiču na karakteristike gotovog lijeka
	1
	1, 2, 3, 4, 5
	IA

	Uslovi

	1. Za ažurirani ili izmijenjeni glavni dosije o plazmi (PMF) dodijeljen je sertifikat o usklađenosti sa propisima EU u skladu sa Aneksom I Direktive 2001/83/EZ.

	Dokumentacija 

	1. Izjava da su PMF sertifikat i izvještaj procjene (engl. Evaluation Report) u potpunosti primjenljivi na odobreni lijek, nosilac PMF-a je dostavio PMF sertifikat, izvještaj procjene i PMF dosije nosiocu dozvole za lijek (kada je nosilac dozvole za lijek različit od nosioca PMF-a), PMF sertifikat i izvještaj procjene zamjenjuju prethodnu PMF dokumentaciju za ovu dozvolu za lijek.

	2. PMF sertifikat i izvještaj procjene (engl. Evaluation Report).

	3. Ekspertska izjava u kojoj se navode sve izmjene uvedene kroz sertifikovani PMF i procjenjuje njihov potencijalni uticaj na gotove ljekove, uključujući procjene rizika specifične za lijek.

	4. U obrascu zahtjeva za varijaciju treba jasno navesti „sadašnji“ i „predloženi“ PMF EMA sertifikat (broj koda) u dosijeu dozvole za lijek. Kada je primjenljivo, u obrascu zahtjeva za varijaciju treba jasno navesti i sve ostale PMF koji se odnose na lijek, čak i ako nisu predmet zahtjeva.

	5. Ažurirane informacije o lijeku kad god je to propisano relevantnim nacionalnim propisima.

	6. Ažurirani djelovi dosijea za lijek.



Q.V.a.2
	Q.V.a.2 Uvođenje novog, ažuriranog ili izmijenjenog „Vaccine Antigen Master File“ (VAMF) u dokumentaciju o lijeku (VAMF 2. korak postupka)
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Prvo uvođenje novog VAMF
	
	
	II

	b) Uvođenje ažuriranog, odnosno izmijenjenog VAMF kada izmjene utiču na svojstva gotovog lijeka
	
	1, 2, 3, 4
	IB

	c) Uvođenje ažuriranog, odnosno izmijenjenog VAMF kada izmjene ne utiču na svojstva gotovog lijeka
	1
	1, 2, 3, 4
	IAIN

	Uslovi

	1. Za ažurirani ili izmijenjeni glavni dosije o antigenu vakcine (VAMF) dodijeljen je sertifikat o usklađenosti sa propisima EU u skladu sa Aneksom I Direktive 2001/83/EZ.

	Dokumentacija 

	1. Izjava da su VAMF sertifikat i izvještaj procjene (engl. Evaluation Report) u potpunosti primjenljivi na odobreni lijek, nosilac VAMF-a je podnio VAMF sertifikat, izvještaj procjene i VAMF dosije nosiocu dozvole za lijek (kada je nosilac dozvole za lijek različit od nosioca VAMF-a), VAMF sertifikat i izvještaj procjene zamjenjuju prethodnu VAMF dokumentaciju za ovu dozvolu za lijek.

	2. VAMF sertifikat i izveštaj procjene (engl. Evaluation Report).

	3. Ekspertska izjava u kojoj se navode sve izmjene uvedene kroz sertifikovani VAMF i procjenjuje njihov potencijalni uticaj na gotove ljekove, uključujući procjene rizika specifične za lijek.

	4. U obrascu zahtjeva za varijaciju treba jasno navesti „sadašnji” i „predloženi” VAMF EMA sertifikat (broj koda) u dosijeu dozvole za lijek. Kada je primjenljivo, u obrascu zahtjeva za varijaciju treba jasno navesti i sve ostale VAMF koji se odnose na lijek, čak i ako nisu predmet zahtjeva. 



Q.V.b) EU referal postupak

Q.V.b.1
	Q.V.b.1 Ažuriranje dokumentacije o kvalitetu lijeka radi implementacije ishoda EU „referral“ procedure

	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Izmjenom se implementira ishod „referral“ procedure
	1
	1, 2
	IAIN

	b) Harmonizacija dokumentacije o kvalitetu nije dio „referral“ procedure i ažuriranje se vrši u cilju harmonizacije
	
	
	II

	Uslovi

	1. Ishod ne zahtijeva dalju procjenu.

	Dokumentacija 

	1. Prilog uz propratno pismo zahtjeva za varijaciju: referenca na predmetnu odluku Evropske komisije.

	2. Izmjene uvedene tokom EU referal postupka treba jasno istaknuti u varijaciji.





C. IZMJENE DOKUMENTACIJE O BEZBJEDNOSTI, EFIKASNOSTI LIJEKA I FARMAKOVIGILANCI 

Opšta napomena: U slučaju izmjene terapijske indikacije, doziranja ili maksimalne dnevne doze, treba izvršiti pregled dokumentacije o kvalitetu. Svaka posljedična izmjena dokumentacije o kvalitetu (na primjer, potreba za izmjenom graničnih vrijednosti za nečistoće) zahtijevaće podnošenje odgovarajuće varijacije za kvalitet u okviru poglavlja „Izmjene dokumentacije o kvalitetu”.

C.1
	C.1 Izmjene Sažetka karakteristika lijeka, obilježavanja ili Uputstva za lijek u skladu sa ishodom EMA „referral“ procedure
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija

	Tip varijacije


	a) Lijek je obuhvaćen „referral“ procedurom
	1
	1, 2, 3
	IAIN

	b) Lijek nije obuhvaćen „referral“ procedurom ali se izmjenom implementira ishod procedure bez dostavljanja novih podataka od strane nosioca dozvole za lijek 
	
	1, 2, 3
	IB

	c) Lijek nije obuhvaćen „referral“ procedurom ali se izmjenom implementira ishod procedure sa novim podacima dostavljenim od strane nosioca dozvole za lijek
	
	
	II

	Uslovi

	1. Varijacijom se implementira formulacija teksta tačno onako kako je zahtijevalo regulatorno tijelo i ne zahtijeva podnošenje dodatnih informacija i/ili dalju procjenu.

	Dokumentacija 

	1. Prilog uz propratno pismo zahtjeva za varijaciju: referenca na predmetnu odluku Evropske komisije ili na konsenzus koji je postigao CMDh (kako je primjenljivo) sa priloženim Sažetkom karakteristika lijeka, obilježavanjem pakovanja ili Uputstvom za lijek.

	2. Potvrda da su predloženi Sažetak karakteristika lijeka, obilježavanje pakovanja i Uputstvo za lijek za predmetne djelove identični onim koji su priloženi uz odluku Evropske komisije ili konsenzus koji je postigao CMDh (kako je primjenljivo).

	3. Revidirane informacije o lijeku.



C.2
	C.2 Izmjene Sažetka karakteristika lijeka, Uputstva za lijek ili obilježavanja lijeka za generičke/hibridne/biološki slične ljekove nakon procjene iste izmjene kod referentnog lijeka
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Implementacija izmjene za koju nisu traženi dodatni podaci od nosioca dozvole
	
	1, 2, 3
	IB

	b) Implementacija izmjene za koju je traženo da nosilac dozvole dostavi nove dodatne podatke (npr. podaci o uporedivosti)
	
	
	II

	Dokumentacija 

	1. Prilog uz propratno pismo zahtjeva za varijaciju: Zahtjev EMA/nacionalnog regulatornog tijela, ako je primjenljivo.

	2. Revidirane informacije o lijeku.

	3. Za biološki sličan lijek, usklađivanje informacija o lijeku sa indikacijom referentnog lijeka: obrazloženje da je analiza uporedivosti sprovedena za biološki sličan lijek validna za predloženu indikaciju. 



C.3
	C.3 Izmjene Sažetka karakteristika lijeka, Uputstva za lijek ili obilježavanja lijeka za humanu upotrebu radi implementacije ishoda procedura koje se odnose na periodični izvještaj o bezbjednosti lijeka (PSUR) ili ispitivanje bezbjednosti lijeka nakon izdavanja odobrenja za stavljanje u promet, ishoda procjene koju je sprovelo nadležno tijelo u skladu s članom 45. ili 46. Uredbe (EK) br. 1901/2006 ili ishoda preporuke Odbora za procjenu rizika u području farmakovigilance (PRAC) povezane sa bezbjednosnim signalima odnosno radi prilagođavanja zajedničkoj preporuci nadležnih tijela EU (npr. osnovni Sažetak karakteristika lijeka ili nakon procjene hitnih bezbjednosnih mjera ograničenja itd.)
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Implementacija usaglašenog teksta
	1
	1, 2
	IAIN

	b) Implementacija usaglašenog teksta za koju je potrebna dodatna manja procjena (npr. prevodi još nisu usaglašeni)
	
	1, 2
	IB

	c) Implementacija izmjena za koje nosilac dozvole za stavljanje u promet mora dostaviti nove dodatne podatke kako bi ih dodatno potkrijepio
	
	
	II

	Uslovi

	1. Varijacijom se implementira formulacija teksta tačno onako kako je zahtjevano, uključujući dogovorene nacionalne prevode, i ne zahtijeva dostavljanje dodatnih informacija i/ili dalju procjenu.

	Dokumentacija 

	1. Prilog uz propratno pismo zahtjeva za varijaciju: referenca na konsenzus/procjenu nadležnih tijela.

	2. Revidirane informacije o lijeku.




C.4
	C.4 Izmjene Sažetka karakteristika lijeka, Uputstva za lijek ili obilježavanja lijeka, koje su posljedica novih podataka o kvalitetu, pretkliničkih podataka, kliničkih podataka ili podataka farmakovigilance
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	
	
	
	II



C.5
	C.5 Izmjena režima izdavanja lijeka
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Za generičke/hibridne/biološki slične ljekove nakon odobrene izmjene režima izdavanja referentnog lijeka
	
	1, 2
	IB

	b) Sve druge izmjene režima izdavanja
	
	
	II

	Dokumentacija 

	1. Prilog uz propratno pismo zahtjeva za varijaciju: dokaz o odobrenju izmjene režima izdavanja (npr. referenca na predmetnu odluku Komisije)

	2. Revidirane informacije o lijeku.



C.6
	C.6 Izmjena terapijskih indikacija
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Dodavanje nove terapijske indikacije ili izmjena odobrene terapijske indikacije
	
	
	II

	b) Ukidanje terapijske indikacije
	
	1
	IB

	Dokumentacija 

	1. Izmjena odgovarajućih djelova dosijea, uključujući revidirane informacije o lijeku.

	Napomena: ako se izmjena odnosi na implementaciju ishoda EU „referral“ procedure, primjenjuje se izmjena C.1; a ako je izmjena za generički/hibridni/biološki sličan lijek posljedica iste izmjene koja je odobrena za referentni lijek, primjenjuje se izmjena C.2.



C.7
	C.7 Ukidanje

	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Farmaceutskog oblika
	
	1, 2
	IB

	b) Jačine
	
	1, 2
	IB

	Dokumentacija 

	1. Izjava da su preostale prezentacije lijeka adekvatne za uputstva za doziranje i trajanje liječenja kako je navedeno u Sažetku karakteristika lijeka.  

	2. Revidirane informacije o lijeku.

	Napomena: U slučajevima ukidanja registrovanog farmaceutskog oblika ili jačine lijeka, ne podnosi se varijacija već zahtjev za prestanak važenja dozvole za lijek.



C.8
	C.8 Uvođenje sažetka sistema farmakovigilance za ljekove
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Uvođenje sažetka sistema farmakovigilance nakon izmjene nosioca dozvole
	
	1, 2
	IAIN

	Dokumentacija

	1. Sažetak sistema farmakovigilance:
Dokaz da je nosiocu dozvole na raspolaganju odgovorno lice za farmakovigilancu i potpisana izjava nosioca dozvole da raspolaže potrebnim sredstvima za ispunjavanje dužnosti i odgovornosti u skladu sa Zakonom i podzakonskim propisom kojim se uređuje farmakovigilanca.

	2. Broj Glavnog dosijea sistema farmakovigilance (ako je dostupan).

	Napomena: Ova varijacija se primjenjuje samo na ljekove registrovane nacionalnom procedurom.



C.9
	C.9 Uvođenje ili izmjena obaveza i uslova dozvole za stavljanje u promet, uključujući plan upravljanja rizikom
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Implementacija izmjena kako bi se uzeo u obzir ishod prethodne procjene
	1
	1, 2
	IAIN

	b) Implementacija izmjena za koje je potrebna dodatna manja procjena (npr. izmjena roka za izvršavanje obaveza i uslova dozvole za stavljanje u promet i potrebnih aktivnosti farmakovigilance u okviru plana upravljanja rizikom (RMP), uključujući izmjene predviđenog datuma ključnih faza ispitivanja i ažuriranja obrazaca)
	
	2
	IB

	c) Implementacija izmjena za koje nosilac dozvole za stavljanje u promet mora dostaviti nove dodatne podatke kako bi dodatno potkrijepio izmjene kada je potrebna opsežna procjena nadležnog tijela
	
	
	II

	Uslovi

	1. Varijacijom se implementira zahtjevana mjera, uključujući tačno dogovorenu formulaciju teksta i dogovorene nacionalne prevode, pa nije potrebno podnošenje dodatnih informacija i/ili dalja procjena.  

	Dokumentacija 

	1. Prilog uz propratno pismo zahtjeva za varijaciju: referenca na relevantnu odluku nadležnih regulatornih tijela.

	2. Ažuriranje odgovarajućeg dijela dosijea.

	Napomena: Ova izmjena se odnosi na situaciju u kojoj se jedina uvedena izmjena odnosi na uslove i/ili obaveze iz dozvole za stavljanje u promet, uključujući plan upravljanja rizikom i uslove i/ili obaveze iz dozvole za stavljanje u promet pod posebnim okolnostima i uslovne dozvole za stavljanje lijeka u promet.



C.10
	C.10 Dodavanje ili brisanje simbola obrnutog crnog trougla i pratećeg objašnjenja za ljekove koji su na listi ljekova koji podliježu dodatnom praćenju
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	
	1
	1, 2
	IAIN

	Uslovi

	1. Lijek je uvršten ili uklonjen sa liste ljekova pod dodatnim praćenjem (kako je primjenljivo).

	Dokumentacija 

	1. Prilog uz propratno pismo zahtjeva za varijaciju: referenca na listu ljekova koji su pod dodatnim praćenjem.

	2. Revidirane informacije o lijeku.

	Napomena: Ova izmjena odnosi se na situaciju u kojoj se simbol obrnutog crnog trougla i objašnjenja ne uvrštavaju ili ne brišu u okviru drugog regulatornog postupka (npr. postupak obnove ili varijacije koji utiče na informacije o lijeku).



C.11
	C.11 Podnošenje rezultata procjena sprovedenih na ciljanim grupama pacijenata radi usklađivanja s članom 59. stavom 3. Direktive 2001/83/EK i svih izmjena Uputstva o lijeku na osnovu tih procjena
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	
	
	1, 2
	IB

	Dokumentacija 

	1. Rezultati konsultacija sa ciljnim grupama pacijenata (test za korisnike ili bridging report).

	2. Revidirane informacije o lijeku.



C.12
	C.12 Ostale izmjene koje nisu posebno navedene drugdje u ovom Prilogu, a koje uključuju podnošenje ispitivanja nadležnom tijelu, uključujući ispitivanja bioekvivalentnosti
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	
	
	
	II

	Napomena: Područje primjene ove izmjene uključuje podnošenje ispitivanja u kojima nosilac dozvole za stavljanje u promet prvobitno nije predložio izmjene Sažetka karakteristika lijeka, označavanja ili Uputstva za lijek. Ako procjena dostavljenih podataka koju sprovede regulatorno tijelo dovede do izmjene Sažetka karakteristika lijeka, označavanja ili Uputstva za lijek, ova izmjena obuhvata odgovarajuću izmjenu Sažetka karakteristika lijeka, označavanja ili Uputstva za lijek.



M. PMF/VAMF 

M.1
	M.1 Izmjena naziva i/ili adrese nosioca sertifikata
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Nosilac sertifikata za PMF
	1
	1
	IAIN

	b) Nosilac sertifikata za VAMF
	1
	1
	IAIN

	Uslovi

	1. Nosilac sertifikata mora ostati isto pravno lice.

	Dokumentacija 

	1. Zvanična potvrda nadležnog organa u kojoj se pominje novi naziv ili nova adresa.



M.2
	M.2 Izmjena ili prenos trenutnog nosioca sertifikata za PMF na novog nosioca sertifikata za PMF, tj. drugo pravno lice 
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	
	
	1, 2, 3, 4, 5, 6
	IAIN

	Dokumentacija

	1. Dokument koji sadrži podatke o identifikaciji (naziv i adresu) sadašnjeg nosioca PMF sertifikata (engl. transferor) i podatke o identifikaciji (naziv i adresu) lica kome će biti prenijeta dokumentacija o plazmi (engl. transferee) zajedno sa predloženim datumom implementacije – potpisan od strane obje kompanije.

	2. Kopija najnovije stranice PMF sertifikata „EMA Plasma Master File (PMF) certificate of compliance with Community legislation”.

	3. Dokaz o osnivanju novog nosioca (Izvod iz privrednog registra i prevod na engleski jezik) - potpisan od strane obje kompanije.

	4. Potvrda o prenosu kompletne PMF dokumentacije od inicijalne PMF sertifikacije na lice na koje se vrši prenos (engl. transferee) - potpisana od strane obje kompanije.

	5. Ovlašćenje koje sadrži kontakt podatke osobe odgovorne za komunikaciju između Instituta i nosioca PMF-a - potpisano od strane lica na koje se vrši prenos (engl. transferee).

	6. Pismo o preuzimanju obaveze za ispunjavanje svih neispunjenih i preostalih obaveza (ako postoje) - potpisano od strane lica na koje se vrši prenos (engl. transferee).



M.3
	M.3 Izmjena naziva i/ili adrese institucije za preradu krvi uključujući centre za prikupljanje krvi ili plazme
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	
	1, 2 
	1, 2, 3 
	IA 

	Uslovi

	1. Institucija za preradu krvi (engl. blood establishment) mora ostati isto pravno lice.

	2. Izmjena mora biti administrativna.

	Dokumentacija 

	1. Potpisana izjava da izmjena ne podrazumijeva izmjenu sistema kvaliteta unutar institucije. 

	2. Potpisana izjava da nema izmjene liste centara za prikupljanje.

	3. Ažurirani odgovarajući djelovi i prilozi PMF dosijea.



M.4
	M.4 Dodavanje ili premještanje centra za prikupljanje krvi/plazme u okviru ustanove za prikupljanje i obradu krvi koja je već uvrštena u PMF
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Premještanje
	1, 2, 3
	2, 3
	IA

	b) Dodavanje
	
	1, 2, 3
	IB

	Uslovi

	1. Pravno lice ostaje isto.

	2. Inspekcijski organi su izdali novi status odobrenja inspekcije.

	3. Centar za prikupljanje krvi/plazme treba da zadrži isti sistem kvaliteta.

	Dokumentacija 

	1. Epidemiološki podaci za virusne markere koji se odnose na centar za prikupljanje krvi/plazme moraju se dostaviti kako je zahtjevano u smjernici Guideline on epidemiological data on blood transmissible infections. 

	2. Izjava da centar radi pod istim uslovima kao i drugi centri koji pripadaju instituciji za preradu krvi (engl. blood establishment), kako je navedeno u standardnom ugovoru između insitutucije i nosioca PMF-a. 

	3. Ažurirani odgovarajući djelovi i prilozi PMF dosijea, uključujući i informacije o inspekcijama i provjerama.



M.5
	M.5 Ukidanje ili izmjena statusa (operativni/neoperativni) institucije ili centra za prikupljanje krvi ili plazme ili za ispitivanje krvi i plazme od dobrovoljnih davalaca
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	1. Ukidanje
	1
	1
	IA

	2. Izmjena statusa
	
	
	

	a) iz operativnog u neoperativni
	1
	1
	IA

	b) iz neoperativnog u operativni
	2, 3, 4
	1, 2, 3, 6
	IA

	c) iz neoperativnog u operativni ako epidemiološki podaci nisu bili dostavljeni svake godine ili ako su nastupile druge izmjene osim administrativnih izmjena u ustanovama za prikupljanje i obradu krvi ili centrima nakon što su postali neoperativni (npr. kesice za krv, kompleti za testiranje)
	
	1, 4, 5, 6
	IB

	Uslovi

	1. Ukidanje ili izmjena statusa ne smije da se odnosi na problem s dobrom proizvođačkom praksom (GMP) ili druge razloge u vezi sa bezbjednošću.

	2. Institucija(e)/centr(i) treba da budu u skladu sa propisima koji se odnose na inspekcije.

	3. Nije bilo nikakvih drugih izmjena osim administrativnih (tipa IA) u institucijama za preradu krvi (engl. blood establishment) ili centrima nakon što su postali neoperativni (npr. kese za krv, kompleti za testiranje) i na snazi je standardni ugovor između institucije i nosioca PMF-a.

	4. Za centre za prikupljanje, epidemiološki podaci dostavljaju se svake godine i procjenjuju u godišnjem ažuriranju PMF-a (engl. the PMF annual update).

	Dokumentacija 

	1. Ažurirani odgovarajući djelovi i prilozi PMF dosijea, uključujući informacije o inspekcijama i provjerama, po potrebi.

	2. Potvrda da nisu implementirane nikakve izmjene osim administrativnih (tipa IA).

	3. Izjava da su epidemiološki podaci bili dostavljeni svake godine iako su institucije/centri bili neoperativni.

	4. Ažurirani epidemiološki podaci za virusne markere koji se odnose na centar za prikupljanje krvi/plazme.

	5. Izjava o uvedenim izmjenama i podnijetim zahtjevima za varijacije.

	6. Potvrda da je na snazi standardni ugovor između instituta/centra i PMF nosioca.



M.6
	M.6 Dodavanje nove institucije za prikupljanje krvi ili plazme koja nije uključena u PMF
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	
	
	
	II



M.7
	M.7 Zamjena ili dodavanje centra za ispitivanje krvi i plazme od dobrovoljnih davalaca unutar institucije koja je uključena u PMF
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Zamjena
	1, 2, 3
	1, 2
	IA

	b) Dodavanje
	
	1, 2
	IB

	c) Povezivanje postojećih centara za prikupljanje s drugim postojećim ili novim centrima za ispitivanje krvi/plazme u PMF
	
	2
	IA

	Uslovi

	1. Pravno lice ostaje isto.

	2. Inspekcijski organi su izdali novi status odobrenja inspekcije.

	3. Centar/laboratorija treba da zadrži isto osoblje, opremu i sistem kvaliteta. 

	Dokumentacija 

	1. Izjava da se testiranje vrši po istim SOP-ovima i/ili analitičkim metodama koje su već prihvaćene. 

	2. Ažurirani odgovarajući djelovi i prilozi PMF dosijea, uključujući i informacije o inspekcijama i provjerama.



M.8
	M.8 Dodavanje nove laboratorije za ispitivanje krvi i plazme od dobrovoljnih davalaca koja nije uključena u PMF
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	
	
	
	II



M.9
	M.9 Izmjene ustanove ili centra u kojima se skladišti plazma ili organizacija uključenih u transport plazme
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Premještanje ustanove ili centra za skladištenje
	1, 2
	1, 2
	IA

	b) Dodavanje ustanove/centra za skladištenje ili organizacije za transport
	
	2
	IB

	c) Ukidanje ustanove/centra za skladištenje ili organizacije za transport
	3
	2
	IA

	Uslovi

	1. Pravno lice ostaje isto.

	2. Inspekcijski organi su izdali novi status odobrenja inspekcije.

	3. Razlog ukidanja ne smije da se odnosi na problem s dobrom proizvođačkom praksom (GMP).

	Dokumentacija 

	1. Izjava da centar za skladištenje radi po istim SOP-ovima kao i već prihvaćena institucija.

	2. Ažurirani odgovarajući djelovi i prilozi PMF dosijea, uključujući informacije o inspekcijama i provjerama, po potrebi.



M.10
	M.10 Dodavanje ili zamjena testova krvi i plazme
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Komplet za testiranje pojedinačnih donacija krvi ili plazme (serološki markeri i testiranje nukleinske kiseline)
	
	
	

	1. sa CE oznakom
	1
	1, 2
	IA

	2. bez CE oznake, nije prethodno odobren u PMF za bilo koji drugi centar za testiranje krvi dobrovoljnih davalaca
	
	
	II

	3. bez CE oznake, prethodno odobren u PMF za druge centre za testiranje krvi dobrovoljnih davalaca
	
	1, 2
	IB

	b) Test za testiranje nukleinske kiseline na manjim pulovima
	
	
	

	1. sa CE oznakom
	1
	1, 2
	IA

	2. bez CE oznake
	
	
	II

	c) Test za pulove plazme (testiranje antitijela, antigena ili nukleinske kiseline)
	
	
	II

	Uslovi

	1. Novi komplet za testiranje ima CE znak i koristi se u skladu sa uputstvima za upotrebu.

	Dokumentacija 

	1. Lista mjesta za testiranje gdje se test trenutno koristi i lista centara za testiranje gdje će se komplet koristiti.

	2. Ažurirani odgovarajući djelovi i prilozi PMF dosijea, uključujući ažurirane informacije o testiranju kako je propisano smjernicom Guideline on the scientific data requirements for a PMF.




M.11
	M.11 Izmjena postupka za inventarizaciju
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	
	
	1
	IA

	Dokumentacija 

	1. Ažurirani odgovarajući djelovi PMF dosijea.



M.12
	M.12 Zamjena ili dodavanje kontejnera za čuvanje krvi (npr. kese, boce)
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) Novi kontejneri za krv koji imaju CE oznaku
	1
	1
	IA

	b) Novi kontejneri za krv koji nemaju CE oznaku i nemaju uticaja na kriterijume kvaliteta krvi u kontejneru
	
	1, 2, 3, 4
	IB

	c) Novi kontejneri za krv koji nemaju CE oznaku sa mogućim uticajem na kriterijume kvaliteta krvi u kontejneru
	
	
	II

	Uslovi

	1. Kriterijumi kvaliteta krvi u kontejneru ostaju nepromijenjeni.

	Dokumentacija 

	1. Ažurirani odgovarajući djelovi i prilozi PMF dosijea, uključujući naziv kontejnera, proizvođača, specifikaciju antikoagulantnog rastvora, potvrdu CE znaka i naziv institucija za preradu krvi u kojima se kontejner koristi.

	2. Potvrda i podaci koji dokazuju usklađenost sa standardom kvaliteta ekvivalentnom CE znaku, kako je propisano smjernicom Guideline on the scientific data requirements for a PMF.

	3. Potvrda da bilo koji antikoagulantni rastvor ispunjava zahtjeve Ph. Eur.

	4. Obrazloženje da nema uticaja na kriterijume kvaliteta krvi u kontejneru.



M.13
	M.13 Izmjene skladištenja ili transporta 
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	a) uslovi skladištenja, odnosno transporta
	1
	1
	IA

	b) maksimalno vrijeme skladištenja za plazmu
	1, 2
	1
	IA

	Uslovi

	1. Izmjene su izvršene u cilju uvođenja strožih uslova i da bude u skladu sa zahtjevima Ph. Eur. za humanu plazmu za frakcionisanje.

	2. Maksimalno vrijeme skladištenja je kraće od prethodnog.

	Dokumentacija 

	1. Ažurirani odgovarajući djelovi i prilozi PMF dosijea, uključujući detaljan opis novih uslova, potvrdu validacije uslova skladištenja/transporta i naziv instutucija za preradu krvi u kojima se vrši izmjena (ako je primjenljivo).



M.14
	M.14 Uvođenje ispitivanja virusnih markera kada to uvođenje  ima značajan uticaj na procjenu rizika od virusa
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	
	
	
	II



M.15
	M.15 Izmjena pripreme pula plazme (npr. metoda proizvodnje, veličina pula, skladištenje uzoraka pula plazme)
	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	
	
	
	IB

	Dokumentacija 

	1. Ažurirani odgovarajući djelovi PMF dosijea.



M.16
	M.16 Izmjena koraka koji bi se preduzeli ako bi se retrospektivno utvrdilo da je donaciju trebalo isključiti iz obrade („look back“ procedura)

	Uslovi koji moraju biti ispunjeni
	Neophodna dokumentacija
	Tip varijacije

	
	
	
	II
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