Republika e Kosovés
Republika Kosova-Republic of Kosova
Qeveria — Vlada — Government

UDHEZIM ADMINISTRATIV (SHENDETESI) NR. 01/2024
VARIACIONET E PRODUKTEVE MEDICINALE



Ministri i Ministrisé sé Shéndetésiseé,

Né bazé té nenit 16, paragrafi 3 dhe 9 té Ligjit Nr. 04/1 -190 Pér produkte dhe pajisje medicinale, (GZ nr.27
/ 25 prill 2014), Nenit 11, paragrafi 1, nenparagrafi 1.5 té Ligjit Nr.08/1-117 Pér Qeveriné e Republikés sé
Kosovés (GZ. 34 / 18 néntor 2022), nenit 38, paragrafit 6 t&€ Rregullores Nr. 09/2011 té Punés sé Qeverisé
sé Republikés sé Kosovés, (GZ/ Nr. 15/ 12 Shtator 2011), nxjerr:

UDHEZIM ADMINISTRATIV Nr. 01/2024 - VARIACIONET E PRODUKTEVE MEDICINALE

Neni 1
Qéllimi

1. Ky Udhézim Administrativ pércakton procedurén dhe kushtet pér dhénien e aprovimit, pranimit dhe
refuzimit té variacionit pér té gjitha produktet medicinale té cilat posedojné autorizim marketing.

2. Ky Udhézim Administrativ pérmban dispozita té cilat jané pjesérisht me Rregulloren e BE Nr 1234/2008
i 24 Néntori 2008.

Neni 2
Fushéveprimi

Dispozitat e kétij Udhézimi Administrativ zbatohen nga bartési i autorizim marketingut ose pérfagésuesi i tij
I autorizuar pér aplikimin e variacioneve té produkteve medicinale.

Neni 3
Pérkufizimet

1.Shprehjet, termat dhe shkurtesat e pérdorura né kété udhézim administrativ, kané kuptimin si né vijim:

1.1. Variacion - do té thoté ndryshim né pérmbajtjen e té dhénave dhe dokumenteve té produkteve
medicinale té cilat posedojné autorizim marketing.

1.2. Variacion minor i tipit IA - ndryshim gé ka ndikim minimal, ose nuk ka ndikim né cilésiné, siguriné
ose efikasitetin e produktit medicinal né fjalé dhe kérkon njoftim nga bartési i autorizim marketingut.

1.3. Variacioni IAn- ndryshim i cili kérkon njoftim brenda 30 ditéve nga data e zbatimit nga bartési i
autorizim marketingut.

1.4. Ekstension - do té thoté ndryshim i cili i pérmbush kushtet e pércaktuara né Shtojcén II.

1.5. Variacion madhor i tipit Il - ndryshim i cili nuk é&shté ekstension dhe i cili ka ndikim té theksuar né
cilésing, siguriné ose efikasitetin e produktit medicinal né fjalé.

1.6. Variacion Minore tipit IB - ndryshimi i cili nuk éshté variacion minor i tipit | A dhe variacion madhor
i tipit 11 dhe nuk éshté ekstension dhe kérkon njoftim nga bartési i autorizim marketingut.

1.7. Njoftimet-pranimet e njoftimeve té variacioneve té tipit IA, 1A dhe IB nga vendet e origjines dhe
vendet e tjera, pérjashtimisht prodhuesve vendor.



2.Shprehjet, termat dhe shkurtesat tjera té pérdorura né kété udhézim administrativ, kané kuptimin ashtu si¢
jané té pércaktuara me legjislacionin né fugi né fushén e shéndetésise.

Neni 4
Autoriteti Kompetent dhe
Pérgjegjésité

Agjencia e Kosovés pér produkte dhe pajisje medicinale éshté Autoriteti Kompetent pér zbatimin e kétij
Udhézimi Administrativ né pajtim me legjislacionin né fugi pér Produkte dhe Pajisje Medicinale.

-

2.

Neni 5
Klasifikimi i variacioneve

. Cdo variacion qé nuk éshté ekstension, do té zbatohet klasifikimi i pércaktuar né Shtojcén IlI.

NEé rastet kur variacioni nuk éshté ekstension dhe klasifikimi i té cilit nuk éshté i pércaktuar sipas Shtojcés
111 té kétij udhézimi, bartési i autorizim marketingut ose pérfagésuesi i tij i autorizuar parashtron kérkesé
né departamentin pérkates pér vlerésim né AKPPM.

Departamenti pérkates, né rast nevoje mund té kérkoj rekomandim pér paragrafin 2 té kétij neni nga
Komisioni pér Vlerésim pér Produkte dhe Pajisje Medicinale.

AKPPM i pérgjigjet kérkesés né afat prej 45 ditéve pér paragrafin 3 té kétij neni parashtruesit té
kérkesés.

Neni 6
Kérkesa pér aprovim/njoftim
té variacionit

Bartési i autorizim marketingut ose pérfagésuesi i tij i autorizuar duhet té aplikoj né AKPPM pér
variacion me kéto dokumente si né vijim:

1.1 Aplikacioni pér variacion;
1.2 Letra pércjellése e cila duhet té pérmbajé;

1.2.1.1ogo, emri dhe adresa e bartésit té autorizim marketingut;

1.2.2.1énda: pérshkrim i variacionit té paraqitur;

1.2.3.emri tregtar, INN ose emri gjenerik, forma farmaceutike, doza;

1.2.4.paketimin e produktit medicinal;

1.2.5.emri i prodhuesit;

1.2.6.data dhe nénshkrimin nga personi pérgjegjés pér dokumentacionin e bartésit t& autorizim
marketingut;

1.2.7 listimi i dokumentave té dorézuara pér aplikim té variacionit.

1.3. Deklarat pér arsyeshmérin e grupimit té variacioneve.
1.4. Dokumentacioni pércjellés lidhur me variacionin e aplikuar.

1.5 Déshmia e pagesés sipas Udhézimit Administrativ mbi Tarifat e shérbimeve té ofruara né

AKPPM.

Variacionet gé kané ndikim né informatat e produktit me ndryshimet e pérmbledhjes sé karakteristikave
té produktit, etiketés, paketimit té jashtem dhe fletéudhézimit, bartési i autorizim marketingut ose
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1.

2.

pérfagésuesi i autorizuar éshté i detyruar gé té sjellé dokumentet e pérditésuara né gjuhét zyrtare té
Republikés sé Kosovés té cilat duhet té dorézohen né version word té pastruar dhe té gjurmueshém.

Neni 7
Variacionet né grup

Aplikimi i variacioneve né grup béhet né rastet :

1.1. kur té njéjtat variacione minore té tipit IA me bartés té njéjté té autorizimit marketingut mbulohen
vetém me njé aplikim sipas nenit 8 te kétij udhézimi;

1.2. njé aplikim mund té mbulojé disa variacione té njé autorizim marketingut kur jané té paragitura né
té njéjtén kohé, me kusht gé variacionet né fjalé duhen té pérputhen me njérén nga pikat né Shtojcén
IV té kétij Udhézimi Administrativ;

1.3. Né rastet kur variacionet nuk pérputhen né njérén nga pikat né Shtojcén IV, dorézimi i variacioneve
do té béhet si mé poshté:

1.3.1.Njé aplikim i vetém, si¢ referohet né nenin 9 té kétij udhézimi ku té paktén njé nga variacionet
éshté njé variacion minore i tipit IB dhe té gjitha variacionet tjera jané variacione minore:

1.3.2.Njé aplikim i vetém, sic referohet né nenin 10 té kétij udhézimi ku té paktén njé nga variacionet
éshté njé variacion madhor i tipi 1l dhe asnjé nga variacionet tjera nuk jané ekstension;

1.3.3.Njé aplikim i vetém si¢ referohet né nenin 12 té kétij udhézimi, ku té paktén njé nga variacionet
éshté ekstension.

Aplikimi i variacioneve né grup mund té béhet deri né dhjeté produkte medicinale mbrenda  njé

aplikacioni.

Neni 8
Procedura e njoftimit pér variacionet minore té tipit 1A

Kur variacioni i tipit minor 1A i u éshté pranuar njoftimi né vendin e origjinés ose né vendet e tjera,
bartési i autorizim marketingut ose pérfagésuesi i tij dorézon né AKPPM njoftimin gé pérmban té gjitha
pikat e listuara né Shtojca V.

Njoftimi dorézohet brenda 12 muajve nga data e zbatimit né vendet e lartécekura.

Né rastin e variacioneve minore IAn kérkohet njoftim brenda 30 ditéve nga bartési i autorizim
marketingut ose pérfagésuesi i tij pas pranimit te njoftimit né vendin e origjinés ose né vendet e tjera me
géllim té mbikéqyrjes sé vazhdueshme té produktit medicinal.

Pas pranimit té njoftimit t& variacionit nga bartési i autorizim marketingut ose pérfagésuesi i tij, AKPPM
brenda 60 ditéve pér variacionet IA dhe 1A|n do té shqyrtoj njoftimin.

Neni 9
Procedura e njoftimit pér variacionet
minore té tipit IB

Kur variacioni i tipit minor IB i u éshté pranuar njoftimi né vendin e origjinés ose né vendet e tjera,
bartési i autorizim marketingut ose pérfagésuesi i tij i autorizuar dorézon né AKPPM njoftimin gé
pérmban té gjitha pikat e listuara né Shtojcén V.



Pas aplikimit té njoftimit nga bartési i autorizim marketingut ose pérfagésuesi i tij, AKPPM brenda 90
ditéve do té shqyrtoj aplikimin.

Kur AKPPM refuzon aplikimin pér njoftim pér variacion, duhet t’a njoftoj bartésin e autorizim
marketingun ose pérfagésuesin e tij pér arsyet mbi té cilat bazohet refuzimi.

Pas refuzimit té aplikimit pér njoftim, bartési i autorizim marketingut ose pérfagésuesi i tij ka té drejté
riaplikimi né AKPPM.

Né rastet kur kérkesa pér pranim té njoftimit té variacionit té tipit IB aplikohet si grup variacion gé
pérmban variacionin e tipit Il do té procedohet sipas nenit 10 té kétij udhézimi administrativ.

Né rastet kur Kkérkesa pér pranimin e njoftimit té variacionit té tipit 1B aplikohet si grup variacion gé
pérmban ekstension do té procedohet sipas nenit 12 té kétij udhézimi administrativ.

Neni 10
Procedura e aprovimit té variacioneve madhore té tipit 11

Kur variacioni i tipit madhor Il aprovohet né vendin e origjinés ose né vendet e tjera, bartési i autorizim
marketingut ose pérfagésuesi i tij i autorizuar dorézon né AKPPM aplikimin gé pérmban té gjitha pikat
e listuara né Shtojcén V.

Pas pranimit té aplikimit pér aprovim té variacionit nga bartési i autorizim marketingut ose pérfagésuesit
té tij té autorizuar AKPPM brenda 90 ditéve do té shqyrtoj aplikimin.

Brenda afatit t& pérmendur né paragrafin 2 té kétij neni, AKPPM Kka té drejt qé té kérkoj nga bartési i
autorizim marketingut ose pérfagésuesit i tij dokumente shtesé né rast se paragitet nevoja, para aprovimit
té variacionit.

Bartési i autorizim marketingut ose pérfagésuesi i tij obligohen gé brenda 15 dité pune té sjell
dokumentacionin shtesé té kérkuar nga AKPPM.

Né rast té mosplotesimit té kérkesés nga paragrafi 4 aplikimi konsiderohet i refuzuar.

Né rastet kur kérkesa pér aprovimin e variacionit té tipit Il aplikohet si grup variacion gé pé&rmban
ekstension variacioni procedohet sipas nenit 12 té kétij udhézimi administrativ.

Té gjitha variacionet e tipit 1l té aplikuara sipas paragrafit 2 té nenit 6 té kétij udhézimi administrativ do
té dérgohen né Komisionin e Vlerésimit pér Pajisje dhe Produkte Medicinale, para aprovimit té tyre.

Neni 11
Variacioni i vaksinés

. Variacioni gé ka té béjé me vaksinén konsiderohet si variacion sipas pikave té listuara né Shtojcén V.

Né rast se kemi té béjmé me ndryshim vjetor té variacionit pér shtame né vaksiné né pérputhje me
rekomandimet e OBSH-sé, bartési i autorizim marketingut ose pérfagésuesi i tij paraget kérkesén pér
aprovimin e variacionit sipas pikave té listuara né Shtojcén V, pér té cilin AKPPM vendos brenda 30
ditéve prej datés sé pranimit té kérkesés.

Né rast té situatés emergjente té shpallur, AKPPM duhet té pranojé variacionin edhe pa dokumentacionin
e ploté sipas aprovimit té variacionit nga vendet dhe procedurat e cekura né paragrafit 1 neni 13 té kétij
Udhézimit Administrativ.



Neni 12
Ekstensioni i
Autorizim marketingut

Kérkesa pér ekstensionin e autorizimit té marketingut do té vlerésohet sipas pikave té listuara né Shtojcés Il
dhe né rast té vlerésimit pér ekstension, variacioni procedohet sipas Udhézimit Administrativ pér autorizim
marketing.
Neni 13
Procedura e thjeshtézuar e aprovimit/pranimit té njoftimit té
variacioneve
1. Bartési i autorizim marketingut ose pérfagésuesi i tij pér aplikimin e variacioneve té produkteve
medicinale té cilat kané aprovim/pranim té njoftimit té variacionit né vendet né nivel nacional né shtetet
e BE dhe zona Shengen si dhe SHBA, pérfshiré procedurén unilaterale dhe procedurén e Centralizuar té
BE-sé, duhet té plotésoj dokumentet si né vijim:
1.1 Aplikacioni i variacionit;
1.2 Autorizimi nga Bartési i Autorizim Marketingut;
1.3 Fletépagesa dhe déshmia e pagesés;
1.4 Aprovimi/pranimi i njoftimit i variacionit né vendét e lartécekura.
2. AKPPM vendos brenda afatit 30 ditésh pér shqyrtimin e variacionit té aplikuar té tipit 1A, 1A dhe IB.
3. AKPPM vendos brenda afatit 60 ditésh pér shqyrtimin e variacionit té aplikuar té tipit I1.

Neni 14
Procedurat e njoftimit, aprovimit ose refuzimit té variacioneve té prodhuesve vendor

1. Bartési i autorizim marketingut ose pérfagésuesi i autorizuar i tij i prodhuesit vendor pér variacion
aplikojné sipas kétyre procedurave, si né vijim:

1.1 Kur variacioni éshté minor i tipit 1A, 1An apo IB duhet té njoftoj AKPPM pérmes aplikimit té
njoftimit sipas Shtojcés V té kétij udhézimi administrativ.

1.2 Kur variacioni éshté madhor i tipit Il duhet té aplikoj sipas Shtojcés V té kétij udhézimi administrativ.

2. Pas pranimit té aplikimit pér njoftim sipas paragrafit 1.1 té kétj neni, AKPPM brenda 30 ditéve do té
shqyrtoj aplikimin pér tipin e variacionit 1A dhe IAIN.

3. Pas pranimit té aplikimit pér njoftim, AKPPM brenda 30 ditéve do té shqyrtoj aplikimin pér njoftimin
pér tipin IB.

4. NEé rast té refuzimit té njoftimit pér variacion, AKPPM njofton bartésin ose pérfagésuesin e autorizuar té
tijé pér arsyet mbi té cilat bazohet refuzimi.

5. Pas refuzimit té aplikimit pér njoftim sipas paragrafit 4 té kétij neni bartési i autorizim marketingut ose
pérfagésuesi i autorizuar i tijé ka té drejté riaplikimi né AKPPM.

6. Pas pranimit té& aplikimit pér variacioni madhor i tipit Il nga bartési i autorizim marketingut ose
pérfagésuesi i autorizuar i tij, AKPPM brenda 60 ditéve do té shqyrtoj aplikimin pér variacion.



7. Brenda afatit té pérmendur né paragrafin 6 té kétij neni, AKPPM ka té drejt qé té kérkoj nga bartési i
autorizim marketingut ose pérfagésuesit té tij dokumente shtesé né rast se paragitet nevoja, para
aprovimit té variacionit.

8. Bartési i autorizim marketingut ose pérfagésuesi i tij obligohen gé brenda 15 dité pune té sjell
dokumentacionin shtesé té kérkuar nga AKPPM.

9. Né rast té mosplotesimit té kérkesés nga paragrafi 8 aplikimi konsiderohet i refuzuar.

10. Té gjitha variacionet e tipit Il té aplikuara sipas paragrafit 2 té nenit 6 té kétij udhézimi administrativ
dérgohen né Komisionin e Vlerésimit pér Pajisje dhe Produkte Medicinale, para aprovimit té tyre.

11. Aplikimi i variacioneve né grup do té procedohet sipas nenit 7 té kétij udhézimi administrativ.

Neni 15
Shtojcat

1. Shtojca l, II, 1, 1V, V, VI jané pjesé e kétij udhézimi administrativ.
1.1 Shtojca | - APLIKACIONI.
1.2 Shtojca Il - EKSTENSIONI | AUTORIZIM MARKETINGUT.
1.3 Shtojca 111 -KLASIFIKIMI | VARIACIONEVE.
1.4 Shtojca IV- RASTET PER GRUPIMIN E VARIACIONEVE.
1.5 Shtojca V- ELEMENTET QE DUHET PARAQITUR.

1.6 Shtojca VI- UDHERREFYES | DOKUMENTACIONIT SIPAS LLOJIT TE PROCEDURAVE PER
APLIKIM TE VARIACIONEVE TE PRODUKTEVE MEDICINALE.

2. Udhérréfyesi dhe aplikacioni pérditsohen nga AKPPM-ja dhe gasja do té ju mundé&sohet pérmes
webfaqgés sé AKPPM-sé.

Neni 16
Dispozitat shfugizuese

Me hyrjen né fugi té kétij udhézimi administrativ, shfugizohen dispozitat pér variacione té Udhézimit
Administrativ. Nr. 17/2013 -Mbi autorizim té marketingut pér plasimin e produkteve medicinale né
Republikén e Kosovés.

Neni 17
Dispozitat kalimtare

1.Té gjitha aplikimet té cilat kané filluar procedurat pér varaicione para hyrjés né fuqi té kétj udhézimi
administrative zbatohen dispozitat e Udhé&zimit Administrativ né kohén e fillimit té aplikimit.

2.Me pérjashtim té paragrafit 1 té kétij neni, pér aplikimet té cilat kané filluar procedurat pér variacione para
hyrjes né fuqi té kétij Udhézimi Administrativ, do té zbatohen dispozitat mé té favorshme té pércaktuara me
kété Udhézim Administrativ.



Neni 18
Hyrja né fuqi

Ky Udhézim Administrativ hyn né fuqgi shtaté (7) dité pas publikimit né Gazetén Zyrtare.

Prishtiné __/ /2024

Ministri Shéndetésisé

Dr. Arben Vitia



Formulari i Aplikimit pér Variacione i KMA 03/2019

APLIKACION PER VARIACION NE AUTORIZIM MARKETINGU

Numri i procedurés sé variacionit: ...................

Lloji i aplikacionit (shénoni té gjitha opsionet e aplikueshme)

] Tipi A [ ] Variacion i vetém

[] Tipi IA (] Grupim i variacioneve
] Tipi IB i paparashikuar?®

(] TipilB [ ] Ndarja e punés

] Tipill

] Tipi Il neni 292

Shgetésimi(et) e ndryshimit(eve) (vetém pér variacionet e tipit IB dhe tipit Il, shénoni té gjitha ndryshimet e
zbatueshme):

Indikacioni

Kérkesat pediatrike
Siguria

Pas kufizimit urgjent té sigurisé

Cilésia

Variacioni vjetor pér vaksinat e influencés njerézore

Llojet e synuara gé nuk prodhojné ushqgim

Té tjera

I

1 Njé variacion konsiderohet ‘i paparashikuar’ kur variacioni i propozuar nuk konsiderohet si variacion i vogél i Tipit IB sipas Udhézimit té Komisionit, ose nuk
éshté klasifikuar si variacion i Tipit IB né njé rekomandim té Nenit 5. Kur njé ose mé shumé nga kushtet e pércaktuara né udhézuesin pér njé variacion té tipit 1A
nuk plotésohen, ndryshimi né fjalé mund té paraqitet si variant i Tipit IB, pérveg rasteve kur ndryshimi klasifikohet né ményré specifike si variacion kryesor i
Tipit 1.

2 Variacioni i Tipit Il i paragitur sipas nenit 29 té Rregullores (KE) nr. 1901/2006.



Emri dhe adresa e aplikantit/bartésit té Emri dhe adresa e personit té kontaktit*:
MAS3:

Numri i telefonit:
Numri i faksit (opsionale):
E-mail:

3 Pér ndarjen e punés ose variacionet e grupuara gé prekin mé shumé se njé MA, tregoni mbajtésin e MA-sé qé do té pérdoret si mbajtés referencé i MA-sé pér
trajtimin e procedurés.

4 Sig specifikohet né seksionin 2.4.3 né Formularin e Aplikimit té Pjesés IA/Modulit 1. Nése éshté ndryshe, bashkéngjitni letrén e autorizimit. Pér variacionet e
ndarjes sé punés ose té grupuara gé prekin mé shumé se njé MA, njé kontakt i vetém duhet té caktohet pér aplikacionin (shih gjithashtu kutiné nénshkruese mé
poshté). Né rastin e autorizimeve kombétare té& marketingut, disa pika kontakti né shtete té ndryshme anétare mund té futen pér variacionet e tipit Il dhe ndarjen e
punés.
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PRODUKTET QE LIDHEN NGA KY APLIKACION?®

Emri(at)
shpikur):

(i

Substanca(t) aktive

Forma farmaceutike

Forca

Emri(at) e mbajtésit té
MA-sé:

Numri(at) e MA-
sé:’

Numri i variacionit MRP®

5 Nése kjo listé éshté shumé e gjeré (mé shumé se njé fage), ajo mund té shtohet si shtojcé né formularin e aplikimit.

5 Tregoni numrat MA té prekur (njé diapazon mund té jeté i pérshtatshém). Pér numrin e variacionit MRP, i cili éshté njé numér specifik i produktit, shihni Udhézuesin e Praktikés mé t& Miré mbi Variacionet, Kapitulli 1, shembull:

NL/H/0123/001-004/1B/033/G. Pér produktet thjesht té autorizuara né nivel kombétar: numri duhet té plotésohet sipas kérkesave té Autoritetit Kombétar Kompetent pérkatés
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LLOJI(ET) E NDRYSHIMIT(EVE)

] Kopja e fages(eve) pérkatése nga Udhézuesi pér kété/kéto ndryshim(e) éshté bashkangijitur
dhe kutité pérkatése pér kushtet dhe dokumentacionin (si pér Tipin IA ashtu edhe pér Tipin IB) jané
shénuar.

VARIACIONET E PERFSHIRA NE KETE APLIKACION:

Llojii
Numri dhe titulli i variacionit, sipas udhézuesit té klasifikimit proced
urés
Variacioni specifik gé aplikohet, sipas udhézuesit té tini
Klasifikimit P

(Zgjidhni dhe pérfshini né kété seksion variacionin(et) e aplikueshme nga lista e paragitur né fund
té kétij modeli té formularit té aplikimit (shih udhézimet e detajuara t&é dhéna me listén). Shembulli i
mésipérm dhe lista e variacioneve né fund té formularit duhet t& fshihen mé pas nga formulari i
plotésuar qé do té dorézohet).

FUSHEVEPRIMI DHE HISTORIKU | SAKTE PER NDRYSHIM, DHE ARSYETIMI PER GRUPIMIN, NDARJEN E
PUNES DHE KLASIFIKIMIN E NDRYSHIMEVE TE PAPARASHIKUARA (nése éshté e aplikueshme)

(Pérfshini njé pérshkrim dhe historik té té gjitha ndryshimeve té propozuara. Né rast té grupimit dhe
ndarjes sé punés, njé arsyetim duhet té jepet né njé paragraf té vecanté. Nése njé variacion ka té
bé&jé me njé ndryshim té paparashikuar, pérfshini njé justifikim pér klasifikimin e tij té propozuar).

12




| TANISHEM 78 | PROPOZUAR'8

Numri D-U-N-S:° Numri D-U-N-S:°
Numri i ASMF-sé sé BE-sé ose asaj Numri i ASMF-sé sé& BE-sé ose asaj
Kombétare:1° Kombétare:1°

APLIKACIONET E TJERAM

7 Specifikoni formulimin ose specifikimin e sakté aktual dhe t& propozuar, duke pérfshiré numrin(at) e seksionit t& dosjes né nivelin mé té ulét t&¢ mundshém.
8 pér ndryshimet e SPC, etiketimit dhe fletépalosjes, nénvizoni ose theksoni fjalét e ndryshuara té paragitura né tabelén e mésipérme ose jepini si njé shtojcé té vecanté
9Nése éshté e aplikueshme, pérfshini numrin D-U-N-S. Sistemi Universal i Numérimit té té Dhénave (D-U-N-S) éshté njé sistem i zhvilluar nga Dun & Bradstreet
(D&B) i cili i cakton njé identifikues numerik unik njé entiteti biznesi. Pérdoret né kété rast pér té lehtésuar identifikimin e vendeve té prodhimit jashté ZEE-sé
1ON@se éshté e aplikueshme, pérfshini numrin e referencés sé ASMF-sé sé BE-sé ose asaj Kombétare (vetém nése numri i referencés s¢ ASMF-sé sé BE-sé nuk éshté
né dispozicion)

1 pgr shkak té kompleksitetit, nuk éshté e nevojshme té plotésohet ky seksion pér ndarjen e punés ose variacionet e grupuara gé prekin mé shumé se njé MA.
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Variacionet e tipit Il — Kérkesat Pediatrike:

(Vetém pér produkte mjekésore pér njerézit; seksioni té plotésohet vetém pér variacionet né lidhje me njé tregues té ri ose
pér variacionet gé lidhen me zbatimin e PIP)

(Shénim: Nocioni i "autorizimit global t& marketingut” si¢c pércaktohet né nenin 6(1) nénparagrafin 2 té Direktivés 2001/83/EC,
té ndryshuar, duhet té merret parasysh pér produktet gé i pérkasin té njéjtit mbajtés té autorizimit t& marketingut.)

O NENI 8 | RREGULLORES SE PEDIATRISE ZBATOHET PER KETE APLIKACION PER VARIACION, PASI:

O Aplikacioni lidhet me njé tregues té ri pér njé produkt medicinal té autorizuar, i cili
O mbrohet nga njé certifikaté shtesé e mbrojtjes sipas Rregullores (EC) Nr. 469/2009
O mbrohet nga njé patenté e cila kualifikohet pér dhénien e certifikatés s& mbrojtjes
plotésuese

O Kérkesa ka té bé&jé me njé proceduré té méparshme/né vazhdim/paralele e cila nxiti kérkesén e nenit
8. Numri i procedurés sé autoritetit kompetent/EMA:

O NENI 8 | RREGULLORES SE PEDIATRISE NUK ZBATOHET PER KETE APLIKACION, PASI:

O produkti medicinal i autorizuar nuk mbrohet nga njé certifikaté e mbrojties sipas
Rregullores (EC) nr. 469/2009 ose nga njé patenté gé kualifikohet pér dhénien e mbrojtjes shtesé

O ka té béjé me njé pérdorim té mirépércaktuar, autorizime gjenerike, hibride, bio-té
ngjashme té marketingut ose produkte tradicionale medicinale bimore

O KY APLIKACION LIDHET ME NJE INDIKACION TE RI PER NJE AUTORIZIM MARKETINGU PER PERDORIM PEDIATRIK
(PUMA).

|:| KY APLIKIM KA TE BEJE ME STUDIMET PEDIATRIKE TE PARAQITURA SIPAS NENIT 45 OSE 46 TE RREGULLORES
SE PEDIATRISE.

I:‘ KY APLIKACION LIDHET ME STUDIMET PEDIATRIKE TE PERFSHIRA NE NJE PLAN HETIMI PEDIATRIK

KY APLIKACION PERFSHIN:

O PIP12
Numri(at) e vendimit PIP:
@) Hegja doré pér produktin specifik 13 Numri(at) e vendimit té heqgjes
doré
O Heqgja doré nga klasa

Numri(at) e vendimit té hegjes doré:
(Shénim: njé kopje e vendimit té hegjes doré pér PIP/Produktin specifik, duke pérfshiré opinionin e
Komitetit e Pediatrisé (PDCO) dhe Raportin Pérmbledhés, duhet té pérfshihet né Modulin 1.10)

A | ESHTE NENSHTRUAR KY APLIKACION VERIFIKIMIT TE PAJTUESHMERISE ME PIP?

12 To be ticked when the PIP Opinion includes a waiver
8 To be ticked only if there is a product-specific waiver opinion covering all the subsets of the paediatric population
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O Jo
O Po
Nése po, ju lutemi specifikoni referencén(at) e dokumentit té pajtueshmérisé:
(Shénim: Nése éshté né dispozicion, njé kopje e raportit té pajtueshmérisé sé PDCO-sé, sipas rastit,
me opinionin e PDCO-sé ose dokumentin e Iéshuar nga autoriteti kompetent kombétar duhet té

pérfshihet né Modulin 1.10)

[] Ju lutemi jepni tabelén e pérgjithshme té rezultateve té PIP né Modulin 1.10

Variacionet e tipit Il = Ekskluziviteti i zgjeruar i té&€ dhénave/mbrojtja e tregut:

0]

L0

(Fshijeni kété seksion nése nuk zbatohet)

SHQYRTIMI | KETIJ APLIKACIONI KERKOHET EDHE SIPAS NENIT TE MEPOSHTEM TE DIREKTIVES 2001/83/KE
O Neni 10(1) i Direktivés 2001/83/KE (njé vit
mbrojtje tregu pér njé treques té ri)
O Neni 10(5) i Direktivés 2001/83/KE (njé vit ekskluzivitet i té dhénave pér njé tregues té ri)

O Neni 74(a) i Direktivés 2001/83/KE (njé vit ekskluzivitet i té dhénave pér njé ndryshim né
klasifikim)

(Shénim: Raporti gé justifikon pretendimin pér ekskluzivitet té zgjeruar té té dhénave/mbrojtje té
tregut duhet té jepet né Modulin 1.5.3)

Propozimet e méposhtme té informatave té ndryshuara pér produktin jepen né seksionet pérkatése
té formatit EU-CTD ose formatit NTA véllimi 6B, aty ku éshté e aplikueshme:

Pérmbledhje e karakteristikave té produktit
Mbajtési i autorizimit t& prodhimit pérgjegjés pér Iéshimin e serisé dhe kushtet e Autorizimit té

Marketingut*

Etiketimi
Fletépalosja e paketimit
Modelet'®

Bshih Kapitullin 7 té Véllimit 6A té Njoftimit pér Aplikantét ose Transferimi i informacionit gé pérmban Njoftimi pér Aplikantét, Véllimi 2A, Kapitulli 7
(http://www.hma.eu)
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[] Mostrat!®

[

[
[
[

Deklarata e aplikantit:
Népérmjet késaj, uné parages njoftimin/aplikacionin gqé Autorizimi i mésipérm i Marketingut té variohet né
pérputhje me propozimet e dhéna mé sipér. Uné deklaroj se (Ju lutemi vendosni \ né deklaratat e duhura):

Nuk ka ndryshime té tjera pérvec atyre té identifikuara né kété aplikacion (pérvec atyre té
adresuara né variacione té tjera té paragitura paralelisht);
Aty ku éshté e aplikueshme, té gjitha kushtet e pércaktuara pér variacionet né fjalé jané

pérmbushur;
Pér njoftimet e tipit IA: jané dorézuar dokumentet e kérkuara si¢ éshté specifikuar pér ndryshimet
né fjalé; ] Kur éshté e aplikueshme, tarifat kombétare jané parapaguar ose do té

paguhen né pérputhje me kérkesat kombétare;
Ky njoftim/aplikacion éshté dorézuar njékohésisht tek RMS dhe tek té gjitha CMS-té (pér
produktet brenda Procedurés sé Njohjes sé Ndérsjellé dhe ndarjes sé punés)

ose, né rast té ndarjes
sé punés gé pérfshin EMA-n, tek Autoritetet Kompetente Kombétare pérkatése dhe/ose
RMS/CMS (sipas rastit) dhe EMA;

[] Pérndarjen e punés ose variacionet e grupuara gé prekin mé shumé se njé MA: MA-té né fjalé i
pérkasin té njéjtit MAH.
Ndryshimet do té zbatohen nga®: (]  Prodhimii radhés/printimi i radhés
[] Data:

18pgr t'u plotésuar vetém pér variacionet e tipit IB dhe té tipit 11.
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L] Déshmia e pagesés (kur &shté relevante)

A u jané paguar té gjitha tarifat pérkatése autoriteteve kompetente?

O Po (pér tarifat e paguara, bashkéngjitni déshminé e pagesés né Shtojcé)
Ju lutemi specifikoni kategoriné e tarifés sipas Rregullave kombétare:
O Jo

Pér Shtetet Anétare:

Ju lutemi specifikoni arsyet sipas Kérkesave kombétare (pérjashtim ose pagesé té€ mévonshme).

] Adresa e faturimit (kur éshté relevante)
Emri i kompanisé:
Numri i TVSH-sé:
Adresa:
Kodi postar:
Shteti:
Telefoni:
Telefaksi (opsionale):
E-mail:

Numri i porosisé sé blerjes (PO):
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Nénshkruesi Statusi  (titulli i vendit té punés)
kryesor'’

Emrii né shkronja té médha té Data
shtypit

] Pér ndarjen e punés/grupimin pér mé
shumé se njé MA: nénshkruesi kryesor
konfirmon autorizimin pér té nénshkruar né
emér té kontakteve té pércaktuara si¢
specifikohet né seksionin 2.4.3 né Pjesén
IA/Moduli 1 Formulari i Aplikimit pér secilén
nga MA-té né fjalé.

Nénshkruesi [
dyté
Statusi (titulli i vendit t& punés)
Emrii né shkronja té médha té
shtypit
Data

"Nénshkrimi i nénshkruesi kryesor éshté i detyrueshém
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LISTA E VARIACIONEVE (té fshihet pas plotésimit té formularit)

Ju lutemi zgjidhni variacionet e aplikueshme nga lista e paraqgitur mé poshté dhe pérfshini né
seksionin “Llojet e ndryshimeve — Variacionet e pérfshira né kété aplikacion” mé sipér, né pérputhje
me udhézimet e méposhtme:

Duhet té pérfshihet vetém titulli kryesor i ndryshimit me variacionin e aplikuar. Pér té aplikuar pér
variacione gé nuk parashikohen né udhézim, MAH-té duhet té deklarojné njé variacion tjetér té tillé
(“2”) sipas seksionit té udhézuesit specifik né fialé né nivelin mé té ulét t&¢ mundshém, pra, ose brenda
njé variacioni specifik ose nén titullin e seksionit udhézues té pérshtatshém, sipas rastit, duke
pérfshiré klasifikimin e tij t& propozuar. Ju lutemi tregoni nése variacioni i éshté nénshtruar njé
procedure té nenit 5. Shembuj té variacioneve té tilla z) jané pérfshiré tashmé né njé numér
variacionesh pérkatése dhe tituj seksionesh, pér ofrim lehtésie.

Pér variacionet e tipit IA, data e zbatimit nga MAH duhet té shtohet né kolonén e fundit.

Detaje té plota mbi fushéveprimin e sakté té variacionit né fjalé duhet té jepen né seksionin
‘fushéveprimi i sakté' [ formularit té aplikimit.

Shembuj se si duhet té paragiten variacionet né seksionin “Llojet e ndryshimeve” té formularit té
aplikimit.

P.sh. kur aplikoni pér njé ndryshim jashté kufijve té specifikimeve té miratuara pér substancén aktive:

B.l.b.1 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe/ose kufijté e njé Lloji i procedurés

Iénde aktive, materiali fillestar/ndérmjetés/reagenti i pérdorur
né procesin e prodhimit té substancés aktive

Ndryshimi jashté gamés sé kufijve té specifikimeve té
miratuara pér substancén aktive

P.sh. kur aplikoni pér njé ndryshim 'té paparashikuar' né lidhje me kufijté e specifikimeve pér
substancén aktive:

B.l.b.1 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe/ose kufijté e njé Lloji i procedurés

Iénde aktive, materiali fillestar/ndérmjetés/reagenti i pérdorur
né procesin e prodhimit té substancés aktive

Variacion tjetér LhAXIBL I
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P.sh. kur aplikoni pér njé ndryshim 'té paparashikuar' né lidhje me kontrollin e substancés aktive:

B.l.b Ndryshimi né kontrollin e substancés aktive

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

CIAXIBL I

Lista e ploté e variacioneve duhet té fshihet nga formulari i dorézuar i aplikimit.
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A. Ndryshimi administrativ

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

LA

Lloji i procedurés

Ndryshimi né emrin dhe/ose adresén e mbajtésit té
autorizimit té& marketingut

[ liBe

o Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

A.2 Ndryshimi i emrit (té shpikur) té produktit medicinal

Lloji i procedurés

[]IB=

pér Produktet e Autorizuara Kombétare

o Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

Lloji i procedurés

Ndryshimi i emrit té substancés aktive ose té njé
ekscipienti

[]IB=

o Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

Lloji i procedurés

Ndryshimi i emrit dhe/ose adresés sé njé prodhuesi
(pérfshiré vendet pérkatése té testimit té kontrollit té
cilésisé); ose njé mbajtési té ASMF; ose njé furnizuesi té
substancés aktive, materialit fillestar, reagentit ose
ndérmjetésimit té pérdorur né prodhimin e substancés
aktive (aty ku éshté specifikuar né dosjen teknike) ku
asnjé Ph. Eur. Certifikaté té Pérshtatshmérisé nuk éshté
pjesé e dosjes sé miratuar; ose njé prodhuesi té njé
eksipienti té ri (ku specifikohet né dosjen teknike)

[]IB=

o Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il
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A.5 Ndryshimi né emrin dhe/ose adresén e njé prodhuesi/importuesi Lloji i procedurés
té produktit té pérfunduar (pérfshiré vendet e testimit té Iéshimit
té serisé ose kontrollit té cilésisé)

Aktivitetet pér té cilat prodhuesi/importuesi é&shté
pérgjegjés pérfshijné Iéshimin e serisé

[]iB®

Aktivitetet pér té cilat prodhuesi/importuesi éshté
pérgjegjés nuk pérfshijné léshimin e serisé

[]iB®

o Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

Lloji i procedurés

Ndryshim né Kodin ATC/Kodin ATC Vet Cliee

o Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

Lloji i procedurés

Fshirja e vendeve té prodhimit pér njé substancé aktive,
produkt té ndérmjetém ose té pérfunduar, vendit té
paketimit, prodhuesit pérgjegjés pér Iéshimin e serisé, [ig°
vendit ku kryhet kontrolli i serisé ose furnizuesit té njé

materiali fillestar, reagjentit ose eksipientit (kur
pérmendet né dosje)*

o Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

*Shénim: Kur éshté dhéné njoftim nga autoritetet pér géllimin pér té kryer njé inspektim, fshirja e vendit pérkatés do té njoftohet menjéheré.

Lloji i procedurés

Ndryshimet deri né datén e auditimit pér ta A
verifikuar pérputhshmériné me GMP té prodhuesit
té substancés aktive*
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B.l SUBSTANCA AKTIVE

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

ChA DB [n

B.l.a Ndryshimi né prodhimin e substancés aktive

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

ChA B [n

B.l.a.l

Ndryshimi né prodhuesin e njé materiali
fillestar/reagenti/ndérmjetési té pérdorur né procesin e
prodhimit té substancés aktive ose ndryshim né prodhues
(duke pérfshiré aty ku jané vendet pérkatése té testimit té
kontrollit té cilésisé) té substancés aktive, ku asnjé Ph. Eur.
Certifikaté e Pérshtatshmérisé nuk éshté pjesé e dosjes sé

Lloji i procedurés

Prodhuesi i propozuar &shté pjesé e té njéjtit grup
farmaceutik si prodhuesi i miratuar aktualisht.

[liB®

Prezantimi i njé prodhuesi té substancés aktive té
mbéshtetur nga njé ASMF

Prodhuesi i propozuar pérdor njé rrugé thelbésisht té
ndryshme té sintezés ose kushteve té prodhimit, té cilat
mund té kené potencial pér t'i ndryshuar karakteristikat
e réndésishme cilésore té substancés aktive, té tilla si
profili cilésor dhe/ose sasior i papastértive gé kérkon
kualifikim, ose vetité fiziko-kimike gé& ndikojné né
disponueshmériné biologjike.

Prodhuesi i ri i materialit pér té cilin kérkohet njé
vlerésim i sigurisé virale dhe/ose rrezikut té TSE

Ndryshimi lidhet me njé substancé aktive biologjike ose
njé material fillestar/reagent/ndérmjetés gé pérdoret né
prodhimin e njé produkti biologjik/imunologjik

Ndryshimet né aranzhimet e testimit t& kontrollit té
cilésisé pér substancén aktive - zévendésimi ose
shtimi i njé vendi ku kryhet kontrolli/testimi i grupit

[]IBa

Prezantimi i njé prodhuesi té ri té substancés aktive gé
nuk mbéshtetet nga njé ASMF dhe kérkon pérditésim
domethénés né seksionin pérkatés té substancés
aktive té dosjes

Shtimi i njé vendi alternativ sterilizimi pér substancén
aktive duke pérdorur metodén Ph.Eur.
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Prezantimi i njé vendi té ri mikronizimi A []iB®
Ndryshimet né aranzhimet e testimit t& kontrollit t&

cilésisé pér njé substancé aktive biologjike:

zévendésimi ose shtimi i njé vendi ku kryhet Il
kontrolli/testimi i grupit duke pérfshiré njé metodé
biologjike/imunologjike/imunokimike

Vendi i ri i ruajties sé& Master Cell Bank dhe/ose

Working Cell Banks B
Variacion tjetér ChA B i

o Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

B.l.a.2 Ndryshimet né procesin e prodhimit té substancés aktive

Lloji i procedurés

Ndryshime té vogla né procesin e prodhimit té
substancés aktive

[liB®

Ndryshim thelbésor né procesin e prodhimit té
substancés aktive gé mund té keté ndikim té
réndésishém né cilésing, siguriné ose efikasitetin e
produktit medicinal.

Ndryshimi i referohet njé substance
biologjike/imunologjike ose pérdorimit té& njé substance
té ndryshme me prejardhje kimike né prodhimin e njé
substance biologjike/imunologjike, e cila mund té keté
ndikim té réndésishém né cilésing, siguriné dhe
efikasitetin e produktit medicinal dhe nuk ka lidhje me
protokoll
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Ndryshimi lidhet me njé produkt medicinal bimor dhe
ka njé ndryshim né ndonjé nga sa vijon: burimi
gjeografik, ményra e prodhimit ose prodhimi

Ndryshim i vogél né pjesén e kufizuar té njé Skedari
Master té substancés aktive

Variacion tjetér

ChAa B [n

o Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.

B.l.a.3 Ndryshimi né madhésiné e serisé (duke pérfshiré diapazonin
e madhésisé sé& serisé) té substancés aktive ose té
ndérmjetésit té pérdorur né procesin e prodhimit té substancés
aktive

Lloji i procedurés

Rritje deri né 10 heré né krahasim me madhésiné e
serisé sé miratuar fillimisht

[liB®

Zvogélimi i shkallés né 10-fish

[liB®

Ndryshimi kérkon vlerésimin e krahasueshmérisé sé
njé substance aktive biologjike/imunologjike

Mé shumé se 10-fish rritje né krahasim me madhésiné

e serisé sé miratuar fillimisht IB
Shkalla pér njé substancé aktive
biologjike/imunologjike rritet/zvogélohet pa ndryshim té B
procesit (p.sh. dyfishimi i linjés)

Variacion tjetér ClA B [n

aoNése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet specifikisht si Lloji II.

B.l.a.4 Ndryshimi né testet gjaté procesit ose kufijté e aplikuar gjaté
prodhimit té substancés aktive

Lloji i procedurés

Shtréngimi i kufijve gjaté procesit []iB®
Shtimi i njé testi té ri gjaté procesit dhe kufijve []iB®
Fshirja e njé testi jo té réndésishém gjaté procesit []iB®
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Zgjerimi i kufijve té& miratuar té testit gjaté procesit, i cili
mund té keté efekt t&€ réndésishém né cilésingé e
pérgjithshme té substancés aktive

Fshirja e njé testi gjaté procesit i cili mund té keté efekt
té réndésishem né cilésiné e pérgjithshme té
substancés aktive

Shtimi ose zévendésimi i njé testi gjaté procesit si
rezultat i njé ¢éshtje sigurie ose cilésie B

Variacion tjetér LA s [

?Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si LIoji 1.

B.l.a.5 Ndryshimet né substancén aktive té njé vaksine sezonale, Lloji i procedurés
parapandemike ose pandemike kundér gripit njerézor

Zévendésimi i shtameve né njé vaksiné sezonale,
para-pandemike ose pandemike kundér gripit njerézor I




B.l.b Ndryshimi né kontrollin e substancés aktive

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

ChA DB [n

B.l.b.1 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe/ose kufijté e njé
substance aktive, materiali fillestar/ndérmjetés/reagenti té
pérdorur né procesin e prodhimit té substancés aktive

Lloji i procedurés

Shtréngimi i kufijve té specifikimeve pér produktet
medicinale gé i nénshtrohen I&shimit té serive nga
Autoriteti Zyrtar i Kontrollit

[liB®

Shtréngimi i kufijve té specifikimeve

=5

Shtimi i njé parametri té ri specifikimi né specifikim me
metodén pérkatése té testimit

=5

Fshirja e njé parametri specifikimi jo té réndésishém
(p.sh. fshirja e njé parametri té vjetruar)

=5

Fshirja e njé parametri specifikimi g& mund té keté
efekt té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme té
substancés aktive dhe/ose produktit té pérfunduar

Ndryshimi jashté gamés sé kufijve té specifikimeve té
miratuara pér substancén aktive

Zgjerimi i kufijve té specifikimeve té miratuara pér
materialet fillestare/ndérmjetésit, té cilat mund té kené
efekt té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme té
substancés aktive dhe/ose produktit té pérfunduar

Shtimi ose zévendésimi (me pérjashtim té substancés
biologjike ose imunologjike) té njé parametri specifikimi
me metodén e tij pérkatése té testimit si rezultat i njé
problemi sigurie ose cilésie

Kur nuk ka monografi né Farmakopené Evropiane ose
né Farmakopené Kombétare té njé Shteti Anétar pér
substancén aktive, njé ndryshim né specifikimet nga
nj¢ farmakope e brendshme né njé farmakope
jozyrtare ose njé farmakope té njé vendi té treté.

Variacion tjetér

ChAa s i

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.
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B.l.b.2 Ndryshimi né procedurén e testimit pér substancén aktive ose
[éndén fillestare/reagentin/ndérmjetésin e pérdorur né
procesin e prodhimit té substancés aktive

Lloji i procedurés

Ndryshime té vogla né njé proceduré testimi té miratuar

[liB®

Fshirja e njé procedure testimi pér substancén aktive
ose njé material fillestar/reagent/ndérmjetés, nése njé
proceduré alternative testimi éshté tashmé e
autorizuar.

[iB®

Ndryshime té tjera né njé proceduré testimi (pérfshiré
zévendésimin ose shtimin) pér njé reagent, i cili nuk ka
ndonjé efekt té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme
té substancés aktive

[liB®

Ndryshimi thelbésor ose zévendésimi i njé metode
testimi  biologjik/imunologjik/imunokimik ose njé
metode gé pérdor njé reagent biologjik pér njé
substancé aktive biologjike

Ndryshime té tjera né njé proceduré testimi (pérfshiré
zévendésimin ose shtimin) pér substancén aktive ose
njé material fillestar/ndérmjetés

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.
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B.l.c Ndryshimi né sistemin e mbylljes sé enéve té substancés aktive

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

ChA B [n

B.l.c.1 Ndryshimi né paketimin e menjéhershém té
substancés aktive

Lloji i procedurés

Pérbérja cilésore dhe/ose sasiore CliB®
Pérbérja cilésore dhe/ose sasiore pér substanca aktive "
biologjike/imunologjike sterile dhe jo té ngrira

Substancat aktive té [Engshme (jo sterile) B
Variacion tjetér ClA B [Jn

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

B.l.c.2 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe/ose kufijté e
paketimit té menjéhershém té substancés aktive

Lloji i procedurés

Shtréngimi i kufijve té specifikimeve [iB®
Shtimi i njé parametri té ri specifikimi né specifikim me [iBe
metodén pérkatése té testimit

Fshirja e njé parametri specifikimi jo té réndésishém [iBe
(p.sh. fshirja e njé parametri té vjetruar)

Shtimi ose zévendésimi i njé parametri specifikimi si B
rezultat i njé ¢éshtje sigurie ose cilésie

Variacion tjetér CA B [N

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

B.l.c.3 Ndryshimi né procedurén e testimit pér paketimin e
menjéhershém té substancés aktive

Lloji i procedurés

Ndryshime té vogla né njé proceduré testimi té miratuar

=5
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Ndryshime té tjera né njé proceduré testimi (pérfshiré
zévendésimin ose shtimin)

=5

Fshirja e njé procedure testimi nése njé proceduré
alternative testimi éshté tashmé e autorizuar

[liB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si LIoji I1.
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B.l.d.1 Ndryshimi né periudhén e ritestimit/periudhén e ruajtjes ose
kushtet e ruajtjes sé substancés aktive ku asnjé Ph. Eur.
Certifikaté té Pérshtatshmérisé q& mbulon periudhén e
ritestimit nuk éshté pjesé e dosjes sé miratuar

Lloji i procedurés

Periudha e ritestimit/periudha e ruajtjes

Reduktimi

[liB®

Zgjatja e periudhés sé ritestimit bazuar né
ekstrapolimin e t& dhénave té stabilitetit jo né
pérputhje me udhézimet ICH/VICH*

Zgjatja e periudhés sé ruajtjes sé njé substance
aktive biologjike/imunologjike jo né pérputhje me
njé protokoll t& miratuar té stabilitetit

Zgjatja ose futja e njé periudhe ritestimi/periudhe
ruajtjeje t&é mbéshtetur nga té dhénat né kohé
reale

Kushtet e ruajtjes

Ndryshimi i kushteve mé kufizuese té ruajtjes sé
substancés aktive

=5

Ndryshimi i kushteve té ruajtjes sé substancave
aktive biologjike/imunologjike, kur studimet e
stabilitetit nuk jané kryer né pérputhje me njé
protokoll stabiliteti t& miratuar aktualisht.

Ndryshimi né kushtet e ruajtjes sé substancés
aktive

Ndryshimi né njé protokoll t& miratuar té stabilitetit

LA

LA

Variacion tjetér

ChaCisJu

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.
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B.l.e.1 Prezantimi i njé hapésire té re projektimi ose zgjerimi i njé

hapésire projektimi té miratuar pér substancén aktive, né lidhje
me:

Lloji i procedurés

Operimin e njé njésie né procesin e prodhimit té
substancés aktive duke pérfshiré kontrollet dhe/ose
procedurat e testimit gé rezultojné gjaté procesit

Procedurat e testimit pér materialet
fillestare/reagentét/ndérmjetésit dhe/ose substancén
aktive

Lloji i procedurés

B.l.e.2 Prezantimi i njé protokolli t& menaxhimit té ndryshimit pas
miratimit né lidhje me substancén aktive

Lloji i procedurés

B.l.e.3 Fshirja e njé protokolli t& miratuar t& menaxhimit té
ndryshimeve né lidhje me substancén aktive

[liB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

B.l.e.4 Ndryshimet né njé protokoll té miratuar t&€ menaxhimit
té ndryshimeve

Lloji i procedurés

Ndryshime té médha né njé protokoll t& miratuar té
menaxhimit t& ndryshimeve

Ndryshime té vogla né njé protokoll té miratuar té

menaxhimit té ndryshimeve @& nuk ndryshojné B
strategjiné e pércaktuar né protokoll
Variacion tjetér Cla B [n

B.l.e.5 Zbatimi i ndryshimeve té parashikuara né njé protokoll
té miratuar t& menaxhimit té ndryshimeve

Lloji i procedurés

Zbatimi i ndryshimit nuk kérkon té dhéna té métejshme
mbéshtetése

[liB®

Zbatimi i ndryshimit kérkon té dhéna té métejshme
mbéshtetése
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Zbatimi i njé ndryshimi pér njé produkt medicinal
biologjik/imunologjik

Variacion tjetér

ChAa B [n

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.
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B.lIl PRODUKTI | PERFUNDUAR

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

ChA B [n

B.ll.La Ndryshim né pérshkrimin dhe pérbérjen e Produktit té
Pérfunduar

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

LA B [Ju

B.ll.a.1 Ndryshimi ose shtimi i informatave pér prodhuesin (imprint),
bossing ose shénjimeve té tjera duke pérfshiré zévendésimin
ose shtimin e bojérave té pérdorura pér shénjimin e produktit.

Lloji i procedurés

Ndryshime né informatat pér prodhuesin (imprint), iB°
bossing ose shenjézime té tjera

Ndryshimet né linjat e pikésimit/ndérprerjes qé synojné B
té ndahen né doza té barabarta

Variacion tjetér ClA B [n

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

B.ll.a.2 Ndryshim né formén ose pérmasat e formés farmaceutike

Lloji i procedurés

Tableta, kapsula, supozitoré dhe pesaré me Iéshim té
menjéhershém

[liB®

Forma farmaceutike gastro-rezistente, t&é modifikuara
ose me léshim té zgjatur dhe tableta té shénuara té
destinuara pér t'u ndaré né doza té barabarta

Shtimi i njé kompleti té ri pér njé preparat
radiofarmaceutik me véllim tjetér mbushjeje

Variacion tjetér

ChAa Chis i

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.
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B.ll.a.3 Ndryshimet né pérbérjen (ekcipientét) e produktit té
pérfunduar

Lloji i procedurés

Ndryshimet né komponentét e sistemit t& aromatizimit
ose ngjyrosjes

Shtimi, fshirja ose zévendésimi

[liB®

Rritja ose reduktimi

[liB®

Produkte medicinale veterinare biologjike pér
pérdorim oral pér té cilat agjenti ngjyrues ose
aromatizues éshté i réndésishém pér marrjen
nga speciet e synuara té kafshéve

Eksipienté té tjeré

Cdo rregullim i vogél i pérbérjes sasiore té
produktit t& pérfunduar né lidhje me ekscipientet

=5

Ndryshime cilésore ose sasiore né njé ose mé
shumé eksipienté gé mund té kené ndikim té
réndésishém né siguring, cilésiné ose
efikasitetin e produktit medicinal

Ndryshimi gé& lidhet me njé produkt
biologjik/imunologjik

Cdo eksipient i ri g& pérfshin pérdorimin e
materialeve me origjiné njerézore ose shtazore
pér té cilat kérkohet vierésimi i t&é dhénave té
sigurisé virale ose rrezikut t& TSE

Ndryshimi g& mbéshtetet nga njé studim
bioekuivalence

Zévendésimi i njé eksipienti t& vetém me njé
eksipient té krahasueshém me té njéjtat
karakteristika funksionale dhe né njé nivel té
ngjashém

Variacion tjetér

ChiaCisJu

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.
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B.ll.a.4 Ndryshim né peshén e shtresés sé formave té dozimit oral ose
ndryshim né peshén e |évozhgave té kapsulave

Lloji i procedurés

Forma té forta farmaceutike orale []iB®
Forma farmaceutike gastro-rezistente, t& modifikuara

ose me léshim té zgjatur ku shtresa éshté njé faktor I
kritik pér mekanizmin e léshimit

Variacion tjetér ChA B i

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

Lloji i procedurés

B.ll.a.5 Ndryshimi né pérgendrimin e njé produkti parenteral me
njé dozé té vetme, me pérdorim total, ku sasia e
substancés aktive pér njési dozé (pra forca) mbetet e
njejté

Lloji i procedurés

B.ll.a.6 Fshirja e kontejnerit té tretésit/holluesit nga
paketimi

B

36



B.Il.b Ndryshim né prodhimin e Produktit t& Pé&rfunduar

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

ChA B [n

B.ll.b.1 Zévendésimi ose shtimi i njé vendi prodhimi pér njé pjesé ose
té gjithé procesin e prodhimit té produktit té pérfunduar

Lloji i procedurés

Vendi i paketimit dytésor CliB®
Vendi i paketimit primar L]iBe
Vendi ku kryhet ndonjé operacion(e) prodhimi, pérveg

[Eshimit té serisé, kontrollit t& serisé dhe paketimit

dytésor, pér produkte medicinale Il
biologjike/imunologjike ose pér forma farmaceutike té

prodhuara nga procese komplekse prodhimi

Vendi i cili kérkon inspektim fillestar ose specifik té "
produktit

Vendi ku kryhet ndonjé operacion(e) prodhimi, pérveg

[Eshimit té serisé, kontrollit té serisé, paketimit parésor B
dhe dytésor, pér produkte mjekésore josterile

Vendi ku kryhet ndonjé operacion(e) prodhimi, pérv

[Eshimit té serisé, kontrollit t& serisé dhe paketimit dytés

pér produktet medicinale sterile (pérfshiré ato B
prodhohen né ményré aseptike) duke pérjashty

produktet mjekésore biologjike/imunologjike

Variacion tjetér ClA B [n

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.

B.Il.b.2 Ndryshimi tek importuesi, marréveshjet e I&shimit té serisé
dhe testimi i kontrollit té cilésisé sé produktit té pérfunduar

Lloji i procedurés

Zévendésimi ose shtimi i njé vendi ku kryhet
kontrolli/testimi i serisé

[]IBa

Zévendésimi ose shtimi i njé vendi ku béhet
kontrolli/testimi i  serisé  pér njg  produkt
biologjik/imunologjik dhe secila nga metodat e testimit
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t¢ kryera né vend éshté njé metodé
biologjike/imunologjike

Zévendésimi ose shtimi i njé prodhuesi pérgjegjés pér
importimin dhe/ose léshimin e serisé

LIIAN [JiBa

LIIAN [iBa

I I
Variacion tjetér LA s i

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

B.lIl.b.3 Ndryshimi né procesin e prodhimit té produktit té
pérfunduar, duke pérfshiré njé ndérmjetés té pérdorur né
prodhimin e produktit té pérfunduar

Lloji i procedurés

Ndryshime té vogla né procesin e prodhimit

[]iB®

Ndryshime thelbésore né procesin e prodhimit gé
mund té kené ndikim té réndésishém né cilésing,
siguriné dhe efikasitetin e produktit medicinal

Produkti éshté produkt medicinal biologjik/imunologjik
dhe ndryshimi kérkon vlerésim té krahasueshmérisé

Prezantimi i njé metode jostandarde té sterilizimit
terminal

Futja ose rritja e tepricés qé pérdoret pér substancén
aktive

Ndryshim i vogél né procesin e prodhimit té njé
suspensioni ujor oral

Variacion tjetér

ChAa Chis i

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.
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B.ll.b.4 Ndryshimi né madhésiné e serisé (duke pérfshiré gamén e
madhésisé sé serisé) té produktit té pérfunduar

Lloji i procedurés

Deri né 10-fish né krahasim me madhésiné e serisé sé
miratuar fillimisht

[liB®

Zvogélimi i shkallés né 10-fish

[liB®

Ndryshimi kérkon vlerésimin e krahasueshmérisé sé
nj¢ produkti medicinal biologjik/imunologjik ose
ndryshimi né madhésiné e serisé kérkon studim té ri
bioekuivalence

Ndryshimi lidhet me té gjitha format e tjera
farmaceutike té prodhuara nga proceset komplekse té
prodhimit

Mé shumé se 10-fish rritje né krahasim me madhésiné
e serisé sé miratuar fillimisht pér format farmaceutike
té léshimit t& menjéhershém (orale)

Shkalla pér njé produkt medicinal biologjik/imunologjik
éshté rritur/ulur pa ndryshim té procesit (p.sh. dyfishimi
i linjés)

Variacion tjetér

LA B i

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

B.Il.b.5 Ndryshimi né testet né proces ose kufijté e aplikuar gjaté
prodhimit té produktit té pérfunduar

Lloji i procedurés

Shtréngimi i kufijve né proces CliB®
Shtimi i testeve té reja dhe kufijve CliB®
Fshirja e njé testi jo té réndésishém né proces [iB®
Fshirja e njé testi né proces i cili mund té keté efekt té

réndésishém né cilésiné e pérgjithshme té produktit té Il
pérfunduar

Zgjerimi i kufijve té& miratuar té IPC, i cili mund té keté

efekt té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme té Il
produktit té pérfunduar

Shtimi ose zévendésimi i njé testi né proces si rezultat B

i njé ¢céshtje sigurie ose cilésie
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Variacion tjetér

ChAa B [n

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.
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B.ll.c Ndryshimi né kontrollin e eksipientéve né Produktin e
Pérfunduar

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

ChA B [n

B.ll.c.1 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe/ose kufijté e njé

ekscipienti

Lloji i procedurés

Shtréngimi i kufijve té specifikimeve

[liB®

Shtimi i njé parametri té ri specifikimi né specifikim me
metodén pérkatése té testimit

[liB®

Fshirja e njé parametri specifikimi jo t& réndésishém
(p.sh. fshirja e njé parametri té vjetruar)

[liB®

Ndryshim jashté kufijve té kufijve té specifikimeve té
miratuara

Fshirja e njé parametri specifikimi gé¢ mund té keté
efekt té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme té
produktit té pérfunduar

Shtimi ose zévendésimi (me pérjashtim té produktit
biologjik ose imunologjik) i njé parametri specifikimi me
metodén e tij pérkatése té testimit, si rezultat i njé
problemi sigurie ose cilésie

Kur nuk ka monografi né Farmakopené Evropiane ose
né Farmakopené Kombétare té njé Shteti Anétar pér
eksipientin, njé ndryshim né specifikimet nga njé
farmakope e brendshme né njé farmakope jozyrtare
ose njé farmakope té njé vendi té treté.

Variacion tjetér

LA B i

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

B.ll.c.2 Ndryshim né procedurén e testimit pér njé ekscipient

Lloji i procedurés

Ndryshime té vogla né njé proceduré testimi té miratuar

[liB®

Fshirja e njé procedure testimi nése njé proceduré
alternative testimi éshté tashmé e autorizuar

[liB®
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Ndryshimi thelbésor ose zévendésimi i njé metode
testimi  biologjik/imunologjik/imunokimik ose njé
metode gé pérdor njé reagent biologjik

Ndryshime té tjera né njé proceduré testimi (pérfshiré
zévendésimin ose shtimin)

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si LIoji I1.

B.ll.c.3 Ndryshimi né burimin e njé eksipienti ose reagjenti me
rrezik TSE

Lloji i procedurés

Nga materiali i rrezikut t&é TSE deri tek origjina bimore
ose sintetike

Pér eksipientét ose reagentét gé nuk pérdoren
né prodhimin e njé substance aktive
biologjike/imunologjike ose né njé produkt
medicinal biologjik / imunologjik

=5

Pér eksipientét ose reagentét e pérdorur né
prodhimin e njé substance aktive biologjike /
imunologjike ose né njé produkt medicinal
biologjik / imunologjik

Ndryshimi ose futja e njé materiali rreziku té TSE ose
zévendésimi i njé materiali té rrezikut té TSE nga njé
material tjetér rreziku i TSE, i cili nuk mbulohet nga njé
certifikaté e pérshtatshmérisé e TSE

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

B.ll.c.4 Ndryshimi né& sintezén ose rikuperimin e njé eksipienti
jofarmakopeial (kur pérshkruhet né dosje) ose njé eksipienti té
ri

Lloji i procedurés

Ndryshim i vogél né sintezén ose rikuperimin e njé
eksipienti jofarmakopeial ose njé eksipienti té ri

[liB®

Specifikimet jané prekur ose ka njé ndryshim né vetité
fiziko-kimike té eksipientit g¢ mund té ndikojé né
cilésiné e produktit t& pérfunduar.

Eksipienti &shté njé substancé biologjike/imunologjike

Variacion tjetér

ChAa Chis i

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.
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B.Il.d Ndryshimi né kontrollin e produktit té pérfunduar

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

ChA B [n

B.Il.d.1 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe/ose kufijté e
produktit té pérfunduar

Lloji i procedurés

Shtréngimi i kufijve té specifikimeve

[liB®

Shtréngimi i kufijve té specifikimeve pér produktet
medicinale gé i nénshtrohen léshimit té serive nga
Autoriteti Zyrtar i Kontrollit

[liB®

Shtimi i njé parametri té ri specifikimi né specifikim me
metodén pérkatése té testimit

[liB®

Fshirja e njé parametri specifik jo té rendésishém (p.sh.
fshirja e njé parametri té vjetruar si aroma dhe shija ose
testi i identifikimit pér njé material ngjyrues ose
aromatizues)

[liB®

Ndryshim jashté gamés sé kufijve té specifikimeve té
miratuara

Fshirja e njé parametri specifikimi g& mund té keté
efekt té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme té
produktit té pérfunduar

Shtimi ose zévendésimi (me pérjashtim té produktit
biologjik ose imunologjik) i njé parametri specifikimi me
metodén e tij pérkatése té testimit si rezultat i njé
problemi sigurie ose cilésie

Pérditésimi i dosjes né pérputhje me dispozitat e njé
monografie t& pérgjithshme té pérditésuar t& Ph. Eur
pér produktin e pérfunduar*

[]iB®

Ph. Eur. 2.9.40 Uniformiteti i njésive té dozimit éshté
futur pér té zévendésuar metodén e regjistruar
aktualisht, ose Ph. Eur. 2.9.5 (Uniformiteti i masés).
ose Ph. Eur. 2.9.6 (Uniformiteti i pérmbajtjes)

=5

Variacion tjetér

ChAa Chis i

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.
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B.Il.d.2 Ndryshimi né procedurén e testimit pér produktin e
pérfunduar

Lloji i procedurés

Ndryshime té vogla né njé proceduré testimi té miratuar

[liB®

Fshirja e njé procedure testimi nése njé metodé
alternative éshté tashmé e autorizuar

[liB®

Ndryshimi thelbésor ose zévendésimi i njé metode
testimi  biologjik/imunologjik/imunokimik ose njé
metode @& pérdor njé reagent biologjik ose
zévendésimi i njé preparati referimi biologjik gé nuk
mbulohet nga njé protokoll i miratuar

Ndryshime té tjera né njé proceduré testimi (pérfshiré
zévendésimin ose shtimin)

Pérditésimi i procedurés sé testimit né pérputhje me

. .. . IB®
monografiné e pérgjithshme té pérditésuar né Ph. Eur. o
Pér té pasqyruar pérputhjen me Ph.Eur. dhe larguar

referencén pér metodén e vjetér té testimit té L]iBe

brendshém dhe numrin e metodés sé testimit*

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

Lloji i procedurés

B.11.d.3 Ndryshimet gé lidhen me futjen e |Iéshimit né kohé reale
ose léshimit parametrik né prodhimin e produktit té
pérfunduar

44



B.ll.e Ndryshimi né sistemin e mbylljes sé kontejneréve té produktit
té pérfunduar

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

ChA B [n

B.ll.e.1 Ndryshimi né paketimin e menjéhershém té produktit
té pérfunduar

Lloji i procedurés

Pérbérja cilésore dhe sasiore

Format e ngurta farmaceutike CliB®
Forma farmaceutike té léngshme gjysmé té B
ngurta dhe josterile
Produkte medicinale sterile dhe produkte "
medicinale biologjike/imunologjike.
Ndryshimi lidhet me njé paketé mé pak
mbrojtése ku ka ndryshime shogéruese né "
kushtet e ruajties dhelose reduktim té
jetégjatésisé.

Ndryshimi i llojit té kontejnerit ose shtimi i njé kontejneri

té ri
Forma farmaceutike té Iéngshme té ngurta, B
gjysmé té ngurta dhe josterile
Produkte medicinale sterile dhe produkte "
medicinale biologjike/imunologjike
Fshirja e njé kontejneri t& menjéhershém
paketimi gé nuk ¢on né fshirjen e ploté té njé CliB®
force ose forme farmaceutike

Variacion tjetér CIA B [N

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

B.ll.e.2 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe/ose kufijté e
paketimit té menjéhershém té produktit té pérfunduar

Lloji i procedurés

Shtréngimi i kufijve té specifikimeve

=5

Shtimi i njé parametri té ri specifikimi né specifikim me
metodén pérkatése té testimit

=5
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Fshirja e njé parametri specifikimi jo t& réndésishém

L o IB®
(p.sh. fshirja e njé parametri té vjetruar) D
Shtimi ose zévendésimi i njé parametri specifikimi si IB
rezultat i njé ¢éshtje sigurie ose cilésie

Variacion tjetér ChA B i

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji 1.

B.ll.,e.3 Ndryshimi né procedurén e testimit pér paketimin e
menjéhershém té produktit té pérfunduar

Lloji i procedurés

Ndryshime té vogla né njé proceduré testimi té miratuar CliB®
Ndryshime té tjera né njé proceduré testimi (pérfshiré iB°
zévendésimin ose shtimin)

Fshirja e njé procedure testimi nése njé proceduré iB°

alternative testimi éshté tashmé e autorizuar

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si LIoji I1.

B.ll.e.4 Ndryshimi i formés ose dimensioneve té kontejnerit ose
mbylljes (paketimi i menjéhershém)

Lloji i procedurés

Produkte medicinale josterile CliB®
Ndryshimi né formé ose dimensione ka té bé&jé me njé

pjesé thelbésore té materialit t& paketimit, i cili mund té

keté njé ndikim té réndésishém né dorézimin, Il
pérdorimin, siguriné ose stabilitetin e produktit té

pérfunduar.

Produkte medicinale sterile B

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.
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B.ll.e.5 Ndryshimi né madhésiné e paketimit té produktit té
pérfunduar

Lloji i procedurés

Ndryshimi né numrin e njésive (p.sh. tableta, ampula,
etj.) né njé paketé

LIIAN [JiBa
B B
Fshirja e madhésive té paketimit [liBa
Ndryshimi né peshén e mbushjes/véllimit mbushés té
produkteve medicinale sterile me shumé doza (ose njé "
dozé, pérdorim té pjesshém) parenteral, duke pérfshiré
produktet medicinale biologjike/imunologjike.
Ndryshimi né peshén e mbushjes/véllimit mbushés té
produkteve joparenterale me shumé doza (ose me njé B
dozé, pérdorim té pjesshém)
Variacion tjetér CIA B [

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

B.ll.e.6 Ndryshim né ndonjé pjesé té materialit (primar) té paketimit
gé nuk éshté né kontakt me formulimin e produktit té
pérfunduar (si p.sh. ngjyra e kapakéve me rrokullisje (flip-off
caps), unazat e kodeve me ngjyra né ampula, ndryshimi i
mburojés sé gjilpérés (plastika e ndryshme e pérdorur ))

Lloji i procedurés

Ndryshimi gé ndikon né informacionin e produktit

[]iB®

Ndryshim gé nuk ndikon né informacionin e produktit

[liB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

B.ll.e.7 Ndryshimi i furnizuesit t& komponentéve ose pajisjeve té
paketimit (kur pérmendet né dosje)

Lloji i procedurés
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Fshirja e njé furnizuesi

=5

Zévendésimi ose shtimi i njé furnizuesi

[liB®

Cdo ndryshim pér furnizuesit e pajisjeve ndarése pér
inhalatorét me dozé té matur

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si LIoji I1.
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B.IL.f.1 Ndryshim né jetégjatésiné ose kushtet e ruajtjes sé produktit
té pérfunduar

Lloji i procedurés

Reduktimi i jetégjatésisé sé produktit t& pérfunduar

Si¢ éshté paketuar pér shitje CliB®
Pas hapjes sé paré []iBe
Pas hollimit ose rikonstituimit L]iBe
Zgjatja e afatit té ruajtjes sé produktit t&€ pérfunduar
Si¢ &shté paketuar pér shitje (mbéshtetur nga té
g . . B
dhénat né kohé reale)
Pas hapjes sé paré (mbéshtetur nga té dhénat B
né kohé reale)
Pas hollimit ose rikonstituimit (mbéshtetur nga té
. 3y . B
dhénat né kohé reale)
Zgjatjia e afatit té ruajtes bazuar né
ekstrapolimin e té dhénave té stabilitetit jo né Il
pérputhje me udhézimet ICH/VICH*
Zgjatja e afatit té ruajties sé& njé produkti
medicinal biologjik/imunologjik né pérputhje me B
njé protokoll t& miratuar té stabilitetit.
Ndryshimi i kushteve té ruajties sé& produkteve
medicinale biologjike, kur studimet e stabilitetit nuk "
jané kryer né pérputhje me njé protokoll té& miratuar té
stabilitetit
Ndryshimi né kushtet e ruajties sé& produktit té
) o . ; B
pérfunduar ose produktit té holluar/rikonstituar
Ndryshimi né njé protokoll t& miratuar té stabilitetit LA
Variacion tjetér CHALCB[ I

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.
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B.ll.g.1 Prezantimi i njé hapésire té re projektimi ose zgjerimi i njé
hapésire projektimi t& miratuar pér produktin e pérfunduar,
né lidhje me:

Lloji i procedurés

Njé ose mé shumé operacione njési né procesin e
prodhimit té produktit t& pérfunduar duke pérfshiré
kontrollet né proces dhe/ose procedurat e testimit gé
rezultojné

Procedurat e testimit pér eksipientét/ndérmjetésit
dhe/ose produktin e pérfunduar.

Lloji i procedurés

B.ll.g.2 Prezantimi i njé protokolli t¢ menaxhimit t& ndryshimit
pas miratimit né lidhje me produktin e pérfunduar

Lloji i procedurés

B.ll.g.3 Fshirja e njé protokolli té miratuar té€ menaxhimit té
ndryshimeve né lidhje me produktin e pérfunduar

[liB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

B.lIl.g.4 Ndryshimet né njé protokoll t& miratuar t& menaxhimit té
ndryshimeve

Lloji i procedurés

Ndryshime té médha né njé protokoll t& miratuar té
menaxhimit té& ndryshimeve

Ndryshime té vogla né njé protokoll té miratuar té B
menaxhimit té ndryshimeve @& nuk ndryshojné

strategjiné e pércaktuar né protokoll

Variacion tjetér Cla B [n

B.lIl.g.5 Zbatimi i ndryshimeve té parashikuara né njé protokoll té
miratuar té menaxhimit té ndryshimeve

Lloji i procedurés

Zbatimi i ndryshimit nuk kérkon té dhéna té métejshme
mbéshtetése

=5

Zbatimi i ndryshimit kérkon té dhéna té métejshme
mbéshtetése
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Zbatimi i njé ndryshimi pér njé produkt medicinal
biologjik/imunologjik

Variacion tjetér

ChAa B [n

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji 1.
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B.ll.Lh.1 Pérditésimi i informacionit té “Vlerésimit té Sigurisé sé
Agjentéve té Rastésishém” (seksioni 3.2.A.2)

Lloji i procedurés

Studimet né lidhje me hapat e prodhimit té hetuara pér
heré té paré pér njé ose mé shumé agjenté té
rastésishém

Zévendésimi i studimeve té vjetruara né lidhje me
hapat e prodhimit dhe agjentét e rastésishém té
raportuara tashmé né dosje

1) me modifikim té vlerésimit té rrezikut

2) pa modifikim té vlerésimit té rrezikut
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B.lll.1 Dorézimi i njé certifikate Eur té re ose té pérditésuar té
pérshtatshmérisé ose fshirjen e certifikatés Ph. Eur. té
pérshtatshmérisé:

- Pér njé substancé aktive

- Pér njé material fillestar/reagent/ndérmjetés qé pérdoret né
procesin e prodhimit té substancés aktive

- Pér njé ekscipient

Lloji i procedurés

Certifikata Evropiane Farmakopeale e
Pérshtatshmérisé pér Monografi Ph. Eur pérkatése.

Certifikaté e re nga njé prodhues tashmé i
miratuar

=5

Certifikaté e pérditésuar nga njé prodhues
tashmé i miratuar

=5

Certifikaté e re nga njé prodhues i ri
(z&vendésim ose shtesé)

[liB®

Fshirja e certifikatave (né rast se ekzistojné
certifikata t& shumta pér material)

[liB®

Certifikaté e re pér njé substancé aktive josterile
gé do té pérdoret né njé produkt medicinal steril,
ku uji pérdoret né hapat e fundit té sintezés dhe
materiali nuk pretendohet té jeté pa endotoksina

Certifikata Evropiane e TSE Farmakopeale e
pérshtatshmérisé pér njé substancé aktive/material
fillestar/reagent/ndérmjetés/ose eksipient

Certifikaté e re pér njé substancé aktive nga njé
prodhues i ri ose tashmé i miratuar

=5

Certifikaté e re pér njé material fillestar / reagent
/ ndérmjetés / ose eksipient nga njé prodhues i
ri ose tashmé i miratuar

=5

Certifikaté e pérditésuar nga njé prodhues
tashmé i miratuar

=5

Fshirja e certifikatave (né rast se ekzistojné
certifikata té shumta pér material)

=5
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Certifikaté e re/pérditésuar nga njé prodhues
tashmé i miratuar/i ri qé pérdor materiale me
origjiné njerézore ose shtazore pér té cilat
kérkohet njé vlerésim i rrezikut né lidhje me
ndotjen e mundshme me agjenté té rastésishém

Variacion tjetér

ChAa Chis i

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si LIoji I1.

B.lIIl.2 Ndryshim né pérputhje me Ph. Eur. ose me njé farmakope
kombétare té njé shteti anétar

Lloji i procedurés

Ndryshimi i specifikimit(eve) té njé substance té
méparshme farmakopeale qé nuk éshté e BE-sé pér té
gené plotésisht né pérputhje me Ph. Eur. ose me njé
farmakope kombétare té njé shteti anétar

Substanca aktive L]iBe
Eksipienti/substanca aktive/materiali fillestar L]iBe
Ndryshimi né pérputhje me njé pérditésim té
monografisé pérkatése té€ Ph. Eur. ose farmakopené LA
kombétare té njé shteti anétar
Ndryshimi né specifikimet nga njé farmakope [IA
kombétare e njé shteti anétar né Ph. Eur.
Variacion tjetér ChiaCiBC

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.
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B.IV Ndryshimi né Pajisjet Mjekésore

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

ChA B [n

B.IV.1 Ndryshimi i njé pajisjeje matése ose administrimi

Lloji i procedurés

Shtimi ose zévendésimi i njé pajisjeje qé nuk éshté
pjesé e integruar e paketimit parésor

Pajisje me shenjén CE

[liB®

Pajisje pa shenjén CE (vetém pér produktet
veterinare)

Pajisje ndarése pér inhalatorét me dozé té matur
ose pajisje tjetér gé mund té keté ndikim té
réndésishém né shpérndarjen e substancés
aktive né produkt (p.sh. nebulizator)

Fshirja e njé pajisjeje

=5

Shtimi ose zévendésimi i njé pajisjeje e cila éshté pjesé
e integruar e paketimit parésor

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

B.IV.2 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe/ose kufijté e njé
pajisjeje matése ose administruese pér produktet medicinale
veterinare

Lloji i procedurés

Shtréngimi i kufijve té specifikimeve

=5

Shtimi i njé parametri té ri specifikimi né specifikim me
metodén pérkatése té testimit

=5

Zgjerimi i kufijve té specifikimeve té miratuara, gjé qé
ka njé efekt té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme
té pajisjes

Fshirja e njé parametri specifikimi gé ka njé efekt té
réndésishém né cilésiné e pérgjithshme té pajisjes

Shtimi i njé parametri specifikimi si rezultat i njé ¢céshtje
sigurie ose cilésie
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Fshirja e njé parametri specifikimi jo t& réndésishém
(p.sh. fshirja e njé parametri té vjetruar)

=5

Variacion tjetér

ChAa B [n

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji 1.

B.IV.3 Ndryshimi né procedurén e testimit té njé pajisjeje matése ose
administruese pér produktet medicinale veterinare

Lloji i procedurés

Ndryshim i vogél né njé proceduré testimi té miratuar CliB®
Ndryshime té tjera né njé proceduré testimi (pérfshiré iB°
zévendésimin ose shtimin)

Fshirja e njé procedure testimi nése njé proceduré iB°

alternative testimi éshté tashmé e autorizuar

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

57



B.V.a.1 Pérfshirja e njé skedari té ri, té pérditésuar ose té ndryshuar
té Plasma Master né dosjen e autorizimit té marketingut té njé
produkti medicinal. (Procedura e hapit té dyté PMF)

Lloji i procedurés

Pérfshirja pér heré té paré e njé skedari té ri Plasma
Master gé ndikon né vetité e produktit t& pérfunduar

Pérfshirja pér heré té paré e njé skedari té ri Plasma

Master gé nuk ndikon né vetit¢ e produktit té B
pérfunduar

Pérfshirja e njé skedari té pérditésuar/ndryshuar

Plasma Master kur ndryshimet ndikojné né vetité e B
produktit té pérfunduar

Pérfshirja e njé skedari té pérditésuar/ndryshuar

Plasma Master kur ndryshimet nuk ndikojné né vetité e LlIAN

produktit té pérfunduar

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

B.V.a.2 Pérfshirja e njé skedari té ri, té pérditésuar ose té& modifikuar
Master té Antigjenit té Vaksinés né dosjen e autorizimit té
marketingut té njé produkti medicinal. (Procedura e hapit té
dyté VAMF)

Lloji i procedurés

Pérfshirja pér heré té paré e njé skedari té ri Master té
Antigjenit té Vaksinés

Pérfshirja e njé skedari Master té Antigjenit té Vaksinés

té pérditésuar/ndryshuar, kur ndryshimet ndikojné né B
vetité e produktit t& pérfunduar

Pérfshirja e njé skedari Master té Antigjenit té Vaksinés

té pérditésuar/ndryshuar, kur ndryshimet nuk ndikojné LlIAN

né vetité e produktit té pérfunduar

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.

BVb1 Pérditésimi i dosjes sé cilésisé qé synon té zbatojé rezultatin e
njé procedure referimi nga Unioni

Lloji i procedurés

Ndryshimi zbaton rezultatin e referimit*

=5

Harmonizimi i dosjes sé cilésisé nuk ishte pjesé e
referimit dhe pérditésimi synon ta harmonizojé até

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.

58



59



C.I Ndryshimet (Siguria/Efikasiteti) te Produktet Medicinale
Njerézore dhe Veterinare

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

ChA B [n

C.I.1 Ndryshimet né Pérmbledhjen e Karakteristikave té Produktit,
Etiketimin ose Fletéudhézimin e Paketimit gé synon té zbatojé
rezultatin e njé procedure referimi nga Unioni

Lloji i procedurés

Produkti medicinal mbulohet nga fushéveprimi i

pércaktuar i procedurés L.
Produkti medicinal nuk mbulohet nga fushéveprimi i
pércaktuar i procedurés, por ndryshimi zbaton B

rezultatin e procedurés dhe nuk kérkohet té dorézohen
té dhéna té reja shtesé nga MAH.

Produkti medicinal nuk mbulohet nga fushéveprimi i
pércaktuar i procedurés, por ndryshimi zbaton
rezultatin e procedurés me té dhéna té reja shtesé té
paragitura nga MAH

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

C.1.2 Ndryshimi né Pérmbledhjen e Karakteristikave té Produktit,
Etiketimin ose Fletéudhézimin e Paketimit té njé produkti
medicinal gjenerik/hibrid/biosimilar pas vlerésimit té té njéjtit
ndryshim pér produktin referencé

Lloji i procedurés

Zbatimi i ndryshimeve pér té cilat nuk kérkohet té
dorézohen té dhéna té reja shtesé nga MAH

Zbatimi i ndryshimeve qé kérkojné té vértetohen mé tej
me té dhéna té reja shtesé gé do té dorézohen nga
MAH (p.sh. krahasueshméria)

C.1.3 Ndryshimi né Pérmbledhjen e Karakteristikave té Produktit,
Etiketimin ose Fletéudhézimin e Paketimit té produkteve
medicinale njerézore gqé synojné té zbatojné rezultatin e njé
procedure né lidhje me PSUR ose PASS, ose rezultatin e
vlerésimit té bé&ré nga autoriteti kompetent sipas neneve 45 ose
46 té Rregullores 1901/2006

Lloji i procedurés

Zbatimi i formulimit té réné dakord nga autoriteti
kompetent

=5

60



Zbatimi i ndryshimeve qé kérkojné té vértetohen mé tej

me té dhéna té reja shtesé gé do té dorézohen nga
MAH

Variacion tjetér

ChAa s [n

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si LIoji I1.

Lloji i procedurés

C.l.4 Ndryshimi né Pérmbledhjen e Karakteristikave té Produktit,
Etiketimin ose Fletéudhézimin e Paketimit pér shkak té té

dhénave té reja cilésore, paraklinike, klinike ose té
farmakovigjilencés.

C.1.6 Ndryshimi né indikacionet terapeutike

Lloji i procedurés

Shtimi i njé indikacioni té ri terapeutik ose modifikimi i
njé modifikimi t& miratuar

Heqgja e njé indikacioni terapeutik

C.1.7 Fshirja e: Lloji i procedurés
njé forme farmaceutike IB
njé force IB
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C.I.8 Prezantimi ose ndryshimet né njé pérmbledhje té
sistemit té farmakovigjilencés pér produktet medicinale pér
pérdorim njerézor*

Lloji i procedurés

Prezantimi i njé pérmbledhjeje té sistemit té
farmakovigjilencés, ndryshimet né QPPV (pérfshiré
detajet e kontaktit) dhe/ose ndryshimet né
vendndodhjen e skedarit Master té Sistemit té
Farmakovigjilencés (PSMF)

[ ]iB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.

C.1.9 Ndryshimi né njé sistem ekzistues té farmakovigjilencés si¢

pérshkruhet né pérshkrimin e detajuar té sistemit té
farmakovigjilencés (DDPS)

Lloji i procedurés

Ndryshim né detajet e kontaktit t¢ QPPV dhe/ose
QPPV dhe/ose procedurén rezervé

=5

Ndryshim né bazén e té dhénave té sigurisé dhe/ose
marréveshjet kryesore kontraktuale pér pérmbushjen e
detyrimeve té farmakovigjilencés dhe/ose ndryshimin e
vendit gé i  nénshtrohet  aktiviteteve  té
farmakovigjilencés

=5

Ndryshime té tjera né DDPS gé nuk ndikojné né
funksionimin e sistemit té farmakovigjilencés (p.sh.
ndryshimi i vendndodhjes kryesore té ruajtjes/arkivimit,
ndryshimet administrative

[]iB®

Ndryshimi né njé DDPS pas vlerésimit t& té njéjtit
DDPS né lidhje me njé produkt tjetér medicinal té té
njéjtés MAH

[liB®

Variacion tjetér

LA B [n

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

Lloji i procedurés

C.I.10 Ndryshimi né frekuencén dhe/ose datén e
paragitjes sé& raporteve periodike té pérditésimit té
sigurisé (PSUR) pér produktet mjekésore pér njerézit

[liB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.
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C.1.11 Prezantimi ose ndryshimi i detyrimeve dhe kushteve té njé Lloji i procedurés
autorizimi marketingu, duke pérfshiré planin e menaxhimit té rrezikut

Zbatimi i formulimit té& réné dakord nga autoriteti
kompetent

[ ]iB®

Zbatimi i ndryshimeve gé kérkojné té vértetohen mé tej
me té dhéna té reja shtesé gé do té dorézohen nga
MAH, ku kérkohet vlerésim i réndésishém nga
autoriteti kompetent*

Variacion tjetér CIA B [

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.

Lloji i procedurés

C.1.12 Pérfshirja ose fshirja e simbolit té zi dhe
deklaratave shpjeguese pér produktet medicinale né
listtn e produkteve medicinale g& i nénshtrohen
monitorimit shtesé

[]iB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.

Lloji i procedurés

C.1.13 Ndryshime té tjera qé nuk pérfshihen né ményré
specifike diku tjetér né kété Shtojcé, té cilat pérfshijné Il
dorézimin e studimeve tek autoriteti kompetent*




C.II Ndryshimet né produktet medicinale veterinare

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

ChA B [n

Lloji i procedurés

C.II.1 Variacionet né lidhje me njé ndryshim ose shtim té njé
specie té synuar prodhuese joushgimore.

C.Il.2 Fshirja e njé specie té synuar prodhuese ushgimore ose
prodhuese joushgimore.

Lloji i procedurés

Fshirja si rezultat i njé problemi sigurie

Fshirja nuk rezulton nga njé problem sigurie

Lloji i procedurés

C.I1.3 Ndryshimet né periudhén e térhegjes pér njé produkt
medicinal veterinar

Lloji i procedurés

C.11.4 Ndryshimet né lidhje me zévendésimin ose shtimin e njé
serotipi, shtami, antigjeni ose kombinimi serotipésh,
shtamesh ose antigjenesh pér njé vaksiné veterinare
kundér gripit té shpendéve, sémundjes Afta Epizootike ose
Gjuhés sé Kaltér.

Lloji i procedurés

C.IL5 Ndryshimet né lidhje me zévendésimin e njé shtami pér njé
vaksiné veterinare kundér gripit té kuajve

Lloji i procedurés

C.I1.6 Ndryshime né etiketim ose fletéudhézim té cilat nuk lidhen

me pérmbledhjen e karakteristikave té produktit. B
a) Informata administrative né lidhje me pérfagésuesin e mbajtésit LIIAN
b) Ndryshime té tjera B

C.II.7 Prezantimi i njé sistemi té ri farmakovigjilence

Lloji i procedurés
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| cili nuk éshté vlerésuar nga autoriteti kompetent
kombétar/EMA pér njé produkt tjetér té té njejtés MAH

| cili éshté vlerésuar nga autoriteti kompetent kombétar
pérkatés/EMA pér njé produkt tjetér té té njéjtés
MAH(*)

Lloji i procedurés

C.I1.8 Ndryshimi né frekuencén dhe/ose datén e dorézimit
té raporteve periodike té pérditésimit té sigurisé (PSUR)

[iB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.
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D. Ndryshimet né PMF/VAMF

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

ChA B [n

Lloji i procedurés

D.1 Ndryshimi né emrin dhe/ose adresén e mbajtésit té
certifikatés VAMF

[liB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si LIoji I1.

Lloji i procedurés

D.2 Ndryshimi i emrit dhe/ose adresés sé mbajtésit té certifikatés
PMF

[liB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

Lloji i procedurés

D.3 Ndryshimi ose transferimi i mbajtésit aktual té certifikatés
PMF tek njé mbajtés i ri i certifikatés PMF — pra, entitet juridik
tjetér -

[liB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

Lloji i procedurés

D.4 Ndryshimi i emrit dhe/ose adresés sé njé institucioni gjaku
duke pérfshiré gendrat e grumbullimit té gjakut/plazmés

[]iB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

Lloji i procedurés

D.5 Zévendésimi ose shtimi i njé gendre té grumbullimit té
gjakut/plazmés brenda njé institucioni gjaku té pérfshiré
tashmé né PMF

B

Lloji i procedurés

D.6 Fshirja ose ndryshimi i statusit (operativ/jooperativ) té
institucionit(institucioneve)/gendrés(gendrave) té pérdorura
pér grumbullimin e gjakut/plazmés ose né testimin e
dhurimeve dhe grupeve té plazmés (plasma pools)

[IBa

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.
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Lloji i procedurés

D.7 Shtimi i njé institucioni té ri gjaku pér grumbullimin e
gjakut/plazmés qé nuk pérfshihet né PMF

Lloji i procedurés

D.8 Zévendésimi ose shtimi i njé gendre gjaku pér testimin e
dhurimeve dhe/ose grupeve té plazmés (plasma pools)
brenda njé institucioni té pérfshiré tashmé né PMF

B

Lloji i procedurés

D.9 Shtimi i njé institucioni té ri gjaku pér testimin e dhurimeve
dhe/ose grupit té plazmés qé nuk pérfshihet né PMF

Lloji i procedurés

D.10 Zévendésimi ose shtimi i njé institucioni té ri gjaku ose
gendrave né té cilat kryhet ruajtja e plazmés

B

Lloji i procedurés

D.11 Fshirja e njé institucioni gjaku ose gendrash né té cilat
kryhet ruajtja e plazmés

[liB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

Lloji i procedurés

D.12 Zévendésimi ose shtimi i njé organizate té pérfshiré né
transportin e plazmés.

B

Lloji i procedurés

D.13 Fshirja e njé organizate té pérfshiré né transportin e
plazmés

=5

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

Lloji i procedurés

D.14 Shtimi i njé kompleti testimi té shénuar me CE pér té testuar
donacionet individuale si njé komplet i ri testimi ose si njé
zévendé&sim i njé kompleti testimi ekzistues

=5

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.
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D.15 Shtimi i njé kompleti testimi jo té shénuar me CE pér té testuar

donacionet individuale si njé komplet i ri testimi ose si njé
zévendésim i njé kompleti testimi ekzistues

Lloji i procedurés

Kompleti i ri i testimit nuk &shté miratuar mé paré né
PMF pér asnjé gendér gjaku pér testimin e dhurimeve

Kompleti i ri i testimit éshté miratuar né PMF pér
gendrat e tjera té gjakut pér testimin e dhurimeve

[liB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si LIoji I1.

Lloji i procedurés

D.16 Ndryshimi i kompletit/metodés sé pérdorur pér testimin e
grupeve (pools) (testi i antitrupave ose antigjenit ose i NAT).

Lloji i procedurés

D.17 Prezantimi ose zgjatja e procedurés sé mbajtjes sé
inventarit.

=5

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

Lloji i procedurés

D.18 Heqgja e periudhés sé& mbajtjes sé inventarit ose zvogélimi i
gjatésisé sé sa;.

B

D.19 Zévendésimi ose shtimi i kontejneréve té gjakut (p.sh. gese,

shishe)

Lloji i procedurés

Kontejnerét e rinj té gjakut jané té shénuar me CE

[liB®

Kontejnerét e rinj té gjakut nuk jané té shénuar me CE

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.

D.20 Ndryshimi né ruajtje/transport

Lloji i procedurés

kushtet e ruajtjes dhe/ose transportit

[liB®

koha maksimale e ruajtjes pér plazmén

[liB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.

68



Lloji i procedurés

D.21 Prezantimi i testit pér markerét viralé kur ky prezantim do té
keté ndikim té réndésishém né vlerésimin e rrezikut viral.

Lloji i procedurés

D.22 Ndryshimi né pérgatitjen e grupit té plazmés (plasma pools) B
(p.sh. metoda e prodhimit, madhésia e grupit, ruajtja e
mostrave té grupit té plazmés)

Lloji i procedurés

D.23 Ndryshim né hapat gé do té ndérmerreshin nése
konstatohet né ményré retrospektive se donacionet) duhet 1
té ishin pérjashtuar nga pérpunimi (procedura e rishikimit
té méparshém “look-back”).

11

1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

Shtojca Il - Ekstensioni i marketing autorizimit

Ndryshimet né substancen aktive:

zévendésimi i substances kimike aktive nga njé kripé tjetér / kompleks esteri/ derivat, me efekt té
njéjt terapeutik, ku karakteristikat e sigurisé/efikasiteti nuk ndryshojné né ményré sinjifikante;
zévendésimi nga njé izomer tjetér, njé pérzirje e ndryshme e izomeréve, ose nga njé pérzierje e
izomerit té izoluar (p.sh. racemati nga njé enantiomer i vetém),ku karakteristikat e sigurisé
/efikasitetit nuk ndryshojné né ményré sinjifikante;

zévendésimi | substancés biologjike aktive me njé ndryshim té vogél té strukturés molekulare ku
karakteristikat e sigurisé/efikasitetit nuk ndryshojné né ményré sinjifikante, me pérjashtim té :

1.3.1 Ndryshimet e substancés aktive té vaksinave pandemike ose pre-pandemike sezonale
kundér gripit té njeriut;

modifikimi i vektorit té pérdorur pér prodhimin e antigjenit ose materialit burimor, pérfshiré edhe
master gelizén e re bankare nga njé burim tjetér, ku karakteristikat e sigurisé/efikasitetit nuk
ndryshojné né ményré sinjifikante;

mekanizmi i ri lidhés ose ¢iftézues pér radiofarmakét ku karakteristikat e sigurisé/efikasiteti nuk
ndryshon né ményreé sinjifikante;

ndryshimi i tretésit ekstraktues ose raporti i barit herbal ndaj preparatit herbal ku karakteristikat
e sigurisé/efikasitetit nuk ndryshojné né ményré sinjifikante.

Ndryshimet né fortési (dozé), formén farmaceutike dhe ményrén e administrimit:
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2.1 ndryshimi | biodisponueshmérisé;

2.2 ndryshimi i vetive farmakokinetike p.sh. ndryshimi né raportin e lirimit;

2.3 ndryshimi ose shtimi i dozés sé re/potencés;

2.4 ndryshimi ose shtimi i njé forme té re farmaceutike;

2.5 ndryshimi ose shtimi i njé forme té re té administrimit.Pér administrim parenteral, éshté e
domosdoshme té béhet dallim ndérmjet rrugéve intra-arteriale, intravenoze, intramuskulare ose
subkutane. Pér administrim pérmes ajrit, sistemit respirator,rrugéve orale dhe okulare
(nebulizim) gé pérdoren pér vaksinat konsiderohen rrugé ekuivalente té administrimit.

Shtojca lll - Klasifikimi i variacioneve

1.Variacionet e méposhtme do té klasifikohen si variacione minor té tipit I:

1.1 variacione té natyrés thjesht administrative gé kané té béjné me identitetin dhe detajet e kontaktit

té:

1.11Bartésit té autorizim marketingut;

1.1.2Prodhuesit ose furnizuesit té |éndés sé paré, reagjentit, produkti i ndérmjetém, substancés
aktive té pérdorur né procesin e prodhimit ose produktit final.

1.2 variacionet lidhur me shlyerjen e cilit do vijé té prodhimit, duke pérfshiré edhe prodhuesin e

substancés aktive, produktit t& ndérmjetém ose produktit final, vendin e paketimit, prodhuesit
pérgjegjés pér lejimin e serisé né garkullim, vendin e kontrollit té serisé;

1.3 variacionet minore lidhur me ndryshimet né procedurat e miratuara pér testimet fiziko-kimike, ku

procedura e pérditésuar éshté vértetuar se éshté ekuivalente té paktén me procedurén paraprake té
testimit, jané kryer studimet e duhura té validimit dhe rezultatet tregojné se procedura e pérditésuar
e testimit éshté té paktén ekuivalente me procedurén paraprake;

1.4 variacionet lidhur me ndryshimet e béra né karakteristikat e substancés aktive apo té njé ekscipienti

né ményré gé té pérputhen me pérditésimin me monografin pérkatése né Farmakopené Evropiane,
ku ndryshimi éshté béré ekskluzivisht né pérputhje me farmakopené dhe specifikimet pér vetité e

vecanta té produktit jané té pandryshuara;

1.5 variacionet lidhur me ndryshimet né materialin e paketimit té cilat nuk jané né kontakt me produktin

final, té cilat nuk ndikojné né shpérndarjen, pérdorimin, siguriné apo géndrueshmériné e produktit
medicinal;
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1.6 variacionet lidhur me vendosjen e kufizimeve mé té rrepta specifike, ku ndryshimi nuk éshté pasojé
e ndonjé zotimi nga vlerésimi paraprak pér té rishikuar kufizimet specifike dhe nuk jané rezultat i
ngjarjeve té paparashikuara qé shfagen gjaté procesit té prodhimit.

2.Variacionet e méposhtme do té klasifikohen si variacione madhore té tipit Il

2.1 variacionet gé lidhen me shtimin e indikacionit té ri terapeutik ose modifikimin e indikacionit
ekzistues;

2.2 variacionet gé lidhen me ndryshimet e réndésishme té pérmbledhjes sé karakteristikave té produktit
né bazé té hulumtimeve té reja paraklinike, klinike, cilésore dhe té dhénave té farmakovigjilences;

2.3 variacionet gé lidhen me ndryshimet gé e tejkalojné specifikimet e miratuara, kufizimet ose kriteret
e pranimit;

2.4 variacionet gé lidhen me ndryshimet thelbésore té procesit té prodhimit, formulimit, specifikimet
ose profili i papastértisé sé substancés aktive ose produktit final té cilat mund té kené njé ndikim té
réndésishém né cilésingé,siguriné ose efikasitetin e produktit medicinal;

2.5 variacionet né lidhje me ndryshimet né procesin e prodhimit ose né vijat e prodhimit té substancés
aktive té produktit medicinal biologjiké;

2.6 variacionet né lidhje me paraqitjen e Design Space (ndryshimet gé kané té bejné me zhvillimin e
produktit) ose ekstensionin e asaj té miratuar, Design Space é&shté zhvilluar né pérputhje me
udhézimet pérkatése shkencore evropiane dhe ndérkombétare;

2.7 variacionet né lidhje me ndryshimin e substancés aktive té vaksinés sezonale, pre-pandemike ose
pandemike kundérgripit té njeriut;

Shtojca IV - Rastet pér grupimin e variacioneve referuar sipas nenit 7 paragraf 1.2

1. Njé nga variacionet né grup éshté apo mund té jeté njé ekstension i autorizimit té marketingut.

Njé nga variacionet né grup éshté apo mund té jeté njé variacion madhor i tipit Il; té gjitha variacionet
grupore té tjera jané variacione/ndryshime té cilat jané konsekuente apo i pérkasin kétij variacioni
madhor té tipit Il.

3. Njé nga variacionet né grup éshté apo mund té jet njé variacion minor i tipit IB; té gjitha variacionet
grupore té tjera jané variacione/ndryshime té cilat jané konsekuente ose i pérkasin kétij variacioni
minor té tipit IB.

4. Té gjitha variacionet né grup té cilat kané té béjné vetém me ndryshime té dokumentacionit
administrativ né pérmbledhjen e karakteristikave té produktit, etiketimit dhe fletéudhézimit té
pacientéve.

5. Té gjitha variacionet né grup mund té jené ato variacione qé jané ndryshime né Active Substance
Master File, Vaccine Antigen Master File ose Plasma Master File.

6. Té gjitha variacionet né grup mund té jené ato variacione gé kané té béjné me njé projekt qé ka pér
géllim pér té pérmirésuar procesin e prodhimit dhe cilésiné e produktit medicinal né fjalé ose
substancén/substancat e saj aktive.

7. Té gjitha variacionet né grup mund té jené ato variacione qé jané ndryshime té cilat ndikojné né
cilésiné e njé vaksine té gripit human pandemik.

8. Té gjitha variacionet né grup mund té jené ato variacione qé kané té béjné me implementimin e
dhénies sé klasés sé caktuar té etiketimit.

9. Té gjitha variacionet né grup mund té jené ato variacione gé jané konsekuente apo té lidhura me
vlerésimin e njé raporti té pérditésuar periodik té sigurisé.

10. Té gjitha variacionet né grup mund té jené ato variacione gé jané konsekuente apo té lidhura me njé
studim té béré pas-autorizimit té kryer nén mbikéqyrjen e Bartésit té Autorizim Marketingut.



Shtojca V - Elementet qé do té paragiten

1. Njé listé e té gjitha certifikatave té autorizimeve té marketingut té prekura nga njoftimi i
kérkesés.
2. Njé pérshkrim i té gjitha variacioneve té paraqitura, duke pérfshiré:

2.1 né rastin e variacioneve minor té tipit |, data e zbatimit pér ¢do variacion té pérshkruar;

2.2 nérastin e variacioneve minor té tipit | té cilat nuk kérkojné njoftim té menjéhershém,
té té gjitha pérshkrimeve té variacioneve minore té tipit I t€ béré né 12 muajt e fundit
té njé autorizim marketingu dhe té cilat nuk kané gené té njoftuara deri tani.

2.Te gjitha dokumentet e nevojshme té listuara né udhérréfyes dhe dokumentacioni né
nenin 6,13 dhe 14.

3.Kur njé variacion té shpie né njé variacion apo éshté pasojé e variacioneve tjera té té njéjtit
autorizim marketingu, duhet njé pérshkrim i késaj lidhshmérie né mes té kétyre
variacioneve.

72



73



SHTOJCA VI

UDHERREFYES | DOKUMENTACIONIT SIPAS LLOJIT TE PROCEDURAVE PER

APLIKIM TE VARIACIONEVE TE PRODUKTEVE MEDICINALE

A. NDRYSHIMET ADMINISTRATIVE

Al Ndryshimi né emrin dhe/ose adresén e Kyshtet gé Dokumentacioni| Lloji i
mbajtésit té autorizimit té marketingut pérmbushen gé furnizohet procedurés
1 1,2 1AIN

Kushtet

1. Mbajtési i autorizimit té marketingut duhet té mbetet i njéjti person juridik.

Dokumentacioni

1. Njé dokument zyrtar nga njé organ pérkatés zyrtar (p.sh.

permendet emri’l ri 0se adresa € re.

2. Informacion i rishikuar i produktit.

Oda Ekonomike) né té cilin

A.2 Ndryshimi né emrin (e shpikur) té produktit Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii

medicinal pérmbushen gé furnizohet procedurés
a) pér produktet e autorizuara té centralizuara 1 1,2 1AIN
b) pér produktet e autorizuara kombétare 2 1B

Kushtet

1. Kontrolli nga EMA mbi pranueshmériné e emrit té ri éshté finalizuar dhe ishte pozitiv.

Dokumentacioni

1. Kopje e letrés sé pranimit nga EMA e emrit té ri (té shpikur).

2. Informacion i rishikuar i produktit.

A.3 Ndryshimi i emrit té substancés aktive ose té njé Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
ekscipienti pérmbushen qé furnizohet procedurés
1,2 1,2 1A|N
Kushtet

1. Substanca aktive/eksipienti duhet té mbetet i njéjté.
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2. Pér produktet medicinale veterinare pér speciet gé prodhojné ushgime, emri i ri éshté
publikuar né Rregulloren (EC) Nr. 470/2009 té Parlamentit Evropian dhe Késhillit té
datés 6 maj 2009 qé pércakton procedurat e Komunitetit pér pércaktimin e kufijve té
mbetjeve té substancave farmakologjike aktive né ushgime me origjiné shtazore,
shfugizimin e Rregullores sé Késhillit (EEC) Nr. 2377/90 dhe gé ndryshon
Direktivén 2001/82/EC té Parlamentit Evropian dhe té Késhillit dnhe té Rregullores
(EC) Nr. 726/2004 té Parlamentit Evropian dhe té Késhillit para zbatimit té kétij
ndryshimi.

Dokumentacioni

1. Déshmia e pranimit nga OBSH ose kopja e listés INN. Nése éshté e aplikueshme,
déshmia se ndryshimi eshté né pérputhje me Ph. Eur. Pér produktin medicinal bimor,
deklarata qé emri éshté né pérputhje me Shénimin pér Udhézimet mbi Cilésiné e
Produkteve Medicinale Bimore dhe me udhézimin pér deklarimin e substancave
bimore dhe preparateve bimore né produktet medicinale tradicionale bimore.

2. Informacion i rishikuar i produktit

A.4 Ndryshimi né emrin dhe/ose adresén e: njé prodhuesi | Kushtet qé Dokumentacioni| Lloji i
(duke pérfshiré kétu edhe vendet pérkatése pér kontrollin e | pérmbushen gé furnizohet procedurés
cilésisé); ose njé mbajtés ASMF; ose furnizuesi té substancés
aktive, materialit fillestar, reagjentit ose ndérmjetésimi té
pérdorur né prodhimin e substancés aktive (ku specifikohet
né dosjen teknike) ku nuk ka Ph. Eur. Certifikata e
Pérshtatshmérisé éshté pjesé e dosjes sé aprovuar; ose njé
prodhuesi té njé eksipienti té ri (ku specifikohet né dosjen
teknike)

1 1,23 1A
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Kushtet

1. Vendi i prodhimit dhe té gjitha operacionet prodhuese duhet t€ mbeten té njéjta.

Dokumentacioni

L N{'é dokument zyrtar nga njé organ pérkatés zyrtar (p.sh. Oda Ekonomike) né té
cilin pérmendetemri i 11 dhe/ose adresa e re.

2. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD
ose NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

3. NEé rast té ndryshimit té emrit té mbajtésit té titullarit t¢ dokumentit kryesor té substancés aktive,
pérditésimi i “letrés sé qasjes”.

A.5 Ndryshimi né emrin dhe / ose adresén e njé prodhuesi / | Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
importuesi t& produktit t& pérfunduar (duke pérfshiré pérmbushen | qg furnizohet procedurés
I&shimin e serisé ose kontrollin e cilésisg)
a) Aktivitetet pér té cilat éshté pérgjegjés prodhuesi / 1 1,2 1AIN
importuesi pérfshijné Iéshimin e serisé
b) ) Aktivitetet pér té cilat éshté pérgjegjés prodhuesi / 1 1,2 1A
importuesi nuk pérfshijné Iéshimin e serisé

Kushtet

1. Vendi i prodhimit gé i nénshtrohet ndryshimit té emrit dhe / ose adresés dhe té gjitha
operacioneve prodhuese duhet t& mbetet 1 njéjté.

Dokumentacioni

1. Kopje e autorizimit t¢ modifikuar té prodhimit, nése éshté e mundur; ose njé
dokument zyrtar nga njé organ zyrtar pérkatés (&).sh." Oda Ekonomike, ose nése nuk
éshté e mundur, nga njé Agjenci Rregullatore) ku pérmendet emri dhe/ose adresa e
re.

2. Nése éshté e %plikueshme, ndryshimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né
formatin EU-CTD ose formatin NTA 6B té véllimit té produkteve veterinare, sipas
rastit), duke pérfshiré informacionin e rishikuar té produktit sipas rastit.

A.6 Ndryshimi né kodin ATC / Kodi ATC Vet Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
pérmbushen | qé furnizohet procedurés
1 1,2 1A

Kushtet
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1. Ndryshoni pas dhénies ose amendamentimit té Kodit ATC nga OBSH/ Kodi ATC Vet.

Dokumentacioni

1. Déshmia e pranimit (nga OBSH) ose kopja e listés sé kodit ATC (Vet).

2. Informacion i rishikuar i produktit

A.7 Fshirja e vendeve prodhuese pér njé substancé aktive,
produkt té ndérmjetém ose té pérfunduar, vendi i paketimit,
prodhuesi pérgjegjés pér léshimin e seris, vendi ku kryhet
kontrolli i serisé ose furnizuesi i njé materiali fillestar,
reagjenti ose ekscipienti (kur pérmendet né dosje) (*)

Kushtet gé
pérmbushen

Dokumentacioni

gé furnizohet

Lloji i
procedurés

1,2

1,2
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Kushtet

1. Duhet té paktén té mbetet njé vend/prodhues, si¢ éshté i autorizuar mé paré, duke
kryer té njéjtin funksion si ai (at) gé ka té bé&jé me fshirjen. Aty ku éshté e zbatueshme,
té paktén njé prodhues pérgjegjés pér Iéshimin e serisé gé éshté né gjendje té vértetojé
testimin e produktit pér géllime té léshimit té serisé brenda BE/EEA mbetet né
BE/EEA.

2. Fshirja nuk duhet té jeté pér shkak té mangésive kritike né lidhje me prodhimin.

Dokumentacioni

1. Formulari i aplikimit pér ndryshim duhet té pérshkruajé garté prodhuesit "té
pranishém" dhe "té propozuar'’si¢ jané shénuar né seksionin 2.5 té formularit té

aplikimit pér autorizimet e marketingut.

2. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD
ose NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit, duke pérfshiré
informacionin e rishikuar té produktit sipas rastit.

(*) Shénim: ku njoftimi éshté dhéné nga autoritetet pér géllimin e kryerjes sé njé inspektimi, fshirja e zonés pérkatése do té njoftohet menjéheré.

A.8 Ndryshimet né datén e auditimit pér té verifikuar | Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
pérputhshmériné PMP té prodhuesit té substancés aktive (*) pérmbushen | gé furnizohet procedurés

1A

Dokumentacioni

1. Vértetim me shkrim nga prodhuesi i produktit té pérfunduar ku vértetohet
pérputhshméria_ e prodhuesit t€ substancés aktive me parimet dhe udhézimet e
praktikave té mira prodhuese.

(*) Shénim: Ky ndryshim nuk zbatohet kur informacioni éshté transmetuar ndryshe tek autoritetet (p.sh. pérmes té ashtuquajturés 'deklaraté

QP).

B. NDRYSHIMET E CILESISE

B SUBSTANCA AKTIVE

B.l.a) Prodhimi
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B.l.a.1 Ndryshimi né prodhuesit e njé materiali fillestar /
reagjenti/ndérmjetési qé pérdoret né procesin e prodhimit
té substancés aktive ose ndryshimi né prodhuesit
(pérfshiré kétu vendet pérkatése té kontrollit té cilésisg) té
substancés aktive, ku nuk ka Ph. Eur. Certifikata e
Pérshtatshmérisé éshté pjesé e dosjes sé aprovuar

Kushtet gé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Prodhuesi i propozuar éshté pjesé e té njéjtit grup
farmaceutik si prodhuesi i miratuar aktualisht

1,23

1,2,3,4,56,7

1AIN

b) Prezantimi i njé prodhuesi té substancés aktive té
mbéshtetur nga njé ASMF

¢) Prodhuesi i propozuar pérdor njé rrugé thelbésore
té sintezés ose prodhimit té kushteve, té cilat mund
té kené potencial pér té ndryshuar karakteristikat e
réndésishme té cilésisé sé substancés aktive, si¢ jané
profilet e papérshtatshmérisé cilésore dhe/ose
sasiore qé kérkojné kualifikime ose vetité fiziko-
kimike gé ndikojné né biodisponibilitetin

d) Prodhues i ri i materialit pér té cilin kérkohet njé
vlerésim pér siguriné virale dhe / ose rrezikun e BSE-sé
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e) Ndryshimi lidhet me njé substancé aktive biologjike ose I
me njé material fillestar / reagjent / ndérmjetés qé
pérdoret né prodhimin e njé produkti biologjik /
imunologjik

f) Ndryshimet né rregullimet e testimit té kontrollit té 2,4 1,5 1A
cilésisé pér zévendésimin e substancés aktive ose
shtimin e njé vendi ku kryhet kontrolli / testimi i
serisé

g) Prezantimi i njé prodhuesi t& ri té substancés aktive I
gé nuk mbéshtetet nga nj¢ ASMF dhe kérkon
pérditésimin e réndésishém té seksionit pérkatés té
substancés aktive té dosjes

h) Shtimi i njé vendi alternativ té sterilizimit pér 1,245 8 IB
substancén aktive duke pérdorur njé Ph.Eur.
metodé

i) Prezantimi i njé vendi té ri té mikronizimit 2,5 1,456 1A

J) Ndryshimet né rregullimet e testimit té kontrollit té I
cilésise pér njé substancé aktive biologjike:
z8vendésimi ose shtimi i njé vendi ku kryhet
kontrolli / testimi i serisé duke pérfshiré njé metodé
biologjike / imunologjike / imuno kimike

k) Vend i ri magazinimi i Master Cell Bank dhe/ose 1,5 1B
Bankave Qelizore té punés

Kushtet

1. Pér materialet fillestare dhe reagjentét specifikimet (duke pérfshiré kontrollet e
procesit, metodat e analizés sé té gjitha materialeve), jané identike me ato gé tashmé
jané miratuar. Pér ndérmjetésit dhe substancat aktive specifikimet (duke pérfshiré
kontrollet e procesit, metodat e analizés sé té gjitha materialeve), ményra e pérgatitjes
(pérfshiré madhésiné e grumbullit) dhe rruga e detajuar e sintezés jané identike me
ato té miratuara.

2. Substanca aktive nuk éshté substancé biologjike / imunologjike ose sterile.

3. Kur materialet me origjiné njerézore ose shtazore pérdoren né proces, prodhuesi nuk pérdor asnjé furnizues té ri pér té
cilin kérkohet vlerésimi i sigurisé virale ose té pérputhshmérisé me Shénimin aktual pér Udhézime pér Minimizimin e
Rrezikut t& Transmetimit té Agjentéve Spongiform Encefalopati té Kafshéve Népérmjet Produkteve Medicinale té Njeriut
dhe Veterinare.

4. Transferimi i metodés nga vendi i vjetér né vendin e ri éshté pérfunduar me sukses.

5. Specifikimi i madhésisé sé grimcave té substancés aktive dhe metodés pérkatése analitike mbeten

té njéjta.

Dokumentacioni
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1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose
NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, Sipas rastit.

. Njé deklaraté nga mbajtési i autorizimit t& marketingut ose mbajtési i SMSA-sg, aty
ku éshté e mundur, gé rruga sintetike (ose né rastin e produkteve medicinale bimore,
ku éshté e pérshtatshme metoda e pérgatitjes, burimi gjeografik, prodhimi i barnave
bimore dhe rruga e prodhimit) procedurat dhe specifikimet e substancés aktive dhe té
materialit fillestar / reagjent / ndérmjetés né procesin e prodhimit té substancés aktive
(nése éshté e aplikueshme) jané té njéjta me ato té miratuara.

. Ose njé TSE Ph. Eur. Certifikata e Pérshtatshmérisé pér ¢cdo burim té ri té materialit
ose, kur éshté e mundur, déshmi dokumentare gé burimi specifik i materialit té
rrezikut té TSE-sé éshté vlerésuar paraprakisht nga autoriteti kompetent dhe éshté
treguar né pérputhje me Shénimin aktual pér Udhézimet pér Minimizimin e Rrezikut
té Shpérndarjes sé Kafshéve Agjentét Spongiform Encefalopati népérmjet Produkteve
Medicinale té Njeriut dhe Veterinarisé. Informacioni duhet té pérfshijé: Emrin e
prodhuesit, specieve dhe indeve nga té cilat materiali éshté derivat, vendi i origjinés
sé kafshéve burimore, pérdorimi i tij dhe pranimi paraprak. Pér Procedurén e
Centralizuar, ky informacion duhet té pérfshihet né njé tabelé té pérditésuar té TSE-
sé A (dhe B, nése éshté e réndésishme).
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4. Té dhénat e analizgs sé serisé (né njé format tabelore krahasues) pér té paktén dy
8rupq (shkalla minimale pilot) e substancés aktive nga prodhuesit / vendet aktuale
he té propozuara.

[13

5. Formulari 1 aplikimit pér ndryshim duhet t€ pérshkruajé qarté prodhuesit

pranishém” dhe “t€ propozuar” si¢ jané¢ = o
shénuar né pjesén 2.5 té& formularit té aplikimit pér
autorizimin e marketingut.

. Njé deklaraté nga personi i kualifikuar (OK) i secilit prej mbajtésve té autorizimit té
prodhimit té listuar né aplikacionin ku substanca aktive pérdoret si material fillestar
dhe njé deklaraté nga personi i kualifikuar (PK) i secilit prej mbajtésve té autorizimit
té prodhimit Né aplikacionin si pérgjegjés pér lirimin nga grumbullimi. Kéto
deklarata duhet té deklarojné se prodhuesit e substancave aktive té pérmendura né
aplikacion veprojné né pérputhje me udhézimet e hollésishme pér praktikat e mira
prodhuese pér materialet fillestare. Njé deklaraté e vetme mund té jeté e pranueshme
né rrethana té caktuara - shih shénimin nén ndryshimin nr. B.Il.b.1.

. Kur éshté e réndésishme, angazhimi i prodhuesit t€ substancés aktive pér té informuar
mbajtésen e AM pér ¢do ndryshim_né procesin e prodhimit, specifikimet dhe
procedurat e testimit té substances aktive.

. Déshmi gé vendi i propozuar éshté i autorizuar né ményré té Pérshtatshme pér formén

farmaceutike ose produktin ose operacionin prodhues né fjalé, p.sh..:

Pér njé vend prodhimi brenda EU/EEA: njé kopje té autorizimit aktual té prodhimit.
Do té mjaftojé njé referencé né bazén e té 'dhénave EudraPMP,

Pér njé vend prodhimi Eshté EU/EEA, ku ekziston njé marréveshje operacionale e
goh&esﬂreuproke té PMP (MNJR) ndérmjet vendit pérkatés dhe BE-sé: nge certifikaté
MP léshuar brenda 3 viteve fé fundit nga autoriteti pérkatés kompeten

Pér njé vend_prodhimi jashté EU/EEA, ku nuk ekziston njé mar_révesh{e e tillé
reciproke e njohjes: njé certifikatt GMP léshuar brenda 3 viteve té fundit nga njé
shérbim inspektimi i njé prej Shteteve Anétare té BE / EEA. Do té mjaftojé njé
referencé né bazén e té dhénave EudraPMP.

€

B.l.a.2 Ndryshimet né procesin e prodhimit té substancés Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
aktive pérmbushen | gé furnizohet procedurés
a) Ndryshime té vogla né procesin e prodhimit té 1,2, 3,45, 6, 1,23 1A

substanceés aktive 7

b) Ndryshim substancial né procesin e prodhimit té Il
substancés aktive gé mund té keté njé ndikim té
réndésishém né cilésing, siguriné ose efikasitetin e
produktit medicinal

¢) Ndryshimi ka té b&jé me njé substancé biologjike / Il
imunologjike ose pérdorimin e njé substance té
ndryshme Kimikisht té derivuar né prodhimin e njé
substance biologjike / imunologjike, e cila mund té
keté njé ndikim té réndésishém né cilésing, siguriné
dhe efikasitetin e produktit medicinal dhe nuk éshté
i lidhur me Njé protokoll
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d) Ndryshimi ka té béjé me njé produkt medicinali bimor 1
dhe ka njé ndryshim né ndonjé nga kéto: burimi
gjeografik, rruga e prodhimit ose prodhimi

e) Ndryshimi i vogél né pjesén e kufizuar té njé 1,234 1B
skedari master té substancave aktive

Kushtet

1. Asnjé ndryshim i pafavorshém né profilin e papastértisé cilésore dhe sasiore ose né vetité fiziko-
Kimike.

2. Rruga sintetike mbetet e n{éjté_, pra, ndérmjetésit mbeten té njéjta dhe nuk ka reagensé
té reja, katalizatoré ose tretés te pérdorur ne Broces,_ NEé rastin'e produkteve medicinale
bimore, burimi gjeografik, prodhimi i substancés bimore dhe rruga e prodhimit
mbeten té njéjta.
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3. Specifikimet e substancés aktive ose ndérmjetése jané té pandryshuara.

4. Ndryshimi éshté pérshkruar plotésisht né pjesén e hapur (‘aplikanti’) té njé dosjeje kryesore té
substanceés aktive, nése éshté e aplikueshme.

5. Substanca aktive nuk éshté njé substancé biologjike / imunologjike.

o

Ndryshimi nuk i referohet burimit gjeografik, rrugés prodhuese ose prodhimit té njé
produkti medicinal bimor.

. Ndryshimi nuk i referohet pjesés sé kufizuar té njé skedari Master té substancave aktive.

~

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose
NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit, dhe té dosjes kryesore
té miratuar té substancés aktive (aty ku éshté e aplikueshme), duke pérfshiré njé
krahasim té drejtpérdrejté té procesit aktual dhe procesit té ri.

2. Té dhénat e analizés sé grumbullimit (né formatin_krahasues tabelor) té té paktén dy
grupeve (shkalla minimale pilot) e prodhuar sipas procesit té miratuar dhe te
propozuar aktualisht.

3. Kopje e specifikimeve té miratuara té substancés aktive.

4. Njé deklaraté nga mbajtési i autorizimit t€ marketingut ose Mbajtési i SMSA, aty ku
éshté e aplikueshme, gé nuk ka ndryshim né profilin e papérshtatshmérisé cilésore
dhe sasiore ose né vetité fiziko-kimike, se rruga sintetike mbetet e njéjté dhe se
specifikimet e substancés aktive ose ndérmjetésve jané té pandryshuara.

Shénim: pér B.l.a.2.b), pér substancat aktive kimike, kjo i referohet ndryshimeve thelbésore né rrugén sintetike ose kushtet e prodhimit té
cilat mund té kené potencial pér té ndryshuar karakteristikat e réndésishme té cilésisé sé substancés aktive, si¢ éshté profili cilésor dhe
/ ose sasior i papastértisé gé kérkon kualifikimin , Ose vetité fiziko-kimike gé ndikojné né biodisponibilitetin.

B.l.a.3 Ndryshimi né madhésiné e serisé (duke pérfshiré | Kushtet qé Dokumentacioni| Lloji i
shkallét e madhésisé sé grumbulluar) té substancés aktive pérmbushen | g furnizohet procedurés
ose té ndérmjetme té pérdorur né procesin e prodhimit té
léndés aktive

a) Deri né 10-fish rritje né krahasim me madhésing e 1,2,3 46,7, 1,25 1A
serisé sé miratuar fillimisht 8
b) Zvogélimi deri né 10-fish 1,2, 3,4,5 1, 2,5 1A

¢) Ndryshimi kérkon vlerésimin e krahasueshmérisé sé I
substancés aktive biologjike / imunologjike




d) Mé shumé se 10-fish rritje né krahasim me 1,234 IB
madhésiné e serisé sé miratuar fillimisht

e) Shkalla pér njé substancé aktive biologjike / 1,2, 3,4 IB
imunologjike rritet / zvogélohet pa ndryshim té
procesit (p.sh. dyfishimi i linjés)

Kushtet

1. Cdo ndryshim né metodat e prodhimit jané vetém ato t€ domosdoshme nga rritja
ose zbrifja, p.sh. pérdorimi i pajisjeve t€ ndryshme.

2. Rezultatet e proveés sé té paktén dy serive sipas specifikimeve duhet té jené né
dispozicion pér madhésiné e propozuar té serisé.

3. Produkti né fjalé nuk éshté njé produkt medicinal biologjik / imunologjik.

4. Ndryshimi nuk ndikon negativisht né riprodhueshmériné e procesit.

5. Ndryshimi nuk duhet té jeté rezultat i ngjarjeve té papritura gé dalin gjaté prodhimit
ose pér shkak té shgetésimeve té stabilitetit.
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6. Specifikimet e substancés aktive / ndérmjetme mbeten té njéjta.

7. Substanca aktive nuk éshté sterile.

8. Madhésia e serisé éshté brenda intervalit dhjetéfish té¢ madhésisé sé serisé té
parashikuar kur autorizimi i marketingut éshté dhéné ose pas njé ndryshimi

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose
NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, Sipas rastit.

2. Numrat e serisé sé grupeve té testuara gé kané madhésiné e propozuar té serisé.

3. Té dhénat e analizés sé serisé (né njé format té tabelés krahasuese) mbi njé minimum
té njé grumbullimi té prodhimit té substancés aktive ose té ndérmjetme si¢ éshté e
pérshtatshme, té prodhuara né té dyja madhésité e miratuara dhe té propozuara. Té
dhénat e grumbullimit né dy grupet e tjera té prodhimit duhet té vihen né dispozicion
sipas kérkesés dhe té raportohen nga mbajtési i autorizimit t€ marketingut nése
specifikimet e jashtme (me veprim té propozuar).

4. Kopje e specifikimeve té& miratuara té substancés aktive (dhe t& ndérmjetme, nése éshté e
aplikueshme).

5 Njé deklaraté nga mbajtési i autorizimit té marketingut ose mbajtési i ASMF si¢ éshté
e pérshtatshme gé ndryshimet né metodat e prodhimit jané vetém ato gé nevojiten
nga shkallézimi ose zvogélimi, p.sh. Pérdorimi i pajisjeve té ndryshme, se ndryshimi
nuk ndikon negativisht né riprodhueshmériné e procesit, gé nuk éshté rezultat i
ngjarjeve té papritura gé dalin gjaté prodhimit ose pér shkak té shgetésimeve té
stabilitetit dhe se specifikimet e substancés aktive / ndérmjetésve mbeten té njéjta.

B.l.a.4 Ndryshimi né testet né proces ose né kufijté e Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
aplikuar gjaté prodhimit té substancés aktive pérmbushen | ¢gé furnizohet procedurés
a) Shtréngimi i kufijve né proces 1,2, 3,4 1,2 1A
b) Shtimi i njé prove dhe kufijve té rinj né proces 1,2,5,6 1,2, 3,4,6 1A
¢) Fshirja e njé prove jo té réndésishme né proces 1,27 1,25 1A
d) Zgjerimi i kufijve té testimit té miratuar né proces, Il
té cilat mund té kené njé efekt té réndésishém né

cilésiné e pérgjithshme té substancés aktive
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e) Fshirja e njé procesi né proces, i cili mund té keté njé I
efekt t& réndésishém né cilésiné e pérgjithshme té
substancés aktive

f) Shtimi ose z&vendésimi i njé prove né proces si 1,2 3,4,6 1B
rezultat i njé problemi sigurie ose cilésie

Kushtet

Ndryshimi nuk éshté pasgjé e ndonjé angazhimi nga vlerésimet e méparshme pér té
shgyrtuar kufijté e specifikimit (p.sh., té béra gjaté procedurés pér aplikimin pér
autorizim té marketingut ose pér njé proceduré té variacionit té tipit I1).

1. Ndryshimi nuk vjen nga ngjarje té papritura gé dalin gjaté prodhimit, p.sh.
papastérti e re e pakualifikuar; ndryshim né kufijté tofal té papastértise.

2. Cdo ndryshim duhet té jeté brenda kufijve té limiteve té miratuara aktualisht.

3. Procedura e testimit mbetet e njéjté, ose ndryshimet né procedurén e testimit jané té vogla.

4. Cdo metodé e re testimi nuk ka té béjé me njé tekniké té re jo standarde ose njé
ekniké standarde té pérdorur né njé ményre té re.
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5. Metoda e re e testimit nuk éshté njé metodé biologjike / imunologjike / i
imunokimike ose njé metodé qé perdor njé reagjent biologjik pér n]Je substancé
biologjike aktive (nuk pérfshin metoda standarde mikrobiologjike farmakopee).

6. Parametri i specifikimit nuk ka té bé&jé me njé parametér kritik pér shembull ndonjé
nga sa vijon: analiza, papastértité (pérve¢ nése njé tretés i caktuar definitivisht nuk
pérdoret né prodhimin e substancés aktive), ¢cdo karakteristiké fizike kritike, p.sh.
Madhésia e grimcave, pjesa mé e madhe ose dendésia e goditur, testi i identitetit, uji,
cdo kérkesé pér ndryshimin e frekuencés sé testimit.

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD
ose NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

2. Tabela krahasuese e testeve aktuale dhe té propozuara né proces.

3. Detajet e cdo metode té re analitike jo farmakopeale dhe té dhénave té validimit, aty ku éshté e
pérshtatshme.

4. Té dhénat e analizés sé serisé né dy grupe té prodhimit (3 seri prodhimi pér
biologjiké, nése nuk justifikohet ndryshe) té substancés aktive pér té gjitha
parametrat e specifikimit.

5. Vlerésimi i justifikimit / rrezikut nga mbajtési i autorizimit té marketingut ose
Mba{tegl i ASMF, sipas rastit, gé téstet né proces nuk jané té réndésishime ose gé
testet né proces jané té vjetruara.

6. Arsyetimi nga Mbajtési i MAH ose ASMF si té pérshtatshme pér testin e ri né proces dhe limitet.

B.l1.a.5 Ndryshimet né substancén aktive té vaksinés Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
sezonale, para-pandemike ose pandemike kundér gripit pérmbushen | gé furnizohet procedurés
njerézor

a) Zévendésimi i llojit né njé vaksiné sezonal, para- I
pandemike ose pandemike kundér influencés njerézore

B.I.b) Kontrolli i substancés aktive
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B.l.b.1 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe / ose | Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
kufijté e njé substance aktive, materiali fillestar / ndérmjetési pérmbushen | qé furnizohet procedurés
/ reagjenti i pérdorur né procesin e prodhimit té substancés
aktive
a) Shtréngimi i limiteve té specifikimeve pér produktet 1,234 1,2 1AIN
medicinale gé i nénshtrohen Autorizimit Zyrtar té
Autoritetit té Kontrollit
b) Shtréngimi i kufijve té specifikimit 1,23, 4 1,2 1A
¢) Shtimi i njé parametri té ri té specifikimit né 1,256, 7 1,23 4,57 1A
specifikim me metodén pérkatése té provés
d) Fshirja e njé parametri té specifikimit jo té 1,28 1,26 1A

réndésishém (p.sh. fshirja e njé parametri té
vjetérsuar)

e) Fshirja e njé parametri té specifikimit gé mund té
keté njé efekt té réndésishem né cilésing e
pérgjithshme té substancés aktive dhe / ose té
produktit té pérfunduar

f) Ndryshimi jashté kufijve té specifikimeve té
miratuara varet nga substanca aktive
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g) Zgjerimi i limiteve té specifikuara té miratuara pér I

fillimin e materialeve / ndérmjetéseve, té cilat mund té
kené njé efekt té réndésishém né cilésing e pérgjithshme
té substancés aktive dhe / ose té produktit té
pérfunduar

h) Shtimi ose zévendésimi (me pérjashtim té substancés 1,23 457 IB

biologjike ose imunologjike) té njé parametri té
specifikimit me metodén pérkatése té provés si
rezultat i njé problemi sigurie ose cilésie

Kur nuk ka monografi né Farmakopené Europiane ose 1,23 457 IB
né farmakopené kombétare té njé Shteti Anétar pér
substancén aktive, njé ndryshim né specifikim nga
shtépia né njé Farmakope ose né njé Farmakope té njé
vendi té treté

Kushtet

. Ndryshimi nuk éshté pasgjé_ e ndonjé angazhimi nga vlerésimet e méparshme pér té

shgyrtuar kufijté e specifikimit (p.sh., té béra gjaté procedurés. pér aplikimin pér
autorizim té marketingut ose pér njé proceduré té Variacionit té tipit 11).

. Ndryshimi nuk vjen nga ngr];arje té papritura qé dalin gjaté prodhimit, p.sh. Papastérti
S

e re’e pakualifikuar; Ndryshim né kutijté total té papastértisé.

. Gdo ndryshim duhet té jeté brenda kufijve t& limiteve té miratuara aktualisht.

. Procedura e testimit mbetet e njéjté, ose ndryshimet né procedurén e testimit jané té vogla.

Cdo metodé e re e testimit nuk ka té béjé me njé tekniké té re jo standarde ose
me njé tekniké standarde té pérdorur né njé ményre té re.

. Metoda e testimit nuk éshté njé metodé biologjike / imunologjike / imunokimike ose

njé metodé gé pérdor njé reagjent biologjik per njé substance biologjike aktive (nuk
perfshin metoda standarde té Tarmakopesé mikrobiologjike).

. Pér ¢cdo material, ndryshimi nuk ka té béjé me papastértiné gjenotoksike. Nése

pérfshin substancén aktive pérfundimtare, pérveg tretésve té mbetjeve gé duhet té
jené né pérputhje me kufijté ICH / VICH, ¢do kontroll i ri i papastértisé duhet té jeté
né pérputhje me Ph. Eur. Ose Farmakopesé Kombétare té njé Shteti Anétar.

. Parametri i specifikimit nuk ka té béjé me njé parametér kritik, pér shembull ndonjé

nga kéto: analiza, papastértité (pérve¢ nése njé tretés i vecanté definitivisht nuk
pérdoret né prodhimin e substancés aktive), ¢cdo karakteristiké fizike kritike, p.sh.
Madhésia e grimcave, pjesa mé e madhe ose densiteti i pérgjuar, testimi i identitetit,
uji, cdo kérkesé pér testimin e kalimit.

Dokumentacioni



1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose
NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, Sipas rastit.

. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe té propozuara.

. Detajet e ¢do metode té re analitike dhe té té dhénave té validimit, aty ku éshté e pérshtatshme.

. Té dhénat e analizés sé serisé né dK rupe té prodhimit (3 seri prodhimi pér biologjité,
nése n_t%ckkeshtte e justifikuar ndrys e% té substancés pérkatése pér té gjitha parametrat
e specifikimit.

. Kur éshté e pérshtatshme, té dhénat krahasuese té profilit t& shpérndarjes pér
produktin e pérfunduar né té paktén njé grup pilot gé pérmban substancén aktive gé
pérputhet me specifikimet aktuale dhe té propozuara. Pér produktet medicinale
bimore, té dhénat krahasuese té shpérbérjes mund té jené té pranueshme.

. Vlerésimi i Mstifi_kimit / rrezikut nga mbajtési i autorizimit té marketingut ose
Mbajtési ASMF, sipas rastit, gé parametri né proces nuk éshté i réndésishém ose se
parametri né proces éshté i vjetérsuar.

. Arsyetimi nga Mbajtési i MAH ose ASMF si té pérshtatshme pér parametrat e specifikimeve té

reja-dhe kufijté.
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B.1.b.2 Ndryshimi né procesin e testimit pér substancén | Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
aktive ose materialin fillestar / reagjent / ndérmjetés gé pérmbushen | qé furnizohet procedurés
pérdoret né procesin e pérpunimit té l1éndés aktive

a) Ndryshime té vogla né njé procedurg testimi té aprovuar 1,234 1,2 1A

b) Fshirja e njé procedure testimi pér substancén aktive 7 1 1A
ose njé material fillestar / reagjent / ndérmjetés, nése
njé proceduré alternative testimi éshté tashmé e
autorizuar.

¢) Ndryshime té tjera té njé procedure testimi 1,2, 3,5 6 1,2 1A
(pérfshiré zévendésimin ose shtimin) pér njé
reagjent, i cili nuk ka njé efekt té réndésishém né
cilésing e pérgjithshme té substancés aktive

d) Ndryshim substancial ose zévendésim i njé metode 1l
biologjike / imunologjike / imunokimike té testimit
ose njé metodé qé pérdor njé reagjent biologjik pér
njé substancé biologjike aktive

e) Ndryshime té tjera né njé proces testimi (pérfshiré 1,2 IB
zévendésimin ose shtimin) pér substancén aktive ose
njé material fillestar / ndérmjetés

Kushtet

1. Studime adekuate té validimit jané kryer né E)_érpu;h'e"mg udhézimet pérkatése
dhe tregojné se procedura e pérditésuar e testimit éshté té paktén ekuivalente
me procedurén e méparshme té testimit.

2. Nuk ka pasur ndryshime né kufijté total té papastértisé; Nuk zbulohen papastérti té reja té
pakualifikuara.

3. Metoda e analizés duhet té mbetet e njéjté (p.sh. njé ndryshim né gjatésiné ose
temperaturén e kolonés, por jo njé koloné ose metode tjetér).

4. Metoda e testimit nuk éshté njé metodé biologjike / imunologjike / imunokemike,
ose njé metodé gé péerdor njé reagjent biologjik pér njé substancé aktive biologjike
(nuk pérfshin metoda standarde mikrobiolog]jike farmakopee).

5. Cdo metodé e re e testimit nuk ka té béjé me njé teknikeé té re jo standarde ose
me njé tekniké standarde té pérdorur né njé menyre té re.

6. Substanca aktive nuk éshté biologjike / imunologjike.

7 Njé proceduré testimi alternativ éshté tashmé i autorizuar A[\;ér parametrat e specifikimit
dhé kjo proceduré nuk éshté shtuar pérmes njoftimit IA / 1A (IN).

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose
NTA format véllimi 6B_pér produktet veterinare, sipas rastit, duke pérfshiré njé
pérshkrim té metodologjisé analitike, njé pérmbledhje té té dhénave té validimit,
specifikimet e rishikuara pér papastértité’ (nése aplikohen).

2. Rezultatet e krahasimit té validimit, ose nése rezultatet e analizés krahasuese té
justifikuara tregojné se testi aktual dhe propozimi jané ekuivalente. Kjo kérkesé nuk




éshté e zbatueshme né rast té shtimit té njé procedure té re testimi.

B.I.c) Sistemi i mbylljes sé kontejneréve

B.l.c.1 Ndryshimi né paketimin e menjéhershém té Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
substancés aktive pérmbushen | g furnizohet procedurés
a) Pérbérja cilésore dhe / ose sasiore 1,23 1,23 4,6 1A
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b) Pérbérja cilésore dhe / ose sasiore pér substancat I
aktive biologjike / imunologjike sterile dhe jo té
ngrira

c) Substancat e Iéngshme aktive (jo-sterile) 1,2, 3,5 6 1B

Kushtet

1. Materiali | Paketimit I propozuar duhet té jeté té paktén ekuivalent me materialin e
miratuar né lidhje me pronat e tij pérkatése.

2 Studimet pérkatése té stabilitetit jané nisur sipas parametrave ICH/VICH Kushtet dhe
parametrat pérkatés té stabilitetit jané vlerésuar né té paktén dy grupe pilot ose shkallé
industriale dhe té paktén 3 muaj té dhénat e géndrueshme té stabilitetit jané né
dispozicion té aplikantit né kohén e zbatimit. Megjithaté, nése paketimi i propozuar
éshté mé rezistent sesa paketimi ekzistues, té dhénat e stabilitetit prej 3 muajsh nuk
duhet té jené ende né dispozicion. Kéto studime duhet té finalizohen dhe té dhénat do
té sigurohen menjéheré tek autoritetet kompetente nése specifikimet e jashtme ose
specifikimet e mundshme jashté né fund té periudhés sé pranimit / pérséritjes (me
veprim té propozuar).

3 Substancat aktive sterile, likuide dhe biologjike / imunologjike pérjashtohen.

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose
NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, Sipas rastit.

2. Té dhéna té pérshtatshme pér paketimin e ri (p.sh., té€ dhénat krahasuese pér
pérshkueshmériné, p.sh. pér 02, lagéshtia e CO2), duke pérfshiré konfirmimin
se materiali éshté né pérputhje me kérkesat pérkatése farmakopee ose
legjislacionin e Unionit pér materialet plastike dhe objektet né kontakt me
ushgimet.

3. Kur éshté e pérshtatshme, duhet té sigurohet déshmi se nuk ka ndonjé ndérveprim
ndérmjet pérmbajtjes dhe materialit t& paketimit (p.sh. nuk ka migrim té
pérbérésve té materialit té propozuar né pérmbajtje dhe asnjé humbje té
komponentéve té produktit né paketim), duke pérfshiré konfirmimin se Materiali
éshté né pérputhje me kérkesat pérkatése té farmakopesé ose legjislacionin e
Unionit né materialet plastike dhe objektet né kontakt me ushgimet.

4. Njé deklaraté nga mbajtési i autorizimit té marketingut ose mbajtési i ASMF,
sipas rastit, gé studimet e kérkuara té stabilitetit jané nisur sipas kushteve
ICH/VICH (me shenjén e numrave té serisé pérkatése) dhe se, sipas nevojés, Né
dispozicion té aplikantit né kohén e zbatimit dhe se té dhénat né dispozicion nuk
treguan ndonjé problem. Duhet gjithashtu té sigurohet siguri se studimet do té
finalizohen dhe se té dhénat do t'u sigurohen menjéheré autoriteteve kompetente
nése specifikimet e jashtme ose specifikimet e mundshme jashté né fund té afatit
té miratuar (me veprim té propozuar).



5. Rezultatet e studimeve té stabilitetit gé jané kryer sipas kushteve ICH/VICH Kushtet,
mbi parametrat pérkatés té stabilitetit, né té paktén dy grupe pilot ose industriale,
duke mbuluar njé periudhé minimale prej 3 muajsh dhe éshté dhéné njé siguri se kéto
studime Do té finalizohen dhe gé té dhénat do t'u ofrohen menjéheré autoriteteve
kompetente nése specifikimet jashté ose specifikimet e mundshme jashté né fund té
periudhés sé riaftésimit t& miratuar (me veprim té propozuar).

6. Krahasimi i specifikimeve aktuale dhe té propozuara té paketimit té menjéhershém, nése éshté e

aplikueshme.

B.1.c.2 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe / ose Kushtet qé Dokumentacioni| Lloji i
kufijté e paketimit té menjéhershém té substancés aktive pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Shtréngimi i kufijve té specifikimit 1,234 1,2 1A
b) Shtimi i njé parametri té ri té specifikimit né 1,25 1,23,/4,6 1A
specifikim me metodén pérkatése té provés

c¢) Fshirja e njé parametri té specifikimit jo té 1,2 1,25 1A
réndésishém (p.sh. fshirja e njé parametri té
vjetérsuar)

d) Shtimi ose zévendésimi i njé parametri té 1,23,4,6 1B

specifikimit si rezultat i njé problemi sigurie ose
cilésie
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Kushtet

Ndryshimi nuk éshté pasojé e ndonjé angazhimi nga vlerésimet e méparshme pér té
shgyrtuar_Kkufijté e specifikimit (p.sh, te béra gjaté procedurés pér aplikimin pér
autorizimin e marketingut ose_ procedurén e variacionit té tipit I1) nése nuk éshté
vlerésuar mé paré dhe €shté pajtuar si pjesé e njé procesi té masés pércjellése.

1. Ndryshimi nuk rezulton nga ngjarjet e papritura gé lindin gjaté prodhimit té
matérialit paketues ose gjaté ruajtjes sé substancés aktive.

2. Gdo ndryshim duhet té jeté brenda kufijve t& limiteve té miratuara aktualisht.

3. Procedura e testimit mbetet e njéjté, ose ndryshimet né procedurén e testimit jané té vogla.

4. Cdo metodé e re testimi nuk ka té béjé me njé tekniké té re jo standarde ose njé
tekniké standarde té pérdorur né njé ményré té re.

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD
ose NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

2. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe té propozuara.

3. Detajet e cdo metode té re analitike dhe té té dhénave té validimit, aty ku éshté e pérshtatshme.

4. Té dhénat e analizés sé serisé né dy grupe té paketimit t¢ menjéhershém pér té gjitha parametrat

e specifikimit.

5 Vlerésimi i justifikimit / rrezikut nga mbajtési i autorizimit té marketingut ose
Mbajtési I ASMF, sipas rastit, gé parametri né proces nuk éshté i réndésishém ose se
parametri né proces €shté i vjetérsuar.

6. Ars¥etimi nga mbajtési i autqrizimit t&é marketingut ose Mbajtési ASMF, sipas

rastit, té parametrit té specifikimit té ri dhe kufijve.
B.1.c.3 Ndryshimi né procedurén e testimit pér paketimin | Kushtet gqé Dokumentacioni| Llojii
e menjéhershém té substancés aktive pérmbushen | g furnizohet procedurés
a) Ndryshime té vogla né njé proceduré testimi té 1, 2,3 1,2 1A
aprovuar
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b) Ndryshime té tjera né njé proces testimi (pérfshiré 1,34 1,2 1A

zévendésimin ose shtimin)

c) Fshirja e njé procedure testimi nése njé proceduré 5 1 1A

testimi alternativ éshté tashmé i autorizuar

Kushtet

. Studime adekuate té validimit jané kryer né _pérpluthg'e me udhézimet pérkatése

dhe tregojné se procedura e pérditésuar e testimit ésh

0 ¢ té paktén ekuivalente me
procedurén e meparshme té testimit.

. Metoda e analizés duhet té mbetet e njéjté (p.sh. njé ndryshim né gjatésiné ose

temperaturén e kolonés, por jo njé koloné ose metodeé tjétér).

Cdo metodé e re testimi nuk ka té béjé me njé teknikeé té re jo standarde ose me
njé tekniké standarde té pérdorur né njé ményre teé re.

. Substanca aktive / produkti i pérfunduar nuk éshté biologjik / imunologjik.

. Ka ende njé proceduré testimi té regjistruar pér parametrat e specifikimit dhe kjo

proceduré nuk éshté shtuar pérmes njé njoftimi 1A / 1A (IN).
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Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose
NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit, duke pérfshiré njé
pérshkrim té metodologjisé analitike, njé pérmbledhje té té dhénave té validimit.

2. Rezultatet e krahasimit té_validimit ose nése rezultatet e analizés krahasuese té
J,u%tlflkuara tre%ome se test{ ,akﬁu_al dhe propozimi jané ekuivalente. Kjo kérkesé nuk
Z me né r r retér imi.

mi n

B.l.d) Stabiliteti

B.1.d.1 Ndryshimi né periudhén e riaftésimit / periudhés s& | Kushtet qé Dokumentacioni| Lloji i
magazinimit ose magazinimit Kushtet e substancés aktive ku pérmbushen | qé furnizohet procedurés
nuk ka Ph. Eur. Certifikata e pérshtatshmérisé gé mbulon
periudhén e testimit éshté pjesé e dosjes sé aprovuar

a) Periudha e ritestimit / periudha e magazinimit

1. Reduktim 1 1,23 1A

2. Zgjerimi i periudhés sé testimit bazuar né shtimin 1
ekstra té té dhénave té stabilitetit jo né pérputhje me
udhézimet e ICH / VICH (*)

3. Zgjerimi i periudhés sé magazinimit té njé 1
substance aktive biologjike / imunologjike gé nuk
&shté né pérputhje me njé protokoll té miratuar
té stabilitetit

4. Zgjerimi ose futja e periudhés sé riprovimit / 1,23 1B
periudhés sé ruajtjes té mbéshtetur nga té dhénat
né kohé reale

b) Kushtet e magazinimit

1. Ndryshimi né ruajtje mé kufizuese Kushtet e 1 1,23 1A
substancés aktive

2. Ndryshimi né magazinim kushtet e substancave 1
aktive biologjike / imunologjike, kur studimet e
stabilitetit nuk jané kryer né pérputhje me njé
protokoll t& miratuar aktualisht té stabilitetit

3. Ndryshimi né kushtet e ruajtjes sé substancés 1,23 1B
aktive
¢) Ndryshoni né njé protokoll té miratuar té stabilitetit 1,2 1,4 1A

Kushtet



1. Ndryshimi nuk duhet té jeté rezultat i ngjarjeve té papritura gé dalin gjaté prodhimit
ose pér shkak té shgetésimeve té stabilitetit.

2. Ndryshimet nuk kané té béjné me zgjerimin e kritereve té pranimit né parametrat e
testuari hegjen e stabilitetit'qé tregon parametrat ose reduktimin e frekuencés sé

testimit.

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paraqitur né formatin BE-CTD ose
NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, Sipas rastit). Kjo duhet té pérmbajé
rezultatet e studimeve té pérshtatshme té stabilitetit né kohé reale,



té kryera né pérputhje me udhézimet pérkatése té stabilitetit pér té paktén dy (tre pér
produktet medicinale biologjike) pilot ose grupet e shkallés sé prodhimit té
substancés aktive né materialin e paketimit té autorizuar dhe gé mbulojné
kohézgjatjen e kérkesés sé periudhés sé testimit ose kushteve té ruajtjes sé kérkuar.

2. Konfirmimi se studimet e stabilitetit jané béré né protokollin e miratuar aktualisht.
Studimet duhet té tregojné se specifikimet pérkatése té akorduara jané ende té

pérmbushura.

3. Kopje e specifikimeve té miratuara té substancés aktive.

4. Arsyetimi pér ndryshimet e propozuara.

(*) Shénim: Periudha e ritestimit nuk éshté e aplikueshme pér substancén aktive biologjike / imunologjike.

B.l.e) Hapésirat e dizajnit dhe protokollet e menaxhimit t& ndryshimeve pas miratimit

B.l.e.1 Futjae njé hapésire té re té projektimit ose zgjerimi
i hapésirés sé projektuar té miratuar pér substancén
aktive, né lidhje me:

Kushtet gé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Njé operacion njésie né procesin e prodhimit té 1,23 1
substancés aktive duke pérfshiré kontrollet e procesit
rezultues dhe / ose procedurat e testimit

b) Procedurat e testimit pér fillimin e materialeve / 1,23 1

reagjentéve / té ndérmjetmeve dhe/ose substancés aktive

Dokumentacioni

1. Hapésira e dizajnit éshté zhvilluar né pérputhje me udhézimet pérkatése shkencore
evropiane dhe ndérkombétare. Duhet té studiohen rezultatet e studimit t& produktit,
procesit dhe zhvillimit analitik (p.sh. ndérveprimi i parametrave té ndryshém qé
formojné hapésirén e dizajnit, duke pérfshiré vlerésimin e rrezikut dhe studimet
multivariate, sipas rastit) duke treguar aty ku éshté e réndésishme gé njé kuptim
sistematik mekanik i atributeve materiale dhe parametrave té procesit Atributet
kritike té cilésisé sé substancés aktive jané arritur.

2. Pérshkrimi i hapésirés sé Projektimit né format tabelé, duke pérfshiré variablat
(atributet materiale dhe parametrat e procesit, sipas rastit) dhe vargjet e tyre té

propozuara.

3. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose



NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

B.l.e.2 Futja e njé protokolli t¢ menaxhimit té ndryshimit
pas miratimit né lidhje me substancén aktive

Kushtet qé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

1,23

Dokumentacioni

1. Pérshkrimi i detajuar pér ndryshimin e propozuar.

2. Ndryshoni protokollin e menaxhimit né lidhje me substancén aktivel.

3. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD
ose NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

B.l.e.3 Fshirja e njé protokolli t& miratuar té menaxhimit | Kushtet qé Dokumentacioni| Lloji i
té ndryshimeve né lidhje me substancén aktive pérmbushen | qg furnizohet procedurés
1 1,2 1A

Kushtet

1. Fshirja e protokollit té miratuar t&8 menaxhimit t& ndryshimeve gé lidhet me
substancén aktive nuk éshté rezultat i ngjarjeve té papritura ose rezultateve té
specifikuara gjaté zbatimit té ndryshimeve té pérshkruara né protokoll dhe nuk
kané efekt né informacionin e miratuar tashmé né dosje.



Dokumentacioni

1. Arsyetimi pér fshirjen e propozuar.

2. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD
ose NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

B.l.e.4 Ndryshimet né njé protokoll té miratuar té
menaxhimit té ndryshimeve

Kushtet gé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Ndryshime té médha né njé protokoll té miratuar té
menaxhimit té ndryshimeve

b) Ndryshime té vogla né njé protokoll t& miratuar té
menaxhimit té ndryshimeve gé nuk ndryshojné
strategjiné e pércaktuar né protokoll

Dokumentacioni

1. Deklarimi_se ¢do ndryshim duhet té jeté brenda_kufijve té limiteve t€ miratuara

aktualisht. Pérveg

pér produktet medicinale biologjike / imunologjike.

késaj, deklarimi se njé vlerésim i krahasueshmérisé nuk kérkohet

B.l.e.5 Zbatimi i ndryshimeve té parashikuara né njé Kushtet gqé Dokumentacioni| Lloji i
protokoll t& miratuar t& menaxhimit té ndryshimeve pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Zbatimi i ndryshimit nuk kérkon té dhéna té 1 1,24 1AIN
métejshme mbéshtetése
b) Zbatimi i ndryshimit kérkon té dhéna té métejshme 1,234 1B
mbéshtetése
¢) Zbatimi i njé ndryshimi pér njé produkt medicinal 1,2 3,45 1B
biologjik / imunologjik

Kushtet

1. Ndryshimi i propozuar éshté béré plotésisht né pérputhje me protokollin e miratuar té menaxhimit

té ndryshimeve.

Dokumentacioni

1. Referenca né protokollin e miratuar t¢ menaxhimit té ndryshimeve.

2. Deklarimi se ndryshimi éshté né

érputhje me menaxhimin e ndryshimeve té

miratuara dhe se rezultatet e studimit permbushin Kriteret e pranimit té specifikuara
né protokoll. Pérvec késaj, deklarimi se njé vlerésim i krahasueshmérisé nuk kérkohet
pér produktet medicinale biologjike / imunologjike.

3. Rezultatet e studimeve té kryera né pérputhje me protokollin e miratuar t& menaxhimit té
ndryshimeve.

4. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD
ose NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.



5. Kopja e specifikimeve té miratuara té substancés aktive.

B1l. PRODUKTI | PERFUNDUAR

B.1l.a) Pérshkrimi dhe pérbérja

B.1l.a.1 Ndryshimi ose shtimi i shtypjeve, mbulesave ose | Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
shénimeve té tjera, duke pérfshiré zévendésimin ose shtimin pérmbushen | qé furnizohet procedurés
e ngjyrave té pérdorura pér shénjimin e produktit.

a) Ndryshimet né shtypje, ngritje ose shénime té tjera 1,234 1,2 1AIN




b) Ndryshimet né linjat e shénimit / thyerjes gé synojné
té ndahen né doza té barabarta

1,23

Kushtet

1. Léshimi i produktit té pérfunduar dhe fundi i specifikave té afatit té ruajtjes nuk jané ndryshuar

(pérvec pamjes).

2. Cdo ngjyré duhet té pérputhet me legjislacionin pérkatés farmaceutik.

3. Linjat e shénimit / thyerjes nuk kané pér géllim t& ndahen né doza té barabarta.

4. Shénimet e produktit gé pérdoren pér té dalluar pikat e forta nuk duhet té fshihen térésisht.

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin BE-CTD ose
formatin NTA véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit), duke pérfshiré njé
vizatim té hollésishém ose pérshkrim me shkrim té pamjes sé tanishme dhe té re dhe
duke pérfshiré Informacion i rishikuar i produktit sipas rastit.

2. Mostrat e produktit té pérfunduar aty ku éshté e aplikueshme (shih NTA, Kérkesat pér mostrat né

Shtetet Anétare).

3 Rezultatet e testeve té duhura Ph.Eur gé demonstrojné ekuivalencé né karakteristikat / dozimin e

sakté.

B.1l.a.2 Ndryshimi né formén ose dimensionet e formés Kushtet qé Dokumentacioni| Lloji i
farmaceutike pérmbushen | gé furnizohet procedurés
a) Léshimi i menjéhershém i tabletave, kapsulave, 1,234 1 4 1AIN
supositoreve dhe vagjinaleteve
b) Forma farmaceutike gastro-rezistente, léshim i 1,23 45 1B

modifikuar ose i zgjatur, dhe tabletat e shénuara, té
destinuara pér t'u ndaré né doza té barabarta

) Shtimi i njé kopmpleti té ri pér njé preparat
radiofarmaceutik me njé véllim tjetér mbushjeje

Kushtet

1. Nése éshté e pérshtatshme, profili i shpérndarjes sé produktit té riformuluar_éshtg i
krahasueshém me até té vjetér. Pér produktet medicinale bimore, ku testimi i tretjes
mund té mos jeté i mundshém, koha e shpérbérjes sé produktit té ri né krahasim me

ate té vjeter.



2. Léshimi dhe pérfundimi i specifikave té afatit té ruajtjes sé produktit nuk jané ndryshuar (pérvec
dimensioneve).

3. Pérbérja cilésore ose sasiore dhe masa mesatare mbeten té pandryshuara.

4. Ndryshimi nuk ka té b&jé me njé tableté té shénuar qé ka pér géllim té ndahet né doza té
barabarta.

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose
NTA format véllimi 6B pér. produktet veterinare, sipas rastit, duke pérfshiré njé
vizatim té hollésishém te situatés aktuale dhe té propozuar, dhe duke pérfshiré
informacionin e rishikuar té produktit sipas nevojeés.

2. Té dhénat e shpérbérjes krahasuese mbi té paktén njé seri pilote té dimensioneve
aktuale dhe té propozuara (nuk ka dallime té& réndésishme né lidhje me
krahasueshméring, shih udhézimin pérkatés (Njeriut ose Veterinari mbi
Biodisponibilitetin). Pér té dhénat e shpérbérjes krahasuese té produkteve medicinale
bimore mund té jené té pranueshme.

3. Arsyetimi pér mos dorézimin e njé studimi té ri té bioekvivalencés sipas udhézimeve
relevante (njerézore ose veterinare) mbi biodisponibilitetin.



4. Mostrat e produktit té pérfunduar aty ku éshté e aplikueshme (shih NTA, Kérkesat pér mostrat
né Shtetet Anétare).

5. Rezultatet e testeve té duhura Ph.Eur gé demonstrojné ekuivalencé né karakteristikat / dozimin e
Sakite.

Shénim: pér B.Il.a.2.c), aplikantét gé u rikujtohet se ¢cdo ndryshim né ‘forcén’ e produktit medicinal kérkon dorézimin e njé aplikacioni

zgjatues.
B.11.a.3 Ndryshimet né pérbérjen (ekscipientet) e Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
produktit té pérfunduar pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Ndryshimet né pérbérésit e sistemit aromatizues ose
ngjyrosés
1. Shtimi, fshirja ose zévendésimi 1,2,3 4,56, 1,2,4,56 1A|N
7,9 11

2. Rritja ose reduktimi 1,23 411 1,2 4 1A

3. Produktet medicinale veterinare biologjike pér I
pérdorim oral, pér té cilat agjenti ngjyrosés ose
aromatizues éshté i réndésishém pér marrjen nga
speciet e kafshéve té synuara

b) Eksipienté té tjeré

1. Cdo rregullim i vogél i pérbérjes sasiore té | 1,2, 4,8,9, 10 1,27 1A
produktit té pérfunduar né lidhje me ekscipientét

2. Ndryshime cilésore ose sasiore né njé ose mé shumé 1
ekscipienté gé¢ mund té kené njé ndikim té
réndésishém né siguriné, cilésiné ose efikasitetin e
produktit medicinal

3. Ndryshimi qgé lidhet me njé produkt biologjik / 1
imunologjik

4. Cdo eksipient i ri gé pérfshin pérdorimin e Il
materialeve me origjiné njerézore ose shtazore
pér té cilén kérkohet vlerésimi i té dhénave té
sigurisé sé virusit ose rrezikut té TSE

5. Ndryshimi qé mbéshtetet nga njé studim 1
bioekuivalence

6. Zévendésimi i njé eksipienti té vetme me njé 1,3,4,5,6,7, 1B
eksipient té krahasueshém me té njéjtat funksione 8,9, 10
funksionale dhe né njé nivel té ngjashém

Kushtet

1. Asnjé ndryshim né karakteristikat funksionale té formés farmaceutike, p.sh. koha e shpérbérjes,
profili i shpérbérjes.



2. Cdo rregullim_i vogél i formulimit pér té mbajtur peshén totale duhet té béhet
nga n{(e_elgsm_lent gé aktualisht pérbén njé pjesé té madhe té formulimit té
produktit té pérfunduar.

3. Specifikimi i (Jorodu.ktit.. té pérfunduar éshté pérditésuar vetém ng Iidh%_e me_pamjen /
erén / shijen dhe nése éshté e pérshtatshme, fshirja e njé prove identitikimi.

4. Studimet e stabilitetit jané nisur sipas kushteve té ICH / VICH (me_tregues té
numrave grumbullues) ‘dhe parametrat pérkatés té stabilitetit jané vlerésuar né té
paktén d gruP"e Enlqte ose_né shkallé industriale dhe té paktén 3 muaj té dhénat e

en_drtf'eo\s me té stabilitetit jané né dispozicion té Aplikanti (né kohén e zbatimit pér
ipin 1As



dhe né kohén e njoftimit pér Tipit IB) dhe se profili i stabilitetit &shté i ngjashém me
situatén e regjistruar aktualisht. Sigurohet se kéto studime do té finalizohen dhe se
té dhénat do té sigurohen menjéheré tek autoritetet kompetente nése specifikimet e
jashtme apo specifikimet e jashtme munden né fund té afatit té miratuar (me veprim
té propozuar). Pérvec késaj, aty ku éshté e réndésishme, duhet té kryhet testimi i
stabilitetit té foto-stabilitetit.

5. Bdo érbérés i ri i propozuar duhet t_'éjEté né pérputhje me direktivat é)'érkat_ése (p.sh.

irektiva 94/36 / EC e Parlamentit Evropian dhe ‘e Keshillit (') dhe Direktiva e

Komisionit 2008/128/EC (©) pér ngjyrat pér pérdorim né ushgime dhe Keéshillit
Direktiva 88/388/EEC (°) pér shije).

6. Cdo pérbérés i ri nuk pérfshin pérdorimin e materialeve me origjiné njerézore ose shtazore, pér té cilat kérkohet vlerésimi i
t6 dhénave té sigurisé sé virusit ose pérputhshméria me Shénimin e tanishém pér udhézimin pér minimizimin e rrezikut té
transmetimit té agjentéve spongiformé té encefalopatoréve té kafshéve népérmjet produkteve medicinale t& njeriut dhe
veterinare.

7. Aty ku éshté e mundur, ndryshimi nuk ndikon né diferencimin midis pikave té forta
dhg_ r][ulf< ka ndonjé ndikim negativ né pranueshmériné e shijes pér formulimet
pediatrike.

8. Profili i shpérbérjes sé produktit té ri té pércaktuar né njé. minimum prej dy grupeve
ilot éshté i krahasueshém me até té vjetér (nuk ka dallime té konsiderueshme né
idhje. me krahasueshmériné, shih udhézimin pérkatés (Udhézime té Njeriut apo
Vetérinare mbi Biodisponibilitetin). Pér produktet medicinale bimore ku testimi i
tretjes mund t€ mos jeté i mundshém, koha e shpérbérjes sé produktit té ri éshté e
krahasueshme me até té vjetér.

9. N“drxshimi_ nuk éshté rezultat i céshtjeve té stabilitetit dhe / ose nuk duhet té rezultojé
né shgetésime té mundshme té sigurisé, d.m.th. Diferencimin midis forcave.

10. Produkti né fjalé nuk éshté njé produkt medicinal biologjik / imunologjik.

11. Pér produktet medicinale veterinare pér pérdorim oral, ndryshimi nuk ndikon né marrjen nga
speciet e kafshéve té synuara.

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paraqitur né formatin EU-CTD
ose NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit, duke pérfshiré
metodén e identifikimit pér ¢cdo ngjyrues té ri, ku éshté e pérshtatshme, dhe duke
pérfshiré informacionin e rishikuar té produktit sipas rastit.

2. Njé deklaraté gé ka filluar studimet e nevojshme té stabilitetit sipas kushteve ICH /
VICH (me shenjén e numrave té serisé pérkatése) dhe se, sipas nevojés, té dhénat
minimale té kérkuara té stabilitetit ishin né dispozicion té aplikantit né kohén e
zbatimit dhe Q& té dhénat né dispozicion nuk tregojné ndonjé problem. Duhet té
sigurohet gjithashtu siguri se studimet do té finalizohen dhe se té dhénat do t'u
sigurohen menjéheré autoriteteve kompetente nése specifikimet e jashtme apo
specifikimet e mundshme jashté né fund té afatit t¢ miratuar (me veprim té



propozuar).

Rezultatet e studimeve té stabilitetit té kryera sipas kushteve té ICH / VICH, mbi
parametrat pérkatés té stabilitetit, né té paktén dy grupe pilot ose industriale, duke
mbuluar njé periudhé minimale prej 3 muajsh dhe éshté dhéné njé siguri se kéto
studime Do té finalizohen dhe se té dhénat do t'u ofrohen menjéheré autoriteteve
kompetente nése specifikimet jashté ose specifikimet e mundshme jashté né fund té
afatit té miratuar (me veprim té propozuar).

Shembull i produktit té ri, aty ku éshté e mundur (shih Njoftimin pér Kérkesat e
Aplikantéve pér mostrat né Shtetet Anétare).

Ose njé Ph Eur. Certifikata e Pérshtatshmérisé pér ¢cdo pérbérés té ri té kafshéve té ndjeshém ndaj rrezikut t8 BSE-sé ose
kur éshté e mundur, déshmi dokumentare gé burimi specifik i materialit té rrezikut t&¢ BSE-sé éshté vlerésuar paraprakisht
nga autoriteti kompetent dhe éshté treguar se éshté né pérputhje me objektin e Shénimit aktual pér Udhézim Minimizimi i
rrezikut t& transmetimit t& encefalopatoréve spongiformé t& kafshéve népérmjet produkteve medicinale t& njeriut dhe
veterinare. Pér ¢cdo material té tillé duhet té pérfshihen informacionet e méposhtme: Emri i prodhuesit, llojet dhe indet nga
t8 cilat materiali &shté derivat, vendi i origjinés sé kafshéve burimore dhe pérdorimi i tij.

Pér Procedurén e Centralizuar, ky informacion duhet té pérfshihet né njé tabelé té
pérditésuar té€ TSE-sé A (dhe B, nése éshté relevante).

Té dhéna pér té demonstruar gé ekscipienti i ri nuk ndérhyn me metodat e provave
té specifikimit té produktit té pérfunduar, nése éshté e pérshtatshme.

Arsyetimi pér_ndryshimin / Zﬁjedhje_n e ekscipienteve, etj., Duhet té_f'_epe_t n%a
farmacité e pérshtatshme té zhvillimit (duke pérfshiré aspektet e stabilitetit dhe
ruajtjen antimikrobike kur éshté e pershtatshmeg)



8. Pérforma té forta té dozimit, t& dhénat e profilit krahasues té profilit té shpérndarjes
sé té paktén dy grupeve pilot té produktit té pérfunduar né pérbérjen e re dhe té
vjetér. Pér produktet medicinale bimore, té dhénat krahasuese té shpérbérjes mund

té jené té pranueshme.

9. 9. Arsyetimi pér mos dorézimin e njé studimi té ri té bioekvivalencés sipas Shénimit aktual pér Udhézime mbi Hetimin e

Biodisponibilitetit dhe Bioekvivalencés.

10. Pér baréra veterinare t& destinuara pér pérdorim né speciet shtazore gé prodhojné
ushgime, prové se ekscipienti éshté klasifikuar sipas

%EC Nr 470/2009 ose, nése o, justifikimin gé ekscipienti nu

enit 14 (2) (c) té Rregullores
Kané aktivitet

armakologjik né dozén né té cilén ajo administrohet tek kafsha e synuar.

() OJ L 237, 10.9.1994, p. 13.
® 0J L 6, 10.1.2009, p. 20.

() OJ L 184, 15.7.1988, p. 61.

B.1l.a.4 Ndryshimi né shtresén e peshés sé formave té Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
dozimit orale ose ndryshimi né peshén e kapsulave pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Forma té ngurta farmaceutike orale 1,234 1,2 1A
b) Forma farmaceutike gastro-rezistente, té modifikuara 1
ose té zgjatura, ku veshja éshté njé faktor kritik pér
mekanizmin e lirimit
Kushtet
1. Profili i shpérbérjes sé produktit té ri té pércaktuar né n;(é minimum prejndy serive
tet medicinale bimore ku

Pilo_t éshté i krahasueshém me até té \getqr. Pér produktet n I re ku
shém, koha e shpérbérjes sé produktit té ri

testimi i tretjes mund té mos g_,eté_l mun
éshté e krahasueshme me até {é vjetér.

2. Veshja nuk éshté njé faktor kritik pér mekanizmin e lirimit.

3. Specifikimi i produktit té pérfunduar éshté pérditésuar vetém né lidhje me peshén dhe

dimensionet, nése éshté e aplikueshme.

4. Studimet e stabilitetit né pérputhje me udhézimet pérkatése jané nisur me té paktén
dy mostra né shkallé pilot ose né shkallé industriale dhe té paktén 3 muaj t& dhénat e
géndrueshme té stabilitetit jané né dispozicion té aplikantit né kohén e zbatimit dhe
sigurimin gé kéto studime do té jené finalizuar. Té dhénat do té sigurohen menjéheré
tek autoritetet kompetente nése specifikimet e jashtme ose specifikimet e mundshme
jashté né fund té afatit t& miratuar (me veprim té propozuar).



Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose
NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, Sipas rastit.

2. Njé deklaraté gé ka filluar studimet e nevojshme té stabilitetit sipas kushteve ICH /
VICH (me shenjén e numrave té serisé pérkatése) dhe se, sipas nevojés, té dhénat
minimale té kérkuara té stabilitetit ishin né dispozicion té aplikantit né kohén e
zbatimit dhe Q& té dhénat né dispozicion nuk tregojné ndonjé problem. Duhet té
sigurohet gjithashtu siguri se studimet do té finalizohen dhe se té dhénat do t'u
sigurohen menjéheré autoriteteve kompetente nése specifikimet e jashtme apo
specifikimet e mundshme jashté né fund té afatit t¢ miratuar (me veprim té
propozuar). Pérvec késaj, aty ku éshté e réndésishme, duhet té€ kryhet testimi i
stabilitetit té foto-stabilitetit.

B.11.a.5 Ndryshimi né pérgendrimin e njé doze té vetme, | Kushtet qé Dokumentacioni| Lloji i
produkti total parenteral i pérdorimit, ku sasia e pérmbushen | qé furnizohet procedurés
substancés aktive pér doza njési (d.m.th. forca) mbetet e
njéjté




B.11.a.6 Fshirja e kontejnerit té tretésit / holluesve nga

paketa

Kushtet gé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

1,2

1B

Dokumentacioni

1. Arsyetimi pér fshirjen, duke pérfshiré njé deklaraté né lidhje me m{etet alternative

pér t& marreé tretésin / holluesin si¢ kérkohet pér pérdorimin e sigurt dhe efektiv té

produktit medicinal.

2. Informacion i rishikuar i produktit.

B.11.b) Prodhimi

B.11.b.1 Zévendésimi ose shtimi i njé vendi prodhimi pér njé
pjesé ose té gjithé procesin e prodhimit té produktit té
pérfunduar

Kushtet qé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Vendi i paketimit dytésor

1,2

13,8

1A|N

b) Vendi i paketimit primar

1,2 3,4,5

1,23, 4,89

1A|N

¢) Vendi ku kryhet ndonjé operacion prodhimi, pérveg
léshimit té& serisé, kontrollit t& grumbullimit dhe
paketimit dytésor, pér produktet medicinale biologjike
fimunologjike ose pér format farmaceutike té
prodhuara nga proceset komplekse té prodhimit

d) vendi i cili kérkon njé inspektim fillestar ose specifik
té produktit

e) vendi ku ndodhen operacionet prodhuese, pérveg
I18shimit me grumbull, kontrollit té grumbullimit,
paketimit primar dhe sekondar, pér produktet
medicinale jo sterile

1,23, 4,56,
7,89

f) Vendi ku kryhet ndonjé operacion prodhimi, pérveg
léshimit té grumbullimit, kontrollit t& grumbullimit dhe
paketimit dytésor, pér produktet medicinale sterile
(pérfshiré ato gé prodhohen aseptikisht) duke pérjashtuar
produktet medicinale biologjike / imunologjike

Kushtet

1. Inspektimi i _kénagshém né 3 vitet e fundit nga njé shérb

Shteteve Anétare t&¢ BE / EEA

.. im inspektimi i Ne Rrej
ose té njé vendi Ku ekziston njé Marréveshje e Njo

€S

sé Njohurisé sé Praktikés sé Miré té Prodhimit (GMP) midis vendit pérkatés dhe BE-

ja.

2. Vendi i autorizuar né ményreé té pérshtatshme (pér té prodhuar formén ose produktin farmaceutik

né fjalé).

3. Produkti né fjalé nuk éshté produkt steril.



4. Kur éshté e réndésishme, p.sh. pér pezullime dhe emulsione, éshté né dispozicion
skema e validimit ose validimi i prodhimit né vendin e ri éshté kryer me sukses sipas
protokollit aktual me sé paku tri seri né shkallé prodhimi.

5. Produkti né fjalé nuk éshté njé produkt medicinal biologjik / imunologjik.

Dokumentacioni _ . o . S . .
1. Déshmi se vendi i propozuar éshté i autorizuar né ményré té pérshtatshme pér formén ose
produktin farmaceutik né fjalé, d.m.th.:

Pér njé vend prodhimi brenda BE / EEA: njé kopje té autorizimit aktual té prodhimit. Do té
mjaftojé njé referencé né bazén e té dhénave EudraGMP;



Pér njé vend prodhimi jashté EU/EEA, ku ekziston njé marréveshje operacionale e
njohjes reciproke té (MNjR) ndérmjet vendit pérkatés dhe BE-sé: njé certifikaté GMP
Iéshuar brenda 3 viteve té fundit nga autoriteti pérkatés kompetent;

Pér njé vend_prodhimi jashté EU/EEA, ku nuk ekziston njé ma[révesh{e e tillé
reciproke e njohjes: njé certifikaté GMP léshuar brenda 3 viteve té fundit nga njé
shérbim inspektimi i njé prej Shteteve Anétare t¢é BE / EEA. Do té mjaftojé njé
referencé né bazén e té dhenave EudraGMP.

. Kur éshté e réndésishme, duhet té tregohen numrat e grumbullimit, madhésia
korresponduese e grumbullit dhe data e prodhimit té grupeve (> 3&té pérdoryra né¢
studimin e validimit dhe té paragiten té dnénat e validimit ose protokollin e validimit
(skemén) qgé do té dorézohet.

. Formulari i aplikimit pér ndryshim duhet té pérshkruajé garté prodhuesit e produktit
"tel_ lE)_rar_ltlshem" dhe "té propozuar" té listuara né seksionin 2.5 té formularit té
aplikimit.

. Kopje té léshimeve té aprovuara dhe specifikave té afatit té fundit té depozitimit nése éshté
relevante.

. Té dhénat e analizés sé serisé pér njé serlénr_odhlml dhe dy seri pilot gé simulojné

procesin e prodhimit (ose dy serive'té prodhimit) dhe té dnhénat krahasuese pér tre
serité e fundit nga vendi i meparshém; té dhénat € serisé né dy grupet e ardhshme té
prodhimit duhet té jené né dispozicion sipas kérkesés ose nese raportohen nése
specifikimet e jashtme (me veprim té propozuar).

. Pér formulimet gjysmé té ngurta dhe té léngshme né té cilat substanca aktive éshté e

pranishme_né formeé gp té tretur, té dhénat pérkatése té validimit duke pérfshiré
Imazhin mikroskopik té shpérndarjes sé madhesisé sé grimcave dhe morfologjiné ose
ndonjé tekniké tjetér té pérshtatshime té imazhit.

7. 1) Nése vendi i ri i prodhimit pérdor substancén aktive si njé material fillestar - Njé
deklaraté nga personi i kualifikuar (PK) né vendin pérgjegjés pér Iéshimin né seri
qé substanca aktive prodhohet né pérputhje me udhézimet e detajuara mbi praktikat
e mira prodhuese pér materialet fillestare miratuar nga Bashkimi.

i) Pérve¢ késaj, nése vendi i ri i prodhimit ndodhet brenda BE/EEA dhe pérdor
substancén aktive si material fillestar - Njé deklaraté nga personi i kualifikuar (PK)
i vendit té ri té prodhimit ku substanca aktive e pérdorur éshté prodhuar né
pérputhje me udhézime té detajuara mbi praktikat e mira prodhuese pér materialet
fillestare té miratuara nga Bashkimi.

. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose
NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, Sipas rastit.

. Nése vendi i prodhimit dhe vendi i paketimit primar jané té ndryshém, kushtet e
transportit dhe magazinimit né masé duhet té specifikohien dhe té vertetohen.

Shénime:

NEé rast té njé ndryshimi né njé vend té ri prodhimi né njé vend jashté BE/EEA pa njé marréveshje operacionale té njohjes reciproke
té PMP me BE, mbajtésit e autorizimit té marketingut késhillohen gé té konsultohen me autoritetet kompetente pérkatése para se té
béjné dorézimin e njoftimit dhe Pér té siguruar informacion né lidhje me ¢do inspektim té méparshém té BE / EEA né vitet e fundit



2-3 dhe / ose ¢do inspektim té planifikuar BE/EEA duke pérfshiré datat e inspektimit, kategoriné e produktit té inspektuar,
Autoritetin Mbikéqyrés dhe informacione té tjera relevante. Kjo do té lehtésojé rregullimin e njé inspektimi PMP nga njé shérbim
inspektimi i njé prej Shteteve Anétare nése éshté e nevojshme.

Deklaratat e PK né lidhje me substancat
aktive

Mbajtésit e autorizimit té prodhimit jané té detyruar té pérdorin vetém si 1éndé
fillestare substancat aktive gé jané prodhuar né pérputhje me PMP késhtu qé pritet
njé deklaraté nga secili mbajtés i autorizimit té prodhimit gé pérdor substancén aktive
si material fillestar. Pérveg késaj, pasi PK pérgjegjés pér certifikimin e grumbullimit
merr pérgjegjésiné e pérgjithshme pér secilén grumbull, njé deklaraté e métejshme
nga KP pérgjegjés pér certifikimin e grumbullimit pritet kur vendi i léshimit té
grumbullit éshté njé vend tjetér nga sa mé sipér.

Né shumé raste pérfshihet vetém njé mbajtés i autorizimit t€ prodhimit dhe prandaj
kérkohet vetém njé deklaraté. Sidoqofté, kur éshté i pérfshiré mé shumé se njé mbajtés
i autorizimit té prodhimit dhe jo deklarata té shuméfishta, mund té jeté e pranueshme
té sigurohet njé deklaraté e vetme e nénshkruar nga njé KP. Kjo do té pranohet me
kusht gé:

Deklarata e bén té garté se éshté nénshkruar né emér té té
gjithé PK té pérfshiré.

Marréveshjet jané mbéshtetur nga njé marréveshje teknike si¢c pérshkruhet né
Kapitullin 7 t€¢ Udhézuesit t¢ PMP dhe PK qgé siguron deklaratén éshté ajo e
identifikuar né marréveshje si marrja e pérgjegjésisé specifike pér pajtueshmériné
PMP té prodhuesit (eve) té substancave aktive. Shénim: kéto marréveshje jané
subjekt i inspektimit nga autoritetet kompetente.



Aplikantéve u kujtohet se njé person i kualifikuar éshté né dispozicion té njé mbajtési
té autorizimit té prodhimit sipas Nenit 41 té Direktivés 2001/83/EC dhe Nenit 45 té
Direktivés 2001/82/EC dhe gé gjendet né BE/EEA. Prandaj deklaratat nga personeli
I punésuar nga prodhuesit né vendet e treta, duke pérfshiré ato gé ndodhen brenda
vendeve partnere t&¢ MNjR-s& nuk jané té pranueshme.

Sipas nenit 46a (1) té Direktivés 2001/83/EC dhe nenit 50a (1) té Direktivés
2001/82/EC, prodhimi pérfshin prodhimin, importimin, ndarjen, paketimin ose
paragitjen e ploté ose té pjesshme para se té pérfshihet né njé Produkti medicinal,
duke pérfshiré ripaketimin ose ripérpilimin si¢ kryhet nga njé shpérndarés.

Nuk kérkohet njé deklaraté
kérkesave té Direktivés 2002/98 /

ér gjakun_ose pérbérésit e gjaku

g€

t gé i
E té Parlamentit Evropian dhe té K

(*) OJ L 33, 8.2.2003, p. 30.

nénshtrohen
éshillit (+).

B.11.b.2 Ndryshimi né importues, aranzhimet pér clirimin e
grumbullimit dhe testimi i kontrollit té& kualitetit té produktit
té pérfunduar

Kushtet qé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Zévendésimi ose shtimi i njé vendi ku béhet kontrolli
/ testimi i serisé

2,3, 4,5

1,25

b) Zévendésimi ose shtimi i njé vendi ku zhvillohet
kontrolli/testimi i serisé pér njé produkt biologjik /
imunologjik dhe ¢do metodé testimi e kryer né vend
&shté njé metodé biologjike / imunologjike

¢) Zévendésimi ose shtimi i njé prodhuesi pérgjegjés
pér importimin dhe / ose Iéshimin e serisé

1. Pa pérfshiré kontrollin / testimin e serisé

1,25

1,23 45

1A|N

2. Duke pérfshiré kontrollin / testimin e serisé

1,2 3,4,5

1,23 45

3. Pérfshirja e kontrollit té grumbullit / testimit pér
njé produkt biologjik / imunologjik dhe ndonjé
nga metodat e testimit té kryera né até vend éshté
njé¢ metodé biologjike / imunologjike /
imunokimike

Kushtet

1. Prodhuesi pje'r?je_gjés pér Iéshimin e serisé duhet & i3eté brenda BE / EEA. Té& paktén

njé vend pér

. 1d pér Tirimin ‘e grumbullit mbetet brenda B
vértetojé testimin e produktit me géllim té léshimit té grumb

2. Vendi &shté i autorizuar né ményré té pérshtatshme.

E/EEA (?'e'_ gshté né
ullit brenda BE/EEA.

3. Produkti nuk éshté njé produkt medicinal biologjik / imunologjik.

endje té



4. Transferimi i metodés nga vendi i vjetér né vendin e ri ose laborator i ri testues éshté pérfunduar
me sukses.

5. Té paktén njé vend kontrolli / testimi i serisé mbetet brenda BE/EEA ose né njé vend
ku ekziston njé marréveshje operacionale dhe e pérshtatshme pér njohjen reciproke
té MRA ndérmjet vendit pérkatés dhe BE-sé, qé éshté né gjendje té kryejé testimin e
produktit Pér géllimin e léshimit té serisé brenda BE/EEA.

Dokumentacioni

1. Pér njé vend brenda BE/EEA: B_ashkén_g{itni kopjen e autorizimit t& prodhimit ose
nése nuk ka autorizim pér foroo_lhlm ekziston njé certifikaté e pajtueshmérisé PMP e
Iéshuar brenda 3 viteve té fundit nga autoriteti pérkatés kompetent.



Pér njé vend prodhimi jashté EEA, ku ekziston njé marréveshje operacionale e
njohjes reciproke t¢ MRA midis vendit pérkatés dhe BE-sé: njé certifikaté GMP,
Iéshuar brenda 3 viteve té fundit nga autoriteti pérkatés kompetent. Kur nuk ekziston
njé marréveshje e tillé njé certifikaté GMP |éshuar brenda 3 viteve té fundit nga njé
autoritet kompetent i BE/EEA.

2. Formulari i aplikimit pér variacion duhet té pérshkruajé garté prodhuesit, importuesit,
kontrollin e serisé / testimit dhe vendet e lirimit t&¢ grumbulluar t€ produktit té
‘pranishém’ dhe 'té propozuar' si¢ jané shénuar né seksionin 2.5 té formularit té
aplikimit pér autorizim té marketingut.

3. Vetém r:pér procedurén e centralizuar: detajet e kontaktit té personit té ri t& kontaktit
né BE/EEA pér defektet dhe térheqjet, nése éshté e aplikueshme.

4. Njé deklaraté nga personi i kualifikuar (QP) pérgjegjés pér certifikimin e serisé duke
deklaruar se prodhuesit e substancave aktive té pérmendura né autorizimin e
marketingut veprojné né pérputhje me udhézimet e hollésishme pér praktikat e mira
té prodhimit pér materialet fillestare. Njé deklaraté e vetme mund té jeté e
pranueshme nén rrethana té caktuara - shih shénimin nén variacioni No B.1l.b.1.

5 Amendimi i seksioneve pérkatése t& dosjes (paragitur. né formatin BE-CTD ase
formatin NTA véllimi 6B pér produktet” veterinare, sipas rastit), duke pérfshiré
informacionin e rishikuar té produktit sipas rastit.

B.11.b.3 Ndryshimi né procesin e prodhimit t& produktitté | Kushtet qé Dokumentacioni| Lloji i
pérfunduar, duke pérfshiré njé ndérmjetés qé pérdoret né pérmbushen | gé furnizohet procedurés
prodhimin e produktit té pérfunduar

a) Ndryshime té vogla né procesin e prodhimit 1,2,3,4,56,| 1,2, 3,4,5, 6, 1A
7, 8

b) Ndryshime substanciale né njé proces prodhimi qé 1
mund té keté njé ndikim té réndésishém né cilésinég,
siguriné dhe efikasitetin e produktit medicinal

c) Produkti éshté njé produkt medicinal biologjik / Il
imunologjik dhe ndryshimi kérkon njé vlerésim té
krahasueshmérisé

d) Futja e njé metode terminale sterilizimi jo standarde 1

e) Paragqitja ose rritja e mbi-moshén qé pérdoret pér I
substancén aktive

f) Ndryshime té vogla né procesin e prodhimit té njé 1,2,4,6,78 1B
suspensioni ujor oral

Kushtet



1. Asnjé ndryshim né profilin e papastértisé cilésore dhe sasiore ose né vetité fiziko-kimike.

2. Ose ndryshimi ka té bgjé me njé formé dozimi orale té ngurta té lirimit té
menjéhérshém / solucioni oral'dhe produkti medicinal né fjalé nuk éshté njé produkt
medicinal biologjik / imunologjik ose bimor;

ose ndryshimi lidhet me parametrat e procesit gé ng kontekstin e njé vilerésimi té
méparshém jané konsideruar té mos kené ndikim né cilésing e produktit té pérfunduar
(pavarésisht'nga lloji i produktit dhe / ose forma e dozimit).

3. Parimi i prodhimit, duke pérfshiré hapat e vetém té prodhimit, mbeten té njéjta, =
P"Sh‘ pérpunimi i ndérmjetésuesve dhe nuk ka ndryshime né ndonjé tretés prodhimi
€ pérdorur né proces.

4 Procesi i regjistruar aktualisht duhet t& kontrollohet nga kantrollet relevante né
rocées”dhe nuk kérkohet asnjé ndryshim (zgjerimi ose Tshirja e limiteve) kétyre
ontrolleve.



5. Specifikimet e produktit té pérfunduar ose ndérmjetésve jané té pandryshuara.

6. Procesi i ri duhet té ¢ojé né njé produkt identik né lidhje me té gjitha aspektet e cilésisé, sigurisé
dhe efikasitetit.

7. Studimet relevante té stabilitetit né pérputhje me udhézimet pérkatése kané filluar me
té paktén njé shkallé pilot ose grumbull né shkallé industriale dhe té dhénat e
stabilitetit t& paktén 3 muaj jané né dispozicion té aplikantit. Sigurohet se kéto
studime do té finalizohen dhe se té dhénat do t'i sigurohen menjéheré autoriteteve
kompetente nése specifikimet e jashtme apo specifikimet e mundshme jashté né fund
té afatit té miratuar (me veprim té propozuar).

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin BE-CTD ose
formatin NTA té véllimit 6B pér produktet veterinare, sipas rastit), duke pérfshiré njé
krahasim té drejtpérdrejté té procesit aktual dhe procesit té ri.

2. Pér produktet gjysmé té ngurta dhe té l1éngshme né té cilat substanca aktive éshté e
pranishme né formeé jo té tretur: validimi i duhur i ndryshimit duke pérfshiré imazhin
mikroskopik té grimcave pér té kontrolluar ndryshimét e dukshme né morfologji; Té
dhénat krahasuese té shpérndarjes sé madhésisé me njé metodé té pérshtatshme.

3. Pér format e forta té dozimit: té dhénat e profilit t¢ shpérndarg'_es @ r&ié grupi prodhimi
pérfagésues dhe té dhénave krahasuese té tri grupeve f€ fundit 'nga procesi I
méparshém; Té_ dhénat pér dy grupet e ardhshme té prodhimit duhet té jené té
disponueshme sipas kérkesés ose raportohen nése specifikohen jashté (me veprim_ té
propozuar). Pér produktet medicinale bimore, t€ dhénat krahasuese té shpérbérjes
mund té jené té pranueshme.

4. Arsyetimi pér mos dorézimin e njé studimi té ri té bioekvivalencés sipas udhézimeve
relevante (njerézore ose veterinare) mbi biodisponibilitetin.

5. P&r ndryshime né parametrat e procesit gé konsiderohen t€ mos kené ndikim né
cilésiné’e produktit té pérfunduar, deklarata pér kété géllim arrihet né kontekstin e
vlerésimit té rrezikut té€ miratuar paraprakisht.

6. Kopja e specifikimeve té miratuara té lIéshimit dhe té afatit té fundit té léshimit.

7. Té dhénat e analizés sé serisé (né njé format té tabelés krahasuese), né njé
minimum prej njé seri té prodhuar pér té dy procgesisht té miratuar dhe té
propozuar. Té dhénat e grumbullimit né dy seri tjera té prodhimit duhet té vihen
né dispozicion sipas kérkesés dhe té raportohen nga mbajtési i autorizimit té
marketingut nése specifikimet e jashtme (me veprim té propozuar).

8. Deklarimi se studimet pérkatése té stabilitetit jané nisur sipas kushteve ICH/VICH,
sipas rastit (me treguesin e numrave té serisé né fjalé) dhe parametrat pérkatés té
stabilitetit jané vlerésuar né sé paku njé shkallé pilot ose seri né shkallé industriale
dhe sé paku 3 muaj té dhéna té kénagshme té stabilitetit jané né dispozicion té
aplikantit né kohén e njoftimit dhe se profili i stabilitetit &shté i ngjashém me situatén
e regjistruar aktualisht. Sigurohet se kéto studime do té finalizohen dhe se té dhénat



do t'i sigurohen menjéheré autoriteteve kompetente nése specifikimet e jashtme apo
specifikimet e mundshme jashté né fund té afatit t¢ miratuar (me veprim té

propozuar).

B.11.b.4 Ndryshimi né madhésiné e serisé (duke pérfshiré | Kushtet qé Dokumentacioni| Lloji i
shkallét e madhésisé sé serisé) té produktit té pérfunduar pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Deri né 10-fish né krahasim me madhésiné e serisé sé| 1, 2, 3, 4, 5, 7 1, 4 1A

miratuar fillimisht
b) Zvogélimi deri né 10-fish 1,2,3,4,5 6 1, 4 1A

¢) Ndryshimi kérkon vlerésimin e krahasueshmérisé sé
njé produkti medicinal biologjik / imunologjik ose
ndryshimi né madhésiné e grumbullimit kérkon njé
studim té ri té bioekvivalencés

d) Ndryshimi lidhet me té gjitha format e tjera
farmaceutike té prodhuara nga proceset komplekse té
prodhimit




e) Mé shumé se 10-fish rritje né krahasim me madhésing e 1,2,3,/45 6 1B
serisé sé miratuar né ményré origjinale pér forma
farmaceutike me lirim té menjéhershém (oral)

f) Shkalla e njé produkti medicinal biologjik / 1,23, 4,56 1B
imunologjik rritet / zvogélohet pa ndryshimin e
procesit (p.sh. dyfishimi i linjés)

Kushtet

1. Ndryshimi nuk ndikon riprodhueshmériné dhe / ose konsistencén e produktit.

2. Ndryshimi lidhet me format farmaceutike orale konvencionale té lirimit té
menjéhershém ose me forma farmaceutike jo-sterile té bazuara né Iéngje.

3. Cdo ndryshim né metodén e prodhimit dhe / ose né kontrollet né proces jané vetém
ato. gé nevojiten nga ndryshimi né madhésiné e grumbullimit, p.sh. pérdorimi i
pajisjeve me madhési té ndryshme.

4. Ekziston skema e validimit ose validimi i prodhimit éshté kryer me sukses sipas
protokollit aktual me sé paku tre seri né madhésiné e re té propozuar té grumbullimit
né pérputhje me udhézimet pérkatése.

5. Produkti né fjalé nuk éshté njé produkt medicinal biologjik / imunologjik.

6. Ndryshimi nuk duhet té jeté rezultat i ngjarjeve té papritura gé dalin gjaté prodhimit
ose pér shkak té shgetésimeve té stabilitetit.

7. Madhésia e serisé éshté brenda intervalit dhjetéfish té madhésisé sé¢ grumbullit
té parashikuar kur autorizimi i marketingut €shté dhéné ose pas njé ndryshimi
pasues nuk éshté réné dakord si njé variant i tipit 1A.

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose
NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

2. Té dhénat e analizés sé serisé (né njé format té tabelés krahasuese) né njé minimum
prej njé seri prodhimi té prodhuar pér té dyja madhésité e miratuara dhe té propozuara
aktualisht, Té dhénat e serisé né dy grupeét e serisé té prodhimit té ardhshém duhet té
béhen té disponueshme sipas kérkeses dhe té raportohen nga MAH nése specifikimet
e jashtme (me veprim té propozuar).

3. Kopje e specifikimeve té I&shimit té aprovuar dhe afateve té skadimit.

4. Kur éshté relevante, duhet té tregohen numrat e serisé, madhésia korresponduese e
serisé dhe data e prodhimit t€ serive (> 3) t€ pérdorura né studimin e validimit ose té
dorézohen protokollet (skemat) e validimit.

5. Duhet té sigurohen rezultatet e validimit



6. Rezultatet e studimeve té stabilitetit té kryera sipas kushteve té ICH/VICH, mbi
parametrat pérkatés té stabilitetit, né té paktén njé grup pilot ose industrial, duke
mbuluar njé periudhé minimale prej 3 muajsh dhe njé siguri éshté dhéné gé kéto
studime Do té finalizohen dhe kéto té dhéna do t'u sigurohen menjéheré autoriteteve
kompetente nése jané jashté specifikimeve ose potencialisht jashté specifikimeve né
fund té afatit té miratuar (me veprim té propozuar). Pér biologjité / imunologjité: njé
deklaraté gé nuk kérkohet njé vlerésim i krahasueshmérisé.

B.11.b.5 Ndryshimi né testet né proces ose né kufijté e Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
aplikuar gjaté prodhimit té produktit té pérfunduar pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Shtréngimi i kufijve né proces 1,234 1,2 1A
b) Shtimi i testeve dhe limiteve té reja 1,256 1,23, 4,5 7 1A
c) Fshirja e njé testi jo té réndésishém né proces 1,27 1,26 1A




d) Fshirja e njé testi “né proces, i cili mund té keté njé I
efekt té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme té
produktit té pérfunduar

e) Zgjerimi i limiteve té miratuara té IPC, té cilat mund I
té kené njé efekt té réndésishém né cilésing e
pérgjithshme té produktit té pérfunduar

f) Shtimi ose zévendésimi i njé testi né proces si 1,23 4,57 1B
rezultat i njé problemi sigurie ose cilésie

Kushtet

1. Ndryshimi nuk éshté pasojé_ e ndonjé an(g_azh,jmi nga vlerésimet e méparshme pér té
shgyrtuar kufijté e specifikimit (p.sh., té béra gjaté procedurés. pér aplikimin pér
autorizim té marketingut ose pér njé proceduré té Variacionit té tipit 11).

2. Ndryshimi nuk vjen nga ngjarje té papritura gé dalin gjaté prodhimit, p.sh.
papastérti e re e pakualifikuar; ndryshim né kufijté tofal té papastértise.

3. Cdo ndryshim duhet té jeté brenda kufijve té limiteve té miratuara aktualisht.

4. Procedura e testimit mbetet e njéjté, ose ndryshimet né procedurén e testimit jané té vogla.

5. Cdo metodé e re e testimit nuk ka té béjé me njé tekniké té re jo standarde ose
me njé tekniké standarde té pérdorur né njé menyré té re.

6. Metoda e re testuese nuk éshté njé metodé biglogjike./ imunologjike / imunokimike
ose njé metodé gé pérdor njé reagjent biologjik per njé substance biologjike aktive
(nuk pérfshin metoda standarde mikrobiologjike farmakopee).

7. Testi né proces nuk ka té bé&jé me kontrollin e njé
parametri kritik, p.sh.:
analizé,
papastértité (pérveg nése njé tretés i vecanté definitivisht nuk pérdoret

né prodhim)




cdo Kkarakteristiké kritike fizike (madhésia e grimcave, pjesa mé e
madhe, densiteti i goditur, etj.) test identiteti (pérvec nése ekziston njé
kontroll alternativ i pérshtatshém tashmé i pranishém)

kontroll mikrobiologjik (nése nuk kérkohet pér formén e veganté té

dozimit)

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD
ose NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

2. Tabela krahasuese e testeve aktuale dhe té propozuara né proces dhe kufij.

3. Detajet e ¢do metode t& re analitike dhe t& té dhénave té validimit, aty ku éshté e pérshtatshme.

4. Té dhénat e analizés sé serisé né dy seri té prodhimit (3 seri té prodhimit pér.
biologjité, nése nuk justifikohet ndryshe) te produktit té pérfunduar pér té gjitha
parametrat e specifikimit.

5. Kur éshté e pérshtatshme, té dhénat e profilit krahasues té profilit té shpérndarjes pér
produktin e pérfunduar né té paktén njé grumbull pilot t& prodhuar duke pérdorur
testet aktuale dhe té reja né proces. Pér produktet medicinale bimore, té dhénat
krahasuese té grumbullimit mund té jené té pranueshme.

6 Vlerésimi i arsyetimit/rrezikut gé tregon se testi né proces nuk éshté i réndésishém ose se éshté i
vjetruar.

7. Arsyetimi i testit té ri né proces dhe kufijté.




B.1l.c) Kontrolli i ekscipienteve

B.11.c.1 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe / ose | Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
kufijté e njé ekscipienti pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Shtréngimi i kufijve té specifikimit 1,2, 3,4 1,2 1A
b) Shtimi i njé parametri té ri té specifikimit né 1,256, 7 1,2,3,46,8 1A

specifikim me metodén pérkatése té provés

c) Fshirja e njé parametri té specifikimit jo té 1,28 1,27 1A
réndésishém (p.sh. fshirja e njé parametri té
vjetérsuar)

d) Ndryshimi jashté kufijve té specifikimeve té 1
miratuara

e) Fshirja e njé parametri specifikimi gé mund té keté 1
njé efekt té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme
té produktit té pérfunduar

f) Shtimi ose zévendésimi (me pérjashtim té produktit 1,2,3,4,5,6,8 1B
biologjik ose imunologjik) té njé parametri
specifikimi me metodén pérkatése té testit, si
rezultat i njé problemi sigurie ose cilésie

g) Kur nuk ka monografi né Farmakopené Europiane ose 1,2,3,4,5/6,8 IB
farmakopedén kombétare té njé Shteti Anétar pér
ekscipientin, njé ndryshim né pérshkrimin e spekulimit
nga shtépia né njé macopere jo zyrtare Phar ose njé
Farmakopee té njé vendi té treté

Kushtet

€ 0jé_e ndonjé angazhimi nga vlerésimet e méparshme pér té
shqyrtuar kufijté e_specifikimit (p.sh., t€ béra gjaté procedurés Per aplikimin pér
autorizim té marketingut ose pér njé procedureé té variacionit té tipit I1).

1. Ndryshimi nuk éshté pas%jé
1k

2. Ndryshimi nuk vjen nga ngjarje t& papritura gé dalin ?jaté_ prodhimit, p.sh.
papastérti e re e pakualifikuar; ndryshim né kufijté tofal té papastértise.

3. Cdo ndryshim duhet té jeté brenda kufijve té limiteve té miratuara aktualisht.

4. Procedura e testimit mbetet e njéjté, ose ndryshimet né procedurén e testimit jané té vogla.

5. Cdo metode e re e testimit nuk ka té béjé me njé tekniké té re jo standarde ose
me njé tekniké standarde té pérdorur né njé ményreé té re.

6. Metoda e testimit nuk éshté njé metodé biologjike / imunologjike / imunokimike,
0se njé metodé gé pérdor njé reagjent biologjik (nuk pérfshin'metoda standarde
mikrobiologjike farmakopeée)




7. Ndryshimi nuk ka té béjé me papastértiné gjenotoksike.

8. Parametri i specifikimit nuk ka té bé&jé me kontrollin e njé parametri
kritik, p.sh.:
papastértité (pérvec nése njé tretés i vecanté definitivisht nuk pérdoret né
prodhimin e ekscipientit)
cdo karakteristiké kritike fizike (madhésia e grimcave, pjesa mé e madhe,
dendésia e goditur, etj.)

test identiteti (pérveg nése tashmé ekziston njé kontroll alternativ i pérshtatshém)

kontroll mikrobiologjik (nése nuk kérkohet pér formén e veganté té dozimit)




Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD
ose NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

2. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe té propozuara.

3. Detajet e ¢do metode t& re analitike dhe t& té dhénave té validimit, aty ku éshté e pérshtatshme.

4. Té dhénat e analizés sé serisé ng dy serité e prodhimit (3 tufa Prodhimi_ Pér
ekscipientet biologjiké) té ekscipiéntit pér té gjithé parametrat e specifikimit.

5. Kur éshté e pérshtatshme, té dhénat krahasuese té profilit té shpérndarjes pér
produktin e pérfunduar né t€ paktén njé grup pilot gé pérmban plotésuesin’ qé
érputhet me specifikimet aktuale dhe té” propozuara. té dhénat e shpérbérjes
rahasuese mund té jené té pranueshme pér produktet medicinale bimore.

6. Arsyetimi Pér mos dorézimin e njé studimi té ri bioekvivalencés sipas Udhézimeve

relevante (t& Njeriut, Veterinaré) mbi Biodisponibilitetin, nése éshté e pérshtatshme.

7. Vlerésimi i arsyetimit/rrezikut gé tregon se testi né proces nuk éshté i réndésishém ose se éshté i
vjetruar.

8. Arsyetimi i parametrit té ri té specifikimit dhe kufijté.

B.11.c.2 Ndryshimi né procedurén e testimit pér njé Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
ekscipient pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Ndryshime té vogla né njé proceduré testimi té 1,234 1,2 1A

aprovuar
b) Fshirja e njé procedure testimi nése njé proceduré 5 1 1A

testimi alternativ éshté tashmé i autorizuar

¢) Ndryshim substancial ose zévendésim i metodés I
biologjike / imunologjike / imunokimike té testimit
ose njé metode gé pérdor njé reagjent biologjik

d) Ndryshime té tjera né njé proces testimi (pérfshiré 1,2 1B
zévendésimin ose shtimin)

Kushtet

1. Studime adekuate té validimit jané kryer né pér yth{_e me udhézimet pérkatése
dhe tregojné se procedura e pérditésuar e testimit éshité té paktén ekuivalente me
proceddrén e meparshme té testimit.




2. Nuk ka pasur ndryshime né kufijté total té papastértisé; nuk zbulohen papastérti té reja té
pakualifikuara.

3. Metoda e analizés duhet té mbetet e njéjté (p.sh. njé ndryshim né gjatésiné ose
temperaturén e kolonés, por jo njé koloné ose metodeé tjeter).

4. Metoda e testimit nuk éshté njé metodé biologjike / imunqlogg']i_ke/ imunokimike ose
njé metodé gé pérdor njé ‘reagjent biologjik (nuk pérfshin metoda standarde
mikrobiologjike farmakopee).

5. Njé ,?,rqce,dur'é alternative testimi éshté tashmé e autorizuar pér parametrat e
specifikimit dhe kjo proceduré nuk éshté shtuar pérmes njoftimit IA/IA (IN).

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose
NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit, duke pérfshiré njé
pérshkrim té metodologjisé analitike, njé pérmbledhje té t€ dhénave té validimit,
specifikimet e rishikuara pér papastértité (nése éshté e aplikueshme).

2. Rezultatet e vlerésimit krahasues ose nése rezultatet e analizés krahasuese té
justifikuara tre%OJne se testi aktual dhe propozimi jané ekuivalente. Kjo kérkesé nuk
eéshté e zbatueshme né rast té shtimit té njé procedure té re testimi.




B.11.c.3 Ndryshimi né burimin e njé ekscipienti ose Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
reagjenti me rrezik té TSE-sé pérmbushen | qgé furnizohet procedurés
a) Nga materiali i rrezikut té TSE-sé deri né origjiné
bimore ose sintetike
1. Pér ekscipientet ose reagjentét gé nuk pérdoren 1 1 1A
né prodhimin e njé substance aktive biologjike /
imunologjike ose né njé produkt medicinal
biologjik / imunologjik
2. Pér ekscipientet ose reagjentét e pérdorur né 1,2 1B

fabrikimin e njé substance aktive biologjike /
imunologjike ose né njé produkt medicinal
biologjik / imunologjik

b) Ndryshimi ose futja e materialit té rrezikut té TSE-
sé ose zévendésimi i njé materiali té rrezikut té TSE
nga njé material i rrezikut t& TSE-sé, i cili nuk
mbulohet nga njé certifikaté TSE e pérshtatshmérisé

Kushtet

1. Lirimi i ekscipientit dhe produktit t& pérfunduar dhe specifikat e afatit té ruajtjes mbeten té

njéjta.

Dokumentacioni

1. Deklarata nga prodhuesi ose mbajtési i autorizimit t€ marketingut té materialit
gé éshté i paster me prejardhje bimore ose sintetike.

2. Studimi_i ekuivalencés sé materialeve dhe ndikimi_né prodhimin e materialit
pérfundimtar dhe ndikimi né sjellje (p.sh. karakteristikat e shpérbérjes) té

produktit té pérfunduar.

B.ll.c.4 Ndryshimi né sintezén ose rimékémbjen e njé | Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
ekscipienti jo-farmakopee (kur pérshkruhet né dosje) ose pérmbushen | qé furnizohet procedurés
njé ekscipient té ri

a) Ndryshime té vogla né sintezén ose rimékémbjen e njé 1,2 1,234 1A

ekscipienti jo-farmakopee ose njé ekscipienti té ri

b) Specifikimet jané prekur ose ka njé ndryshim né
vetité fiziko-kimike té ekscipientit gé mund té
ndikojné né cilésiné e produktit t& pérfunduar.

c) Ekscipienti éshté njé substancé biologjike /
imunologjike

Kushtet




1. Rruga sintetike dhe specifikimet jané identike dhe nuk ka ndryshim né profilin e
apastértisé cilésore dhe sasiore _epgr ashtuar tretésit e mbetur, ’me kusht gé ato té
ontrollohen né pérputhje me kufijté [CH/VICH) ose né vetité fiziko-kimike.

2. Adjuvantét pérjashtohen.

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose
NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

2. Té dhénat e analizés sé serisé (né njé format té tabelés krahasuese) té té paktén dy
?prl_ve (shkalla minimale pilot) e ekscipientit té prodhuar sipas procesit té vjetér dhe
é ri.




3. Aty ku éshté e pérshtatshme, té dhénat krahasuese té Iorofil_it_té shp _rndarfgels pér
produktin e pérfunduar té té paktén dy grupeve (shkalla minimale pilot). Pér
produktﬁt medicinale bimore, té dhénat krahasuese té shpérbérjes mund té jené té
pranueshme.

4. Kopja e specifikimeve té aprovuara dhe té reja (nése aplikohen) té ekscipientit.

B.11.d) Kontrolli i produktit té pérfunduar

B.11.d.1 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe / ose | Kushtet gqé Dokumentacioni| Lloji i
kufijté e produktit té p&rfunduar pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Shtréngimi i kufijve té specifikimit 1,2,3 4 1,2 1A

b) Shtréngimi i kufijve té specifikimit pér produktet 1,23 4 1,2 1AIN

medicinale gé i nénshtrohen Autorizimit Zyrtar té
Autoritetit t&¢ Kontrollit

¢) Shtimi i njé parametri té ri té specifikimit né 1,25 6,7 1,2,3, 4,57 1A
specifikim me metodén pérkatése té provés

d) Fshirja e njé parametri té specifikimit jo té 1,29 1,26 1A
réndésishém (p.sh. fshirja e njé parametri té
vjetérsuar si aroma dhe shija ose test identifikimi
PEér njé ngjyrosje ose aromatizues)

e) Ndryshimi jashté kufijve té specifikimeve té I
miratuara

f) Fshirja e njé parametri specifikimi qé mund té keté 1
njé efekt té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme
té produktit té pérfunduar

g) Shtimi ose zévendésimi (me pérjashtim t& produktit 1,23, 4,57 IB
biologjik ose imunologjik) té parametrit té
specifikimit me metodén pérkatése té provés si
rezultat i njé problemi sigurie ose cilésie

h) Azhurnimi i dosjes né pérputhje me dispozitate njé | 1, 2, 3, 4,7, 8 1,2 1AIN
monografi té pérgjithshme té pérditésuar té Ph Eur
pér produktin e pérfunduar (*)

i) Ph Eur. 2.9.40 Uniformiteti i njésive dozuese éshté 1, 2,10 1,24 1A
futur pér té zévendésuar metodén e regjistruar
aktualisht, ose Ph. Eur. 2.9.5 (Uniformiteti i masés)
ose Ph. Eur. 2.9.6 (Uniformiteti i pérmbajtjes)

bitat
Kushtet



. Ndryshimi nuk éshté pasojé e ndonjé angtqzh,llml nga vlerésimet e méparshme pér.

té shqyrtuar kufijté e specifikimit (p.sh., té béra gjaté procedurés pér aplikimin pér
autorizimin e m_arkeyng%ut"ose proceduren e variacionit té tipit 11), pérvec nése
dokumentacioni mbéshtetés tashmé éshté vlerésuar dhe miratuar brenda njé
procedure tjetér.

Ndryshimi nuk vjen nga ngjarje té papritura gé dalin gjaté prodhimit, p.sh.
papastérti e re e pakualifikuar; ndryshim né kufijté tofal té papastértise.

. Cdo ndryshim duhet té jeté brenda kufijve té limiteve té miratuara aktualisht.

. Procedura e testimit mbetet e njéjté, ose ndryshimet né procedurén e testimit jané té vogla.




o

Cdo metodé e re e testimit nuk ka té béjé me njé teknikeé té re jo standarde ose
me njé tekniké standarde té pérdorur né njé ményreé té re.

S

Metoda e testimit nuk éshté njé metodé biologjike / imunologjike / imunokimike ose
njé metodé qé pérdor njé reagjent biologjik per njé substance aktive biologjike.

~

Ndryshimi nuk ka té béjé me ndonjé papastérti (pérfshiré gjenotoksikén) ose shpérbérjen.

©

Ndryshimi ka té b&jé me azhurnimin e kufijve té kontrollit mikrobial pér t& gené né
pérputhje me Farmakopené e tanishme dhe kufijté e kontrollit mikrobial té&
regjistruar aktualisht (gjendja aktuale) jané né pérputhje me gjendjen para janarit
2008 (jo harmonizuar) dhe nuk pérfshijné Cdo kontroll shtesé i specifikuar mbi
kérkesat e Farmakopesé pér formén e vecganté té dozimit dhe kontrollet e propozuara
jané né pérputhje me monografiné e harmonizuar.

©

Parametri_i specifikimit ose propozimi pér formén specifike té dozimit nuk ka té
béjé me njé parametér kritik p.sh:

analize,

papastértité (pérve¢ nése njé tretés i vecanté definitivisht nuk pérdoret né
prodhimin e produktit té pérfunduar) cdo karakteristiké kritike fizike (ngurtésiné
ose ngérdheshméringé pér tableta té paveshura, pérmasat etj.)
njé test qé kérkohet pér formén e vecanté té dozimit né pérputhje me njoftimet e
pérgjithshme té Ph. Eur;
cdo kérkesé pér test skip (té rastésishém).

10. Kontrolli i propozuar éshté plotésisht né pérputhje me Tabelén 2.9.40.-1 té Ph. Eur.

2.9.40 monografi, dhe nuk pérfshin propozimin alternativ pér testimin e
uniformitetit té njésive té dozave sipas Variacionit t& Masés né vend té Uniformitetit

té Pérmbajtjes kur ky i fundit éshté specifikuar né Tabelén 2.9.40.-1.
Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD
ose NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

2. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe té propozuara.

3. Detajet e ¢do metode té re analitike dhe té t& dhénave té validimit, aty ku éshté e pérshtatshme.

4. Té dhénat e analizés sé serisé né dy seri té prodhimit (3 seri té prqdhimit__?ér
biologjité, nése nuk justifikohet ndryshe) té produktit té pérfunduar pér té gjitha



parametrat e specifikimit

5. Kur éshté e pérshtatshme, té dhénat e profilit t€ shpérndarjes krahasuese. pér
produktin e perfunduar né té paktén njé grup pilot gé pérputhet me specifikimet
aktuale dhe,te,Propozuara. Pér produktet medicinale bimore, té dhénat krahasuese
té grumbullimit mund té jené té pranueshme.

6 Vlerésimi i arsyetimit/rrezikut qé tregon se testi né proces nuk éshté i réndésishém ose se éshté i
vjetruar.

7. Arsyetimi i parametrit té ri té specifikimit dhe kufijté

(*) Shénim: Nuk ka nevojé té njoftohen autoritetet kompetente té njé monografie té pérditésuar t& Farmakopesé Evropiane ose njé
farmakopee kombétare té njé Shteti Anétar né rast se referimi éshté béré né 'edicionin aktual' né dosjen e njé produkti medicinal
té autorizuar. Kjo variacion vlen, pra, pér rastet kur nuk ka referencé né monografiné e pérditésuar té farmakopesé éshté pérfshiré
né dosjen teknike dhe ndryshimi éshté béré pér t'u referuar né versionin e pérditésuar.

B.11.d.2 Ndryshimi né procedurén e testimit pér produktin| Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
e pérfunduar pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Ndryshime té vogla né njé proceduré testimi té 1,234, 1,2 1A
aprovuar
b) Fshirja e njé procedure testimi nése njé metodé 4 1 1A
alternative &shté tashmé e autorizuar




¢) Ndryshim substancial né ose zévendésim i metodés I
biologjike / imunologjike / imunokimike té testimit
ose njé metode gé pérdor njé reagjent biologjik ose
z8vendésim té njé preparati referimi biologjik qé
nuk mbulohet nga njé protokoll i miratuar

d

~

Ndryshime té tjera né njé proces testimi (pérfshiré 1,2 1B
zévendésimin ose shtimin)

e

~

Azhurnimi i procedurés sé testimit né pérputhje me 2,3,4,5 1 1A
monografiné e pérgjithshme té pérditésuar né Ph
Eur.

f) Pér té pasqyruar pajtueshmériné me Ph.Eur. Dhe 2,3,4,5 1 1A
pér té hequr referencén né metodén e vjetér té
testimit t& brendshém dhe numrin e metodés sé
testimit (*)

Kushtet

1. Studime adekuate té validimit jané kryer né pér yth{g me udhézimet pérkatése
dhe tregojné se procedura e pérditésuar e testimit éshté té paktén ekuivalente me
procedurén e meparshme té testimit.

2. Nuk ka pasur ndryshime né kufijté total té papastértisé; nuk zbulohen papastérti té reja té
pakualifikuara

3. Metoda e analizés duhet té mbetet e njéjté (p.sh. njé ndryshim né gjatésiné ose

temperaturén e kolonés, por jo njé koloné ose metodeé tjeter);

4. Metoda e testimit nuk éshté njé metodé biologjike / imunologjike / imunokimike ose
njé metodé gé pérdor njé ‘reagjent biologjik (nuk pérfShin metoda standarde
mikrobiologjike farmakopee).

5. Procedura e testimit té regjistruar tashmé i referohet monqglzafisé sé pérgjithshme té
frﬂ( Ekur. dhe ¢do ndryshim éshté i vogél né natyré dhe kérkon azhurnimin e dosjes
eknike.

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose
NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit, duke pérfshiré njé
pérshkrim té metodologjisé analitike, njé pérmbledhje té té dhénave té validimit,
specifikimet e rishikuara pér papastértité (nése éshté e aplikueshme).

2. Rezultatet e vlefshmérisé krahasuese ose nése rezultatet e analizés krahasuese té
ustifikuara tregojné se testi aktual dhe ai i propozuar jané té barasvlershme; Kjo
érkesé nuk éshté e zbatueshme né rast té shtimit té njé procedure té re testimi.

(*) Shénim: Nuk ka nevojé té njoftohen autoritetet kompetente t& njé monografie té pérditésuar t& Farmakopesé Evropiane né rast se
referimi &shté béré né 'edicionin aktual' né dosjen e njé produkti medicinal té autorizuar.



B.11.d.3 Variacionet gé lidhen me futjen e lirimit né kohé | Kushtet qé Dokumentacioni| Lloji i
reale ose lirimin parametrik né prodhimin e produktit té pérmbushen | qé furnizohet procedurés
pérfunduar
I
B.Il.e) Sistemi i mbylljes sé kontejnerit
B.1l.e.1 Ndryshimi né paketimin e menjéhershém té Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
produktit té pérfunduar pérmbushen | g furnizohet procedurés
a) Pérbérja cilésore dhe sasiore
1. Forma farmaceutike solide 1,23 1,23 4,6 1A




2. Forma farmaceutike té Iéngshme gjysmé té 1,235 6 IB
ngurta dhe jo sterile

3. Produkte medicinale sterile dhe produkte 1
medicinale biologjike / imunologjike.

4. Ndryshimi lidhet me njé paketé mé pak mbrojtése I
ku ka ndryshime té lidhura né Kushtet e ruajtjes
dhe/ose reduktimin e afatit té ruajtjes.

b) Ndryshimi né llojin e enés ose shtimin e njé ene té re

1. Forma té forta farmaceutike gjysmé té ngurta dhe 1,2,35/6, 7 1B
jo sterile

2. Produkte medicinale sterile dhe produkte 1
medicinale biologjike / imunologjike

3. Fshirja e njé ene té ambalazhimit t& menjéhershém 4 1,8 1A
gé nuk con né fshirjen e ploté té forcés ose formés
farmaceutike

Kushtet

1. Ndryshimi ka té béjé vetém me llojin e njéjté té paketimit / kontejnerit (p.sh. blister né blister).

2. Materiali i paketimit té propozuar duhet té jeté sé paku ekuivalent me materialin e
miratuar né lidhje me pronat e tij pérkatése.

3. Studimet pérkatése té stabilitetit jané nisur sipas kushteve té ICH/VICH dhe
parametrat pérkatés té stabilitetit jané vlerésuar né té paktén dy grupe pilot ose shkallé
industriale dhe té paktén 3 muaj té dhénat e géndrueshme té stabilitetit jané né
dispozicion té aplikantit né kohén e zbatimit. Megjithaté, nése paketimi i propozuar
éshté mé rezistent sesa paketimi ekzistues, p.sh. Paketim mé té trashé té flluskés, té
dhénat e stabilitetit t& 3 muajve ende nuk duhet té jené né dispozicion. Kéto studime
duhet té finalizohen dhe té dhénat do té sigurohen menjéheré tek autoritetet
kompetente nése specifikimet jashté ose specifikimet e mundshme jashté né fund té
afatit té miratuar (me veprim t& propozuar).

4. Prezantimet e mbetura_té produktit duhet té jené té pérshtatshme pér udhézimet e
dozimit . dhe thezgdatJe_n e trajtimit si¢ pérmendet né pérmbledhjen e
karakteristikave t& produktit.

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosg'es_ (paraqitur né formatin EU-CTD ose
NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit, duke pérfshiré
informacionin e rishikuar té produktit sipas rastit.

2. Té dhéna té pérshtatshme pér paketimin e ri (té dhénat krahasuese mbi pérshkueshméring, p.sh.
lagéshtia. pér 02, e CO2).



3. Kur éshté e pérshtatshme, duhet té sigurohet déshmi se nuk ka ndonjé ndérveprim
ndérmjet pérmbajties dhe materialit t& paketimit (p.sh. nuk Ka migrim té
ﬁerberesve té materialit té propozuar né pérmbajije dhe asnjé humbje_ té
komponentéve té produktit né paketim), duke pérfshiré konfirmimin se Materiali
éshte né pérputhje me kérkesat pérkatése farmakopee ose legjislacionin e Unionit
né materialet plastike dhe objektet né kontakt me ushgimet.

4. Njé deklaraté se studimet e nevojshme té stabilitetit jané nisur sipas kushteve
ICH/VICH (me shenjén e numrave té serisé pérkatése) dhe se, sipas nevojés, té
dhénat minimale té kérkuara té stabilitetit ishin né dispozicion té aplikantit né kohén
e zbatimit dhe Q& té dhénat né dispozicion nuk tregojné ndonjé problem. Duhet té
sigurohet gjithashtu siguri se studimet do té finalizohen dhe se té dhénat do t'u
sigurohen menjéheré autoriteteve kompetente nése specifikimet e jashtme apo
specifikimet e mundshme jashté né fund té afatit t& miratuar (me veprim té
propozuar).

5. Rezultatet e studimeve té stabilitetit gé jané kryer sipas kushteve ICH/VICH Kushtet,
mbi parametrat pérkatés té stabilitetit, né té paktén dy grupe pilot ose industriale,
duke mbuluar njé periudhé minimale prej 3 muajsh dhe éshté dhéné njé siguri se kéto
studime Do té finalizohen dhe kéto té dhéna do t'u sigurohen menjéheré autoriteteve
kompetente nése specifikimet jashté ose specifikimet e mundshme jashté né fund té
afatit té miratuar (me veprim té propozuar).



6. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe té propozuara té paketimit té menjéhershém, nése
éshté e aplikueshme.

7. Mostrat e enés / mbylljes sé re aty ku éshté e aplikueshme (shih NTA, Kérkesat pér
mostrat né Shtetet Anétare/ EMA%.

8. Deklarimi se madhésia e paketimeve té mbetura éshté / jané né pérputhje me
regjimin e dozimit dhe kohézgjatjen e trajtimit dhe t€ pérshtatshme CPer udhézimet e
dozim ané m né permbledhjen e karakte ve té produktit.

Shénim: pér B.ll.e.1.b), aplikantéve u kujtohen se ¢do ndryshim gé rezulton né njé “formé té re farmaceutike™ kérkon dorézimin e njé
aplikacioni zgjerues.

B.I1.e.2 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe / ose | Kushtet qé Dokumentacioni| Lloji i
kufijté e paketimit té menjéhershém té produktit té pérmbushen | qg furnizohet procedurés
pérfunduar
a) Shtréngimi i kufijve té specifikimit 1,23, 4 1,2 1A
b) Shtimi i njé parametri té ri té specifikimit né 1,25 1,23, 46 1A

specifikim me metodén pérkatése té provés

¢) Fshirjae njé parametri té specifikimit jo té 1,2 1,25 1A
réndésishém (p.sh. fshirja e njé parametri té
vjetérsuar)

d) Shtimi ose zévendésimi i njé parametri té 1,23 4,6 1B
specifikimit si rezultat i njé problemi sigurie ose
cilésie

Kushtet

1. Ndryshimi nuk éshté pa_sc_)[lé e_ndonjé angazhimi nga vlerésimet e méparshme pér té
shqyrtuar Kufijté e specifikimit (p.sh., tébéra gjaté procedurés pér aplikimin pér
autorizim té marketingut ose pér njé procedure té variacionit té tipit ).

2. Ndryshimi nuk rezulton nga ngjarje t& papritura gé dalin gjaté prodhimit.
3. Cdo ndryshim duhet té jeté brenda kufijve té limiteve té miratuara aktualisht.

4. Procedura e testimit mbetet e njéjté, ose ndryshimet né procedurén e testimit jané té vogla.

5. Cdo metode e re e testimit nuk ka té bé&jé me njé tekniké té re jo standarde ose
me njé tekniké standarde té pérdorur né njé ményreé té re

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD
ose NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.



2. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe té propozuara.

w

. Detajet e ¢do metode té re analitike dhe t& t&é dhénave té validimit, aty ku éshté e pérshtatshme.

4. Té dhénat e analizés sé serisé né dy grupe té paketimit té menjéhershém pér té gjitha parametrat

e specifikimit.

5. Vlerésimi i arsyetimit/rrezikut gé tregon se testi né proces nuk éshté i réndésishém ose se éshté i

vjetruar.
6. Arsyetimi i parametrit té ri té specifikimit dhe kufijté.
B.I1.e.3 Ndryshimi né procedurén e testimit pér paketimin | Kushtet qé Dokumentacioni| Lloji i
e menjéhershém té produktit t& pérfunduar pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Ndryshime té vogla né njé proceduré testimi té 1,2 3 1,2 1A
aprovuar




b) Ndryshime té tjera né njé proces testimi (pérfshiré 1,3 4 1,2 1A
zévendésimin ose shtimin)

c) Fshirja e njé procedure testimi nése njé proceduré 5 1 1A
testimi alternativ éshté tashmé i autorizuar

Kushtet

1. Studime adekuate té validimit jané kryer né pérputhje me udhézimet_pérkatése
dhe studimet e validimit tregojné se procedura e azhurnuar e testimit éshté té
paktén ekuivalente me procedurén e méparshme té testimit.

2. Metoda e analizés duhet t€ mbetet e njéjté (p.sh. njé ndryshim né gjatésiné ose
temperaturén e kolonés, por jo njé koloné ose metodeé tjeter).

3. Cdo metodé e re e testimit nuk ka té béjé me njé tekniké té re jo standarde ose
me njé tekniké standarde té pérdorur né njé meényre té re.

4. Substanca aktive / produkti i pérfunduar nuk éshté biologjik / imunologjik.

5. Njé _?_rqceduré alternative testimi éshté tashmé e autorizuar pér parametrat e
specifikimit dhe kjo proceduré nuk éshté shtuar pérmes njoftimit IA/IA (IN).

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose
NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit, duke pérfshiré njé
pérshkrim té metodologjisé analitike, njé pérmbledhje té t& dhénave té validimit.

2. Rezultatet e vlerésimit krahasues ose nése rezultatet e analizés krahasuese té
Justifikuara tre%ome se testi aktual dhe propozimi jané ekuivalente. Kjo kérkesé nuk
eéshté e zbatueshme né rast té shtimit té njé procedure té re testimi.

B.11.e.4 Ndryshimi né formé ose pérmasa té enés ose Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
mbylljes (paketimi i menjéhershém) pérmbushen | qgé furnizohet procedurés
a) Produkte medicinale jo sterile 1,23 1,24 1A

b) Ndryshimi né formé ose pérmasa ka té béjé me njé I
pjesé themelore e materialit paketues, i cili mund té
keté njé ndikim té réndésishém né shpérndarjen,
pérdorimin, siguriné ose stabilitetin e produktit té
pérfunduar

¢) Produkte medicinale sterile 1,2, 3, 4 IB

Kushtet

1. Nuk ka ndryshim né pérbérjen cilésore apo sasiore té kontejnerit.

2. Ndryshimi nuk ka té béjé me njé pjesé themelore té materialit Pak,etu.es i cili ndikon
né shpérndarjen, pérdorimin, siguriné ose stabilitetin e produktit t& pérfunduar.



3. Né rast té njé ndryshimi né hapésirén e hapjes ose njé ndryshim né raportin
sipérfagésor / véllim, studimet e stabilitetit né pérputhje me udhézimet pérkatése jané
nisur dhe parametrat pérkatés té stabilitetit jané vlerésuar né té paktén dy shkallé pilot
(tre pér Produktet medicinale biologjike / imunologjike) ose grupet né shkallé
industriale dhe sé paku 3 muaj (6 muaj pér produktet biologjike / imunologjike
medicinale) té dhénat e stabilitetit jané né dispozicion té aplikuesit. Sigurohet se kéto
studime do té finalizohen dhe se té dhénat do t'u ofrohen menjéheré autoriteteve
kompetente nése specifikimet jashté ose specifikimet e jashtme jashté pérdorimit né
fund té afatit té miratuar (me veprim té propozuar).

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin BE-CTD ose
formatin NTA 6B pér produktet veterinare, sipas rastit), duke pérfshiré pérshkrimin,
vizatimin e detajuar dhe pérbérjen e kontejnerit ose materialit t&¢ mbylljes, dhe duke
pérfshiré informacionin e rishikuar té produktit sipas rastit.



2. Mostrat e enés sé re / mbylljes aty ku éshté e aplikueshme (shih NTA, Kérkesat pér
mostrat né Shtetet Anétare).

3. Studimet e rivalidimit kryhen né rastet e Prqdukt,eve sterile pérfundimight té
sterilizuara. Duhet té tregohen numrat grumbull té serive té pérdorura né studimet e
rivlerésimit, aty ku éshtée aplikueshme.

4. NEé rast t8 njé ndryshimi né hapésirén e hapjes ose njé ndryshim né raportin
sipérfagésor / véllim, njé deklaraté gé studimet e kérkuara t& stabilitetit jané nisur
sipas kushteve ICH/VICH (me shenjén e numrave té serisé pérkatése) dhe g€, Té
dhénat minimale t& kérkuara té géndrueshme té stabilitetit ishin né dispozicion té
aplikantit né kohén e zbatimit pér njé njoftim t& Lloji 1A dhe kohén e dorézimit té njé
njoftimi té Tipit IB dhe se té dhénat né dispozicion nuk tregonin ndonjé problem.
Duhet gjithashtu té sigurohet siguri se studimet do té finalizohen dhe se té dhénat do
t'u sigurohen menjéheré autoriteteve kompetente nése specifikimet e jashtme ose
specifikimet e mundshme jashté né fund té afatit t€ miratuar (me veprim té

propozuar).
B.I1.e.5 Ndryshimi né madhésiné e paketimit té produktit | Kushtet qé Dokumentacioni| Lloji i
té pérfunduar pérmbushen | qg furnizohet procedurés

a) Ndryshimi né numrin e njésive (p.sh. tableta, ampula,
etj.) né njé paketé

1. Ndryshoni brenda sferés sé madhésive té 1,2 1,3 1A|N
paketimit té miratuara aktualisht

2. Ndryshimi jashté sferés sé madhésive té paketés 1,23 1B
sé miratuar aktualisht

b) Fshirje e madhésisé sé paketimeve 3 1,2 1A

¢) Ndryshimi né véllimin e mbushjes sé mbushjes / 1
sterilitetit (ose me njé dozé, pérdorim té pjesshém)
té produkteve medicinale parenterale, pérfshiré
produktet medicinale biologjike / imunologjike

d) Ndryshimi né volumin e mbushjes / véllimit té 1,23 IB
mbushjes sé produkteve multi-dozé jo-parenterale
(ose me njé dozé, pérdorim té pjesshém)

Kushtet

1. Madhésia e re e paketés duhet té I%eté né IPérputhje me kohféngjaéjen e dozimit dhe
trajtimit té miratuar né Pérmbledhjen e Karakteristikave sé Produktit.

2. Materiali primar i paketimit mbetet i njéjté.

3. Prezantimet e mbetura té produktit duhet té jené té pérshtatshme pér udhézimet e
dozimit dhe kohézgjatjen e trajtimit si¢ pérmendet né Pérmbledhjen e
Karakteristikés sé Produktit.



Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD
ose NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit duke pérfshiré
informacionin e rishikuar té produktit sipas rastit.

2. Arsyetimi pér madhésing e paketés sé re / té mbetur, duke treguar se madhésiaere /.
e mbetur éshté / éshté né pérputhje me _regwmm e dozimit dhe kohézgjatjen e trajtimit
té miratuar né pérmbledhjen e karakteristikave té produktit

3. Deklarimi se studimet e stabilitetit do té béhen né pérputhje me udhézimet pérkatése
pér produktet ku mund té ndikohen parametrat e stabilitetit. Té dhénat duhet té
raportohen vetém nése specifikimet e jashtme (me veprim té propozuar).

Shénim: pér B.1l.e.5.c) dhe d), aplikantéve u kujtohet se ¢cdo ndryshim né "forcén" e produktit medicinal kérkon dorézimin e njé aplikacioni
zgjatues.




B.1l.e.6 Ndryshimi né cdo pjesé té materialit paketues
(primar) gé nuk éshté né kontakt me formularin e produktit
té pérfunduar (té tilla si ngjyra e kapakéve té rrokullisjes,
unazat e kodit té ngjyrave né ampula, ndryshimi i mburojés
sé gjilpérave (pérdoret plastika tjetér)

Kushtet gqé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Ndryshimi gé ndikon né informacionin e produktit

1AIN

b) Ndryshimi gé nuk ndikon né informacionin e
produktit

Kushtet

1. Ndryshimi nuk ka_té béjé me njé pjesé té materialit paketues, i cili ndikon né
shpérndarjen, pérdorimin, Siguriné ose stabilitetin e produktit té pérfunduar.

Dokumentacioni

1. Amendimi_i seksioneve pérkatése té& dosjes (paragitur né formatin BE-CTD ose

formatin NTA véllimi 6B pér

informacionin e rishikuar té produktit sipas rastit.

roduktet Veterinare, sipas rastit), duke pérfshiré

B.11.e.7 Ndryshimi né furnizuesin e komponentéve té Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
paketimit ose pajisjeve (kur pérmendet né dosje) pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Fshirja e njé furnizuesi 1 1 1A
b) Zévendésimi ose shtimi i njé furnizuesi 1,234 1,23 1A

€) Cdo ndryshim né furnizuesit e pajisjeve “spacer”
pér inhalatorét me dozé té matur

Kushtet

1. Asnjé fshirje e komponentit ose pajisjes sé paketimit.

2. Pérbérja cilésore dhe sasiqre e komponentéve té paketimit / pajisjes dhe specifikave

té projektimit mbeten té njéjta.

3. Specifikimet dhe metoda e kontrollit té cilésisé jané té paktén ekuivalente.

4. Metoda e sterilizimit dhe kushtet mbesin té njéjta, nése aplikohen.

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD
ose NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

2. Pér pajisjet pér produktet medicinale pér pérdorim njerézor, prova e shénjimit té CE.



3. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe té propozuara, if applicable.

B.ILf) Stabiliteti

B.11.f.1 Ndryshimi né kushtet e afatit té ruajtjes ose Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
magazinimit té produktit té pérfunduar pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Reduktimi i afatit té ruajtjes sé produktit t& pérfunduar
1. Si té paketuara pér shitje 1 1,23 1AIN




2. Pas hapjes sé paré 1 1,23 1AIN

3. Pas hollimit ose rindértimit 1 1,23 1AIN

b) Zgjatja e afatit té ruajtjes sé produktit t& pérfunduar

1. Si té paketuara pér shitje (mbéshtetur nga té 1,23 1B
dhénat né kohé reale)

2. Pas hapjes sé paré (mbéshtetur nga té dhénat né 1,23 1B
kohé reale)
3. Pas hollimit ose rindértimit (mbéshtetur nga té 1,23 IB

dhénat né kohé reale)

4. Zgjatja e afatit té ruajtjes né bazé té informacionit 1
shtesé té stabilitetit té stabilitetit nuk éshté né
pérputhje me udhézimet e ICH / VICH (*)

5. Zgjatja e afatit té ruajtjes sé produktit medicinal 1,23 IB
biologjik / imunologjik né pérputhje me njé
protokoll t& miratuar té stabilitetit.

¢) Ndryshimi né kushtet e ruajtjes pér produkte I
medicinale biologjike, kur studimet e stabilitetit nuk
jané kryer né pérputhje me njé protokoll té
miratuar té stabilitetit

d) Ndryshimi i kushteve té magazinimit té produktit té 1,23 1B
pérfunduar ose produktit té holluar/rikonstituuar

e) Ndryshimi né njé protokoll té miratuar té stabilitetit 1,2 1,4 1A

Kushtet

1. Ndryshimi nuk duhet té jeté rezultat i ngjarjeve té papritura gé dalin gjaté prodhimit
ose pér shkak té shgetésimeve té stabilitetit.

2. Ndryshimi nuk ka té béjé me zgjerimin e kritereve té pranimit né Parametrat e .
tetstu?r, _h[eqjen e stabilitetit duke treguar parametrat ose njé reduktim né frekuencén
e testimit.

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin BE-CTD ose
NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit). Kjo duhet té pérmbajé
rezultatet e studimeve té pérshtatshme té géndrueshmérisé né kohé reale (qé mbulojné
té gjithé periudhén e ruajtjes) té kryera né pérputhje me udhézimet pérkatése té
stabilitetit pér té paktén dy grupe pilot (1) té produktit té pérfunduar né materialin e
paketimit té autorizuar dhe / ose pas hapjes sé paré Ose rikonstituim, sipas rastit; Aty
ku éshté e mundur, duhet té pérfshihen rezultatet e testimit té duhur mikrobiologjik.



2. Informacion i rishikuar i produktit

3. Kopja e fundit t& aprovuar té periudhés sé skadimit té produktit té pérfunduar dhe
kur eshté e aplikueshme, specifikimet pas hollimit / rindértimit ose hapjes sé paré.

4. Arsyetimi pér ndryshimet e propozuara.

(*) Shénim: ekstrapolimi nuk aplikohet pér produktin medicinal biologjik / imunologjik.

(*) Grumbullimet né shkallé pilot mund té pranohen me njé angazhim pér té verifikuar jetégjatésiné né grupet e shkallés sé prodhimit.




B.11.g) Protokollit i menaxhimit t& ndryshimit t& hapésirés dhe pas miratimit

B.1l.g.1 Futja e njé hapésire t& re t& projektimit ose | Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
zgjerimi i hapésirés sé projektuar té miratuar pér pérmbushen | qé furnizohet procedurés
produktin e pérfunduar, né lidhje me:

a) Njé ose mé shumé operacione njésie né procesin e 1,23 1
prodhimit té produktit t& pérfunduar duke pérfshiré
kontrollet né procesin e procesit dhe / ose procedurat e
testimit

b) Procedurat e testimit pér ekscipientet / 1,23 1
ndérmjetésuesit dhe / ose produktin e pérfunduar.

Dokumentacioni

1. Rezultatet nga studimet e zhvillimit té produktit dhe procesit (duke pérfshiré
vlerésimin e rrezikut dhe studimet multivariate, sipas rastit) duke demonstruar se
éshté arritur njé kuptim sistematik mekanik i atributeve materiale dhe parametrave té
procesit tek cilésité kritike té& cilésisé sé produktit t& pérfunduar.

2. Pérshkrimi i hapésirés sé projektimit né format tabelar, duke pérfshiré variablat
(atributet materiale dhe parametrat e procesit, sipas rastit) dhe vargjet e tyre té
propozuara.

3. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose
NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, Sipas rastit.

B.11.9.2 Futja e njé protokolli t&¢ menaxhimit té Kushtet gqé Dokumentacioni| Llojii
ndryshimeve pas miratimit né lidhje me produktin e pérmbushen | qé furnizohet procedurés
pérfunduar

1,23 I

Dokumentacioni
1. Pérshkrimi i detajuar pér ndryshimin e propozuar.

2. Ndryshimi i protokollit t&¢ menaxhimit né lidhje me produktin e pérfunduar.

3. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD
ose NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

B.11.g.3 Fshirja e njé protokolli t& miratuar té menaxhimit| Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
té ndryshimeve né lidhje me produktin e pérfunduar pérmbushen | gé furnizohet procedurés
1 1,2 1A|N
Kushtet

1. Fshirja e protokollit té¢ miratuar t¢ menaxhimit t€ ndryshimeve gé lidhet me
produktin e pérfundimit nuk éshté rezultat i ngjarjeve té papritura ose rezultateve



té specifikuara gjaté zbatimit té ndryshimeve té pérshkruara né protokoll dhe nuk
kané ndonjé efekt né informacionin e miratuar tashmé né dosjen.

Dokumentacioni

1. Arsyetimi pér fshirjen e propozuar.

2. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose
NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, Sipas rastit.

B.11.9.4 Ndryshimet né njé protokoll té miratuar té
menaxhimit té ndryshimeve

Kushtet qé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Ndryshime té médha né njé protokoll té miratuar té
menaxhimit té ndryshimeve




b) Ndryshime té vogla né njé protokoll té miratuar té
menaxhimit t€ ndryshimeve gé nuk ndryshojné
strategjiné e pércaktuar né protokoll

Dokumentacioni

1. Deklarimi se ¢do ndryshim duhet té jeté brenda_kufijve té limiteve t€ miratuara

aktualisht, Pérvec

pér produktet medicinale biologjike / imunologjike.

késa], deklarimi se njé vlerésim i krahasueshmérisé nuk kérkohet

B.11.9.5 Zbatimi i ndryshimeve té parashikuara né njé Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
protokoll t&¢ miratuar té menaxhimit té ndryshimeve pérmbushen | g furnizohet procedurés
a) Zbatimi i ndryshimit nuk kérkon té dhéna té 1 1,24 1AIN
métejshme mbéshtetése
b) Zbatimi i ndryshimit kérkon té dhéna té métejshme 1,234 IB
mbéshtetése
¢) Zbatimi i njé ndryshimi pér njé produkt medicinal 1,2 345 1B

biologjik / imunologjik

Kushtet

1. Ndryshimi i propozuar éshté béré plotésisht né Pérputhje me protokollin e miratuar
i

té meénaxhimit té ndryshimeve, i cili kérkon njof

Dokumentacioni

1. Referenca né protokollin e miratuar té menaxhimit té ndryshimeve.

2. Deklarimi se ndryshimi éshté né

min e menjéhershém pas zbatimit.

érputhje me menaxhimin e ndryshimeve té

miratuara dhe se rezultatet e studimit permbushin kriteret e pranimit té specifikuara

3. Rezultatet e studimeve té kryera né pérputhje me protokollin e miratuar t€ menaxhimit té

ndryshimeve.

pér produktet medicinalejbiologjike / imunologjike.

né protokoll. Pérvec késaj, deklarimi se njé vlerésim i krahasueshmérisé nuk kérkohet

4. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD
ose NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

5. Kopja e specifikimeve t& miratuara té produktit té pérfunduar.

B.IL.h Siguria e Agjenteve té Rastit



B.11.h.1 Pérditéso informacionin "Vlerésimi i Sigurisé sé
Agjentéve té Rastit' (neni 3.2.A.2)

Kushtet gé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Studimet né lidhje me hapat e prodhimit u studiuan pér
heré té paré pér njé ose mé shumé agjenté té
rastésishém

b) Zévendésimi i studimeve te vjetruara ge lidhen me
hapat e fabrikimit dhe agjentet e rasteve te
paragitura ne dosje

1) me modifikimin e vlerésimit té rrezikut

2) pa modifikimin e vlerésimit té rrezikut

1,23

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjeve duke pérfshiré futjen e .
studimeve té reja Per té hetuar aftésiné e hapave té prodhimit pér té caktivizuar /

zvogeéluar agjentét e rastésishém.



2. Arsyetimi gé studimet nuk e ndryshojné vlerésimin e rrezikut.

3. Ndryshimi i informacionit té produktit (ku éshté e aplikueshme).

Bl MONOGRAFITE/CEP/TSE

B.I1l.1  Dorézimi i njé Certifikatén Ph. Eur. té
pérshtatshmérisé ose fshirjen té Certifikatés Ph. Eur.e
pérshtatshmérisé:

Kushtet gqé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

Pér njé substancé aktive

Pér njé material fillestar / reagjent / ndérmjetés qé pérdoret
né procesin e prodhimit té substancés aktive

Pér njé ekscipient

a) Certifikata Evropiane Farmakopeike e
Pérshtatshmérisé me Monografi Ph Eur..

1. Certifikaté e re nga njé prodhues i miratuar tashmé

1,2,3,4,5,8,
11

1,23,4,5

2. Certifikata e pérditésuar nga njé prodhues i miratuar
tashmé

1,23 4,8

1,23,4,5

3. Certifikaté e re nga njé prodhues i ri (zévendésim ose
shtim)

1,2,3,4,5,8,
11

1,23,4,5

4. Fshirja e certifikatave (né rast se ekzistojné certifikata
té shuméfishta pér material)

10

5. Certifikaté e re pér njé substancé aktive jo sterile qé do
té pérdoret né njé produkt medicinal steril, ku uji
pérdoret né hapat e fundit té sintezés dhe materiali nuk
pretendohet té jeté pa endotoksiné

1,2,3,45,6

b

~

Certifikata evropiane e farmacopesé TSE pér aftésiné
e pérshtatshme pér substancén aktive / materialin
fillestar / reagjentin / ndérmjetésin / ose ekscipientin

1. Certifikaté e re pér njé substancé aktive nga njé
prodhues i ri ose njé prodhues i miratuar tashmé

3,56, 11

1,2 3,45

1A|N

2. Certifikaté e re pér njé material fillestar / reagjent /
ndérmjetésues / ose plotésues nga njé prodhues i ri ose
njé prodhues i miratuar tashmé

3,69

1,23 45

3. Certifikata e pérditésuar nga njé prodhues i miratuar
tashmé

7,9

1,23,45

4. Fshirja e certifikatave (né rast se ekzistojné certifikata
té shuméfishta pér material)

10




5. Certifikata e re / e pérditésuar nga njé prodhues
i miratuar tashmé /i ri duke pérdorur materiale
me origjiné njerézore ose shtazore pér té cilén
kérkohet njé vlerésim i rrezikut lidhur me
kontaminimin  potencial me agjenté té
rastésishém




Kushtet

1. Léshimi i produktit pérfundimtar dhe specifikat e afatit té ruajtjes mbeten té njéjta.

2. Specifikimet té pandryshuara (duke pérjashtuar shtréngimin) shtesé (pér Ph. Eur.)
per Pa‘a_lastertlte (pérjashtuar tretéset e mbetura, me kusht gé ato jané né pérputhjé
me ICH/VICH) dhe’ kérkesat specifike t& produktit (p.sh. profile t&¢ madhésisé 5é

grimcave, formé polimorfike) nése éshté e aplikueshme.

3. Procesi i prodhimit té substancés aktive, material fillestar / reagjent / ndérmjetés nuk
Egrfshm pérdorimin e materialeve me_origjiné njerézore ose shtazore, pér té cilat
erkohet njé vlerésim i té dhénave t& sigurisé virale.

4. Vetém pér sulstancén aktive, ajo do té testohet menjéheré para pérdorimit, nése nuk_
pérfshihet periudha e testimit pér Certifikatén e Pérshtatshmérisé Ph. Eur. ose nése té
dhénat pér té mbéshtetur njé periudhé té testimit nuk jané dhéné tashmé né dosje.

5. Substanca aktive / materiali fillestar / reagjenti / ndérmjetési / ekscipienti nuk éshté steril.

6. Substanca nuk pérfshihet né njé produkt medicinal veterinar p&r pérdorim né llojet e kafshéve té
prekshme ndaj TSE

7. Pér produktet medicinale veterinare: nuk ka pasur ndonjé ndryshim né burimin e materialit.

8. Pér substancat aktive bimore: rruga e prodhimit, forma fizike, tretési i nxjerrjes dhe
raporti i ekstraktit té drogés (RED) duhet té mbetet i njéjté.

9. Neése xhelatinina e prodhuar ng
pér pérdorim parenteral, ai du
pérkatése té vendit.

a eshtrat duhet té pérdoret né njé produkt medicinal
het té prodhohet vetém né pérputhje me kérkesat

10. Té paktén njé prodhues pér té njéjtén substancé mbetet né dosje.

11. Nése substanca aktive nuk éshté njé substancé sterile, por duhet té pérdoret né njé
rodukt medicinali steril, atéheré Sipas CEP nuk duhet té pérdoré ujé ctgjate hapave
¢ fundit té sintezés ose nése duhet t& merret substanca aktive té" jeté i liré nga

endotoksina bakteriale.

Dokumentacioni

1. Kopja e aktuale (rifreskuar) e Certifikatés sé Pérshtatshmérisé Ph. Eur..



2. NE rast té shtimit té njé vendi prodhimi, Formulari i aplikimit pér ndryshim duhet té
pérshkruajé qarté prodhuesit e pranishém" dhe "té propozuara” si¢ jané shénuar né
pjesén 2.5 té formularit té aplikimit.

3. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin BE-CTD).

4. Kur éshté e mundur, njé dokument gé siguron informacion pér ¢do material gé pérfshihet né objektin e Shénimit pér
Udhézimet pér Minimizimin e Rrezikut té Transmetimit té Agjentéve té Sémundjeve Spongiforme té Gjitaréve népérmjet
Produkteve Medicinale té Njeriut dhe Veterinare pérfshiré ato gé pérdoren né prodhimin e substancés aktive / ekscipient.
Pér ¢cdo material té tillé duhet t& pérfshihen informacionet e méposhtme: Emri i prodhuesit, llojet dhe indet nga té cilat
materiali &shté derivat, vendi i origjinés sé kafshéve burimore dhe pérdorimi i tij.

Pér Procedurén e Centralizuar, ky informacion duhet té pérfshihet né njé tabelé té
pérditésuar té TSE-sé A (dhe B, nése éshté relevante).

5. Kur éshté e aplikueshme, pér substancén aktive, njé deklaraté nga personi i
kualifikuar (PK) i secilit prej mbajtésve té autorizimit t& prodhimit té listuar né
aplikacionin ku substanca aktive pérdoret si material fillestar dhe njé deklaraté nga
PK e secilit prej prodhuesve Mbajtésit e autorizimit té listuara né aplikacionin si
pérgjegjés pér lirimin nga grumbullimi. Kéto deklarata duhet té deklarojné se
prodhuesit e substancave aktive té pérmendura né aplikacion veprojné né pérputhje
me udhézimet e hollésishme pér praktikat e mira prodhuese pér materialet fillestare.
Njé deklaraté e vetme mund té jeté e pranueshme né rrethana té caktuara - shih
shénimin nén ndryshimin Nr. B.I1.b.1. Prodhimi i ndérmjetésve gjithashtu kérkon njé
deklaraté PK, ndérsa sa i pérket pérditésimeve té certifikatave pér substancat aktive
dhe ndérmjetésit, njé deklaraté PK é&shté e nevojshme vetém né qofté se, né krahasim
me versionin e regjistruar mé paré té certifikatés, ka njé ndryshim né vendet aktuale
té listuara té prodhimit.

6. Déshmi té pérshtatshme pér té konfirmuar pajtueshméring e ujit té pérdorur né hapat
e fundit té sintezés sé substancés aktive me kerkesat pérkatése mbi cilésiné e ujit pér
pérdorim farmaceutik.



B.111.2 Ndryshimi né pérputhje me Ph Eur. ose me njé Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
farmakopee kombétare té njé Shteti Anétar pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Ndryshimi i specifikimeve té njé substance té
méparshme jo farmacopale té BE-sé né pérputhje té
ploté me Ph. Eur. ose me njé farmakopee kombétare
té njé Shteti Anétar
1. Substanca aktive 1,2 3 4,5 1,23, 4 1AIN
2. Materiali fillestar i ekscipientit/substancés aktive 1,24 1,234 1A
b) Ndryshimi né pérputhje me njé pérditésim té 1,2,4,5 1,2 3,4 1A
monografisé pérkatése t& Ph. Eur. ose farmakopesé
kombétare té njé Shteti Anétar
¢) Ndryshimi né specifikimet nga njé farmakopee 1,4,5 1,2 3,4 1A

kombétare e njé Shteti Anétar né Ph. Eur.

Kushtet

1. Ndryshimi béhet ekskluzivisht né pérputh&
R

testimet né specifikim duhet té korrespon

ndryshimit, me pérjashtim té testeve plotésuese shtesé.

e té ploté me farmakopené. Té gfjitha
ojné me standardin farmakopea

pas

2. Specifikimet shtesé té farmakopesé pér vetité specifike té produktit jané té
Bandryshuara (p.sh. profile té madhésisé sé grimcave, forma polimarfike ose, p.sh.

iokona, agregate).

3. Nuk ka ndryshime té réndésishme né profilin cilésor dhe sasior té papastértive nése specifikimet

nuk shtréngohen

4. Vlefshméria shtesé e njé metode té re ose té ndryshuar farmakopee nuk éshté e nevojshme

5. Pér substancat aktive bimore; rruga e prodhimit, forma fizike, tretési i nxjerrjes dhe
raporti i ekstraktit té drogés (RED) duhet t& mbetet i njéjté.

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD
ose NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

2. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe té propozuara.



3. Té dhénat e analizés sé serisé (né njé format té tabelés krahasuese) né dy serité e
prodhimit té substancés relevante pér té gjitha testet né specifikacionin e ri dhe pérvec
késaj, aty ku éshté e pérshtatshme, t& dhénat e profilit krahasues té profilit té
shpérndarjes pér produktin e pérfunduar né sé paku njé seri pilot. Pér produktet
medicinale bimore, té dhénat krahasuese té shpérbérjes mund té jené té pranueshme.

4. Té dhéna pér té demonstruar pérshtatshmériné e monografisé pér té kontrolluar
substancén, p.sh. njé krahasim té papastértive t¢ mundshme me shénimin e
transparences té monografisé.

Shénim: Nuk ka nevojé té njoftohen autoritetet kompetente t€ njé monografie té€ pérditésuar t¢ Farmakopesé Evropiane ose njé
farmakopee kombétare té njé Shteti Anétar né rast se referimi éshté béré né 'edicionin aktual' né dosjen e njé produkti medicinal
té autorizuar.




B.Iv PAJISJIET MEDICINALE

B.1V.1 Ndryshimi i nje pajisje matese ose administrimi

Kushtet gé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Shtimi ose zévendésimi i njé pajisjeje qé nuk éshté
pjesé e integruar e paketimit primar

1. Pajisja me shenjén CE

1,236, 7

1,2 4

AN

2. Pajisja pa shenjé CE vetém pér produktet
veterinare

1,3 4

3. Pajisja e distancés pér inhalatorét me dozé té
matur ose pajisje té tjera té cilat mund té kené
ndikim té& réndésishém né shpérndarjen e
substancés aktive né produkt (p.sh. nebulizues)

b) Fshirja e njé pajisjeje

1,5

1A|N

c) Shtimi ose zévendésimi i njé pajisjeje qé éshté pjesé
e integruar e paketimit primar

Kushtet

1. Pajisja e propozuar matése ose administrimi duhet té japé me saktési dozén e
kérkuar pér produktin né fjalé né pérputhje, me dozimin e miratuar dhe rezultatet e
studimeve te tilla duhet té jené né dispozicion.

2. Pajisja e re éshté né pérputhje me produktin medicinal.

3. Ndryshimi nuk duhet té ¢ojé né ndryshime thelbésore té informacionit té produktit.

4. Produkti medicinal ende mund té dorézohet me saktési.

5. Pér produktet medicinale veterinare, pajisja nuk éshté vendimtare pér siguriné e personit qé

administron produktin.

6. Pajisja medicinale nuk pérdoret si tretés i produktit medicinal.

7. Nése ka njé funksion matés, shenja CE duhet t&€ mbulojé funksionin e matjes.

Dokumentacioni



1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose
NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit, duke pérfshiré
pérshkrimin, vizatimin e hollésishém dhe pérbérjen e materialit t8 pajisjes dhe
furnizuesit kur éshté e pérshtatshme, duke pérfshiré Informacionin e rishikuar té
produktit sipas nevojés.

2. Déshmi e shénjimit té CE dhe nése ka njé funksion matés, prova e shénjimit CE
duhet gjithashtu té pérfshijé numrin e 4-shifror té bllokuar.

3. Té dhéna pér té treguar saktésing, precizitetin dhe pajtueshmériné e pajisjes.

4. Mostrat e pajisjes sé re aty ku éshté e aplikueshme (shih NTA, Kérkesat pér mostrat né Shtetet
Anétare).

(&3]

. Arsyetim pér fshirjen e pajisjes.

Shénim: pér B.IV.1.c), aplikantéve u kujtohen se ¢do ndryshim gé rezulton né njé "formé té re farmaceutike" kérkon dorézimin e njé
aplikacioni zgjerues.



B.IV.2 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe / ose | Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
kufijté e njé pajisje matése ose administrimi pér produktet pérmbushen | qé furnizohet procedurés
medicinale veterinare

a) Shtréngimi i kufijve té specifikimit 1,2, 3,4 1,2 1A

b) Shtimi i njé parametri té ri té specifikimit né 1,25 1,2 3,4,6 1A
specifikim me metodén pérkatése té provés

c) Zgjerimi i limiteve té specifikimeve té miratuara, gé I
ka njé efekt té réndésishém né cilésiné e
pérgjithshme té pajisjes

d) Fshirjae njé parametri té specifikimit qé ka njé efekt I
té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme té pajisjes

e) Shtimi i njé parametri té specifikimit si rezultat i 1,23,/4,6 1B
njé problemi sigurie ose cilésie

f) Fshirja e njé parametri té specifikimit jo té 1,2 1,25 1A
réndésishém (p.sh. fshirja e njé parametri té
vjetérsuar)

Kushtet

1. Ndryshimi nuk éshté pasojé e ndonjé angazhimi nga vlerésimet e méparshme pér té
shqyrtuar kufijté e specifikimit (p.sh., té béra gjaté procedurés Per aplikimin pér
autorizimin e marketingut ose procedurén e variacionit té tipit I1) pérve¢ nése
dokumentacioni mbéshtetés tashmé éshté vlerésuar dhe miratuar brenda njé
procedure tjetér.

2. Ndryshimi nuk duhet té jeté rezultat i ngjarjeve té papritura gé dalin gjaté prodhimit.
3. Cdo ndryshim duhet té jeté brenda kufijve té limiteve té miratuara aktualisht.

4. Procedura e testimit mbetet e njéjté

5. Cdo metodé e re e testimit nuk ka té béjé me njé teknikeé té re jo standarde ose
me njé tekniké standarde té pérdorur né njé ményreé té re.

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD
ose NTA format véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

2. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe té propozuara.

3. Detajet e ¢do metode té re analitike dhe pérmbledhje té té dhénave té validimit.



4. Té dhénat e analizés sé serisé né dy seri té prodhimit pér té gjitha testimet né specifikimet e reja.

5. Vlerésimi i arsyetimit/rrezikut gé tregon se parametri éshté i bazuar ose jo i réndésishém.

6. Arsyetimi pér parametrat e specifikimeve té reja dhe kufijté

B.1V.3 Ndryshimi né procedurén e testimit té njé pajisje Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
matése ose administruese pér produktet medicinale pérmbushen | qgé furnizohet procedurés
veterinare

a) Ndryshim i vogél né njé proceduré testimi té 1,2 1,2 1A

aprovuar




b) Ndryshime té tjera né njé proces testimi (pérfshiré 1,3 1,2 1A
zévendésimin ose shtimin)

c) Fshirja e njé procedure testimi nése njé proceduré 4 1 1A
testimi alternativ éshté tashmé i autorizuar

Kushtet

1. Studime adekuate té validimit jané kryer né pér yth{
dhe tregojné se procedura e pérditésuar e testimit ésh
procedurén e meparshme té testimit.

@D

me udhézimet pérkatése
té paktén ekuivalente me

[¢]

2. Metoda e analizés duhet té mbetet e njéjté.

3. Cdo metodé e re e testimit nuk ka té béjé me njé tekniké té re jo standarde ose
me njé tekniké standarde té pérdorur né njé ményre té re

4. Njé _?_ro_cepluré alternative testimi éshté tashmé e autorizuar pér parametrat e
specifikimit dhe kjo proceduré nuk éshté shtuar pérmes njoftimit IA/IA (IN).

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin BE-CTD ose
formatin NTA véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit), duke pérfshiré njé
pérshkrim té metodologjisé analitike dhe njé pérmbledhje té té dhénave té validimit.

2. Rezultatet e vlerésimit krahasues ose nése_ rezultatet e analizés krahasuese tg
justifikuara tregojné se testi aktual dhe propozimi jané ekuivalente. Kjo kérkesé nuk

v. NDRYSHIMET NDAJ AUTORIZIMIT TE MARKETINGUT QE REZULTOINE NGA

PROCEDURAT TJERA RREGULLATIVE S B.V.a) SMP/VAMF

B.V.a.l Pérfshirja e njé dosjeje té re, té pérditésuar ose té | Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
ndryshuar té Master Plasma né dosjen e autorizimit té pérmbushen | qé furnizohet procedurés
marketingut té njé produkti medicinal. (Procedura e fazés
2 té SMP)

a) Pérfshirja e paré e njé skedari Master Plasma té ri I
gé prek pronat e produktit té pérfunduar

b) Pérfshirja e paré e njé skedari té ri Master té 1,234 1B
Plasma nuk ndikon né vetité e produktit té
pérfunduar

c) Pérfshirja e njé skedari Master Plasma té azhurnuar 1,234 1B

/ t& ndryshuar kur ndryshimet ndikojné né vetité e
produktit té pérfunduar




d) Pérfshirja e njé skedari Master Plasma té azhurnuar 1 1,234 1AIN
/ t& ndryshuar kur ndryshimet nuk ndikojné né
vetité e produktit té pérfunduar

Kushtet

1. Dokumenti Master Plasma i pérditésuar ose i_ndryshuar i éshté dhéné njé certifikaté
e pérputhshmérisé me legjislacionin e Unionit né pérputhje me Aneksin | té
Direktivés 2001/83/EC.

Dokumentacioni

1. Deklarimi se Certifikata e SMP dhe Raporti i Vlerésimit jané plotésisht té
zbatueshme pér produktin e autorizuar, mbajtési i SMP ka ofruar Certifikatén e
SMP, Raportin e Vlerésimit dhe dosjen e SMP-sé te AM (ku MAM éshté ndryshe
nga mbajtési i SMP), Certifikata SMP dhe Raporti i Vlerésimit zévendésonjné
dokumentacionin e méparshém té SMP pér kété Autorizim Marketingu.



2. Certifikata e SMP dhe Raporti i Vlerésimit.

3. Njé deklaraté e ekspertéve qé pérshkruan té gjitha ndryshimet e paragitura me SMP
té certifikuar dhe vlerésimin e ndikimit tg tyre potencial né produktet e pérfunduara
duke pérfshiré vlerésimet e rrezikut specifik té produktit.

4. Formulari i aplikimit té vaiacionit duhet tR/Pérshkruajé né ményré té qarté certifikatén
"e pranishme" dhe "e propozuar” EMA SMP (numri 1 kodit) né dosjen MA. Kur éshté
el\a}f)hkueshme, formulari i aplikimit pér ndryshim duhet'té tregojé qarté té gjitha
S IID'I(t'e e ttJera té cilave u referohet produkti medicinal edhe nése ato nuk jané objekt
i aplikimit.

B.V.a.2 Pérfshirja e njé dosjeje té re, t& azhurnuar ose té€ | Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
ndryshuar té Antigjenit té Vaksinés né dosjen e pérmbushen | qé furnizohet procedurés
autorizimit t& marketingut t& njé produkti medicinal.
(Procedura e VAMF e 11-t8)

a) Pérfshirja e paré e njé skedari master té re té antigjenit| 1
té vaksinés

b) Pérfshirja e njé skedari master t& azhurnuar / 1,2 3,4 1B
ndryshuar té antigjenit té vaksinés, kur ndryshimet
ndikojné né vetité e produktit té pérfunduar

c) Pérfshirja e njé skedari master té azhurnuar / 1 1,234 1AIN
ndryshuar té antigjenit té vaksinés, kur ndryshimet
nuk ndikojné né vetité e produktit t& pérfunduar

Kushtet

1. Azhurnimit ose ndryshimit t& dokumentit Master té A_ntig{tjnit té Vaksinés i éshté
dhéné njé certifikaté e pérputhshmérisé me legjislacionin € Unionit né pérputhje me
Aneksin | té Direktivés 2001/83/EC.

Dokumentacioni

1. Deklarimi gé Raporti i VAMF dhe Raporti i Vlerésimit jané plotésisht té aplikueshme
pér produktin e autorizuar, mbajtési i VAMF-it ka dorézuar né dosjen e VAMF-it,
Raportin e Vlerésimit dhe dosjen VAMF te MAM (ku MAM éshté i ndryshém nga
mbajtési i VAMF) Raporti i Vlerésimit zévendéson dokumentimin e méparshém té
VAMEF pér kété Autorizim Marketingu.

2. VAMF Certifikata dhe Raporti i Vlerésimit.

3. Njé deklaraté e ekspertéve qé pérshkruan té gg'itha ndryshimet e paragitura me VAMF
té” certifikuar dhe vlerésimin e ndikimit“té tyre t& mundshém né produktet e
pérfunduara duke pérfshiré vlerésimet e rrezikut'specifik té produktit.

4. Formulari 1 aplikimit t& ndryshimit duhet té pérshkruajé garté 'VAMF EMA
Certificate (numri i kodit) ‘t€ pranishém’ dhe 't€ propozuar' n€ dosjen MA. Kur €shté
e aplikueshme, formulari i aplikimit té ndryshimit duhet té tregojé garté edhe té gjitha
VAMF-té e tjera té cilave u referohet produkti medicinal edhe nése ato nuk jané




objekt i aplikimit.

B.V.b) Referimi

B.V.b.1 Azhurnimi i dosjes sé cilésisé me géllim té Kushtet qé Dokumentacioni| Lloji i
zbatimit té rezultatit t& njé procedure referimi té pérmbushen | qé furnizohet procedurés
Bashkimit

a) Ndryshimi zbaton rezultatin e referimit 1 1,2 1AIN

b) Harmonizimi i dosjes sé cilésisé nuk ishte pjesé e

referimit dhe azhurnimi ka pér
harmonizimin e tij

géllim




Kushtet

1. Rezultati nuk kérkon vlerésim té métejshém.

Dokumentacioni

1. Bashkangjitur né letrén pércjellése té aplikacionit pér ndryshim: Njé referencé ndaj vendimit té
Komisionit né fjalé.

2. Ndryshimet e paragitura gjaté procedurés sé referimit duhet té theksohen garté né parashtreseé.

C. SIGURIA, EFIKASITETI, NDRYSHIME TE FARMAKOVIGJILENCES

¢! PRODUKTET MEDICINALE NJEREZORE DHE VETERINARE

C.1.1 Ndryshimet né Pérmbledhjen e Karakteristikés sé | Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
Produktit, etiketimit dhe fletépalosjes me qéllim té pérmbushen | g furnizohet procedurés
zbatimit té rezultatit t¢ njé procedure referimi té
Bashkimit

a) Produkti medicinal mbulohet nga fushéveprimi i 1 1,23 1AIN
pércaktuar i procedurés

b) Produkti medicinal nuk mbulohet nga fushéveprimi 1,23 1B
i pércaktuar i procedurés, por ndryshimet zbatojné
rezultatin e procedurés dhe nuk kérkohet gé té
dorézohen té dhéna té reja shtesé nga MAM

¢) Produkti medicinal nuk mbulohet nga fushéveprimi i 1,3 1
pércaktuar i  procedurés, por  ndryshimet
(ndryshimet) e zbatojné rezultatin e procedurés me té
dhéna shtesé té reja té dorézuara nga MAM

Kushtet

1. Variacioni zbaton formulimin e kérkuar nga autoriteti dhe nuk kérkon dorézimin e
informatave shtesé dhe/ose vlerésimin e métejshém.

Dokumentacioni

1. Bashkangjitur né letrén e mbulimit té aplikacionit pér ndryshim: njé referencé né
vendimin e Komisionit né fjalé ose né marréveshjen e arritur nga CMDh (sipas rastit)
me Pérmbledhjen e Pérmbledhur té Karakteristikés sé Produktit, Etiketimit ose Fletés
sé Paketimit.



2. Njé deklaraté gé pérmbledhja e propozuar e Karakteristikés sé Produktit, Etiketimit
dhe Fletézés se Paketimit éshté identike pér seksionet pérkatése t€ asaj gé i éshté
bashkéngjitur Vendimit té Komisionit ose marréveshjes sé arritur nga CMDh (si¢
éshté e zZbatueshme).

3. Informacion i rishikuar i produktit.

C.1.2 Ndryshimet né Pérmbledhjen e Karakterit té | Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
Produktit, Etiketimit ose Fletét e Paketés s& Produkteve pérmbushen | qé furnizohet procedurés
gjenerike / hibride / biosimile pas vlerésimit té ndryshimit
té njéjté pér produktin referues

a) Zbatimi i ndryshimeve, pér té cilat nuk ka té dhéna 1,2 IB
té reja shtesé, éshté e nevojshme gé té dorézohet nga
MAM

b) Zbatimi i ndryshimeve gé kérkojné té bazohen mé I
tej me té dhéna té reja shtesé gé duhet té dorézohen
nga MAM (p.sh. krahasueshméria)




Dokumentacioni

1. Bashkangjitur né letrén pércjellése té aplikacionit té ndryshimit: Kérkesa EMA / NCA, nése éshté

e aplikueshme.

2. Informacion i rishikuar i produktit.

C.1.3 Ndryshimet né Pérmbledhjen e Karakterit té
Produktit, Etiketimit ose Fletés sé Paketimit té produkteve
medicinale njerézore gé synojné té zbatojné rezultatin e
njé procedure lidhur me RPPS ose PASS ose rezultatin e
vlerésimit té béré nga autoriteti kompetent sipas nenit 45
ose 46 té Rregullores (EC ) Nr 1901/2006

Kushtet gqé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Zbatimi i formulimit té¢ miratuar nga autoriteti
kompetent

1,2

1A|N

b) Zbatimi i ndryshimeve qé kérkojné té provohen mé
tej me té dhéna té reja shtesé qé duhet té dorézohen
nga MAM

Kushtet

1. Variacioni zbaton formulimin e kérkuar nga autoriteti kompetent dhe nuk kérkon
dorézimin e informatave shtesé dhe / ose vlerésimin e métejshém.

Dokumentacioni

L Bash}gan%
marréves

2. Informacion i rishikuar i produktit.

itur né letrén pércjellése té aplikacionit pér ndryshim: referencé né
jen / vlerésimin e autoritetit kompetent.

C.1.4 Ndryshimet né Pérmbledhjen e Karakterit té Produktit,
Etiketimit ose Fletés sé Paketés pér shkak té cilésisé sé re, té
dhénave paraklinike, klinike ose farmakovigjilencés.

Kushtet gqé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

Shénim: Ky ndryshim nuk zbatohet kur té dhénat e reja jané paragitur sipas variantit C.1.13. N& raste té tilla, ndryshimet (ndryshimet)
né SMPC, etiketimi dhe / ose fletéparagitja e paketés mbulohen nga fushéveprimi i variacionit C.1.13.

C.1.5 Ndryshimi né statusin ligjor t& njé produkti
medicinal pér produktet e autorizuara té centralizuara

Kushtet qé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés




a) Pér produkte medicinale gjenerike / hibride / 1,2 IB
biosimile pas njé ndryshimi té statusit t¢ miratuar
ligjor té produktit medicinal té referencés

b) Té gjitha ndryshimet e tjera ligjore I

Dokumentacioni

1. Bashkangjitur né letrén pércjellése té aplikacionit té ndryshimit: déshmi e
autorizimit pér ndryshimin € statusit ligjor (p.sh. referencé né vendimin e
Komisionit né fjale%.

2. Informacion i rishikuar i produktit.

Shénim: Pér Produktet e Autorizuara Nacionale té miratuara me MRP / DCP, ndryshimi i statusit ligjor duhet té trajtohet né nivel kombétar
(jo pérmes njé variacioni MRP).




C.1.6 Ndryshimet né treguesit terapeutiké

Kushtet gé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Shtimi i njé treguesi té ri terapeutik ose modifikimi i
njé miratimi

b) Fshirja e njé treguesi terapeutik

Shénim: Ku ndryshimi ndodh né kontekstin e zbatimit té rezultatit té njé procedure referimi, ose - pér njé produkt gjenerik / hibrid / biosimilar
- kur ndryshimi i njéjté éshté béré pér produktin referues, zbatohen variacionet Cl1 dhe CI2, pérkatésisht.

C.1.7 Fshirjae: Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) formés farmaceutike 1,2 1B
b) forcés 1,2 1B
Dokumentacioni

1. Deklarimi se prezantimi i mbetur i_produktit éshté i pérshtatshém pér udhézimet e
dozimit dhe kohézgjatjen e trajtimit si¢ pérmendet né pérmbledhjen e

karakteristikave té produktit.

2. Informacion i rishikuar i produktit

Shénim: Né rastet kur njé formé farmaceutike ose forcé e dhéné ka marré njé autorizim té marketingut i cili éshté i ndaré nga autorizimi
i marketingut pér forma té tjera farmaceutike ose forca té forta, fshirja e té paréve nuk do té jeté njé ndryshim, por térheqja e

autorizimit t& marketingut.

C.1.8 Paragitja, ose ndryshimet né, njé pérmbledhje té | Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
sistemit té farmakovigjilencés pér produktet medicinale pérmbushen | gé furnizohet procedurés
pér pérdorim njerézor (*)

a) Paragitja e njé pérmbledhje té sistemit té 1,2 1AIN

farmakovigjilencés, ndryshimet né QPPV (duke
pérfshiré detajet e kontaktit) dhe / ose ndryshimet né
lokacionin ~ Master  File  té  Sistemit  té
Farmakovigjilencés (PSMF)

Dokumentacioni

1. Pérmbledhje e sistemit té farmakovigjilencés, ose azhurnimi i elementeve pérkatése (sipas rastit):

— Déshmé se aplikanti ka né dispozicion njé person i kualifikuar. pérgjegjés pér

detyrat dhe pérgjegjésité e

alik_ni a mg'ete_t nev
renditura né Titullin IX té

o's_me_ ér té pérmbuur
irektivés 2001/83/EC.



— Detajet e kontaktit t& QPPV, Shteteve Anétare né té cilat QPPV gjendet dhe kryen detyrat e
tij/saj

— Lokacioni i PSMF

2. Numri PSMF (nése éshté i disponueshém)

Shénim: Ky variacion mbulon futjen e nj¢ PSMF pavarésisht nése dosja teknike e AM pérmban ose jo njé PHSF. Pasi gé baza e té dhénave té Nenit
57 té jeté funksionale, ndryshimet né QPPV, pérfshiré detajet e kontaktit (numrat e telefonit dhe faksit, adresén postare dhe adresén e postés
elektronike) si dhe ndryshimet né vendndodhjen e PSMF (rruga, qyteti, kodi postar, vendi) do té pérditésohen né bazén e té dhénave té Nenit
57 vetém (pa nevojén pér njé ndryshim).




Kur MAM shfrytézon mundésiné pér t& azhurnuar informacionin e mésipérm pérmes bazés sé t& dhénave té Nenit 57, MAM duhet té
tregojé né autorizimin e marketingut qé informacioni i azhurnuar i atyre vecorive té pérfshihet né bazén e té dhénave.

(*) Pér futjen e njé sistemi té ri t& farmakovigjilencés pér produktet medicinale veterinare ju lutemi referojuni C.I1.7.

C.1.9
farmakovigjilencés si¢ pérshkruhet né pérshkrimin e
hollésishém té sistemit té farmakovigjilencés (PHSF).

Ndryshimet né njé sistem ekzistues t&

Kushtet qé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Ndryshimi né detajet e kontaktit t¢ QPPV dhe / ose
QPPV dhe / ose procedura e mbéshtetjes

1AIN

b) Ndryshimet né bazén e té dhénave té sigurisé dhe /
ose marréveshjet mé té médha kontraktuale pér
pérmbushjen e detyrimeve té farmakovigjilencés
dhe / ose ndryshimin e vendit gé i nénshtrohet
aktiviteteve té farmakovigjilencés

1,23

1AIN

¢) Ndryshime té tjera né PHSF gé nuk ndikojné né
funksionimin e sistemit té farmakovigjilencés (p.sh.
ndryshimi i lokacionit kryesor té ruajtjes / arkivimit,
ndryshimet administrative)

d) Ndryshimet né njé PHSF pas vlerésimit té té njéjtit
PHSF né lidhje me njé produkt medicinal tjetér té té
njéjtit MAM

1,2

1A|N

Kushtet

1. Sistemi i farmakovigjilencés mbetet i pandryshuar.

2. Sistemi i bazés sé té dhénave éshté vértetuar (kur éshté e aplikueshme).

3. Transferimi i té dhénave nga sistemet e tjera té bazés sé té dhénave éshté vértetuar (kur éshté e

aplikueshme).

4. T@ njéjtat ndryshime né PHSF ara'qit_en pér té gjitha produktet medicinale té té

njéjtit MAM (versioni i fundit PHS

i fundit)

Dokumentacioni

1. Versioni i fundit i PHSF dhe, aty ku éshté e aplikueshme, versioni i fundit i shtojcés
specifike té produktit. Kéto duhet té pérfshijné pér ndryshime né QPPV a) CV
pérmbledhje t& QPPV té reja, b) Déshmi pér regjistrimin e QPPV EudraVigilance,




dhe c) njé deklaraté té re t¢ MAM dhe QPPV lidhur me disponueshmériné e tyre dhe
mjetet pér njoftimin e reaksioneve negative té nénshkruara nga QPPV e re dhe MAM,
dhe duke pasqyruar ¢do ndryshim tjetér, p.sh. né tabelén e organizimit.

Kur detajet e kontaktit t&¢ QPPV dhe/ose QPPV nuk_jané té pérfshira né PHSF ose
nuk ekzistojné né njé PHSF, nuk kérkohet dorézimi i"versionit té rishikuar té PHSF
dhe duhet te jepet formulari i aplikimit.

2. Referenca e aplikimit / procedurés dhe produktit né té cilin ndryshimet jané pranuar.

Shénim: C.1.9 mbulon ndryshimet né njé sistem ekzistues t&é farmakovigjilencés 1) pér produkte medicinale veterinare dhe 2) pér produktet
medicinale njerézore té cilat nuk kané prezantuar ende njé PSMF.

Shénim pér a): Pasi qé baza e té dhénave té Nenit 57 éshté funksionale, ndryshimet né QPPV, duke pérfshiré detajet e kontaktit (numrat
e telefonit dhe faksit, adresén postare dhe adresén e postés elektronike) mund té pérditésohen vetém pérmes bazés sé té
dhénave té Nenit 57 (pa nevojén e njé ndryshimi). Kur Shfrytézuesi i Shfrytézimit té& Shfrytézimit té Shfrytézimit té
mundésisé pér té azhurnuar kété informacion népérmjet bazés sé t&¢ dhénave té Nenit 57, MAM duhet té tregojé né
autorizimin e marketingut gé informacioni i azhurnuar i atyre vecorive té pérfshihet né bazén e té dhénave.

Shénim pér d): Vlerésimi i nj¢ PHSF té paraqitur si pjesé e nj¢ MAA / Zgjatje / Variacion té ri mund t& shkaktojé ndryshime né kérkesé té
autoritetit kombétar kompetent/EMA né kété PHSF. Kur kjo ndodh, ndryshimet e njéjta mund té futen né PHSF né autorizimet
e tjera té marketingut té té njéjtit MAM, duke dorézuar njé Tip (t& Grupuar) variacioni 1Ay .




C.1.10 Ndryshimi né frekuencén dhe / ose datén e | Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
dorézimit té raporteve periodike té pérditésimit té sigurisé pérmbushen | qé furnizohet procedurés
(RPPS) pér produktet medicinale njerézore

1 1,2 1A

Kushtet

1. Ndryshimi né frekuencén dhe / ose datén e dorézimit t¢ RPPS éshté réné dakord nga
CHMP/CMDh/NCA

Dokumentacioni

1. Bashkan%'itur né letrén e kérkesés sé ndryshimit: Njé referencé ndaj marréveshjes s¢ =~
autoriteti komﬁetent (né rastin e autorizimeve té marketingut té dhéna sipas procedurés sé
centralizuar, CHMP).

2. Shpeshtésia e rishikuar dhe / ose data e dorézimit t¢ RPPS (pér produktet medicinale t¢
autorizuara népérmjet procedurés sé centralizuar, duhet té sigurohet térésia e shtojcave, pérfshiré

Aneksin e rishikuar I1).

Shénim: Ky ndryshim zbatohet vetém kur cikli RPPS éshté specifikuar né autorizimin e marketingut me mjete té tjera se njé referencé né
listén e datave té referimit t& Bashkimit dhe ku kérkohet dorézimi i RPPS.

C.1.11 Paragitja ose ndryshimi i detyrimeve dhe kushteve té | Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
njé autorizimi té marketingut, duke pérfshiré planin e pérmbushen | g furnizohet procedurés
menaxhimit té rrezikut

a) Zbatimi i formulimit té miratuar nga autoriteti 1 1,2 1AIN
kompetent

b) Zbatimi i ndryshimeve (ndryshimeve) té cilat I
kérkojné té jené té mbéshtetura mé tej me té dhéna
té reja shtesé gé duhet té dorézohen nga Shfrytézuesi
ku kérkohet vlerésim i réndésishém nga autoriteti
kompetent (*)

Kushtet

1. _Ndryshimet zbatojné veprimin e kérkuar nga autoriteti dne nuk kérkon dorézimin e
informatave shtesé dhe / ose vlerésimin e metejshém.

Dokumentacioni

L Bashkang%jitur né letrén e kérkesés sé ndryshimit: Njé referencé né vendimin pérkatés té
autoritetit kompetent.




2. Pérditésimi i seksionit pérkatés té dosjes.

Shénim: Ky variacion mbulon situatén ku ndryshimi i vetém i futur ka té béjé me kushtet dhe / ose detyrimet e autorizimit té
marketingut, pérfshiré planin e menaxhimit té rrezikut dhe kushtet dhe / ose detyrimet e autorizimeve té marketingut né rrethana

té jashtézakonshme dhe autorizim té kushtézuar pér marketing.

(*) Futja e njé plani t¢ menaxhimit té rrezikut t& kérkuar nga autoriteti kompetent gjithmoné kérkon vlerésim té réndésishém.

C.1.12 Pérfshirja ose fshirja e simbolit té zi dhe deklaratat | Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
shpjeguese pér produktet medicinale né listén e pérmbushen | qé furnizohet procedurés
produkteve medicinale g& i nénshtrohen monitorimit
shtesé
1 1,2 1A
Kushtet

1. Produkti medicinal pérfshihet ose higet nga lista e produkteve medicinale qé i
nénshtrohen monitorimit shtesé (sipas rastit)




Dokumentacioni

1. Bashkangjitur né letrén pércjellése té aplikacionit té ndryshimit: Njé referencé né listén e
produkteve medicinale gé i nénshtrohen monitorimit shtesé

2. Informacion i rishikuar i produktit

Shénim: Ky variacion mbulon situatén ku pérfshirja ose fshirja e simbolit t& zi dhe deklaratat shpjeguese nuk éshté béré si pjesé e njé
procedure tjetér rregulluese (p.sh. procedurat e ripértéritjes ose ndryshimit gé ndikojné né informacionin e produktit).

C.1.13 Variacionet tjera gé nuk mbulohen né ményré té | Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
vecanté diku tjetér né kété Shtojcé qé pérfshijné pérmbushen | gé furnizohet procedurés
dorézimin e studimeve tek autoriteti kompetent (*)

Shénim: Né rastet kur vlerésimi nga autoriteti kompetent i t&¢ dhénave té paragitura sjell njé ndryshim té Pérmbledhjes sé Karakteristikés sé
Produktit, Etiketimit ose Fletés sé Paketimit, ndryshimi pérkatés né Pérmbledhjen e Karakteristikés sé Produktit, Etiketimit ose Fletés

sé Paketés mbulohet nga ndryshimi.

Pérfshirja e Deklaratés sé Pajtueshmérisé té parashikuar né Nenin 28 (3) té Rregullores (KE) Nr 1901/2006 éshté gjithashtu e
mbuluar nga ky variacion (me kusht qé kérkesat e Rregullores (EC) Nr. 1901/2006 jané plotésuar).

(*) Ky variacion nuk zbatohet pér variacionet gé mund té konsiderohen si Lloji IB sipas parazgjedhjes nén ndonjé seksion tjetér té kétij Aneksi.

APLIKACION PER VARIACION NE AUTORIZIM MARKETINGU




Numri i procedurés sé variacionit: ...................

Lloji i aplikacionit (shénoni té gjitha opsionet e aplikueshme)

[] Tipi 1A [] Variacion i vetém

[] Tipi 1A [] Grupim i variacioneve
] Tipi IB i paparashikuar'®

(] TipilB [ ] Ndarja e punés

] Tipill

] Tipi Il neni 29*°

Shgetésimi(et) e ndryshimit(eve) (vetém pér variacionet e tipit IB dhe tipit I, shénoni té gjitha ndryshimet e
zbatueshme):

Indikacioni

Kérkesat pediatrike
Siguria

Pas kufizimit urgjent té sigurisé

Cilésia

Variacioni vjetor pér vaksinat e influencés njerézore

Llojet e synuara gé nuk prodhojné ushqgim

Té tjera

)

Emri dhe adresa e aplikantit/bartésit té Emri dhe adresa e personit té kontaktit?!:
MA?Z0:

Numri i telefonit:
Numri i faksit (opsionale):
E-mail:

18 Njé variacion konsiderohet ‘i paparashikuar’ kur variacioni i propozuar nuk konsiderohet si variacion i vogél i Tipit IB sipas Udhézimit té Komisionit, ose nuk
éshté klasifikuar si variacion i Tipit IB né njé rekomandim té Nenit 5. Kur njé ose mé shumé nga kushtet e pércaktuara né udhézuesin pér njé variacion té tipit 1A
nuk plotésohen, ndryshimi né fjalé mund té paraqitet si variant i Tipit IB, pérvec rasteve kur ndryshimi klasifikohet né ményré specifike si variacion kryesor i
Tipit 11

9 Variacioni i Tipit Il i paraqitur sipas nenit 29 té Rregullores (KE) nr. 1901/2006.

20 pgr ndarjen e punés ose variacionet e grupuara gé prekin mé shumé se njé MA, tregoni mbajtésin e MA-sé gé do té pérdoret si mbajtés referencé i MA-sé pér
trajtimin e procedurés.

2 Si¢ specifikohet né seksionin 2.4.3 né Formularin e Aplikimit té Pjesés IA/Modulit 1. Nése éshté ndryshe, bashkéngjitni letrén e autorizimit. Pér variacionet e
ndarjes sé punés ose té grupuara gé prekin mé shumeé se njé MA, njé kontakt i vetém duhet té caktohet pér aplikacionin (shih gjithashtu kutiné nénshkruese mé

poshté). Né rastin e autorizimeve kombétare té marketingut. disa pika kontakti né shtete t& ndryshme anétare mund té futen pér variacionet e tipit Il dhe ndarjen e
punés.






PRODUKTET QE LIDHEN NGA KY APLIKACION?2

Emri(at)
shpikur):

i

Substanca(t) aktive

Forma farmaceutike

Forca

Emri(at) e mbajtésit té
MA-sé:

Numri(at) e MA-
sé:

Numri i variacionit MRP®

22 Nése kjo listé éshté shumé e gjeré (mé shumé se njé fage), ajo mund té shtohet si shtojcé né formularin e aplikimit.

2 Tregoni numrat MA té prekur (njé diapazon mund té jeté i pérshtatshém). Pér numrin e variacionit MRP, i cili éshté njé numér specifik i produktit, shihni Udhézuesin e Praktikés mé té Miré mbi Variacionet, Kapitulli 1, shembull:
NL/H/0123/001-004/1B/033/G. Pér produktet thjesht té autorizuara né nivel kombétar: numri duhet té plotésohet sipas kérkesave té Autoritetit Kombétar Kompetent pérkatés




LLOJI(ET) E NDRYSHIMIT(EVE)

] Kopja e fages(eve) pérkatése nga Udhézuesi pér kété/kéto ndryshim(e) éshté bashkangijitur
dhe kutité pérkatése pér kushtet dhe dokumentacionin (si pér Tipin IA ashtu edhe pér Tipin IB) jané
shénuar.

VARIACIONET E PERFSHIRA NE KETE APLIKACION:

Llojii
Numri dhe titulli i variacionit, sipas udhézuesit té klasifikimit proced
urés
Variacioni specifik gé aplikohet, sipas udhézuesit té tini
Klasifikimit P

(Zgjidhni dhe pérfshini né kété seksion variacionin(et) e aplikueshme nga lista e paragitur né fund
té kétij modeli té formularit té aplikimit (shih udhézimet e detajuara t&é dhéna me listén). Shembulli i
mésipérm dhe lista e variacioneve né fund té formularit duhet t& fshihen mé pas nga formulari i
plotésuar qé do té dorézohet).

FUSHEVEPRIMI DHE HISTORIKU | SAKTE PER NDRYSHIM, DHE ARSYETIMI PER GRUPIMIN, NDARJEN E
PUNES DHE KLASIFIKIMIN E NDRYSHIMEVE TE PAPARASHIKUARA (nése éshté e aplikueshme)

(Pérfshini njé pérshkrim dhe historik té té gjitha ndryshimeve té propozuara. Né rast té grupimit dhe
ndarjes sé punés, njé arsyetim duhet té jepet né njé paragraf té vecanté. Nése njé variacion ka té
bé&jé me njé ndryshim té paparashikuar, pérfshini njé justifikim pér klasifikimin e tij té propozuar).

| TANISHEM 2425 | PROPOZUAR'8

24 Specifikoni formulimin ose specifikimin e sakté aktual dhe té propozuar, duke pérfshiré numrin(at) e seksionit té dosjes né nivelin mé té ulét té mundshém.
% pgr ndryshimet e SPC, etiketimit dhe fletépalosjes, nénvizoni ose theksoni fjalét e ndryshuara té paragitura né tabelén e mésipérme ose jepini si njé shtojcé té veganté



Numri D-U-N-S:26 Numri D-U-N-S:°

Numri i ASMF-sé sé BE-sé ose asaj Numri i ASMF-sé sé& BE-sé ose asaj
Kombétare:?’ Kombétare:*°

APLIKACIONET E TJERA%®

ZNase éshté e aplikueshme, pérfshini numrin D-U-N-S. Sistemi Universal i Numérimit té té Dhénave (D-U-N-S) éshté njé sistem i zhvilluar nga Dun & Bradstreet
(D&B) i cili i cakton nje identifikues numerik unik nje entitetl biznesi. PErdoret Ne Kete rast per te lentesuar 1dentifikimin € vendeve te prodhimit jashté ZEE-sé
2TN@gse éshté e aplikueshme, pérfshini numrin e referencés sé ASMF-sé sé BE-sé ose asaj Kombétare (vetém nése numri i referencés sé ASMF-sé sé BE-sé nuk éshté
né dispozicion)

28 pgr shkak té kompleksitetit, nuk éshté e nevojshme té plotésohet ky seksion pér ndarjen e punés ose variacionet e grupuara gé prekin mé shumé se njé MA.




Variacionet e tipit Il — Kérkesat Pediatrike:

(Vetém pér produkte mjekésore pér njerézit; seksioni té plotésohet vetém pér variacionet né lidhje me njé tregues té ri ose
pér variacionet gé lidhen me zbatimin e PIP)

(Shénim: Nocioni i "autorizimit global t& marketingut” si¢c pércaktohet né nenin 6(1) nénparagrafin 2 té Direktivés 2001/83/EC,
té ndryshuar, duhet té merret parasysh pér produktet gé i pérkasin té njéjtit mbajtés té autorizimit t& marketingut.)

O NENI 8 | RREGULLORES SE PEDIATRISE ZBATOHET PER KETE APLIKACION PER VARIACION, PASI:

O Aplikacioni lidhet me njé tregues té ri pér njé produkt medicinal té autorizuar, i cili:
O mbrohet nga njé certifikaté shtesé e mbrojtjes sipas Rregullores (EC) Nr. 469/2009
O mbrohet nga njé patenté e cila kualifikohet pér dhénien e certifikatés sé mbrojtjes
plotésuese

O Kérkesa ka té béjé me njé proceduré té méparshme/né vazhdim/paralele e cila nxiti kérkesén e nenit
8. Numri i procedurés sé autoritetit kompetent/EMA:

O NENI 8 | RREGULLORES SE PEDIATRISE NUK ZBATOHET PER KETE APLIKACION, PASI:

O produkti medicinal i autorizuar nuk mbrohet nga njé certifikaté e mbrojtjes sipas
Rregullores (EC) nr. 469/2009 ose nga njé patenté gé kualifikohet pér dhénien e mbrojtjes shtesé

O ka té béjé me njé pérdorim té mirépércaktuar, autorizime gjenerike, hibride, bio-té
ngjashme té marketingut ose produkte tradicionale medicinale bimore

O KY APLIKACION LIDHET ME NJE INDIKACION TE RI PER NJE AUTORIZIM MARKETINGU PER PERDORIM PEDIATRIK
(PUMA).

|:| KY APLIKIM KA TE BEJE ME STUDIMET PEDIATRIKE TE PARAQITURA SIPAS NENIT 45 OSE 46 TE RREGULLORES
SE PEDIATRISE.

I:‘ KY APLIKACION LIDHET ME STUDIMET PEDIATRIKE TE PERFSHIRA NE NJE PLAN HETIMI PEDIATRIK

KY APLIKACION PERFSHIN:

O PIP?
Numri(at) e vendimit PIP:
) Heqja doré pér produktin specifik ° Numri(at) e vendimit té hegjes
doré
O Heqgja doré nga klasa

Numri(at) e vendimit té hegjes doré:
(Shénim: njé kopje e vendimit té hegjes doré pér PIP/Produktin specifik, duke pérfshiré opinionin e
Komitetit e Pediatrisé (PDCO) dhe Raportin Pérmbledhés, duhet té pérfshihet né Modulin 1.10)

2 To be ticked when the PIP Opinion includes a waiver
% To be ticked only if there is a product-specific waiver opinion covering all the subsets of the paediatric population




A | ESHTE NENSHTRUAR KY APLIKACION VERIFIKIMIT TE PAJTUESHMERISE ME PIP?
O Jo

O Po

Nése po, ju lutemi specifikoni referencén(at) e dokumentit té pajtueshmérisé:

(Shénim: Nése éshté né dispozicion, njé kopje e raportit té€ pajtueshmérisé sé PDCO-sé, sipas rastit,
me opinionin e PDCO-sé ose dokumentin e Iéshuar nga autoriteti kompetent kombétar duhet té
pérfshihet né Modulin 1.10)

[] Ju lutemi jepni tabelén e pérgjithshme té rezultateve té PIP né Modulin 1.10

Variacionet e tipit Il — Ekskluziviteti i zgjeruar i té&€ dhénave/mbrojtja e tregut:

0]

0]

(Fshijeni kété seksion nése nuk zbatohet)

SHQYRTIMI | KETIJ APLIKACIONI KERKOHET EDHE SIPAS NENIT TE MEPOSHTEM TE DIREKTIVES 2001/83/KE
O Neni 10(1) i Direktivés 2001/83/KE (njé vit
mbrojtje tregu pér njé tregues te r)
O Neni 10(5) i Direktivés 2001/83/KE (njé vit ekskluzivitet i t&é dhénave pér njé tregues té ri)

O Neni 74(a) i Direktivés 2001/83/KE (njé vit ekskluzivitet i t& dhénave pér njé ndryshim né
klasifikim)

(Shénim: Raporti gé justifikon pretendimin pér ekskluzivitet té zgjeruar té té dhénave/mbrojtje té
tregut duhet té jepet né Modulin 1.5.3)

Propozimet e méposhtme té informatave té ndryshuara pér produktin jepen né seksionet pérkatése
té formatit EU-CTD ose formatit NTA véllimi 6B, aty ku éshté e aplikueshme:

Pérmbledhje e karakteristikave té produktit
Mbajtési i autorizimit té prodhimit pérgjegjés pér léshimin e serisé dhe kushtet e Autorizimit té

Marketingut3!

Etiketimi
Fletépalosja e paketimit




[] Modelet®?
[] Mostrat!®

Deklarata e aplikantit:
Népérmjet késaj, uné parages njoftimin/aplikacionin gé Autorizimi i mésipérm i Marketingut té variohet né
pérputhje me propozimet e dhéna mé sipér. Uné deklaroj se (Ju lutemi vendosni \ né deklaratat e duhura):

[ ] Nuk ka ndryshime té tjera pérvec atyre té identifikuara né kété aplikacion (pérveg atyre té
adresuara né variacione té tjera té paragitura paralelisht);
[ ] Aty ku éshté e aplikueshme, té gjitha kushtet e pércaktuara pér variacionet né fjalé jané

pérmbushur;
[ ] Pér njoftimet e tipit IA: jané dorézuar dokumentet e kérkuara si¢ éshté specifikuar pér ndryshimet
né fjalé; ] Kur éshté e aplikueshme, tarifat kombétare jané parapaguar ose do té

paguhen né pérputhje me kérkesat kombétare;

[] Ky njoftim/aplikacion éshté dorézuar njékohésisht tek RMS dhe tek té gjitha CMS-té (pér
produktet brenda Procedurés sé Njohjes sé Ndérsjellé dhe ndarjes sé punés)

ose, né rast té ndarjes

sé punés gé pérfshin EMA-n, tek Autoritetet Kompetente Kombétare pérkatése dhe/ose
RMS/CMS (sipas rastit) dhe EMA;

[] Pérndarjen e punés ose variacionet e grupuara gé prekin mé shumé se njé MA: MA-té né fjalé i
pérkasin té njéjtit MAH.

Ndryshimet do té zbatohen nga®3: (]  Prodhimii radhés/printimi i radhés
[] Data:

32shih Kapitullin 7 T& VEITimit 6A T Njoftimit per Aplikantet ose Transterimi 1 informacionit ge permban Njoftimi per Aplikantet, Vellimi 2A, Kapitulli 7
(http://www.hma.eu)

3pgr t'u plotésuar vetém pér variacionet e tipit IB dhe té tipit II.


http://www.hma.eu/

L] Déshmia e pagesés (kur &shté relevante)

A u jané paguar té gjitha tarifat pérkatése autoriteteve kompetente?

O Po (pér tarifat e paguara, bashkéngijitni déshminé e pagesés né Shtojcé)
Ju lutemi specifikoni kategoriné e tarifés sipas Rregullave kombétare:

o Jo

Pér Shtetet Anétare:

Ju lutemi specifikoni arsyet sipas Kérkesave kombétare (pérjashtim ose pagesé té€ mévonshme).

] Adresa e faturimit (kur éshté relevante)
Emri i kompanisé:
Numri i TVSH-sé:
Adresa:
Kodi postar:
Shteti:
Telefoni:
Telefaksi (opsionale):
E-mail:

Numri i porosisé sé blerjes (PO):




Nénshkruesi
kryesor3*

Emri né
shtypit

shkronja t&é médha té

] Pér ndarjen e punés/grupimin pér mé
shumé se njé MA: nénshkruesi kryesor
konfirmon autorizimin pér té nénshkruar né
emér té kontakteve té pércaktuara si¢
specifikohet né seksionin 2.4.3 né Pjesén
IA/Moduli 1 Formulari i Aplikimit pér secilén
nga MA-té né fjalé.

Nénshkruesi i
dyté

Emri né
shtypit

shkronja t¢ médha té

Statusi  (titulli i vendit té punés)
Data
Statusi  (titulli i vendit té punés)
Data

% Nenshkrimi i nénshkruesi kryesor éshté i detyrueshém




LISTA E VARIACIONEVE (té fshihet pas plotésimit té formularit)

Ju lutemi zgjidhni variacionet e aplikueshme nga lista e paraqgitur mé poshté dhe pérfshini né
seksionin “Llojet e ndryshimeve — Variacionet e pérfshira né kété aplikacion” mé sipér, né pérputhje
me udhézimet e méposhtme:

Duhet té pérfshihet vetém titulli kryesor i ndryshimit me variacionin e aplikuar. Pér té aplikuar pér
variacione gé nuk parashikohen né udhézim, MAH-té duhet té deklarojné njé variacion tjetér té tillé
(“2”) sipas seksionit té& udhézuesit specifik né fialé né nivelin mé t€ ulét t&€ mundshém, pra, ose brenda
njé variacioni specifik ose nén titullin e seksionit udhézues té pérshtatshém, sipas rastit, duke
pérfshiré klasifikimin e tij t& propozuar. Ju lutemi tregoni nése variacioni i éshté nénshtruar njé
procedure té nenit 5. Shembuj té variacioneve té tilla z) jané pérfshiré tashmé né njé numér
variacionesh pérkatése dhe tituj seksionesh, pér ofrim lehtésie.

Pér variacionet e tipit IA, data e zbatimit nga MAH duhet té shtohet né kolonén e fundit.

Detaje té plota mbi fushéveprimin e sakté té variacionit né fjalé duhet t&€ jepen né seksionin
‘fushéveprimi i sakté' [ formularit té aplikimit.

Shembuj se si duhet té paragiten variacionet né seksionin “Llojet e ndryshimeve” té formularit té
aplikimit.

P.sh. kur aplikoni pér njé ndryshim jashté kufijve té specifikimeve té miratuara pér substancén aktive:

B.l.b.1 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe/ose kufijté e njé Lloji i procedurés

Iénde aktive, materiali fillestar/ndérmjetés/reagenti i pérdorur
né procesin e prodhimit té substancés aktive

Ndryshimi jashté gamés sé kufijve té specifikimeve té
miratuara pér substancén aktive

P.sh. kur aplikoni pér njé ndryshim 'té paparashikuar' né lidhje me kufijté e specifikimeve pér
substancén aktive:

B.l.b.1 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe/ose kufijté e njé Lloji i procedurés

Iénde aktive, materiali fillestar/ndérmjetés/reagenti i pérdorur
né procesin e prodhimit té substancés aktive

Variacion tjetér LIAXIBL I




P.sh. kur aplikoni pér njé ndryshim 'té paparashikuar' né lidhje me kontrollin e substancés aktive:

B.l.b Ndryshimi né kontrollin e substancés aktive Lloji i procedurés

Variacion tjetér LIAXIBL N

Lista e ploté e variacioneve duhet té fshihet nga formulari i dorézuar i aplikimit.




A. Ndryshimi administrativ Lloji i procedurés

Variacion tjetér CIALCIBC N

Lloji i procedurés

Ndryshimi né emrin dhe/ose adresén e mbajtésit té [(iBe
autorizimit t& marketingut

o Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

A.2 Ndryshimi i emrit (t& shpikur) t& produktit medicinal Lloji i procedurés

[]IB=

pér Produktet e Autorizuara Kombétare B

o Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

Lloji i procedurés

Ndryshimi i emrit té substancés aktive ose té njé []iB=
ekscipienti

o Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

Lloji i procedurés

Ndryshimi i emrit dhe/ose adresés sé njé prodhuesi
(pérfshiré vendet pérkatése té testimit té kontrollit té
cilésisé); ose njé mbajtési té ASMF; ose njé furnizuesi té
substancés aktive, materialit fillestar, reagentit ose
ndérmjetésimit té pérdorur né prodhimin e substancés

aktive (n'r\]/ ku-éshté cpnr\ifil{llnr ne dncjnn fnlznil(n) ku

asnjé Ph. Eur. Certifikaté té Pérshtatshmérisé nuk éshté

[]IB=




pjesé e dosjes sé miratuar; ose njé prodhuesi té njé
eksipienti té ri (ku specifikohet né dosjen teknike)

o Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

A.5 Ndryshimi né emrin dhe/ose adresén e njé prodhuesi/importuesi Lloji i procedurés
té produktit té pérfunduar (pérfshiré vendet e testimit té Iéshimit
té serisé ose kontrollit té cilésisé)

Aktivitetet pér té cilat prodhuesi/importuesi éshté
pérgjegjés pérfshijné Iéshimin e serisé

[ ]iB®

Aktivitetet pér té cilat prodhuesi/importuesi éshté
pérgjegjés nuk pérfshijné lIéshimin e serisé

[ ]iB®

o Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

Lloji i procedurés

Ndryshim né& Kodin ATC/Kodin ATC Vet [i®

o Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

Lloji i procedurés

Fshirja e vendeve té prodhimit pér njé substancé aktive,
produkt té ndérmjetém ose té pérfunduar, vendit té
paketimit, prodhuesit pérgjegjés pér Iéshimin e serisé,
vendit ku kryhet kontrolli i serisé ose furnizuesit té njé [i®
materiali fillestar, reagjentit ose eksipientit (kur
pérmendet né dosje)*

o Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

*Shénim: Kur éshté dhéné njoftim nga autoritetet pér géllimin pér té kryer njé inspektim, fshirja e vendit pérkatés do té njoftohet menjéheré.

Lloji i procedurés

Ndryshimet deri né datén e auditimit pér ta CIIA
verifikuar pérputhshmériné me GMP té prodhuesit
té substancés aktive*




B.l SUBSTANCA AKTIVE

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

LA e [n

B.l.a Ndryshimi né prodhimin e substancés aktive

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

ChA B [n

B.l.a.l

Ndryshimi né prodhuesin e njé materiali
fillestar/reagenti/ndérmjetési té pérdorur né procesin e
prodhimit té substancés aktive ose ndryshim né prodhues
(duke pérfshiré aty ku jané vendet pérkatése té testimit té
kontrollit té cilésisé) té substancés aktive, ku asnjé Ph. Eur.
Certifikaté e Pérshtatshmérisé nuk éshté pjesé e dosjes sé
miratuar

Lloji i procedurés

Prodhuesi i propozuar &shté pjesé e té njéjtit grup
farmaceutik si prodhuesi i miratuar aktualisht.

[liB®

Prezantimi i njé prodhuesi té substancés aktive té
mbéshtetur nga njé ASMF

Prodhuesi i propozuar pérdor njé rrugé thelbésisht té
ndryshme té sintezés ose kushteve té prodhimit, té cilat
mund té kené potencial pér t'i ndryshuar karakteristikat
e réndésishme cilésore té substancés aktive, té tilla si
profili cilésor dhe/ose sasior i papastértive gé kérkon
kualifikim, ose vetité fiziko-kimike gé& ndikojné né
disponueshmériné biologjike.

Prodhuesi i ri i materialit pér té cilin kérkohet njé
vlerésim i sigurisé virale dhe/ose rrezikut té TSE

Ndryshimi lidhet me njé substancé aktive biologjike ose
njé material fillestar/reagent/ndérmjetés gé pérdoret né
prodhimin e njé produkti biologjik/imunologjik

Ndryshimet né aranzhimet e testimit t& kontrollit té
cilésisé pér substancén aktive - zévendésimi ose
shtimi i njé vendi ku kryhet kontrolli/testimi i grupit

[]IBa

Prezantimi i njé prodhuesi té ri té substancés aktive gé
nuk mbéshtetet nga njé ASMF dhe kérkon pérditésim
domethénés né seksionin pérkatés té substancés
aktive té dosjes

Shtimi i njé vendi alternativ sterilizimi pér substancén

aktive duke pérdorur metodén Ph.Eur.




Prezantimi i njé vendi té ri mikronizimi 1A []B®
Ndryshimet né aranzhimet e testimit t& kontrollit té

cilésisé pér njé substancé aktive biologjike:

zévendésimi ose shtimi i njg vendi ku kryhet Il
kontrolli/testimi i grupit duke pérfshiré njé metodé
biologjike/imunologjike/imunokimike

Vendi i ri i ruajties sé& Master Cell Bank dhe/ose

Working Cell Banks B
Variacion tjetér LA s [

o Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

B.l.a.2 Ndryshimet né procesin e prodhimit té substancés aktive

Lloji i procedurés

Ndryshime té vogla né procesin e prodhimit té
substancés aktive

[]iB®

Ndryshim thelbésor né procesin e prodhimit té
substancés aktive & mund té keté ndikim té
réndésishém né cilésing, siguriné ose efikasitetin e
produktit medicinal.

Ndryshimi i referohet njé substance
biologjike/imunologjike ose pérdorimit té& njé substance
té ndryshme me prejardhje kimike né prodhimin e njé
substance biologjike/imunologjike, e cila mund té keté
ndikim té réndésishém né cilésingé, siguriné dhe
efikasitetin e produktit medicinal dhe nuk ka lidhje me

protokoll




Ndryshimi lidhet me njé produkt medicinal bimor dhe
ka njé ndryshim né ndonjé nga sa vijon: burimi
gjeografik, ményra e prodhimit ose prodhimi

Ndryshim i vogél né pjesén e kufizuar té njé Skedari
Master té substancés aktive

Variacion tjetér

ChAa B [n

o Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

B.l.a.3 Ndryshimi né madhésiné e serisé (duke pérfshiré diapazonin
e madhésisé sé& serisé) té substancés aktive ose té
ndérmjetésit té pérdorur né procesin e prodhimit té substancés
aktive

Lloji i procedurés

Rritje deri né 10 heré né krahasim me madhésiné e
serisé sé miratuar fillimisht

[liB®

Zvogélimi i shkallés né 10-fish

[liB®

Ndryshimi kérkon vlerésimin e krahasueshmérisé sé
njé substance aktive biologjike/imunologjike

Mé shumé se 10-fish rritje né krahasim me madhésiné

e serisé sé miratuar fillimisht 1B
Shkalla pér njé substancé aktive
biologjike/imunologjike rritet/zvogélohet pa ndryshim té B
procesit (p.sh. dyfishimi i linjés)

Variacion tjetér LA e [

aNése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet specifikisht si Lloji II.

B.l.a.4 Ndryshimi né testet gjaté procesit ose kufijté e aplikuar gjaté
prodhimit té substancés aktive

Lloji i procedurés

Shtréngimi i kufijve gjaté procesit L]iB®
Shtimi i njé testi té ri gjaté procesit dhe kufijve L]iB®
Fshirja e njé testi jo té réndésishém gjaté procesit L]iBe




Zgjerimi i kufijve té& miratuar té testit gjaté procesit, i cili
mund té keté efekt t&€ réndésishém né cilésingé e
pérgjithshme té substancés aktive

Fshirja e njé testi gjaté procesit i cili mund té keté efekt
té réndésishem né cilésiné e pérgjithshme té
substancés aktive

Shtimi ose zévendé&simi i njé testi gjaté procesit si
rezultat i njé ¢céshtje sigurie ose cilésie 1B

Variacion tjetér LA s [

?Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji 1.

B.l.a.5 Ndryshimet né substancén aktive té njé vaksine sezonale, Lloji i procedurés
parapandemike ose pandemike kundér gripit njerézor

Zévendésimi i shtameve né njé vaksiné sezonale,
para-pandemike ose pandemike kundér gripit njerézor I




B.l.b Ndryshimi né kontrollin e substancés aktive

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

LA e [n

B.l.b.1 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe/ose kufijté e njé
substance aktive, materiali fillestar/ndérmjetés/reagenti té
pérdorur né procesin e prodhimit té substancés aktive

Lloji i procedurés

Shtréngimi i kufijve té specifikimeve pér produktet
medicinale gé i nénshtrohen |&shimit té serive nga
Autoriteti Zyrtar i Kontrollit

[iB®

Shtréngimi i kufijve té specifikimeve

=5

Shtimi i njé parametri té ri specifikimi né specifikim me
metodén pérkatése té testimit

=5

Fshirja e njé parametri specifikimi jo té réndésishém
(p.sh. fshirja e njé parametri té vjetruar)

=5

Fshirja e njé parametri specifikimi g& mund té keté
efekt té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme té
substancés aktive dhe/ose produktit té€ pérfunduar

Ndryshimi jashté gamés sé kufijve té specifikimeve té
miratuara pér substancén aktive

Zgjerimi i kufijve té specifikimeve té miratuara pér
materialet fillestare/ndérmjetésit, té cilat mund té kené
efekt té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme té
substancés aktive dhe/ose produktit t&€ pérfunduar

Shtimi ose zévendésimi (me pérjashtim té substancés
biologjike ose imunologjike) té njé parametri specifikimi
me metodén e tij pérkatése té testimit si rezultat i njé
problemi sigurie ose cilésie

Kur nuk ka monografi né Farmakopené Evropiane ose
né Farmakopené Kombétare té njé Shteti Anétar pér
substancén aktive, njé ndryshim né specifikimet nga
nj¢ farmakope e brendshme né njé farmakope
jozyrtare ose njé farmakope té njé vendi té treté.

Variacion tjetér

ChAa Chis i

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.




B.l.b.2 Ndryshimi né procedurén e testimit pér substancén aktive ose
[éndén fillestare/reagentin/ndérmjetésin e pérdorur né
procesin e prodhimit té substancés aktive

Lloji i procedurés

Ndryshime té vogla né njé proceduré testimi té miratuar

[liB®

Fshirja e njé procedure testimi pér substancén aktive
ose njé material fillestar/reagent/ndérmjetés, nése njé
proceduré alternative testimi éshté tashmé e
autorizuar.

[iB®

Ndryshime té tjera né njé proceduré testimi (pérfshiré
zévendésimin ose shtimin) pér njé reagent, i cili nuk ka
ndonjé efekt té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme
té substancés aktive

[liB®

Ndryshimi thelbésor ose zévendésimi i njé metode
testimi  biologjik/imunologjik/imunokimik ose njé
metode gé pérdor njé reagent biologjik pér njé
substancé aktive biologjike

Ndryshime té tjera né njé proceduré testimi (pérfshiré
zévendésimin ose shtimin) pér substancén aktive ose
njé material fillestar/ndérmjetés

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.




B.l.c Ndryshimi né sistemin e mbylljes sé enéve té substancés aktive

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

LA e [n

B.l.c.1 Ndryshimi né paketimin e menjéhershém té

substancé

s aktive

Lloji i procedurés

Pérbérja cilésore dhe/ose sasiore CliB®
Pérbérja cilésore dhe/ose sasiore pér substanca aktive "
biologjike/imunologjike sterile dhe jo té ngrira

Substancat aktive té [Engshme (jo sterile) B
Variacion tjetér LA s [

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

B.l.c.2 Ndryshimi
paketimit té

né parametrat e specifikimit dhe/ose kufijté e
menjéhershém té substancés aktive

Lloji i procedurés

Shtréngimi i kufijve té specifikimeve CliB®
Shtimi i njé parametri té ri specifikimi né specifikim me [iB*
metodén pérkatése té testimit

Fshirja e njé parametri specifikimi jo t& réndésishém iB°
(p.sh. fshirja e njé parametri té vjetruar)

Shtimi ose zévendésimi i njé parametri specifikimi si B
rezultat i njé ¢éshtje sigurie ose cilésie

Variacion tjetér ChA B [

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

B.l.c.3 Ndryshimi
menjéhersh

né procedurén e testimit pér paketimin e
ém té substancés aktive

Lloji i procedurés

Ndryshime e vogla ne nje procedure testimi t€ miratuar

BT




Ndryshime té tjera né njé proceduré testimi (pérfshiré
zévendésimin ose shtimin)

=5

Fshirja e njé procedure testimi nése njé proceduré
alternative testimi éshté tashmé e autorizuar

[liB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si LIoji I1.




B.l.d.1 Ndryshimi né periudhén e ritestimit/periudhén e ruajtjes ose
kushtet e ruajtjes sé substancés aktive ku asnjé Ph. Eur.
Certifikaté té Pérshtatshmérisé qé& mbulon periudhén e
ritestimit nuk éshté pjesé e dosjes sé miratuar

Lloji i procedurés

Periudha e ritestimit/periudha e ruajtjes

Reduktimi

[liB®

Zgjatja e periudhés sé ritestimit bazuar né
ekstrapolimin e t& dhénave té stabilitetit jo né
pérputhje me udhézimet ICH/VICH*

Zgjatja e periudhés sé ruajtjes sé njé substance
aktive biologjike/imunologjike jo né pérputhje me
njé protokoll t& miratuar té stabilitetit

Zgjatja ose futja e njé periudhe ritestimi/periudhe
ruajtjeje t&é mbéshtetur nga té dhénat né kohé
reale

Kushtet e ruajtjes

Ndryshimi i kushteve mé kufizuese té ruajtjes sé
substancés aktive

=5

Ndryshimi i kushteve té ruajtjes sé substancave
aktive biologjike/imunologjike, kur studimet e
stabilitetit nuk jané kryer né pérputhje me njé
protokoll stabiliteti t& miratuar aktualisht.

Ndryshimi né kushtet e ruajtjes sé substancés
aktive

Ndryshimi né njé protokoll t& miratuar té stabilitetit

LA

LA

Variacion tjetér

LA

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.




B.l.e.1 Prezantimi i njé hapésire té re projektimi ose zgjerimi i njé

hapésire projektimi té miratuar pér substancén aktive, né lidhje
me:

Lloji i procedurés

Operimin e njé njésie né procesin e prodhimit té
substancés aktive duke pérfshiré kontrollet dhe/ose
procedurat e testimit gé rezultojné gjaté procesit

Procedurat e testimit pér materialet
fillestare/reagentét/ndérmjetésit dhe/ose substancén
aktive

Lloji i procedurés

B.l.e.2 Prezantimi i njé protokolli t& menaxhimit té ndryshimit pas
miratimit né lidhje me substancén aktive

Lloji i procedurés

B.l.e.3 Fshirja e njé protokolli té miratuar té menaxhimit té
ndryshimeve né lidhje me substancén aktive

=5

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

B.l.e.4 Ndryshimet né njé protokoll té&€ miratuar té€ menaxhimit
té ndryshimeve

Lloji i procedurés

Ndryshime té médha né njé protokoll t& miratuar té
menaxhimit té& ndryshimeve

Ndryshime té vogla né njé protokoll t& miratuar té

menaxhimit té ndryshimeve & nuk ndryshojné B
strategjiné e pércaktuar né protokoll
Variacion tjetér CliA B [

B.l.e.5 Zbatimi i ndryshimeve té parashikuara né njé protokoll
té miratuar t& menaxhimit té ndryshimeve

Lloji i procedurés

Zbatimi i ndryshimit nuk kérkon té dhéna té métejshme
mbéshtetése

[liB®

Zbatimi i ndryshimit kérkon té dhéna té métejshme

mbéshtetése




Zbatimi i njé ndryshimi pér njé produkt medicinal
biologjik/imunologjik

Variacion tjetér

ChAa B [n

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si LIoji I1.




B.lIl PRODUKTI | PERFUNDUAR

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

LA e [n

B.ll.La Ndryshim né pérshkrimin dhe pérbérjen e Produktit té
Pérfunduar

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

ChAa B [n

B.ll.a.1 Ndryshimi ose shtimi i informatave pér prodhuesin (imprint),
bossing ose shénjimeve té tjera duke pérfshiré zévendésimin
ose shtimin e bojérave té pérdorura pér shénjimin e produktit.

Lloji i procedurés

Ndryshime né informatat pér prodhuesin (imprint), Cige
bossing ose shenjézime té tjera

Ndryshimet né linjat e pikésimit/ndérprerjes gqé synojné B
té ndahen né doza té barabarta

Variacion tjetér CliA B [

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

B.ll.a.2 Ndryshim né formén ose pérmasat e formés farmaceutike

Lloji i procedurés

Tableta, kapsula, supozitoré dhe pesaré me léshim té
menjéhershém

[]iB®

Forma farmaceutike gastro-rezistente, t&é modifikuara
ose me léshim té zgjatur dhe tableta té shénuara té
destinuara pér t'u ndaré né doza té barabarta

Shtimi i njé kompleti té ri pér njé preparat
radiofarmaceutik me véllim tjetér mbushjeje

Variacion tjetér

LA B i

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.




B.ll.a.3 Ndryshimet
pérfunduar

né pérbérjen (ekcipientét) e produktit té

Lloji i procedurés

Ndryshimet né komponentét e sistemit t& aromatizimit
ose ngjyrosjes

Shtimi, fshirja ose zévendésimi

[liB®

Rritja ose reduktimi

[liB®

Produkte medicinale veterinare biologjike pér
pérdorim oral pér té cilat agjenti ngjyrues ose
aromatizues éshté i réndésishém pér marrjen
nga speciet e synuara té kafshéve

Eksipienté té tjeré

Cdo rregullim i vogél i pérbérjes sasiore té
produktit t& pérfunduar né lidhje me ekscipientet

=5

Ndryshime cilésore ose sasiore né njé ose mé
shumé eksipienté gé mund té kené ndikim té
réndésishém né siguring, cilésiné ose
efikasitetin e produktit medicinal

Ndryshimi gé& lidhet me njé produkt
biologjik/imunologjik

Cdo eksipient i ri g& pérfshin pérdorimin e
materialeve me origjiné njerézore ose shtazore
pér té cilat kérkohet vierésimi i t&é dhénave té
sigurisé virale ose rrezikut t& TSE

Ndryshimi g& mbéshtetet nga njé studim
bioekuivalence

Zévendésimi i njé eksipienti t& vetém me njé
eksipient té krahasueshém me té njéjtat
karakteristika funksionale dhe né njé nivel té
ngjashém

Variacion tjetér

ChiaCisJu

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.




B.ll.a.4 Ndryshim né peshén e shtresés sé formave té dozimit oral ose Lloji i procedurés
ndryshim né peshén e |évozhgave té kapsulave

Forma té forta farmaceutike orale []iB®

Forma farmaceutike gastro-rezistente, t& modifikuara
ose me léshim té zgjatur ku shtresa éshté njé faktor I
kritik pér mekanizmin e léshimit

Variacion tjetér LA s [

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

Lloji i procedurés

B.ll.a.5 Ndryshimi né pérgendrimin e njé produkti parenteral me
nj¢ dozé té vetme, me pérdorim total, ku sasia e 1
substancés aktive pér njési dozé (pra forca) mbetet e

njejté

Lloji i procedurés
B.ll.a.6 Fshirja e kontejnerit té tretésit/holluesit nga B
paketimi




B.Il.b Ndryshim né prodhimin e Produktit té Pérfunduar

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

LA e [n

B.ll.b.1 Zévendésimi ose shtimi i njé vendi prodhimi pér njé pjesé ose
té gjithé procesin e prodhimit té produktit té pérfunduar

Lloji i procedurés

Vendi i paketimit dytésor

[iB®

Vendi i paketimit primar

=5

Vendi ku kryhet ndonjé operacion(e) prodhimi, pérveg
[Eshimit té serisé, kontrollit t& serisé dhe paketimit
dytésor, pér produkte medicinale
biologjike/imunologjike ose pér forma farmaceutike té
prodhuara nga procese komplekse prodhimi

Vendi i cili kérkon inspektim fillestar ose specifik té
produktit

Vendi ku kryhet ndonjé operacion(e) prodhimi, pérveg
Ieéshimit té serisé, kontrollit té€ serisé, paketimit parésor
dhe dytésor, pér produkte mjekésore josterile

Vendi ku kryhet ndonjé operacion(e) prodhimi, péry
Ieéshimit té serisé, kontrollit té& serisé dhe paketimit dytés
pér produktet medicinale sterile (pérfshiré ato
prodhohen né ményré aseptike) duke pérjashty
produktet mjekésore biologjike/imunologjike

Variacion tjetér

ChAa s i

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

B.ll.b.2 Ndryshimi tek importuesi, marréveshjet e Iéshimit té serisé
dhe testimi i kontrollit té cilésisé sé produktit té pérfunduar

Lloji i procedurés

Zévendésimi ose shtimi i nj& vendi ku kryhet
kontrolli/testimi i serisé

[lIBa

Zévendésimi ose shtimi i njé vendi ku béhet
kontrolli/testimi i  serisé  pér njé  produkt




t¢ kryera né vend éshté njé metodé
biologjike/imunologjike

Zévendésimi ose shtimi i njé prodhuesi pérgjegjés pér
importimin dhe/ose léshimin e serisé

LIIAN [JiBa

LJIAN []IB=

Il ]
Variacion tjetér LA LB [N

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

B.lIl.b.3 Ndryshimi né procesin e prodhimit té produktit té
pérfunduar, duke pérfshiré njé ndérmjetés té pérdorur né
prodhimin e produktit té pérfunduar

Lloji i procedurés

Ndryshime té vogla né procesin e prodhimit

[]iB®

Ndryshime thelbésore né procesin e prodhimit gé
mund té kené ndikim té réndésishém né cilésing,
siguriné dhe efikasitetin e produktit medicinal

Produkti éshté produkt medicinal biologjik/imunologjik
dhe ndryshimi kérkon vlerésim té krahasueshmérisé

Prezantimi i njé metode jostandarde té sterilizimit
terminal

Futja ose rritja e tepricés qé pérdoret pér substancén
aktive

Ndryshim i vogél né procesin e prodhimit té njé
suspensioni ujor oral

Variacion tjetér

ChAa Chis i

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.




B.ll.b.4 Ndryshimi né madhésiné e serisé (duke pérfshiré gamén e
madhésisé sé serisé) té produktit té pérfunduar

Lloji i procedurés

Deri né 10-fish né krahasim me madhésiné e serisé sé
miratuar fillimisht

[liB®

Zvogélimi i shkallés né 10-fish

[liB®

Ndryshimi kérkon vlerésimin e krahasueshmérisé sé
nj¢ produkti medicinal biologjik/imunologjik ose
ndryshimi né madhésiné e serisé kérkon studim té ri
bioekuivalence

Ndryshimi lidhet me té gjitha format e tjera
farmaceutike té prodhuara nga proceset komplekse té
prodhimit

Mé shumé se 10-fish rritje né krahasim me madhésiné
e serisé sé miratuar fillimisht pér format farmaceutike
té léshimit t& menjéhershém (orale)

Shkalla pér njé produkt medicinal biologjik/imunologjik
éshté rritur/ulur pa ndryshim té procesit (p.sh. dyfishimi
i linjés)

Variacion tjetér

ChAa s [n

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.

B.Il.b.5 Ndryshimi né testet né proces ose kufijté e aplikuar gjaté
prodhimit té produktit té pérfunduar

Lloji i procedurés

Shtréngimi i kufijve né proces CliB®
Shtimi i testeve té reja dhe kufijve CliB®
Fshirja e njé testi jo té réndésishém né proces [iB®

Fshirja e njé testi né proces i cili mund té keté efekt té
réndésishém né cilésiné e pérgjithshme té produktit té
pérfunduar

Zgjerimi i kufijve té& miratuar té IPC, i cili mund té keté
efekt té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme té
produktit té pérfunduar




Shtimi ose zévendésimi i njé testi né proces si rezultat
i njé ¢céshtje sigurie ose cilésie

Variacion tjetér

ChAa B [n

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji 1.




B.ll.c Ndryshimi né kontrollin e eksipientéve né Produktin e
Pérfunduar

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

LA e [n

B.ll.c.1 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe/ose kufijté e njé

ekscipienti

Lloji i procedurés

Shtréngimi i kufijve té specifikimeve

[liB®

Shtimi i njé parametri té ri specifikimi né specifikim me
metodén pérkatése té testimit

[liB®

Fshirja e njé parametri specifikimi jo t& réndésishém
(p.sh. fshirja e njé parametri té vjetruar)

[liB®

Ndryshim jashté kufijve té kufijve té specifikimeve té
miratuara

Fshirja e njé parametri specifikimi gé¢ mund té keté
efekt té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme té
produktit té pérfunduar

Shtimi ose zévendésimi (me pérjashtim té produktit
biologjik ose imunologijik) i njé parametri specifikimi me
metodén e tij pérkatése té testimit, si rezultat i njé
problemi sigurie ose cilésie

Kur nuk ka monografi né Farmakopené Evropiane ose
né Farmakopené Kombétare té njé Shteti Anétar pér
eksipientin, njé ndryshim né specifikimet nga njé
farmakope e brendshme né njé farmakope jozyrtare
ose njé farmakope té njé vendi té treté.

Variacion tjetér

LA B i

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

B.ll.c.2 Ndryshim né procedurén e testimit pér njé ekscipient

Lloji i procedurés

Ndryshime té vogla né njé proceduré testimi té miratuar

=5

Fshirja e njé procedure testimi nése njé proceduré
alternative testimi éshté tashmé e autorizuar

=5




Ndryshimi thelbésor ose zévendésimi i njé metode
testimi  biologjik/imunologjik/imunokimik ose njé
metode gé pérdor njé reagent biologjik

Ndryshime té tjera né njé proceduré testimi (pérfshiré
zévendésimin ose shtimin)

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si LIoji I1.

B.ll.c.3 Ndryshimi né burimin e njé eksipienti ose reagjenti me
rrezik TSE

Lloji i procedurés

Nga materiali i rrezikut t&é TSE deri tek origjina bimore
ose sintetike

Pér eksipientét ose reagentét gé nuk pérdoren
né prodhimin e njé substance aktive
biologjike/imunologjike ose né njé produkt
medicinal biologjik / imunologjik

=5

Pér eksipientét ose reagentét e pérdorur né
prodhimin e njé substance aktive biologjike /
imunologjike ose né njé produkt medicinal
biologjik / imunologjik

Ndryshimi ose futja e njé¢ materiali rreziku té TSE ose
zévendésimi i njé materiali té€ rrezikut té TSE nga njé
material tjetér rreziku i TSE, i cili nuk mbulohet nga njé
certifikaté e pérshtatshmérisé e TSE

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

B.ll.c.4 Ndryshimi né& sintezén ose rikuperimin e njé eksipienti
jofarmakopeial (kur pérshkruhet né dosje) ose njé eksipienti té
ri

Lloji i procedurés

Ndryshim i vogél né sintezén ose rikuperimin e njé
eksipienti jofarmakopeial ose njé eksipienti té ri

[liB®

Specifikimet jané prekur ose ka njé ndryshim né vetité
fiziko-kimike té& eksipientit g¢ mund té ndikojé né
cilésiné e produktit t& pérfunduar.

Eksipienti &shté njé substancé biologjike/imunologjike

Variacion tjetér

ChAa e i

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji 1.




B.ll.d Ndryshimi né kontrollin e produktit t& pérfunduar Lloji i procedurés

Variacion tjetér ClhACB [N

B.Il.d.1 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe/ose kufijté e Lloji i procedurés
produktit té pérfunduar

Shtréngimi i kufijve té specifikimeve CliB®

Shtréngimi i kufijve té specifikimeve pér produktet
medicinale gé i nénshtrohen |&shimit té serive nga [iB®
Autoriteti Zyrtar i Kontrollit

Shtimi i njé parametri té ri specifikimi né specifikim me [iBe
metodén pérkatése té testimit

Fshirja e njé parametri specifik jo té& réndésishém (p.sh.

fshirja e njé parametri té vjetruar si aroma dhe shija ose [iB*
testi i identifikimit pér njé material ngjyrues ose
aromatizues)

Ndryshim jashté gamés sé kufijve té specifikimeve té
miratuara

Fshirja e njé parametri specifikimi g& mund té keté
efekt té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme té Il
produktit té pérfunduar

Shtimi ose zévendésimi (me pérjashtim té produktit
biologjik ose imunologjik) i njé parametri specifikimi me
metodén e tij pérkatése té testimit si rezultat i njé
problemi sigurie ose cilésie

Pérditésimi i dosjes né pérputhje me dispozitat e njé
monografie té pérgjithshme té pérditésuar t&€ Ph. Eur CliB®
pér produktin e pérfunduar*

Ph. Eur. 2.9.40 Uniformiteti i njésive té dozimit éshté
futur pér té zévendésuar metodén e regjistruar [iB°
aktualisht, ose Ph. Eur. 2.9.5 (Uniformiteti i masés).
ose Ph. Eur. 2.9.6 (Uniformiteti i pérmbajtjes)

Variacion tjetér ChA B [

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.




B.Il.d.2 Ndryshimi né procedurén e testimit pér produktin e
pérfunduar

Lloji i procedurés

Ndryshime té vogla né njé proceduré testimi té miratuar

[liB®

Fshirja e njé procedure testimi nése njé metodé
alternative éshté tashmé e autorizuar

[liB®

Ndryshimi thelbésor ose zévendésimi i njé metode
testimi  biologjik/imunologjik/imunokimik ose njé
metode @& pérdor njé reagent biologjik ose
zévendésimi i njé preparati referimi biologjik gé nuk
mbulohet nga njé protokoll i miratuar

Ndryshime té tjera né njé proceduré testimi (pérfshiré
zévendésimin ose shtimin)

Pérditésimi i procedurés sé testimit né pérputhje me

. .. . IB®
monografiné e pérgjithshme té pérditésuar né Ph. Eur. o
Pér té pasqyruar pérputhjen me Ph.Eur. dhe larguar

referencén pér metodén e vjetér té testimit té L]iBe

brendshém dhe numrin e metodés sé testimit*

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

Lloji i procedurés

B.Il.d.3 Ndryshimet gé lidhen me futjen e |éshimit né kohé reale
ose léshimit parametrik né prodhimin e produktit té
pérfunduar




B.ll.e Ndryshimi né sistemin e mbylljes sé kontejneréve té produktit
té pérfunduar

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

LA e [n

B.ll.e.1 Ndryshimi né paketimin e menjéhershém té produktit
té pérfunduar

Lloji i procedurés

Pérbérja cilésore dhe sasiore

Format e ngurta farmaceutike CliB®
Forma farmaceutike té léngshme gjysmé té B
ngurta dhe josterile
Produkte medicinale sterile dhe produkte "
medicinale biologjike/imunologjike.
Ndryshimi lidhet me njé paketé mé pak
mbrojtése ku ka ndryshime shogéruese né "
kushtet e ruajties dhelose reduktim té
jetégjatésisé.

Ndryshimi i llojit té kontejnerit ose shtimi i njé kontejneri

té ri
Forma farmaceutike té Iéngshme té ngurta, B
gjysmé té ngurta dhe josterile
Produkte medicinale sterile dhe produkte "
medicinale biologjike/imunologjike
Fshirja e njé kontejneri t&€ menjéhershém
paketimi gé nuk ¢on né fshirjen e ploté té njé CliB®
force ose forme farmaceutike

Variacion tjetér LA s [

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

B.ll.e.2 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe/ose kufijté e
paketimit té menjéhershém té produktit té pérfunduar

Lloji i procedurés

Shtréngimi i kufijve té specifikimeve

[liB®

Shtimi i njé parametri té ri specifikimi né specifikim me
metodén pérkatése té testimit

[liB®




Fshirja e njé parametri specifikimi jo t& réndésishém

L o IB®
(p.sh. fshirja e njé parametri té vjetruar) D
Shtimi ose zévendésimi i njé parametri specifikimi si IB
rezultat i njé ¢éshtje sigurie ose cilésie

Variacion tjetér LA s [

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si LIoji I1.

B.ll.,e.3 Ndryshimi né procedurén e testimit pér paketimin e
menjéhershém té produktit té pérfunduar

Lloji i procedurés

Ndryshime té vogla né njé proceduré testimi té miratuar CliB®
Ndryshime té tjera né njé proceduré testimi (pérfshiré iB°
zévendésimin ose shtimin)

Fshirja e njé procedure testimi nése njé proceduré iB°

alternative testimi éshté tashmé e autorizuar

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si LIoji I1.

B.ll.e.4 Ndryshimi i formés ose dimensioneve té kontejnerit ose
mbylljes (paketimi i menjéhershém)

Lloji i procedurés

Produkte medicinale josterile L]iBe
Ndryshimi né formé ose dimensione ka té bé&jé me njé

pjesé thelbésore té& materialit t& paketimit, i cili mund té

keté njé ndikim té réndésishém né dorézimin, Il
pérdorimin, siguriné ose stabilitetin e produktit té

pérfunduar.

Produkte medicinale sterile B

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.




B.ll.e.5 Ndryshimi né madhésiné e paketimit té produktit té Lloji i procedurés
pérfunduar

Ndryshimi né numrin e njésive (p.sh. tableta, ampula,
etj.) né njé paketé

LIIAN [JiBa
B B
Fshirja e madhésive té paketimit [liBa

Ndryshimi né peshén e mbushjes/véllimit mbushés té
produkteve medicinale sterile me shumé doza (ose njé
dozé, pérdorim té pjesshém) parenteral, duke pérfshiré
produktet medicinale biologjike/imunologjike.

Ndryshimi né peshén e mbushjes/véllimit mbushés té
produkteve joparenterale me shumé doza (ose me njé B
dozé, pérdorim té pjesshém)

Variacion tjetér ClhAC B[N

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

B.ll.e.6 Ndryshim né ndonjé pjesé té materialit (primar) té paketimit Lloji i procedurés
gé nuk éshté né kontakt me formulimin e produktit té
pérfunduar (si p.sh. ngjyra e kapakéve me rrokullisje (flip-off
caps), unazat e kodeve me ngjyra né ampula, ndryshimi i
mburojés sé gjilpérés (plastika e ndryshme e pérdorur ))

Ndryshimi gé ndikon né informacionin e produktit [iB®

Ndryshim gé nuk ndikon né informacionin e produktit []iB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

B.ll.e.7 Ndryshimi i furnizuesit t& komponentéve ose pajisjeve té Lloji i procedurés
paketimit (kur pérmendet né dosje)




Fshirja e njé furnizuesi

=5

Zévendésimi ose shtimi i njé furnizuesi

[liB®

Cdo ndryshim pér furnizuesit e pajisjeve ndarése pér
inhalatorét me dozé té matur

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si LIoji I1.




B.IL.f.1 Ndryshim né jetégjatésiné ose kushtet e ruajtjes sé produktit
té pérfunduar

Lloji i procedurés

Reduktimi i jetégjatésisé sé produktit t& pérfunduar

Si¢ éshté paketuar pér shitje CliB®
Pas hapjes sé paré []iBe
Pas hollimit ose rikonstituimit L]iBe
Zgjatja e afatit té ruajtjes sé produktit t&€ pérfunduar
Si¢ éshté paketuar pér shitje (mbéshtetur nga té
; . . B
dhénat né kohé reale)
Pas hapjes sé paré (mbéshtetur nga té dhénat B
né kohé reale)
Pas hollimit ose rikonstituimit (mbé&shtetur nga té
. 3y . B
dhénat né kohé reale)
Zgjatia e afatit té ruajties bazuar né
ekstrapolimin e té dhénave té stabilitetit jo né Il
pérputhje me udhézimet ICH/VICH*
Zgjatja e afatit té ruajties sé& njé produkti
medicinal biologjik/imunologjik né pérputhje me B
njé protokoll t& miratuar té stabilitetit.
Ndryshimi i kushteve té ruajties sé& produkteve
medicinale biologjike, kur studimet e stabilitetit nuk "
jané kryer né pérputhje me njé protokoll té& miratuar té
stabilitetit
Ndryshimi né kushtet e ruajties sé& produktit té B
pérfunduar ose produktit té holluar/rikonstituar
Ndryshimi né njé protokoll t& miratuar té stabilitetit LA
Variacion tjetér Chalhelu

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.







B.ll.g.1 Prezantimi i njé hapésire té re projektimi ose zgjerimi i njé
hapésire projektimi t& miratuar pér produktin e pérfunduar,
né lidhje me:

Lloji i procedurés

Njé ose mé shumé operacione njési né procesin e
prodhimit té produktit t& pérfunduar duke pérfshiré
kontrollet né proces dhe/ose procedurat e testimit gé
rezultojné

Procedurat e testimit pér eksipientét/ndérmjetésit
dhe/ose produktin e pérfunduar.

Lloji i procedurés

B.ll.g.2 Prezantimi i njé protokolli t¢ menaxhimit t& ndryshimit
pas miratimit né lidhje me produktin e pérfunduar

Lloji i procedurés

B.l1l.g.3 Fshirja e njé protokolli t& miratuar té menaxhimit té
ndryshimeve né lidhje me produktin e pérfunduar

[liB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

B.ll.g.4 Ndryshimet né njé protokoll té miratuar té menaxhimit té
ndryshimeve

Lloji i procedurés

Ndryshime té médha né njé protokoll t& miratuar té
menaxhimit t& ndryshimeve

Ndryshime té vogla né njé protokoll t& miratuar té B
menaxhimit té ndryshimeve & nuk ndryshojné

strategjiné e pércaktuar né protokoll

Variacion tjetér CliA B [

B.ll.g.5 Zbatimi i ndryshimeve té parashikuara né njé protokoll té
miratuar t&é menaxhimit t& ndryshimeve

Lloji i procedurés

Zbatimi i ndryshimit nuk kérkon té dhéna té métejshme
mbéshtetése

[liB®

mbéshtetése




Zbatimi i njé ndryshimi pér njé produkt medicinal
biologjik/imunologjik

Variacion tjetér

ChAa B [n

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si LIoji I1.




B.ll.Lh.1 Pérditésimi i informacionit té “Vlerésimit té Sigurisé sé
Agjentéve té Rastésishém” (seksioni 3.2.A.2)

Lloji i procedurés

Studimet né lidhje me hapat e prodhimit té hetuara pér
heré té paré pér njé ose mé shumé agjenté té
rastésishém

Zévendésimi i studimeve té vjetruara né lidhje me
hapat e prodhimit dhe agjentét e rastésishém té
raportuara tashmé né dosje

1) me modifikim té vlerésimit té rrezikut

2) pa modifikim té vlerésimit té rrezikut




B.lll.1 Dorézimi i njé certifikate Eur té re ose té pérditésuar té
pérshtatshmérisé ose fshirjen e certifikatés Ph. Eur. té
pérshtatshmérisé:

- Pér njé substancé aktive

- Pér njé material fillestar/reagent/ndérmjetés qé pérdoret né
procesin e prodhimit té substancés aktive

- Pér njé ekscipient

Lloji i procedurés

Certifikata Evropiane Farmakopeale e
Pérshtatshmérisé pér Monografi Ph. Eur pérkatése.

Certifikaté e re nga njé prodhues tashmé i
miratuar

=5

Certifikaté e pérditésuar nga njé prodhues
tashmé i miratuar

=5

Certifikaté e re nga njé prodhues i ri
(z&vendésim ose shtesé)

[liB®

Fshirja e certifikatave (né rast se ekzistojné
certifikata t& shumta pér material)

[liB®

Certifikaté e re pér njé substancé aktive josterile
gé do té pérdoret né njé produkt medicinal steril,
ku uji pérdoret né hapat e fundit té sintezés dhe
materiali nuk pretendohet té jeté pa endotoksina

Certifikata Evropiane e TSE Farmakopeale e
pérshtatshmérisé pér njé substancé aktive/material
fillestar/reagent/ndérmjetés/ose eksipient

Certifikaté e re pér njé substancé aktive nga njé
prodhues i ri ose tashmé i miratuar

=5

Certifikaté e re pér njé material fillestar / reagent
/ ndérmjetés / ose eksipient nga njé prodhues i
ri ose tashmé i miratuar

=5

Certifikaté e pérditésuar nga njé prodhues
tashmé i miratuar

=5




Fshirja e certifikatave (né rast se ekzistojné
certifikata té shumta pér material)

=5

Certifikaté e re/pérditésuar nga njé prodhues
tashmé i miratuar/i ri qé pérdor materiale me
origjiné njerézore ose shtazore pér té cilat
kérkohet njé vlerésim i rrezikut né lidhje me
ndotjen e mundshme me agjenté té rastésishém

Variacion tjetér

ChAa s i

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

B.lIIl.2 Ndryshim né pérputhje me Ph. Eur. ose me njé farmakope
kombétare té njé shteti anétar

Lloji i procedurés

Ndryshimi i specifikimit(eve) té njé substance té
méparshme farmakopeale gé nuk éshté e BE-sé pér té
gené plotésisht né pérputhje me Ph. Eur. ose me njé
farmakope kombétare té njé shteti anétar

Substanca aktive L]iBe
Eksipienti/substanca aktive/materiali fillestar L]iBe
Ndryshimi né pérputhje me njé pérditésim té
monografisé pérkatése té€ Ph. Eur. ose farmakopené LA
kombétare té njé shteti anétar
Ndryshimi né specifikimet nga njé farmakope [IA
kombétare e njé shteti anétar né Ph. Eur.
Variacion tjetér ChiaCliBJu

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.




B.IV Ndryshimi né Pajisjet Mjekésore

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

LA e [n

B.IV.1 Ndryshimi i njé pajisjeje matése ose administrimi

Lloji i procedurés

Shtimi ose zévendésimi i njé pajisjeje qé nuk éshté
pjesé e integruar e paketimit parésor

Pajisje me shenjén CE

[liB®

Pajisje pa shenjén CE (vetém pér produktet
veterinare)

Pajisje ndarése pér inhalatorét me dozé té matur
ose pajisje tjetér gé mund té keté ndikim té
réndésishém né shpérndarjen e substancés
aktive né produkt (p.sh. nebulizator)

Fshirja e njé pajisjeje

=5

Shtimi ose zévendésimi i njé pajisjeje e cila éshté pjesé
e integruar e paketimit parésor

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.

B.IV.2 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe/ose kufijté e njé
pajisjeje matése ose administruese pér produktet medicinale

veterinare

Lloji i procedurés

Shtréngimi i kufijve té specifikimeve

=5

Shtimi i njé parametri té ri specifikimi né specifikim me
metodén pérkatése té testimit

=5

Zgjerimi i kufijve té specifikimeve té miratuara, gjé qé
ka njé efekt té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme
té pajisjes

Fshirja e njé parametri specifikimi gé ka njé efekt té
réndésishém né cilésiné e pérgjithshme té pajisjes




Shtimi i njé parametri specifikimi si rezultat i njé ¢céshtje B
sigurie ose cilésie
Fshirja e njé parametri specifikimi jo t& réndésishém [iB*
(p.sh. fshirja e njé parametri té vjetruar)
Variacion tjetér LA s [
“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji 1.
B.IV.3 Ndryshimi né procedurén e testimit té njé pajisjeje matése ose Lloji i procedurés
administruese pér produktet medicinale veterinare
Ndryshim i vogél né njé proceduré testimi t& miratuar CliB®
Ndryshime té tjera né njé proceduré testimi (pérfshiré iB°
zévendésimin ose shtimin)
Fshirja e njé procedure testimi nése njé proceduré iB°
alternative testimi éshté tashmé e autorizuar

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.




B.V.a.1 Pérfshirja e njé skedari té ri, té pérditésuar ose té ndryshuar
té Plasma Master né dosjen e autorizimit té marketingut té njé
produkti medicinal. (Procedura e hapit té dyté PMF)

Lloji i procedurés

Pérfshirja pér heré té paré e njé skedari té ri Plasma
Master gé ndikon né vetité e produktit t& pérfunduar

Pérfshirja pér heré té paré e njé skedari té ri Plasma

Master gé nuk ndikon né vetit¢ e produktit té B
pérfunduar

Pérfshirja e njé skedari té pérditésuar/ndryshuar

Plasma Master kur ndryshimet ndikojné né vetité e B
produktit té pérfunduar

Pérfshirja e njé skedari té pérditésuar/ndryshuar

Plasma Master kur ndryshimet nuk ndikojné né vetité e LlIAN

produktit té pérfunduar

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

B.V.a.2 Pérfshirja e njé skedari té ri, té pérditésuar ose té modifikuar
Master té Antigjenit té Vaksinés né dosjen e autorizimit té
marketingut té njé produkti medicinal. (Procedura e hapit té
dyté VAMF)

Lloji i procedurés

Pérfshirja pér heré té paré e njé skedari té ri Master té
Antigjenit té Vaksinés

Pérfshirja e njé skedari Master té Antigjenit té Vaksinés

té pérditésuar/ndryshuar, kur ndryshimet ndikojné né B
vetité e produktit t& pérfunduar

Pérfshirja e njé skedari Master té Antigjenit té Vaksinés

té pérditésuar/ndryshuar, kur ndryshimet nuk ndikojné LlIAN

né vetité e produktit té pérfunduar

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.

BVb1 Pérditésimi i dosjes sé cilésisé qé synon té zbatojé rezultatin e
njé procedure referimi nga Unioni

Lloji i procedurés

Ndryshimi zbaton rezultatin e referimit*

=5

Harmonizimi i dosjes sé cilésisé nuk ishte pjesé e

referimit dhe pérditésimi synon ta harmonizojé até

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.







C.I Ndryshimet (Siguria/Efikasiteti) te Produktet Medicinale
Njerézore dhe Veterinare

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

LA e [n

C.I.1 Ndryshimet né Pérmbledhjen e Karakteristikave té Produktit,
Etiketimin ose Fletéudhézimin e Paketimit qé synon té zbatojé
rezultatin e njé procedure referimi nga Unioni

Lloji i procedurés

Produkti medicinal mbulohet nga fushéveprimi i

pércaktuar i procedurés e
Produkti medicinal nuk mbulohet nga fushéveprimi i
pércaktuar i procedurés, por ndryshimi zbaton B

rezultatin e procedurés dhe nuk kérkohet té dorézohen
té dhéna té reja shtesé nga MAH.

Produkti medicinal nuk mbulohet nga fushéveprimi i
pércaktuar i procedurés, por ndryshimi zbaton
rezultatin e procedurés me té dhéna té reja shtesé té
paragitura nga MAH

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

C.1.2 Ndryshimi né Pérmbledhjen e Karakteristikave té Produktit,
Etiketimin ose Fletéudhézimin e Paketimit té njé produkti
medicinal gjenerik/hibrid/biosimilar pas vlerésimit té té njéjtit
ndryshim pér produktin referencé

Lloji i procedurés

Zbatimi i ndryshimeve pér té cilat nuk kérkohet té
dorézohen té dhéna té reja shtesé nga MAH

Zbatimi i ndryshimeve qé kérkojné té vértetohen mé tej
me té dhéna té reja shtesé gé do té dorézohen nga
MAH (p.sh. krahasueshméria)

C.1.3 Ndryshimi né Pérmbledhjen e Karakteristikave té Produktit,
Etiketimin ose Fletéudhézimin e Paketimit té produkteve
medicinale njerézore qé synojné té zbatojné rezultatin e njé
procedure né lidhje me PSUR ose PASS, ose rezultatin e
vlerésimit té béré nga autoriteti kompetent sipas neneve 45 ose
46 té Rregullores 1901/2006

Lloji i procedurés

Zbatimi i formulimit té réné dakord nga autoriteti
kompetent

=5




Zbatimi i ndryshimeve qé kérkojné té vértetohen mé tej

me té dhéna té reja shtesé gé do té dorézohen nga
MAH

Variacion tjetér

ChAa B [n

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si LIoji I1.

Lloji i procedurés

C.1.4 Ndryshimi né Pérmbledhjen e Karakteristikave té Produktit,
Etiketimin ose Fletéudhézimin e Paketimit pér shkak té té

dhénave té reja cilésore, paraklinike, klinike ose té
farmakovigjilencés.

C.1.6 Ndryshimi né indikacionet terapeutike

Lloji i procedurés

Shtimi i njé indikacioni té ri terapeutik ose modifikimi i
njé modifikimi té& miratuar

Heqgja e njé indikacioni terapeutik

C.1.7 Fshirja e:

Lloji i procedurés

njé forme farmaceutike

B

njé force




C.I.8 Prezantimi ose ndryshimet né njé pérmbledhje té
sistemit té farmakovigjilencés pér produktet medicinale pér
pérdorim njerézor*

Lloji i procedurés

Prezantimi i njé pérmbledhjeje té sistemit té
farmakovigjilencés, ndryshimet né QPPV (pérfshiré
detajet e kontaktit) dhe/ose ndryshimet né
vendndodhjen e skedarit Master té Sistemit té
Farmakovigjilencés (PSMF)

[ ]iB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.

C.1.9 Ndryshimi né njé sistem ekzistues té farmakovigjilencés sig

pérshkruhet né pérshkrimin e detajuar té sistemit té
farmakovigjilencés (DDPS)

Lloji i procedurés

Ndryshim né detajet e kontaktit t¢ QPPV dhe/ose
QPPV dhe/ose procedurén rezervé

=5

Ndryshim né bazén e té dhénave té sigurisé dhe/ose
marréveshjet kryesore kontraktuale pér pérmbushjen e
detyrimeve té farmakovigjilencés dhe/ose ndryshimin e
vendit gé i  nénshtrohet  aktiviteteve  té
farmakovigjilencés

=5

Ndryshime té tjera né DDPS gé nuk ndikojné né
funksionimin e sistemit té farmakovigjilencés (p.sh.
ndryshimi i vendndodhjes kryesore té ruajtjes/arkivimit,
ndryshimet administrative

[]iB®

Ndryshimi né njé DDPS pas vlerésimit t& té njéjtit
DDPS né lidhje me njé produkt tjetér medicinal té té
njéjtés MAH

[liB®

Variacion tjetér

ChA B [n

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

Lloji i procedurés

C.I.10 Ndryshimi né frekuencén dhe/ose datén e
paragitjes sé& raporteve periodike té pérditésimit té
sigurisé (PSUR) pér produktet mjekésore pér njerézit

[liB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.




C.I.11 Prezantimi ose ndryshimi i detyrimeve dhe kushteve té njé Lloji i procedurés
autorizimi marketingu, duke pérfshiré planin e menaxhimit té rrezikut

Zbatimi i formulimit té& réné dakord nga autoriteti
kompetent

[ ]iB®

Zbatimi i ndryshimeve gé kérkojné té vértetohen mé tej
me té dhéna té reja shtesé gé do té dorézohen nga
MAH, ku kérkohet vlerésim i réndésishém nga
autoriteti kompetent*

Variacion tjetér ClhAC B[N

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.

Lloji i procedurés

C.1.12 Pérfshirja ose fshirja e simbolit té zi dhe
deklaratave shpjeguese pér produktet medicinale né
listtn e produkteve medicinale & i nénshtrohen
monitorimit shtesé

[liB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.

Lloji i procedurés

C.1.13 Ndryshime té tjera qé nuk pérfshihen né ményré
specifike diku tjetér né kété Shtojcé, té cilat pérfshijné Il
dorézimin e studimeve tek autoriteti kompetent*




C.II Ndryshimet né produktet medicinale veterinare

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

LA e [n

Lloji i procedurés

C.Il.1 Variacionet né lidhje me njé ndryshim ose shtim té njé
specie té synuar prodhuese joushgimore.

C.Il.2 Fshirja e njé specie té synuar prodhuese ushgimore ose
prodhuese joushgimore.

Lloji i procedurés

Fshirja si rezultat i njé problemi sigurie

Fshirja nuk rezulton nga njé problem sigurie

Lloji i procedurés

C.I1.3 Ndryshimet né periudhén e térhegjes pér njé produkt
medicinal veterinar

Lloji i procedurés

C.Il.4 Ndryshimet né lidhje me zévendésimin ose shtimin e njé
serotipi, shtami, antigjeni ose kombinimi serotipésh,
shtamesh ose antigjenesh pér njé vaksiné veterinare
kundér gripit té shpendéve, sémundjes Afta Epizootike ose
Gjuhés sé Kaltér.

Lloji i procedurés

C.I.5 Ndryshimet né lidhje me zévendé&simin e njé shtami pér njé
vaksiné veterinare kundér gripit té kuajve

Lloji i procedurés

C.I1.6 Ndryshime né etiketim ose fletéudhé&zim té cilat nuk lidhen

me pérmbledhjen e karakteristikave té produktit. B
a) Informata administrative né lidhje me pérfagésuesin e mbajtésit LlIAN
b) Ndryshime té tjera B




C.II.7 Prezantimi i njé sistemi té ri farmakovigjilence

Lloji i procedurés

| cili nuk éshté vlerésuar nga autoriteti kompetent
kombétar/EMA pér njé produkt tjetér té té njéjtés MAH

| cili éshté vlerésuar nga autoriteti kompetent kombétar
pérkatés/EMA pér njé produkt tjetér té té njéjtés
MAH(*)

Lloji i procedurés

C.I1.8 Ndryshimi né frekuencén dhe/ose datén e dorézimit
té raporteve periodike té pérditésimit té sigurisé (PSUR)

=5

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.




D. Ndryshimet né PMF/VAMF

Lloji i procedurés

Variacion tjetér

LA e [n

Lloji i procedurés

D.1 Ndryshimi né emrin dhe/ose adresén e mbajtésit té
certifikatés VAMF

[liB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.

Lloji i procedurés

D.2 Ndryshimi i emrit dhe/ose adresés sé mbajtésit té certifikatés
PMF

[liB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

Lloji i procedurés

D.3 Ndryshimi ose transferimi i mbajtésit aktual té certifikatés
PMF tek njé mbajtés i ri i certifikatés PMF — pra, entitet juridik
tjetér -

[liB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

Lloji i procedurés

D.4 Ndryshimi i emrit dhe/ose adresés sé njé institucioni gjaku
duke pérfshiré gendrat e grumbullimit té gjakut/plazmés

[liB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.

Lloji i procedurés

D.5 Zévendésimi ose shtimi i njé gendre té grumbullimit té
gjakut/plazmés brenda njé institucioni gjaku té pérfshiré
tashmé né PMF

B

Lloji i procedurés

D.6 Fshirja ose ndryshimi i statusit (operativ/jooperativ) té
institucionit(institucioneve)/qgendrés(qendrave) té pérdorura
pér grumbullimin e gjakut/plazmés ose né testimin e
dhurimeve dhe grupeve té plazmés (plasma pools)

[]IBa

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.




Lloji i procedurés

D.7 Shtimi i njé institucioni té ri gjaku pér grumbullimin e
gjakut/plazmés qé nuk pérfshihet né PMF

Lloji i procedurés

D.8 Zévendésimi ose shtimi i njé gendre gjaku pér testimin e
dhurimeve dhe/ose grupeve té plazmés (plasma pools)
brenda njé institucioni té pérfshiré tashmé né PMF

B

Lloji i procedurés

D.9 Shtimi i njé institucioni té ri gjaku pér testimin e dhurimeve
dhe/ose grupit té plazmés qé nuk pérfshihet né PMF

Lloji i procedurés

D.10 Zévendésimi ose shtimi i njé institucioni té ri gjaku ose
gendrave né té cilat kryhet ruajtja e plazmés

B

Lloji i procedurés

D.11 Fshirja e njé institucioni gjaku ose gendrash né té cilat
kryhet ruajtja e plazmés

=5

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.

Lloji i procedurés

D.12 Zévendésimi ose shtimi i njé organizate té pérfshiré né
transportin e plazmés.

B

Lloji i procedurés

D.13 Fshirja e njé organizate té pérfshiré né transportin e
plazmés

[liB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

Lloji i procedurés

D.14 Shtimi i njé kompleti testimi té shénuar me CE pér té testuar
donacionet individuale si njé komplet i ri testimi ose si njé

=5

zévendé&sim i njé kompleti testimi ekzistues

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si LIoji I1.




D.15 Shtimi i njé kompleti testimi jo té shénuar me CE pér té testuar

donacionet individuale si njé komplet i ri testimi ose si njé
zévendésim i njé kompleti testimi ekzistues

Lloji i procedurés

Kompleti i ri i testimit nuk &shté miratuar mé paré né
PMF pér asnjé gendér gjaku pér testimin e dhurimeve

Kompleti i ri i testimit éshté miratuar né PMF pér
gendrat e tjera té gjakut pér testimin e dhurimeve

[liB®

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si LIoji I1.

Lloji i procedurés

D.16 Ndryshimi i kompletit/metodés sé pérdorur pér testimin e
grupeve (pools) (testi i antitrupave ose antigjenit ose i NAT).

Lloji i procedurés

D.17 Prezantimi ose zgjatja e procedurés sé mbajtjes sé
inventarit.

=5

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji II.

Lloji i procedurés

D.18 Heqgja e periudhés sé& mbajtjes sé inventarit ose zvogélimi i
gjatésisé sé sa;.

B

D.19 Zévendésimi ose shtimi i kontejneréve té gjakut (p.sh. gese,

shishe)

Lloji i procedurés

Kontejnerét e rinj té& gjakut jané té shénuar me CE

[]iB®

Kontejnerét e rinj té gjakut nuk jané té shénuar me CE

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji Il.

D.20 Ndryshimi né ruajtje/transport

Lloji i procedurés

kushtet e ruajtjes dhe/ose transportit

=5

koha maksimale e ruajtjes pér plazmén

=5

“Nése njé nga kushtet nuk plotésohet dhe ndryshimi nuk renditet né ményré specifike si Lloji I1.




Lloji i procedurés

D.21 Prezantimi i testit pér markerét viralé kur ky prezantim do té
keté ndikim té réndésishém né vlerésimin e rrezikut viral.

Lloji i procedurés

D.22 Ndryshimi né pérgatitjen e grupit té plazmés (plasma pools) B
(p.sh. metoda e prodhimit, madhésia e grupit, ruajtja e
mostrave té grupit té plazmés)

Lloji i procedurés

D.23 Ndryshim né hapat gé do té ndérmerreshin nése
konstatohet né ményré retrospektive se donacionet) duhet 1
té ishin pérjashtuar nga pérpunimi (procedura e rishikimit
té méparshém “look-back?”).

Shtojca Il - Ekstensioni i marketing autorizimit

1. Ndryshimet né substancen aktive:

1.1 zévendésimi i substances kimike aktive nga njé kripé tjetér / kompleks esteri/ derivat, me efekt té
njéjt terapeutik, ku karakteristikat e sigurisé/efikasiteti nuk ndryshojné né ményré sinjifikante;

1.2 zévendésimi nga njé izomer tjetér, njé pérzirje e ndryshme e izomeréve, ose nga njé pérzierje e
izomerit té izoluar (p.sh. racemati nga njé enantiomer i vetém),ku karakteristikat e sigurisé
/efikasitetit nuk ndryshojné né ményré sinjifikante;

1.3 zévendésimi | substancés biologjike aktive me njé ndryshim té vogél té strukturés molekulare ku
karakteristikat e sigurisé/efikasitetit nuk ndryshojné né ményré sinjifikante, me pérjashtim té :

1.3.1 Ndryshimet e substancés aktive té vaksinave pandemike ose pre-pandemike sezonale
kundér gripit té njeriut;

1.4 modifikimi i vektorit té pérdorur pér prodhimin e antigjenit ose materialit burimor, pérfshiré edhe
master gelizén e re bankare nga njé burim tjetér, ku karakteristikat e sigurisé/efikasitetit nuk
ndryshojné né ményreé sinjifikante;

1.5 mekanizmi i ri lidhés ose ¢iftézues pér radiofarmakét ku karakteristikat e sigurisé/efikasiteti nuk
ndryshon né ményré sinjifikante;

1.6 ndryshimi i tretésit ekstraktues ose raporti i barit herbal ndaj preparatit herbal ku karakteristikat
e sigurisé/efikasitetit nuk ndryshojné né ményré sinjifikante.

2. Ndryshimet né fortési (dozé), formén farmaceutike dhe ményrén e administrimit:




2.1 ndryshimi | biodisponueshmérisé;

2.2 ndryshimi i vetive farmakokinetike p.sh. ndryshimi né raportin e lirimit;

2.3 ndryshimi ose shtimi i dozés sé re/potencés;

2.4 ndryshimi ose shtimi i njé forme té re farmaceutike;

2.5 ndryshimi ose shtimi i njé forme té re té administrimit.Pér administrim parenteral, éshté e
domosdoshme té béhet dallim ndérmjet rrugéve intra-arteriale, intravenoze, intramuskulare ose
subkutane. Pér administrim pérmes ajrit, sistemit respirator,rrugéve orale dhe okulare
(nebulizim) gé pérdoren pér vaksinat konsiderohen rrugé ekuivalente té administrimit.

Shtojca Il - Klasifikimi i variacioneve

1.Variacionet e méposhtme do té klasifikohen si variacione minor té tipit I:

1.1 variacione té natyrés thjesht administrative gé kané té béjné me identitetin dhe detajet e kontaktit

té:

1.11Bartésit té autorizim marketingut;

1.1.2Prodhuesit ose furnizuesit té |éndés sé paré, reagjentit, produkti i ndérmjetém, substancés
aktive té pérdorur né procesin e prodhimit ose produktit final.

1.2 variacionet lidhur me shlyerjen e cilit do vijé té prodhimit, duke pérfshiré edhe prodhuesin e

substancés aktive, produktit té& ndérmjetém ose produktit final, vendin e paketimit, prodhuesit
pérgjegjés pér lejimin e serisé né garkullim, vendin e kontrollit té serisé;

1.3 variacionet minore lidhur me ndryshimet né procedurat e miratuara pér testimet fiziko-kimike, ku

procedura e pérditésuar éshté vértetuar se éshté ekuivalente té paktén me procedurén paraprake té
testimit, jané kryer studimet e duhura té validimit dhe rezultatet tregojné se procedura e pérditésuar
e testimit éshté té paktén ekuivalente me procedurén paraprake;

1.4 variacionet lidhur me ndryshimet e béra né karakteristikat e substancés aktive apo té njé ekscipienti

né ményré gé té pérputhen me pérditésimin me monografin pérkatése né Farmakopené Evropiane,
ku ndryshimi éshté béré ekskluzivisht né pérputhje me farmakopené dhe specifikimet pér vetité e ve

canta té produktit jané té pandryshuara;

1.5 variacionet lidhur me ndryshimet né materialin e paketimit té cilat nuk jané né kontakt me produktin

final, té cilat nuk ndikojné né shpérndarjen, pérdorimin, siguriné apo géndrueshmériné e produktit

medicinat;



1.6 variacionet lidhur me vendosjen e kufizimeve mé té rrepta specifike, ku ndryshimi nuk éshté pasojé
e ndonjé zotimi nga vlerésimi paraprak pér té rishikuar kufizimet specifike dhe nuk jané rezultat i
ngjarjeve té paparashikuara qé shfagen gjaté procesit té prodhimit.

2.Variacionet e méposhtme do té klasifikohen si variacione madhore té tipit Il

2.1 variacionet gé lidhen me shtimin e indikacionit té ri terapeutik ose modifikimin e indikacionit
ekzistues;

2.2 variacionet gé lidhen me ndryshimet e réndésishme té pérmbledhjes sé karakteristikave té produktit
né bazé té hulumtimeve té reja paraklinike, klinike, cilésore dhe té dhénave té farmakovigjilences;

2.3 variacionet gé lidhen me ndryshimet gé e tejkalojné specifikimet e miratuara, kufizimet ose kriteret
e pranimit;

2.4 variacionet gé lidhen me ndryshimet thelbésore té procesit té prodhimit, formulimit, specifikimet
ose profili i papastértisé sé substancés aktive ose produktit final té cilat mund té kené njé ndikim té
réndésishém né cilésingé,siguriné ose efikasitetin e produktit medicinal;

2.5 variacionet né lidhje me ndryshimet né procesin e prodhimit ose né vijat e prodhimit té substancés
aktive té produktit medicinal biologjiké;

2.6 variacionet né lidhje me paraqitjen e Design Space (ndryshimet gé kané té bejné me zhvillimin e
produktit) ose ekstensionin e asaj té miratuar, Design Space é&shté zhvilluar né pérputhje me
udhézimet pérkatése shkencore evropiane dhe ndérkombétare;

2.7 variacionet né lidhje me ndryshimin e substancés aktive té vaksinés sezonale, pre-pandemike ose
pandemike kundérgripit té njeriut;

Shtojca IV - Rastet pér grupimin e variacioneve referuar sipas nenit 7 paragraf 1.2

1. Njé nga variacionet né grup éshté apo mund té jeté njé ekstension i autorizimit té& marketingut.

Njé nga variacionet né grup éshté apo mund té jeté njé variacion madhor i tipit Il; té gjitha variacionet
grupore té tjera jané variacione/ndryshime té cilat jané konsekuente apo i pérkasin kétij variacioni
madhor té tipit Il

3. Njé nga variacionet né grup éshté apo mund té jet njé variacion minor i tipit IB; té gjitha variacionet
grupore té tjera jané variacione/ndryshime té cilat jané konsekuente ose i pérkasin kétij variacioni
minor té tipit IB.

4. Té gjitha variacionet né grup té cilat kané té béjné vetém me ndryshime té dokumentacionit
administrativ né pérmbledhjen e karakteristikave té produktit, etiketimit dhe fletéudhézimit té
pacientéve.

5. Té gjitha variacionet né grup mund té jené ato variacione qé jané ndryshime né Active Substance
Master File, Vaccine Antigen Master File ose Plasma Master File.

6. Té gjitha variacionet né grup mund té jené ato variacione gé kané té béjné me njé projekt qé ka pér
géllim pér té pérmirésuar procesin e prodhimit dhe cilésiné e produktit medicinal né fjalé ose
substancén/substancat e saj aktive.

7. Té gjitha variacionet né grup mund té jené ato variacione qé jané ndryshime té cilat ndikojné né
cilésiné e njé vaksine té gripit human pandemik.

8. Té gjitha variacionet né grup mund té jené ato variacione gé kané té béjné me implementimin e
dhénies sé klasés sé caktuar té etiketimit.

9. Té gjitha variacionet né grup mund té jené ato variacione gé jané konsekuente apo té lidhura me
Vierésirmi o e C e

10. Té gjitha variacionet né grup mund té jené ato variacione gé jané konsekuente apo té lidhura me njé
studim té béré pas-autorizimit té kryer nén mbikéqyrjen e Bartésit té Autorizim Marketingut.



Shtojca V - Elementet gé do té paragiten

1. Njé listé e té gjitha certifikatave té autorizimeve té marketingut té prekura nga njoftimi i
kérkesés.
2. Njé pérshkrim i té gjitha variacioneve té paraqgitura, duke pérfshiré:

2.1 né rastin e variacioneve minor té tipit |, data e zbatimit pér ¢do variacion té pérshkruar;

2.2 né rastin e variacioneve minor té tipit I té cilat nuk kérkojné njoftim té menjéhershém,
té té gjitha pérshkrimeve té variacioneve minore té tipit I té béré né 12 muajt e fundit
té njé autorizim marketingu dhe té cilat nuk kané gené té njoftuara deri tani.

2.Te gjitha dokumentet e nevojshme té listuara né udhérréfyes dhe dokumentacioni né
nenin 6,13 dhe 14.

3.Kur njé variacion té shpie né njé variacion apo éshté pasojé e variacioneve tjera té té njéjtit
autorizim marketingu, duhet njé pérshkrim i késaj lidhshmérie né mes té kétyre
variacioneve.




SHTOJCA VI

UDHERREFYES | DOKUMENTACIONIT SIPAS LLOJIT TE PROCEDURAVE PER APLIKIM TE VARIACIONEVE TE
PRODUKTEVE MEDICINALE




A. NDRYSHIMET ADMINISTRATIVE

A.1 Ndryshimi né emrin dhe/ose adresén e Kk shtet qé Dokumentacioni| Lloji i
mbajtésit té autorizimit té€ marketingut pérmbushen gé furnizohet procedurés
1 1,2 1A|N
Kushtet

1. Mbajtési i autorizimit té marketingut duhet té mbetet i njéjti person juridik.

Dokumentacioni

1. Njé dokument zyrtar nga njé organ pérkatés zyrtar (p.sh. Oda Ekonomike) né té cilin pérmendet emri i
ri‘ose adresa e re.

2. Informacion i rishikuar i produktit.

A.2 Ndryshimi né emrin (e shpikur) t& produktit Kushtet gqé Dokumentacioni| Lloji i

medicinal pérmbushen gé furnizohet procedurés
a) pér produktet e autorizuara té centralizuara 1 1,2 1AIN
b) pér produktet e autorizuara kombétare 2 IB
Kushtet

1. Kontrolli nga EMA mbi pranueshmériné e emrit té ri éshté finalizuar dhe ishte pozitiv.

Dokumentacioni
1. Kopje e letrés sé pranimit nga EMA e emrit té ri (té shpikur).

2. Informacion i rishikuar i produktit.

A.3 Ndryshimi i emrit té substancés aktive ose té njé Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
ekscipienti pérmbushen gé furnizohet procedurés
1,2 1,2 AN
Kushtet

1. Substanca aktive/eksipienti duhet té mbetet i njéjté.

2. Pér produktet medicinale veterinare pér speciet qé prodhojné ushgime, emri i ri éshté publikuar né
Rregulloren (EC) Nr. 470/2009 té Parlamentit Evropian dhe Késhillit té datés 6 maj 2009 qé pércakton
procedurat e Komunitetit pér pércaktimin e kufijve té mbetjeve té substancave farmakologjike aktive
né ushgime me origjiné shtazore, shfugizimin e Rregullores sé Késhillit (EEC) Nr. 2377/90 dhe gé
ndryshon Direktivén 2001/82/EC té Parlamentit Evropian dhe t& Késhillit dhe té Rregullores (EC) Nr.
726/2004 té Parlamentit Evropian dhe t& Késhillit para zbatimit té kétij ndryshimi.

Dokumentacioni



1. Déshmia e pranimit nga OBSH ose_kopja e listés INN. Nése éshté e aplikueshme, déshmia se
ndryshimi éshté né pérputhje me Ph. Eur. Pér produktin medicinal bimor, deklarata qé emri éshté né
pérputhje me Shénimin_per Udhézimet mbi Cilésiné e Produkteve Medicinale Bimore dhe me
tjdf&ez_lmlnl plgz,r deklarimin e substancave bimore dhe preparateve bimore né produktet medicinale
radicionale bimore.

2. Informacion i rishikuar i produktit

A4 Ndryshimi né emrin dhe/ose adresén e: njé prodhuesi | Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
(duke pérfshiré kétu edhe vendet pérkatése pér kontrollin e | pérmbushen gé furnizohet procedurés
cilésisé); ose njé mbajtés ASMF; ose furnizuesi té substancés
aktive, materialit fillestar, reagjentit ose ndérmjetésimi té
pérdorur né prodhimin e substancés aktive (ku specifikohet
né dosjen teknike) ku nuk ka Ph. Eur. Certifikata e
Pérshtatshmérisé éshté pjesé e dosjes sé aprovuar; ose njé
prodhuesi té njé eksipienti té ri (ku specifikohet né dosjen
teknike)




Kushtet

1. Vendi i prodhimit dhe té gjitha operacionet prodhuese duhet t€ mbeten té njéjta.

Dokumentacioni

1. Njé dokument zyrtar nga njé organ pérkatés zyrtar (p.sh. Oda Ekonomike) né té cilin pérmendet emri
i fi dhe/ose adresa e re.

2. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjtes (paraqitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

3. NEé rast té ndryshimit té emrit té mbajtésit té titullarit t& dokumentit kryesor té substancés aktive, pérditésimi i
“letrés sé qasjes”.

A.5 Ndryshimi né emrin dhe / ose adresén e njé prodhuesi / | Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
importuesi t& produktit té¢ pérfunduar (duke pérfshiré pérmbushen | qé furnizohet procedurés
I&shimin e serisé ose kontrollin e cilésisg)

a) Aktivitetet pér té cilat éshté pérgjegjés prodhuesi / 1 1,2 1AIN
importuesi pérfshijné Iéshimin e serisé

b) ) Aktivitetet pér té cilat éshté pérgjegjés prodhuesi / 1 1,2 1A
importuesi nuk pérfshijné Iéshimin e serisé

Kushtet

1. Vendi i prodhimit gé i nénshtrohet ndryshimit té emrit dhe / ose adresés dhe té gjitha
operacioneve prodhuese duhet t& mbetet 1 njéjté.

Dokumentacioni

1. Kopje e autorizimit té modifikuar té prodhimit, nése éshté e mundur; ose njé dokument zyrtar nga njé
organ zyrtar lEerl<§ttes (p.sh. Oda Ekonomike, ose nése nuk éshté e mundur, nga njé Agjenci
Rregullatore) ku pérmendet emri dhe/ose adresa e re.

2. Nése éshté e aplikueshme, ndryshimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD
ose formatin NTA 6B té véllimit té produkteve veterinare, sipas rastit), duke pérfshiré informacionin
e rishikuar té produktit sipas rastit.

A.6 Ndryshimi né kodin ATC / Kodi ATC Vet Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
pérmbushen | g furnizohet procedurés

1 1,2 1A

Kushtet



1. Ndryshoni pas dhénies ose amendamentimit té Kodit ATC nga OBSH/ Kodi ATC Vet.

Dokumentacioni

1. Déshmia e pranimit (nga OBSH) ose kopja e listés sé kodit ATC (Vet).

2. Informacion i rishikuar i produktit

A.7 Fshirja e vendeve prodhuese pér njé substancé aktive,
produkt té ndérmjetém ose té pérfunduar, vendi i paketimit,
prodhuesi pérgjegjés pér léshimin e seris, vendi ku kryhet
kontrolli i serisé ose furnizuesi i njé materiali fillestar,
reagjenti ose ekscipienti (kur pérmendet né dosje) (*)

Kushtet gé
pérmbushen

Dokumentacioni

gé furnizohet

Lloji i
procedurés

1,2

1,2




Kushtet

1. Duhet té paktén té mbetet njé vend/prodhues, si¢ éshté i autorizuar mé paré, duke kryer té njéjtin
funksion si ai (at) qé ka té béjé me fshirjen. Aty ku éshté e zbatueshme, té paktén njé prodhues
pérgjegjés pér léshimin e serisé gé éshté né gjendje té vértetojé testimin e produktit pér géllime té
I&shimit té serisé brenda BE/EEA mbetet né BE/EEA.

2. Fshirja nuk duhet té jeté pér shkak té mangésive kritike né lidhje me prodhimin.

Dokumentacioni

1. Formulari i aplikimit pér ndryshim duhet_té érshkruag’é._qart_é prodhuesit "té pranishém™ dhe "té
propozuar" si¢ jané shénuar né'seksionin 2.5 té formularit té aplikimit pér autorizimet e marketingut.

2. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dos{es (paraqitur né formatin EU-CTD ose NTA format
vEllimi Gt% pér produktet veterinare, sipas rastit, duke péerfshiré informacionin e rishikuar té produktit
sipas rastit.

(*) Shénim:  ku njoftimi éshté dhéné nga autoritetet pér géllimin e kryerjes sé njé inspektimi, fshirja e zonés pérkatése do té njoftohet
menjéheré.

A.8 Ndryshimet né datén e auditimit pér té verifikuar | Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
pérputhshmériné PMP té prodhuesit té substancés aktive (*) pérmbushen | qé furnizohet procedurés

1A

Dokumentacioni

1. Veértetim me shkrim nga prodhuesi i produktit té pérfunduar ku vértetohet
pérputhshméria_e prodhuesit té substancés aktive me parimet dhe udhézimet e
praktikave té mira prodhuese.

(*) Shénim: ky ndryshim nuk zbatohet kur informacioni éshté transmetuar ndryshe tek autoritetet (p.sh. pérmes té ashtuquajturés 'deklaraté
QP').

B. NDRYSHIMET E CILESISE

B! SUBSTANCA AKTIVE

B.l.a) Prodhimi




B.l.a.1 Ndryshimi né prodhuesit e njé materiali fillestar /
reagjenti/ndérmjetési qé pérdoret né procesin e prodhimit
té substancés aktive ose ndryshimi né prodhuesit
(pérfshiré kétu vendet pérkatése té kontrollit té cilésisé) té
substancés aktive, ku nuk ka Ph. Eur. Certifikata e
Pérshtatshmérisé éshté pjesé e dosjes sé aprovuar

Kushtet qé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Prodhuesi i propozuar éshté pjesé e té njéjtit grup
farmaceutik si prodhuesi i miratuar aktualisht

1,23

1,2,3,4,56,7

1AIN

b) Prezantimi i njé prodhuesi té substancés aktive té
mbéshtetur nga njé ASMF

c) Prodhuesi i propozuar pérdor njé rrugé thelbésore
té sintezés ose prodhimit té kushteve, té cilat mund
té kené potencial pér té ndryshuar karakteristikat e
réndésishme té cilésisé sé substancés aktive, si¢ jané
profilet e papérshtatshmérisé cilésore dhe/ose
sasiore qé kérkojné kualifikime ose vetité fiziko-
kimike gé ndikojné né biodisponibilitetin

d) Prodhues i ri i materialit pér t& cilin kérkohet njé
vlerésim pér siguriné virale dhe / ose rrezikun e BSE-sé




e) Ndryshimi lidhet me njé substancé aktive biologjike ose I
me njé material fillestar / reagjent / ndérmjetés qé
pérdoret né prodhimin e njé produkti biologjik /
imunologjik

f) Ndryshimet né rregullimet e testimit té kontrollit t& 2,4 1,5 1A
cilésisé pér zévendésimin e substancés aktive ose
shtimin e njé vendi ku kryhet kontrolli / testimi i
serisé

g) Prezantimi i njé prodhuesi t& ri té substancés aktive I
gé nuk mbéshtetet nga nj¢ ASMF dhe kérkon
pérditésimin e réndésishém té seksionit pérkatés té
substancés aktive té dosjes

h) Shtimi i njé vendi alternativ té sterilizimit pér 1,2 4,58 1B
substancén aktive duke pérdorur njé Ph.Eur.
metodé

i) Prezantimi i njé vendi té ri t& mikronizimit 2,5 1, 4,5 6 1A

J) Ndryshimet né rregullimet e testimit té kontrollit té ]
cilésise pér njé substancé aktive biologjike:
z8vendésimi ose shtimi i njé vendi ku kryhet
kontrolli / testimi i serisé duke pérfshiré njé metodé
biologjike / imunologjike / imuno kimike

k) Vend i ri magazinimi i Master Cell Bank dhe/ose 1,5 1B
Bankave Qelizore té punés

Kushtet

. Pér materialet fillestare dhe reagjentét specifikimet (duke pérfshiré kontrollet e procesit, metodat e
analizés sé té gjitha materialeve), jané identike me ato gé tashmé jané miratuar. Pér ndérmjetésit dhe
substancat aktive specifikimet (duke pérfshiré kontrollet e procesit, metodat e analizés sé té gjitha
materialeve), ményra e pérgatitjes (pérfshiré madhésiné e grumbullit) dhe rruga e detajuar e sintezés
jané identike me ato té miratuara.

. Substanca aktive nuk éshté substancé biologjike / imunologjike ose sterile.

3. Kur materialet me origjiné njerézore ose shtazore pérdoren né proces, prodhuesi nuk pérdor asnjé furnizues té ri pér té cilin
kérkohet vlerésimi i sigurisé virale ose té pérputhshmériseé me Shénimin aktual pér Udhézime pér Minimizimin e Rrezikut té
Transmetimit té Agjentéve Spongiform Encefalopati té Kafshéve Népérmjet Produkteve Medicinale té Njeriut dhe Veterinare.

. Transferimi i metodés nga vendi i vjetér né vendin e ri éshté pérfunduar me sukses.

. Specifikimi i madhésisé sé grimcave té substancés aktive dhe metodés pérkatése analitike mbeten té njéjta.

Dokumentacioni

. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

. Njé deklaraté nga mbajtési i autorizimit té marketingut ose mbajtési i SMSA-sg, aty ku éshté e mundur,



gé rruga sintetike (ose né rastin e produkteve medicinale bimore, ku éshté e pérshtatshme metoda e
pérgatitjes, burimi gjeografik, prodhimi i barnave bimore dhe rruga e prodhimit) procedurat dhe
specifikimet e substancés aktive dhe t& materialit fillestar / reagjent / ndérmjetés né procesin e
prodhimit té substancés aktive (nése éshté e aplikueshme) jané té njéjta me ato té miratuara.

. Ose njé TSE Ph. Eur. Certifikata e Pérshtatshmérisé pér ¢cdo burim té ri té materialit ose, kur éshté e
mundur, déshmi dokumentare gé burimi specifik i materialit té rrezikut té TSE-sé éshté vlerésuar
paraprakisht nga autoriteti kompetent dhe éshté treguar né pérputhje me Shénimin aktual pér
Udhézimet pér Minimizimin e Rrezikut té Shpérndarjes sé Kafshéve Agjentét Spongiform Encefalopati
népérmjet Produkteve Medicinale t& Njeriut dhe Veterinarisé. Informacioni duhet té pérfshijé: Emrin
e prodhuesit, specieve dhe indeve nga té cilat materiali éshté derivat, vendi i origjinés sé kafshéve
burimore, pérdorimi i tij dhe pranimi paraprak. Pér Procedurén e Centralizuar, ky informacion duhet
té pérfshihet né njé tabelé té pérditésuar té TSE-sé A (dhe B, nése éshté e réndésishme).




4. Té dhénat e analizés sé serisé (né njé format tabelore krahasues) Rér té paktén dy grupe (shkalla
minimale pilot) e substancés aktive nga prodhuesit / vendet aktuale dhe té propozuara.

5. Formulari i aplikimit pér ndryshim duhet té pérshkruajé qarté prodhuesit “e pranishém” dhe “t¢

propozuar” si¢ jané o ) o o )
shénuar né pjesén 2.5 té formularit té aplikimit pér
autorizimin e marketingut.

6. Njé deklaraté nga personi i kualifikuar (OK) i secilit prej mbajtésve té autorizimit té prodhimit té listuar
né aplikacionin ku substanca aktive pérdoret si material fillestar dhe njé deklaraté nga personi i
kualifikuar (PK) i secilit prej mbajtésve té autorizimit té prodhimit Né aplikacionin si pérgjegjés pér
lirimin nga grumbullimi. Kéto deklarata duhet té deklarojné se prodhuesit e substancave aktive té
pérmendura né aplikacion veprojné né pérputhje me udhézimet e hollésishme pér praktikat e mira
prodhuese pér materialet fillestare. Njé deklaraté e vetme mund té jeté e pranueshme né rrethana té
caktuara - shih shénimin nén ndryshimin nr. B.11.b.1.

7. Kur éshté e réndésishme, angazhimi i prodhuesit té substancés aktive pér té informuar mbajtésen e
AKI}/_I pér ¢cdo ndryshim né procesin e prodhimit, specifikimet dhe procedurat e testimit té substancés
aktive.

8. Dé&shmi gé vendi i propozuar éshté i autorizuar né ményré té pérshtatshme pér formén farmaceutike
ose produktin ose operacionin prodhues né fjalé, p.sh..:

Pér njé vend prodhimi brenda EU/EEA: njé kopje té autorizimit aktual té prodhimit.
Do té mjaftojé njé referencé né bazén e té 'dhénave EudraPMP,

Pér njé vend prodhimi E\shté EU/EEA, ku ekziston njé marréveshje operacionale e
goh&esﬂreuproke te PMP (MN .R# ndérmjet vendit pérkatés dhe BE-sé: nge certifikaté
MP léshuar brenda 3 viteve fé fundit nga autoriteti pérkatés kompetent.

Pér njé vend_prodhimi jashté EU/EEA, ku nuk ekziston njé mar,révesh{e e tillé
reciproke e njohjes: njé certifikate GMP léshuar brenda 3 viteve té fundit nga njé
shérbim inspektimi i njé prej Shteteve Anétare té BE / EEA. Do té mjaftojé njé
referencé né bazén e té dhénave EudraPMP.

B.l.a.2 Ndryshimet né procesin e prodhimit té substancés Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
aktive pérmbushen | gé furnizohet procedurés
a) Ndryshime té vogla né procesin e prodhimit té 1,2, 3,45, 6, 1,23 1A

substancés aktive 7

b) Ndryshim substancial né procesin e prodhimit té Il
substancés aktive gé mund té keté njé ndikim té
réndésishém né cilésing, siguriné ose efikasitetin e
produktit medicinal

¢) Ndryshimi ka té béjé me njé substancé biologjike / I
imunologjike ose pérdorimin e njé substance té
ndryshme Kimikisht té derivuar né prodhimin e njé
substance biologjike / imunologjike, e cila mund té
keté njé ndikim té réndésishém né cilésing, siguriné
dhe efikasitetin e produktit medicinal dhe nuk éshté
i lidhur me Njé protokoll




d) Ndryshimi ka té béjé me njé produkt medicinali bimor 1
dhe ka njé ndryshim né ndonjé nga kéto: burimi
gjeografik, rruga e prodhimit ose prodhimi

e) Ndryshimi i vogél né pjesén e kufizuar té njé 1,2 3,4 1B
skedari master té substancave aktive

Kushtet

1. Asnjé ndryshim i pafavorshém né profilin e papastértisé cilésore dhe sasiore ose né vetité fiziko-kimike.

2. Rruga sintetike mbetet e njéjté, pra, ndérmjetésit mbeten té njéjta dhe nuk ka reagensé té reja,
katalizatoré ose tretés té péerdorur. né proces. Né rastin e produkteve medicinale bimore, burimi
gjeografik, prodhimi i substancés bimore dhe rruga e prodhimit mbeten té njéjta.




w

. Specifikimet e substancés aktive ose ndérmjetése jané t& pandryshuara.

. Ndryshimi éshté pérshkruar plotésisht né pjesén e hapur (‘aplikanti’) té njé dosjeje kryesore té substancés aktive,

nése éshté e aplikueshme.

. Substanca aktive nuk éshté njé substancé biologjike / imunologjike.

. Ndryshimi nuk i referohet burimit gjeografik, rrugés prodhuese ose prodhimit t& njé produkti
medicinal bimor.

. Ndryshimi nuk i referohet pjesés sé kufizuar té njé skedari Master té substancave aktive.

Dokumentacioni

. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit, dhe té dosjes kryesore té miratuar té substancés aktive
(aty ku éshté e aplikueshme), duke pérfshiré njé krahasim té drejtpérdrejté té procesit aktual dhe
procesit té ri.

. Té dhénat e analizés sé grumbullimit (né formatin krahasues tabelor) té té paktén dy grupeve (shkalla
minimale pilot) e prodhuar sipas procesit té miratuar dhe té propozuar aktualisht.

. Kopje e specifikimeve té miratuara té substancés aktive.

. Njé deklaraté nga mbajtési i autorizimit t& marketingut ose Mbajtési i SMSA, aty ku éshté e
aplikueshme, gé nuk ka ndryshim né profilin e papérshtatshmérisé cilésore dhe sasiore ose né vetité
fiziko-kimike, se rruga sintetike mbetet e njéjté dhe se specifikimet e substancés aktive ose
ndérmjetésve jané té pandryshuara.

Shénim: pér B.l.a.2.b), pér substancat aktive kimike, kjo i referohet ndryshimeve thelbésore né rrugén sintetike ose kushtet e prodhimit
té cilat mund té kené potencial pér té ndryshuar karakteristikat e réndésishme té cilésisé sé substancés aktive, si¢ éshté profili cilésor
dhe / ose sasior i papastértisé gé kérkon kualifikimin , Ose vetité fiziko-kimike gé ndikojné né biodisponibilitetin.

B.l.a.3 Ndryshimi né madhésiné e serisé (duke pérfshiré | Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
shkallét e madhésisé sé grumbulluar) té substancés aktive pérmbushen | g furnizohet procedurés
ose té ndérmjetme té pérdorur né procesin e prodhimit té
Iéndés aktive

a) Deri né 10-fish rritje né krahasim me madhésing e 1,23 4,67, 1,25 1A
serisé sé miratuar fillimisht 8
b) Zvogélimi deri né 10-fish 1,2 ,3,4,5 1, 2,5 1A

¢) Ndryshimi kérkon vlerésimin e krahasueshmérisé sé I
substancés aktive biologjike / imunologjike
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d) Mé shumé se 10-fish rritje né krahasim me 1,234 1B
madhésiné e serisé sé miratuar fillimisht
e) Shkalla pér njé substancé aktive biologjike / 1,234 1B

imunologjike rritet / zvogélohet pa ndryshim té
procesit (p.sh. dyfishimi i linjés)

Kushtet

. Cdo ndryshim_né metodat e prodhimit jané vetém ato té domosdoshme nga rritja ose zbritja, p.sh.

pérdorimi 1 pajisjeve t& ndryshme.

. Rezultatet e provés sé té paktén dy serive sipas specifikimeve duhet té jené né dispozicion pér madhésing

e propozuar té serise.

. Produkti né fjalé nuk éshté njé produkt medicinal biologjik / imunologjik.

. Ndryshimi nuk ndikon negativisht né riprodhueshmériné e procesit.

. Ndryshimi nuk duhet té {eté rezultat i ngjarjeve té papritura qé dalin gjaté prodhimit ose pér shkak té

shgétésimeve té stabilitetit.




(o2}

. Specifikimet e substancés aktive / ndérmjetme mbeten té njéjta.

. Substanca aktive nuk éshteé sterile.

. Madhésia e serisé éshté brenda intervalit dhjetéfish t& madhésisé sé serisé té parashikuar kur
auton;[lm[g |_m%rketlngut éshté dhéné ose pas njé ndryshimi pasues nuk éshté réné dakord si njé
variant i tipi

Dokumentacioni

. Amendamentimi i seksioneve _pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

. Numrat e serisé sé grupeve té testuara gé kané madhésiné e propozuar té serisé.

. Té dhénat e analizés sé serisé (né njé format té tabelés krahasuese) mbi njé minimum té njé
grumbullimi té prodhimit té substancés aktive ose té ndérmjetme si¢ éshté e pérshtatshme, té prodhuara
né té dyja madhésité e miratuara dhe té propozuara. Té dhénat e grumbullimit né dy grupet e tjera té
prodhimit duhet té vihen né dispozicion sipas kérkesés dhe té raportohen nga mbajtési i autorizimit té
marketingut nése specifikimet e jashtme (me veprim té propozuar).

. Kopje e specifikimeve té miratuara té substancés aktive (dhe té ndérmjetme, nése éshté e aplikueshme).

5 Njé deklaraté nga mbajtési i autorizimit té marketingut ose mbajtési i ASMF si¢ éshté
e pérshtatshme gé ndryshimet né metodat e prodhimit jané vetém ato gé nevojiten
nga shkallézimi ose zvogélimi, p.sh. Pérdorimi i pajisjeve té ndryshme, se ndryshimi
nuk ndikon negativisht né riprodhueshmériné e procesit, gé nuk éshté rezultat i
ngjarjeve té papritura gé dalin gjaté prodhimit ose pér shkak té shgetésimeve té
stabilitetit dhe se specifikimet e substancés aktive / ndérmjetésve mbeten té njéjta.

B.l.a.4 Ndryshimi né testet né proces ose né kufijté e Kushtet gqé Dokumentacioni| Llojii
aplikuar gjaté prodhimit té substancés aktive pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Shtréngimi i kufijve né proces 1,234 1,2 1A
b) Shtimi i njé prove dhe kufijve té rinj né proces 1,2,5¢6 1,2,3,4,6 1A
¢) Fshirja e njé prove jo té réndésishme né proces 1,27 1,25 1A

d) Zgjerimi i kufijve té testimit té miratuar né proces, 1
té cilat mund té kené njé efekt té réndésishém né
cilésiné e pérgjithshme té substancés aktive

e) Fshirjae njé procesi né proces, i cili mund té keté njé Il
efekt té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme té
substancés aktive




f) Shtimi ose zévendésimi i njé prove né proces si 1,23,4,6 1B
rezultat i njé problemi sigurie ose cilésie

Kushtet

Ndryshimi nuk éshté pasgjé e ndonjé angazhimi nga vlerésimet e méparshme pér té
shgyrtuar kufijté e specifikimit (p.sh., té béra gjaté procedurés pér aplikimin pér
autorizim té marketingut ose pér njé proceduré té variacionit té tipit I1).

1. Ndryshimi nuk vjen nga ngjﬁ\r'e_te apritura gé dalin gjaté prodhimit, p.sh. papastérti e re e
pakudalifikuar; ndryshim né’kufijté total t& papastértise.

2. Cdo ndryshim duhet té jeté brenda kufijve té limiteve té miratuara aktualisht.

3. Procedura e testimit mbetet e njéjté, ose ndryshimet né procedurén e testimit jané té vogla.

4. Cdo metodé e re testimi nuk ka té b,é{é me njé tekniké té re jo standarde ose njé tekniké
standarde té pérdorur né njé ményreé té re.




. Metoda e re e testimit nuk éshté njé metodé biolqgg_ike / imunolggjike / imunokimike ose n{'é metodé
qé pérdor njé reagjent biologjik pér njé substancébiologjike aktive (nuk pérfshin metoda standarde
mikrobiologjike armakope%.

. Parametri i specifikimit nuk ka té béjé me njé parametér kritik pér shembull ndonjé nga sa vijon:
analiza, papastértité (pérvec nése njé tretés i caktuar definitivisht nuk pérdoret né prodhimin e
substancés aktive), ¢cdo karakteristikeé fizike kritike, p.sh. Madhésia e grimcave, pjesa mé e madhe ose
dendésia e goditur, testi i identitetit, uji, cdo kérkesé pér ndryshimin e frekuencés sé testimit.

Dokumentacioni

. Amendamentimi i seksioneve pérkatése t& dosjtes (paragitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

. Tabela krahasuese e testeve aktuale dhe té propozuara né proces.

. Detajet e ¢do metode té re analitike jo farmakopeale dhe té dhénave té validimit, aty ku éshté e pérshtatshme.

. Té dhénat e analizés sé serisé né dy %rupe té prodhimit (3 seri prodhimi pér biologjiké, nése nuk
justifikohet ndryshe) té substancés aktive pér té gjitha parametrat e specifikimit.

. Vlerésimi i justifikimit / rrezikut nga mbajtési i autorizimit té marketingut ose !\/Iba{t_ési_i ASMF,
sipas rastit, gé testet né proces nuk’jané t& réndésishme ose gé testet né proces jané 1€ vjetruara.

. Arsyetimi nga Mbajtési i MAH ose ASMF si té pérshtatshme pér testin e ri né proces dhe limitet.

B.l1.a.5 Ndryshimet né substancén aktive té vaksinés Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
sezonale, para-pandemike ose pandemike kundér gripit pérmbushen | gé furnizohet procedurés
njerézor

a) Zévendésimi i llojit né njé vaksiné sezonal, para- I
pandemike ose pandemike kundér influencés njerézore

B.1.b) Kontrolli i substancés aktive

B.l.b.1 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe / ose | Kushtet qé Dokumentacioni| Lloji i
kufijté e njé substance aktive, materiali fillestar / ndérmjetési pérmbushen | qé furnizohet procedurés
/ reagjenti i pérdorur né procesin e prodhimit té substancés
aktive
a) Shtréngimi i limiteve té specifikimeve pér produktet 1,234 1,2 1AIN
medicinale gé 1 nénshtrohen Autorizimit Zyrtar t&
Autoritetit t¢ Kontrollit




b) Shtréngimi i kufijve té specifikimit 1,234 1,2 1A

¢) Shtimi i njé parametri té ri té specifikimit né 1,25 6,7 1,2,3,4,5 7 1A
specifikim me metodén pérkatése té provés

d) Fshirja e njé parametri té specifikimit jo té 1,28 1,26 1A

réndésishém (p.sh. fshirja e njé parametri té
vjetérsuar)

e) Fshirja e njé parametri té specifikimit gé mund té
keté njé efekt té réndésishém né cilésiné e
pérgjithshme té substancés aktive dhe / ose té
produktit té pérfunduar

f) Ndryshimi jashté kufijve té specifikimeve té
miratuara varet nga substanca aktive




g) Zgjerimi i limiteve té specifikuara té miratuara pér 1
fillimin e materialeve / ndérmjetéseve, té cilat mund té
kené njé efekt té réndésishém né cilésing e pérgjithshme
té substancés aktive dhe / ose té produktit té
pérfunduar

h) Shtimi ose zévendésimi (me pérjashtim té substancés 1,2,3,4,5 7 IB
biologjike ose imunologjike) té njé parametri té
specifikimit me metodén pérkatése té provés si
rezultat i njé problemi sigurie ose cilésie

i) Kur nuk ka monografi né Farmakopené Europiane ose 1,2, 34,57 IB
né farmakopené kombétare té njé Shteti Anétar pér
substancén aktive, njé ndryshim né specifikim nga
shtépia né njé Farmakope ose né njé Farmakope té njé
vendi té treté

Kushtet

. Ndryshimi_nuk éshté pasojé e ndonjé angazhimi nga vlerésimet e méparshme pér té shqyrtuar kufijté e
specifikimit (p.sh., té béra gjaté procedurés pér aplikimin pér autorizim té marketingut ose pér njé
proceduré té variacionit té tipit I1).

. Ndryshimi nuk vjen nga ngjarje t& papritura gé dalin gjaté prodhimit, p.sh. Papastérti e re e
paka/alifikuar; Ndrjyshimgné kgdfij étotaPt(Ie'O papastgrtisé. Jate p P P

. Gdo ndryshim duhet té jeté brenda kufijve t& limiteve té miratuara aktualisht.

. Procedura e testimit mbetet e njéjté, ose ndryshimet né procedurén e testimit jané té vogla.

. Cdo metodé e re e testimit nuk ka té béjé me njé tekniké té re jo standarde ose me njé tekniké
standarde té pérdorur né njé ményré té re.

. Metoda e testimit nuk éshté njé metodé biologjike / im_unolo?jike / imunokimike ose njé metodé gé
Perdor njé reagjent hiologjik pér njé substance biologjike aktive (nuk pérfshin metoda’standarde té
armakopesé mikrobiologjike).

. Pér ¢do material, ndryshimi nuk ka té béjé me papastértiné gjenotoksike. Nése pérfshin substancén
aktive pérfundimtare, pérveg tretésve té mbetjeve gé duhet té jené né pérputhje me kufijté ICH / VICH,
¢do kontroll i ri i papastértisé duhet té jeté né pérputhje me Ph. Eur. Ose Farmakopesé Kombétare té
njé Shteti Anétar.

. Parametri i specifikimit nuk ka té bé&jé me njé parametér kritik, pér shembull ndonjé nga kéto: analiza,
papastértité (pérvec nése njé tretés i vecanté definitivisht nuk pérdoret né prodhimin e substancés
aktive), cdo karakteristiké fizike kritike, p.sh. Madhésia e grimcave, pjesa mé e madhe ose densiteti i
pérgjuar, testimi i identitetit, uji, cdo kérkesé pér testimin e kalimit.

Dokumentacioni

. Amendamentimi i1 seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit:



~

. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe té propozuara.

. Detajet e ¢do metode té re analitike dhe té té dhénave té validimit, aty ku éshté e pérshtatshme.

. Té dhénat e analizés sé serisé né dy grupe té prodhimit F]3 seri prodhimi pér biologjité, nése nuk éshté
e justifikuar ndryshe) té substancés pérkatése pér té gjitha parametrat e specifikimit.

. Kur éshté e pérshtatshme, té dhénat krahasuese té profilit t& shpérndarjes pér produktin e pérfunduar
né té paktén njé grup pilot gé pérmban substancén aktive gé pérputhet me specifikimet aktuale dhe té
propozuara. Pér produktet medicinale bimore, té dhénat krahasuese té shpérbérjes mund té jené té
pranueshme.

. Vlerésimi i justifikimit / rrezikut nga mbajtési i autorizimit té marketingut ose Mbajtési ASMF, sipas
rastit, g& parametri né proces nuk éshté I rendésishém ose se parametri Né proces €shté i vjetérsuar.

. Arsyetimi nga Mbajtési i MAH ose ASMF si té pérshtatshme pér parametrat e specifikimeve té reja dhe kufijté.




B.1.b.2 Ndryshimi né procesin e testimit pér substancén | Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
aktive ose materialin fillestar / reagjent / ndérmjetés gé pérmbushen | qé furnizohet procedurés
pérdoret né procesin e pérpunimit té l1éndés aktive

a) Ndryshime té vogla né njé procedurg testimi té aprovuar 1,234 1,2 1A

b) Fshirja e njé procedure testimi pér substancén aktive 7 1 1A
ose njé material fillestar / reagjent / ndérmjetés, nése
njé proceduré alternative testimi éshté tashmé e
autorizuar.

¢) Ndryshime té tjera té njé procedure testimi 1,2, 3,5 6 1,2 1A
(pérfshiré zévendésimin ose shtimin) pér njé
reagjent, i cili nuk ka njé efekt té réndésishém né
cilésiné e pérgjithshme té substancés aktive

d) Ndryshim substancial ose zévendésim i njé metode 1l
biologjike / imunologjike / imunokimike té testimit
ose njé metodé qé pérdor njé reagjent biologjik pér
njé substancé biologjike aktive

e) Ndryshime té tjera né njé proces testimi (pérfshiré 1,2 IB
zévendésimin ose shtimin) pér substancén aktive ose
njé material fillestar / ndérmjetés

Kushtet

. Studime adekuate té validimit jané kryer né pérputhje me udhézimet pérkatése dhe tregojné se

rot(_:ed?ra e pérditésuar e testimit éshté té paktén ekuivalente me procedurén e méparshme té
estimit.

. Nuk ka pasur ndryshime né kufijté total té papastértisé; Nuk zbulohen papastérti té reja té pakualifikuara.

. Metoda e analizés duhet té mbetet e njéjté (p.sh. njé ndryshim né gjatésiné ose temperaturén e
kolonés, por jo njé koloné ose metodé tjeterg.

. Metoda e testimit nuk éshté njé metodé biologjike / imunologjike / imunokemike, ose n{é metodé qé
pérdor njé re_agjent biologjik pér njé substance aktive biologjike (nuk pérfshin metoda standarde
mikrobiologjike farmakopee).

. Cdo metodé e re e testimit nuk ka té béjé me njé teknikeé té re jo standarde ose me njé tekniké
standarde té pérdorur né njé ményre té re.

. Substanca aktive nuk éshté biologjike / imunologjike.

7 Njé proceduré testimi alternativ éshté tashmé i autorizuar A{Jér parametrat e specifikimit
dhe kjo proceduré nuk éshté shtuar pérmes njoftimit IA /1A (IN).

Dokumentacioni

. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B _pér produktet veterinare, sipas rastit, 'duke pérfshiré njé pérshkrim té metodologjisé
ania_llitlhe, )nje pérmbledhje té t€ dhénave té validimit, specifikimet e rishikuara pér papastértité (nese
aplikohen).

. Rezultatet e krahasimit té validimit, ose nése rezultatet e analizés krahasuese té justifikuara t,regoj né
se testi aktual dhe propozimi jané ekuivalente. Kjo kérkesé nuk éshté e zbatueshme né rast té shtimit




té njé procedure té re testimi.

B.l.c) Sistemii mbylljes sé kontejneréve

B.I.c.1 Ndryshimi né paketimin e menjéhershém té Kushtet qé Dokumentacioni| Lloji i
substancés aktive pérmbushen | qg furnizohet procedurés
a) Pérbérja cilésore dhe / ose sasiore 1,23 1,23 4,6 1A




b) Pérbérja cilésore dhe / ose sasiore pér substancat I
aktive biologjike / imunologjike sterile dhe jo té
ngrira

c) Substancat e Iéngshme aktive (jo-sterile) 1,2, 3,5 6 1B

Kushtet

1. Materiali | Paketimit I propozuar duhet té jeté té paktén ekuivalent me materialin e
miratuar né lidhje me pronat e tij pérkatése.

2 Studimet pérkatése té stabilitetit jané nisur sipas parametrave ICH/VICH Kushtet dhe parametrat
pérkatés té stabilitetit jané vlerésuar né té paktén dy grupe pilot ose shkallé industriale dhe té paktén 3
muaj té dhénat e géndrueshme té stabilitetit jané né dispozicion té aplikantit né kohén e zbatimit.
Megjithaté, nése paketimi i propozuar éshté mé rezistent sesa paketimi ekzistues, té dhénat e stabilitetit
prej 3 muajsh nuk duhet té jené ende né dispozicion. Kéto studime duhet té finalizohen dhe té dhénat
do té sigurohen menjéheré tek autoritetet kompetente nése specifikimet e jashtme ose specifikimet e
mundshme jashté né fund té periudhés sé pranimit / pérséritjes (me veprim té propozuar).

3 Substancat aktive sterile, likuide dhe biologjike / imunologjike pérjashtohen.

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

2. Té dhéna té pérshtatshme pér paketimin e ri (p.sh., té€ dhénat krahasuese pér pérshkueshméring,
p.sh. pér O2, lagéshtia e CO2), duke pérfshiré konfirmimin se materiali éshté né pérputhje me
kérkesat pérkatése farmakopee ose legjislacionin e Unionit pér materialet plastike dhe objektet
né kontakt me ushgimet.

3. Kur éshté e pérshtatshme, duhet té sigurohet déshmi se nuk ka ndonjé ndérveprim ndérmjet
pérmbajtjes dhe materialit té paketimit (p.sh. nuk ka migrim té pérbérésve té materialit té
propozuar né pérmbajtje dhe asnjé humbje té komponentéve té produktit né paketim), duke
pérfshiré konfirmimin se Materiali éshté né pérputhje me kérkesat pérkatése té farmakopesé ose
legjislacionin e Unionit né materialet plastike dhe objektet né kontakt me ushgimet.

4. Njé deklaraté nga mbajtési i autorizimit té marketingut ose mbajtési i ASMF, sipas rastit, gé
studimet e kérkuara té stabilitetit jané nisur sipas kushteve ICH/VICH (me shenjén e numrave té
serisé pérkatése) dhe se, sipas nevojés, Né dispozicion té aplikantit né kohén e zbatimit dhe se té
dhénat né dispozicion nuk treguan ndonjé problem. Duhet gjithashtu té sigurohet siguri se
studimet do té finalizohen dhe se té dhénat do t'u sigurohen menjéheré autoriteteve kompetente
nése specifikimet e jashtme ose specifikimet e mundshme jashté né fund té afatit t¢ miratuar (me
veprim té propozuar).

5. Rezultatet e
pérkatés té stabilitetit, né té paktén dy grupe pilot ose industriale, duke mbuluar njé periudhé minimale
prej 3 muajsh dhe éshté dhéné njé siguri se kéto studime Do té finalizohen dhe gé té dhénat do t'u




ofrohen menjéheré autoriteteve kompetente nése specifikimet jashté ose specifikimet e mundshme
jashté né fund té periudhés sé riaftésimit té miratuar (me veprim té propozuar).

6. Krahasimi i specifikimeve aktuale dhe té propozuara t& paketimit té menjéhershém, nése éshté e aplikueshme.

B.l.c.2 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe / ose Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
kufijté e paketimit té menjéhershém té substancés aktive pérmbushen | qgé furnizohet procedurés
a) Shtréngimi i kufijve té specifikimit 1,2, 3,4 1,2 1A
b) Shtimi i njé parametri té ri té specifikimit né 1,25 1,23, 4,6 1A
specifikim me metodén pérkatése té provés

c) Fshirja e njé parametri té specifikimit jo té 1,2 1,25 1A
réndésishém (p.sh. fshirja e njé parametri té
vjetérsuar)

d) Shtimi ose zévendésimi i njé parametri té 1,234,6 IB

specifikimit si rezultat i njé problemi sigurie ose
cilésie




~

Kushtet

Ndryshimi nuk éshté pasojé e ndonjé angazhimi nga vlerésimet e méparshme pér té
shqyrtuar_Kkufijté e specifikimit (p.sh, te béra gjaté procedurés pér aplikimin pér
autorizimin e marketingut ose_ procedurén e variacionit té tipit I1) nése nuk éshté
vlerésuar mé paré dhe €shté pajtuar si pjesé e njé procesi té masés pércjellése.

. Ndryshimi nuk rezulton nga ngjarjet e papritura gé lindin gjaté prodhimit té materialit paketues ose

gjaté ruajtjes sé substancés akfive.

. Gdo ndryshim duhet té jeté brenda kufijve té limiteve t& miratuara aktualisht.

. Procedura e testimit mbetet e njéjté, ose ndryshimet né procedurén e testimit jané té vogla.

Cdo metodg e re testimi nuk ka té bé{é me njé tekniké té re jo standarde ose njé tekniké
standarde té pérdorur né njé ményré 1é re.

Dokumentacioni

. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dos{es (paraqitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe té propozuara.

. Detajet e cdo metode té re analitike dhe té té dhénave té validimit, aty ku éshté e pérshtatshme.

. Té dhénat e analizés sé serisé né dy grupe té paketimit té menjéhershém pér té gjitha parametrat e specifikimit.

5 Vlerésimi i justifikimit / rrezikut nga mbajtési i autorizimit t& marketingut ose
Mbajtési I ASMF, sipas rastit, gé parametri né’proces nuk éshté i réndésishém ose se
parametri né proces eshté i vjetersuar.

6. Ars¥etimi nga mbajtési i autorizimit té marketingut ose Mbajtési ASMF, sipas

rastit, té parametrit té specifikimit té ri dhe kufijve.
B.1.c.3 Ndryshimi né procedurén e testimit pér paketimin | Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
e menjéhershém té substancés aktive pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Ndryshime té vogla né njé proceduré testimi té 1,23 1,2 1A
aprovuar




b) Ndryshime té tjera né njé proces testimi (pérfshiré 1,34 1,2 1A
zévendésimin ose shtimin)

c) Fshirja e njé procedure testimi nése njé proceduré 5 1 1A
testimi alternativ éshté tashmé i autorizuar

Kushtet

1. Studime adekuate té validimit_jané kryer né pérputhli<e me udhézimet pérkatése dhe tregojné se
rq[c_:edgtjra e pérditésuar e testimit éshté té pakten ekuivalente me procedurén e méparshime té
estimit.

2. Metoda e analizés duhet té mbetet e njéjté (p.sh. njé ndryshim né gjatésiné ose temperaturén e
kolonés, por jo njé koloné ose metodé tjeteri)).

3. Cdo metodé e re testimi nuk ka té bé{é me njé tekniké té re jo standarde ose me njé tekniké
standarde té pérdorur né njé ményré 1é re.

4. Substanca aktive / produkti i pérfunduar nuk éshté biologjik / imunologjik.

5. Ka ende njé proceduré testimi té reg}istruar ér parametrat e specifikimit dhe kjo proceduré nuk
éshté shtuar pérmes njé njoftimi 1A/ 1A (INS).




Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit, duke pérfshiré njé pérshkrim té metodologjisé
analitike, njé pérmbledhje té té dhénave té validimit.

2. Rezultatet e krahasimit té validimit ose nése rezultatet e analizés krahasuese té justifikuara tregojné se
testi aktual dhe propozimi jané ekuivalente. Kjo kérkesé nuk éshté e zbatueshime né rast té shtimit té
njé procedure té re testimi.

B.l.d) Stabiliteti

B.1.d.1 Ndryshimi né periudhén e riaftésimit / periudhés s& | Kushtet qé Dokumentacioni| Lloji i
magazinimit ose magazinimit Kushtet e substancés aktive ku pérmbushen | qé furnizohet procedurés
nuk ka Ph. Eur. Certifikata e pérshtatshmérisé gé mbulon
periudhén e testimit éshté pjesé e dosjes sé aprovuar

a) Periudha e ritestimit / periudha e magazinimit

1. Reduktim 1 1,2 3 1A

2. Zgjerimi i periudhés sé testimit bazuar né shtimin 1
ekstra té té dhénave té stabilitetit jo né pérputhje me
udhézimet e ICH / VICH (*)

3. Zgjerimi i periudhés sé magazinimit té njé 1
substance aktive biologjike / imunologjike gé nuk
éshté né pérputhje me njé protokoll té miratuar
té stabilitetit

4. Zgjerimi ose futja e periudhés sé riprovimit / 1,23 1B
periudhés sé ruajtjes t€ mbéshtetur nga té dhénat
né kohé reale

b) Kushtet e magazinimit

1. Ndryshimi né ruajtje mé kufizuese Kushtet e 1 1,23 1A
substancés aktive

2. Ndryshimi né magazinim kushtet e substancave 1
aktive biologjike / imunologjike, kur studimet e
stabilitetit nuk jané kryer né pérputhje me njé
protokoll té¢ miratuar aktualisht té stabilitetit

3. Ndryshimi né kushtet e ruajtjes sé substancés 1,23 1B
aktive
¢) Ndryshoni né njé protokoll té miratuar té stabilitetit 1,2 1,4 1A

Kushtet



1. Ndryshimi nuk duhet té {_et'é rezultat i ngjarjeve té papritura qé dalin gjaté prodhimit ose pér shkak té
shgétésimeve té stabilitetit.

2. Ndryshimet nuk kané té béjné me zgjerimin e kritereve té pranimit_né_{)arametrat e testuar, hegjen e
stabilitetit qé tregon parametrat ose reduktimin e frekuences sé testimit.

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosg_es (Igara%itur né formatin BE-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit). Kjo duhet t& pérmbajé rezultatet e studimeve té
pérshtatshme té stabilitetit né kohé reale,




té kryera né pérputhje me udhézimet pérkatése té stabilitetit pér té paktén dy (tre pér
produktet medicinale biologjike) pilot ose grupet e shkallés sé prodhimit té
substancés aktive né materialin e paketimit té autorizuar dhe gé mbulojné
kohézgjatjen e kérkesés sé periudhés sé testimit ose kushteve té ruajtjes sé kérkuar.

2. Konfirmimi se studimet e stabilitetit jané béré ng protokollin e miratuar aktualisht. Studimet duhet té

tregojné se specifikimet pérkatése té akorduara jané ende té pérmbushura.

3. Kopje e specifikimeve té miratuara té substancés aktive.

4. Arsyetimi pér ndryshimet e propozuara.

(*) Shénim: Periudha e ritestimit nuk éshté e aplikueshme pér substancén aktive biologjike / imunologjike.

B.l.e) Hapésirat e dizajnit dhe protokollet e menaxhimit té ndryshimeve pas miratimit

B.l.e.1 Futjae njé hapésire té re té projektimit ose zgjerimi
i hapésirés sé projektuar té miratuar pér substancén
aktive, né lidhje me:

Kushtet gé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Njé operacion njésie né procesin e prodhimit té 1,23 1
substancés aktive duke pérfshiré kontrollet e procesit
rezultues dhe / ose procedurat e testimit

b) Procedurat e testimit pér fillimin e materialeve / 1,23 1

reagjentéve / té ndérmjetmeve dhe/ose substancés aktive

Dokumentacioni

1. Hapésira e dizajnit éshté zhvilluar né pérputhje me udhézimet pérkatése shkencore evropiane dhe
ndérkombétare. Duhet té studiohen rezultatet e studimit té produktit, procesit dhe zhvillimit analitik
(p.sh. ndérveprimi i parametrave té ndryshém qgé formojné hapésirén e dizajnit, duke pérfshiré
vlerésimin e rrezikut dhe studimet multivariate, sipas rastit) duke treguar aty ku éshté e réndésishme
gé njé kuptim sistematik mekanik i atributeve materiale dhe parametrave té procesit Atributet kritike

té cilésisé sé substancés aktive jané arritur.

2. Pérshkrimi i hapésirés sé Projektimit né format tabelé, duke pérfshiré variablat (atributet materiale dhe
parametrat e procesit, sipas rastit) dhe vargjet e tyre té propozuara.

3. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose NTA format

véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.




B.l.e.2 Futja e njé protokolli t&¢ menaxhimit té ndryshimit
pas miratimit né lidhje me substancén aktive

Kushtet gé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

1,23

Dokumentacioni

1. Pérshkrimi i detajuar pér ndryshimin e propozuar.

2. Ndryshoni protokollin e menaxhimit né lidhje me substancén aktivel.

3. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosj[es (paraqitur né formatin EU-CTD ose NTA format
it.

véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rast

B.l.e.3 Fshirja e njé protokolli t& miratuar té menaxhimit | Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
té& ndryshimeve né lidhje me substancén aktive pérmbushen | qé furnizohet procedurés
1 1,2 1A

Kushtet

1. Fshirja e protokollit té miratuar té menaxhimit t& ndryshimeve gé lidhet me
substancén aktive nuk éshté rezultat i ngjarjeve té papritura ose rezultateve té
specifikuara gjaté zbatimit té ndryshimeve té pérshkruara né protokoll dhe nuk
kané efekt né informacionin e mifatuar tashmé né dosje.




Dokumentacioni

1. Arsyetimi pér fshirjen e propozuar.

2. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosj[es (paraqitur né formatin EU-CTD ose NTA format
it.

véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rast

B.l.e.4 Ndryshimet né njé protokoll té miratuar té
menaxhimit té ndryshimeve

Kushtet gé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Ndryshime té médha né njé protokoll té miratuar té
menaxhimit té ndryshimeve

b) Ndryshime té vogla né njé protokoll t& miratuar té
menaxhimit té ndryshimeve gé nuk ndryshojné
strategjiné e pércaktuar né protokoll

Dokumentacioni

1. Deklarimi_se ¢do ndryshim duhet té jeté brenda_kufijve té limiteve t€ miratuara

aktualisht. Pérveg

pér produktet medicinale biologjike / imunologjike.

késaj, deklarimi se njé vlerésim i krahasueshmérisé nuk kérkohet

B.l.e.5 Zbatimi i ndryshimeve té parashikuara né njé Kushtet gqé Dokumentacioni| Lloji i
protokoll t& miratuar t& menaxhimit té ndryshimeve pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Zbatimi i ndryshimit nuk kérkon té dhéna té 1 1,24 1AIN
métejshme mbéshtetése
b) Zbatimi i ndryshimit kérkon té dhéna té métejshme 1,234 1B
mbéshtetése
¢) Zbatimi i njé ndryshimi pér njé produkt medicinal 1,2 3,45 1B
biologjik / imunologjik

Kushtet

1. Ndryshimi i propozuar éshté béré plotésisht né pérputhje me protokollin e miratuar té menaxhimit
té ndryshimeve.

Dokumentacioni

1. Referenca né protokollin e miratuar t¢ menaxhimit té ndryshimeve.

2. Deklarimi se ndryshimi ésht& né pérputhje me menaxhimin e ndryshimeve té miratuara dhe sg
rezultatet e studimit pérmbushin kriteret "e pranimit té specifikuara né protokoll. Pérvec késaj,
deklarllml__slf njé vlerésim i krahasueshmérisé nuk kérkohet pér produktet medicinale biologjike ™/
imunologjike.

3. Rezultatet e studimeve té kryera né pérputhje me protokollin e miratuar t¢ menaxhimit té ndryshimeve.

4. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosj[es (paraqitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.



5. Kopja e specifikimeve té miratuara té substancés aktive.

Bil. PRODUKTI | PERFUNDUAR

B.Il.a) Pérshkrimi dhe pérbérja

B.1l.a.1 Ndryshimi ose shtimi i shtypjeve, mbulesave ose | Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
shénimeve té tjera, duke pérfshiré zévendésimin ose shtimin pérmbushen | qé furnizohet procedurés
e ngjyrave té pérdorura pér shénjimin e produktit.

a) Ndryshimet né shtypje, ngritje ose shénime té tjera 1,234 1,2 1AIN




b) Ndryshimet né linjat e shénimit / thyerjes qé synojné
té ndahen né doza té barabarta

1,23

Kushtet

1. Lé&shimi i produktit t& pérfunduar dhe fundi i specifikave té afatit té ruajtjes nuk jané ndryshuar (pérveg pamjes).

2. Cdo ngjyré duhet té pérputhet me legjislacionin pérkatés farmaceutik.

3. Linjat e shénimit / thyerjes nuk kané pér géllim té ndahen né doza té barabarta.

4. Shénimet e produktit qé pérdoren pér té dalluar pikat e forta nuk duhet té fshihen térésisht.

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paraqgitur né formatin BE-CTD ose formatin NTA
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit), duke pérfshiré njé vizatim té hollésishém ose
pérshkrim me shkrim té pamjes sé tanishme dhe té re dhe duke pérfshiré Informacion i rishikuar i

produktit sipas rastit.

2. Mostrat e produktit té pérfunduar aty ku éshté e aplikueshme (shih NTA, Kérkesat pér mostrat né Shtetet Anétare).

3 Rezultatet e testeve té duhura Ph.Eur gé demonstrojné ekuivalencé né karakteristikat / dozimin e

sakté.

B.11.a.2 Ndryshimi né formén ose dimensionet e formés Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
farmaceutike pérmbushen | g furnizohet procedurés
a) Léshimi i menjéhershém i tabletave, kapsulave, 1,234 1, 4 1AIN
supositoreve dhe vagjinaleteve
b) Forma farmaceutike gastro-rezistente, léshim i 1,23 45 1B

modifikuar ose i zgjatur, dhe tabletat e shénuara, té
destinuara pér t'u ndaré né doza té barabarta

c) Shtimi i njé kopmpleti té ri pér njé preparat
radiofarmaceutik me njé véllim tjetér mbushjeje

Kushtet

1. Nése éshté e pérshtatshme, profili i shpérndarjes sé produktit té riformuluar éshté i krahasueshém me
até té vjetér. Pér produktet medicinale bimore, ku testimi i tretjes mund té mos jeté i mundshém, koha

e shpérbérjes sé produktit té ri né krahasim me até té vjetér.

2. Léshimi dhe pérfundimi i specifikave té afatit té ruajtjes sé produktit nuk jané ndryshuar (pérvec dimensioneve).



. Pérbérja cilésore ose sasiore dhe masa mesatare mbeten té pandryshuara.

. Ndryshimi nuk ka té b&jé me njé tableté té shénuar qé ka pér géllim té ndahet né doza té barabarta.

Dokumentacioni

. Amendamentimi i seksioneve pérkatése t& dosjes (Earaqitur_n"'e formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit, duke pérfshiré njé vizatim té hollésishém té situatés

aktuale dheté propozuar, dhe duke pérfshiré informacionin e rishikuar té produktit sipas nevojés.

. Té dhénat e shpérbérjes krahasuese mbi té paktén njé seri pilote t€ dimensioneve aktuale dhe té
propozuara (nuk ka dallime té réndésishme né lidhje me krahasueshmérinég, shih udhézimin pérkatés
(Njeriut ose Veterinari mbi Biodisponibilitetin). Pér té dhénat e shpérbérjes krahasuese té produkteve
medicinale bimore mund té& jené té pranueshme.

. Arsyetimi pér mos_dorézimin e njé studimi té ri t€ bioekvivalencés sipas udhézimeve relevante
(njerézore ose veterinare) mbi biodisponibilitetin.




4. Mostrat e produktit té pérfunduar aty ku éshté e aplikueshme (shih NTA, Kérkesat pér mostrat né Shtetet
Anétare).

5. Rezultatet e testeve té duhura Ph.Eur gé demonstrojné ekuivalencé né karakteristikat / dozimin e sakté.

Shénim: pér B.1l.a.2.c), aplikantét gé u rikujtohet se ¢do ndryshim né 'forcén' e produktit medicinal kérkon dorézimin e njé aplikacioni

zgjatues.
B.11.a.3 Ndryshimet né pérbérjen (ekscipientet) e Kushtet qé Dokumentacioni| Lloji i
produktit té pérfunduar pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Ndryshimet né pérbérésit e sistemit aromatizues ose
ngjyrosés
1. Shtimi, fshirja ose zévendésimi 1,2, 3,4,5,86, 1,2, 4,5 6 1AIN
7,9 11

2. Rritja ose reduktimi 1,23 411 1,2 4 1A

3. Produktet medicinale veterinare biologjike pér I
pérdorim oral, pér té cilat agjenti ngjyrosés ose
aromatizues éshté i réndésishém pér marrjen nga
speciet e kafshéve té synuara

b) Eksipienté té tjeré

1. Cdo rregullim i vogél i pérbérjes sasiore té | 1,2, 4,8,9, 10 1,27 1A
produktit t& pérfunduar né lidhje me ekscipientét

2. Ndryshime cilésore ose sasiore né njé ose mé shumé 1
ekscipienté qé¢ mund té kené njé ndikim té
réndésishém né siguring, cilésiné ose efikasitetin e
produktit medicinal

3. Ndryshimi gé lidhet me njé produkt biologjik / 1
imunologjik

4. Cdo eksipient i ri gé pérfshin pérdorimin e 1
materialeve me origjiné njerézore ose shtazore
pér té cilén kérkohet vlerésimi i té dhénave té
sigurisé sé virusit ose rrezikut té TSE

5. Ndryshimi qé mbéshtetet nga njé studim 1
bioekuivalence

6. Zévendésimi i njé eksipienti t& vetme me njé 1,3,4,5,6,7, 1B
eksipient té krahasueshém me té njéjtat funksione 8, 9, 10
funksionale dhe né njé nivel té ngjashém

Kushtet

1. Asnjé ndryshi
shpérbérjes.




2. Cdo rregullim i vogél i formulimit pér té mbajtur peshén totale duhet té béhet nga njé eksipient
gé aktualisht pérbén njé pjesé té madhe té formulimit té produktit té pérfunduar.

3. Specifikimi i produktit té pérfunduar éshté pérditésuar. vetém né lidhje me pamjen / erén / shijen dhe
nese éshté e pérshtatshme, fshirja e njé prove identifikimi.

4. Studimet e stablllt,etlt{gné nisur sipas kushteve té ICH / VICH (me tregues t& numrave grumbullues)
dhe parametrat pérkaiés té stabilitetit jané vlerésuar né té paktén dy grupe pilote oSe né shkallé
industriale dhe té paktén 3 muaj té dhénat e géndrueshme té stabilitetit jane ne dispozicion té Aplikanti
(né kohén e zbatimit pér Tipin 1As




5.

10.

11.

dhe né kohén e njoftimit pér Tipit IB) dhe se profili i stabilitetit &shté i ngjashém me
situatén e regjistruar aktualisht. Sigurohet se kéto studime do té finalizohen dhe se
té dhénat do té sigurohen menjéheré tek autoritetet kompetente nése specifikimet e
jashtme apo specifikimet e jashtme munden né fund té afatit t€ miratuar (me veprim
té propozuar). Pérvec késaj, aty ku éshté e réndésishme, duhet té kryhet testimi i
stabilitetit té foto-stabilitetit.

Cdo pérbérés i ri.i propozuar duhet té #']e_t'e', né pérputhje me direktivat pérkatése gp.sh. Direktiva 94/36
['EC e Parlamentit Evropian dhe e Késhilljt %dhe Direktiva e Komisionit 2008/128/EC (°) pér ngjyrat
pér pérdorim né ushgime dhe Késhillit Direktiva 88/388/EEC (°) pér shije).

6. Cdo pérbérés i ri nuk pérfshin pérdorimin e materialeve me origjiné njerézore ose shtazore, pér té cilat kérkohet vlerésimi i té dhénave té
sigurisé sé virusit ose pérputhshméria me Shénimin e tanishém pér udhézimin pér minimizimin e rrezikut té transmetimit té agjentéve
spongiformé té encefalopatoréve té kafshéve népérmjet produkteve medicinale té njeriut dhe veterinare.

Aty ku éshté e mundur, ndryshimi nuk ndikon né diferencimin midis pikave té forta dhe nuk ka ndonjé
ndikim negativ né pranueshmériné e shijes pér formulimet pediatrike.

krahasueshem me até té vjetér (nuk ka dallime té konsiderueshme né lidhje me krahasueshméring, shih
udhézimin pérkatés (Udhézime té Njeriut apo Veterinare mbi Biodisponibilitetin).. Pér produktet
medicinale bimore ku testimi i tretjes. mund té mos jeté I mundshém, koha e shpérbérjes sé produktit
té ri éshté e krahasueshme me até te vjetér.

Profili i shpérbérjes sé produktit té ri té pércaktuar né njé minimumhprej d{ grupeve pilot éshté i
r

Ndryshimi nuk éshté rezultat i ¢éshtjeve té stabilitetit dhe / ose nuk duhet té rezultojé né shgetésime
té mundshme té sigurisé, d.m.th. Diferencimin midis forcave.

Produkti né fjalé nuk éshté njé produkt medicinal biologjik / imunologjik.

Pér produktet medicinale veterinare pér pérdorim oral, ndryshimi nuk ndikon né marrjen nga speciet e kafshéve té

synuara.

Dokumentacioni

Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paraqitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit, duke pérfshiré metodén e identifikimit pér c¢do
ngjyrues té ri, ku éshté e pérshtatshme, dhe duke pérfshiré informacionin e rishikuar té produktit sipas
rastit.

Njé deklaraté qé ka filluar studimet e nevojshme té stabilitetit sipas kushteve ICH / VICH (me shenjén
e numrave té serisé pérkatése) dhe se, sipas nevojés, té dhénat minimale té kérkuara té stabilitetit ishin
né dispozicion té aplikantit né kohén e zbatimit dhe Q& té dhénat né dispozicion nuk tregojné ndonjé
problem. Duhet té sigurohet gjithashtu siguri se studimet do té finalizohen dhe se té dhénat do t'u
sigurohen menjéheré autoriteteve kompetente nése specifikimet e jashtme apo specifikimet e
mundshme jashté né fund té afatit t€ miratuar (me veprim té propozuar).

Rezultatet e studimeve té stabilitetit té kryera sipas kushteve té ICH / VICH, mbi parametrat pérkatés
té stabilitetit, né té paktén dy grupe pilot ose industriale, duke mbuluar njé periudhé minimale prej 3



muajsh dhe éshté dhéné njé siguri se kéto studime Do té finalizohen dhe se té dhénat do t'u ofrohen
menjéheré autoriteteve kompetente nése specifikimet jashté ose specifikimet e mundshme jashté né
fund té afatit té miratuar (me veprim té propozuar).

4. Shembull i produktit té ri

i} aty ku éshté e mundur (shih Njoftimin pér Kérkesat e Aplikantéve pér
mostrat né Shtetet Anétare).

5. Ose njé Ph Eur. Certifikata e Pérshtatshmérisé pér ¢do pérbérés té ri té kafshéve té ndjeshém ndaj rrezikut té BSE-sé ose kur éshté e
mundur, déshmi dokumentare gé burimi specifik i materialit té rrezikut té& BSE-sé éshté vlerésuar paraprakisht nga autoriteti kompetent
dhe éshté treguar se éshté né pérputhje me objektin e Shénimit aktual pér Udhézim Minimizimi i rrezikut té transmetimit té
encefalopatoréve spongiformé té kafshéve népérmjet produkteve medicinale té njeriut dhe veterinare. Pér ¢do material té tillé duhet té
pérfshihen informacionet e méposhtme: Emri i prodhuesit, llojet dhe indet nga té cilat materiali éshté derivat, vendi i origjinés sé
kafshéve burimore dhe pérdorimi i tij.

Pér Procedurén e Centralizuar, Ky informacion duhet té pérfshihet né njé tabelé té
pérditésuar té TSE-sé A (dhe B, nése éshté relevante).

6. Té dhéna pér té demonstruar gé ekscipienti i ri nuk ndérhyn me metodat e provave té specifikimit té
produktit t€ pérfunduar, nése éshté e pérshtatshme.

7 Arsyetimi pér ndryshimin / zgje,dhje_n e ekscipienteve, etj.. Duhet té_li_epe_t nﬂa
farmacité e pérshtatshme té zhvillimit (duke pérfshiré ‘aspektet e stabilitetit dhe
ruajtjen antimikrobike kur éshté e pershtatshmel))




8. Pér forma té forta té dozimit, té dhénat e profilit krahasues té profilit té shpérndarjes sé té paktén dy
grupeve pilot té produktit té pérfunduar né pérbérjen e re dhe té vjetér. Pér produktet medicinale
bimore, té dhénat krahasuese té shpérbérjes mund té jené té pranueshme.

9. 9. Arsyetimi pér mos dorézimin e njé studimi té ri té bioekvivalencés sipas Shénimit aktual pér Udhézime mbi Hetimin e Biodisponibilitetit
dhe Bioekvivalencés.

10. Pér baréra veterinare té destinuara pér pérdorim né speciet shtazore (I]:_'e Cprodho'né ushqime, prové se
ekscipienti éshté klasifikuar sipas Nenit 14 §2) (c?( € Rregullores (EC EHN_r 470/2009 ose, nése tJo,
Lusftsltf]lggrgglnﬂgreksuplentl nuk Kané aktivitet ologjikmé dozén né té cilén ajo administrohet tek

a .

arma

(1) 0J L 237, 10.9.1994, p. 13.

(?) 0J L 6, 10.1.2009, p. 20.

(3) OJ L 184, 15.7.1988, p. 61.

B.1l.a.4 Ndryshimi né shtresén e peshés sé formave té Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
dozimit orale ose ndryshimi né peshén e kapsulave pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Forma té ngurta farmaceutike orale 1,23 4 1,2 1A

b) Forma farmaceutike gastro-rezistente, t¢ modifikuara 1
ose té zgjatura, ku veshja éshté njé faktor kritik pér
mekanizmin e lirimit

Kushtet

1. Profili i shpérbérjes sé produktit t& ri t€ pércaktuar né njé minimum prej dy serive pilot éshté i
krahasueshem me até té vjetér. Pér produktet medicinale bimore ku testimi i tretjes mund té mos jeté
i mundshém, koha e shpérbérjes sé produktit té ri éshté e krahasueshme me até té vjetér.

2. Veshja nuk éshté njé faktor kritik pér mekanizmin e lirimit.

3. Specifikimi i produktit té pérfunduar éshté pérditésuar vetém né lidnje me peshén dhe dimensionet, nése éshté e
aplikueshme.

4. Studimet e stabilitetit né pérputhje me udhézimet pérkatése jané nisur me té paktén dy mostra né
shkallé pilot ose né shkallé industriale dhe té paktén 3 muaj té dhénat e géndrueshme té stabilitetit jané
né dispozicion té aplikantit né kohén e zbatimit dhe sigurimin gé kéto studime do té jené finalizuar.
Té dhénat do té sigurohen menjéheré tek autoritetet kompetente nése specifikimet e jashtme ose
specifikimet e mundshme jashté né fund té afatit té miratuar (me veprim té propozuar).

Dokumentacioni



1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit:

2. Njé deklaraté gé ka filluar studimet e nevojshme té stabilitetit sipas kushteve ICH / VICH (me shenjén
e numrave té serisé pérkatése) dhe se, sipas nevojés, té dhénat minimale t& kérkuara té stabilitetit ishin
né dispozicion té aplikantit né kohén e zbatimit dhe Q& té dhénat né dispozicion nuk tregojné ndonjé
problem. Duhet té sigurohet gjithashtu siguri se studimet do té finalizohen dhe se té dhénat do t'u
sigurohen menjéheré autoriteteve kompetente nése specifikimet e jashtme apo specifikimet e
mundshme jashté né fund té afatit té miratuar (me veprim té propozuar). Pérve¢ késaj, aty ku éshté e
réndésishme, duhet té kryhet testimi i stabilitetit té foto-stabilitetit.

B.1l.a.5 Ndryshimi né pérgendrimin e njé doze té vetme, | Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
produkti total parenteral i pérdorimit, ku sasia e pérmbushen | qgé furnizohet procedurés
substancés aktive pér doza njési (d.m.th. forca) mbetet e
njéjté




B.11.a.6 Fshirja e kontejnerit té tretésit / holluesve nga Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
paketa pérmbushen | qgé furnizohet procedurés

1,2 1B

Dokumentacioni

pér fshirjen, duke pérfshiré nd'é deklaraté né lidhje me mjetet alternative pér. té marré
0

1. Arsyetim , MJEL G
luesin si¢ kérkohet pér pérdorimin e sigurt dhe efektiv'té produktit medicinal.

i
tretésin / h

2. Informacion i rishikuar i produktit.

B.ILb) Prodhimi

B.11.b.1 Zévendésimi ose shtimi i njé vendi prodhimi pér njé | Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
pjesé ose té gjithé procesin e prodhimit té produktit té pérmbushen | g furnizohet procedurés
pérfunduar

a) Vendi i paketimit dytésor 1,2 13,8 1AIN

b) Vendi i paketimit primar 1,2 3,4,5 1,2,3 4,89 1AIN

¢) Vendi ku kryhet ndonjé operacion prodhimi, pérveg 1
léshimit té serisé, kontrollit t& grumbullimit dhe
paketimit dytésor, pér produktet medicinale biologjike
fimunologjike ose pér format farmaceutike té
prodhuara nga proceset komplekse té prodhimit

d) vendi i cili kérkon njé inspektim fillestar ose specifik I
té produktit

e) vendi ku ndodhen operacionet prodhuese, pérveg 1, 2,3, 4,5, 6, 1B
I1&shimit me grumbull, kontrollit t& grumbullimit, 7,8, 9
paketimit primar dhe sekondar, pér produktet
medicinale jo sterile

f) Vendi ku kryhet ndonjé operacion prodhimi, pérveg 1,2, 34,56, 1B
léshimit té grumbullimit, kontrollit t& grumbullimit dhe 7

paketimit dytésor, pér produktet medicinale sterile
(pérfshiré ato gé prodhohen aseptikisht) duke pérjashtuar
produktet medicinale biologjike / imunologjike

Kushtet

1. Inspektimi i kénagshém né 3 vitet e fundit nga njé shérbim inspektimi i njé prej Shteteve Anétare té
BE / EEA ose té njé vendi ku ekziston njé Marréveshje e Njohjes sé Njohuirisé sé Praktikés sé Miré té
Prodhimit (GMP) midis vendit pérkatés dhe BE-ja.

2. Vendi i autorizuar né ményreé té pérshtatshme (pér té prodhuar formén ose produktin farmaceutik né fjalé).

3. Produkti né fjalé nuk éshté produkt steril.

4. Kur éshté e réndésishme, p.sh. pér pezullime dhe emulsione, éshté né dispozicion skema e validimit



ose validimi i prodhimit né vendin e ri &shté kryer me sukses sipas protokollit aktual me sé paku tri
seri né shkallé prodhimi.

5. Produkti né fjalé nuk éshté njé produkt medicinal biologjik / imunologjik.

Dokumentacioni

1. Déshmi se vendi 1 propozuar éshté i autorizuar né ményré t& pérshtatshme pér formén ose produktin
farmaceutik né fjalg, d.m.th.:

Pér njé vend prodhimi brenda BE / EEA: njé kopje té autorizimit aktual té prodhimit. Do té
mjaftojé njé referencé né bazén e té dhénave EudraGMP;




Pér njé vend prodhimi jashté EU/EEA, ku ekziston njé marréveshje operacionale e
njohjes reciproke té (MNjR) ndérmjet vendit pérkatés dhe BE-sé: njé certifikaté GMP
Iéshuar brenda 3 viteve té fundit nga autoriteti pérkatés kompetent;

Pér njé vend_prodhimi jashté EU/EEA, ku nuk ekziston njé ma[révesh{e e tillé
reciproke e njohjes: njé certifikaté GMP léshuar brenda 3 viteve té fundit nga njé
shérbim inspektimi i njé prej Shteteve Anétare t¢é BE / EEA. Do té mjaftojé njé
referencé né bazén e té dhenave EudraGMP.

. Kur éshté e réndésishme, duhet té tregohen numrat e grumbullimit, madhésia korresponduese e
grumbulht dhe_data e prodhimit t& grupeve (> 3) t& pérdorura né studimin e validimit dhe t& paraqiten
e dhénat e validimit ose protokollin e validimit'(skemén) gé do té dorézohet.

. Formulari i aplikimit pér ndryshim duhet té é_r_shkruajlé garté prodhuesit e produktit “té pranishém"
dhe "té propozuar" té listuara’né seksionin 2.5 té formularit té aplikimit.

. Kopje té Iéshimeve té aprovuara dhe specifikave té afatit té fundit té depozitimit nése &shté relevante.

. Té dhénat e analizés sé serisé r[])ér njé seri prodhimi dhe dy seri pilot gqé simulojné procesin e prodhimit

(ose d%/ serive té prodhimit) dne té dhénat krahasuese pér tre serité e fundit nga vendi i méparshém; té
dhénat e serisé né dy grupét e ardhshme t& prodhimit duhet té jené né dispozicion sipas kérkesés ose
nése raportohen nése Specifikimet e jashtme (me veprim té propozuar).

. Pér formulimet gj%(_smé,té ngurta dhe té Iéngshme né té cilat substanca aktive éshtg¢ e pranishme né
formé jo té tretur, t€ dhénat Rerkatese té validimit duke pérfshiré imazhin mikroskopik té shpérndarjes
sé madhésisé sé grimcave dhe morfologjiné ose ndonjé tekniké tjetér té pérshtatshme té imazhit.

. 1) Nése vendi i ri i prodhimit pérdor substancén aktive si njé material fillestar - Njé deklaraté nga
personi i kualifikuar (PK) né vendin pérgjegjés pér léshimin né seri qé substanca aktive prodhohet né
pérputhje me udhézimet e detajuara mbi praktikat e mira prodhuese pér materialet fillestare miratuar
nga Bashkimi.

i) Pérve¢ késaj, nése vendi i ri i prodhimit ndodhet brenda BE/EEA dhe pérdor
substancén aktive si material fillestar - Njé deklaraté nga personi i kualifikuar (PK)
i vendit té ri té prodhimit ku substanca aktive e pérdorur éshté prodhuar né
pérputhje me udhézime té detajuara mbi praktikat e mira prodhuese pér materialet
fillestare té miratuara nga Bashkimi.

. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

. Nése vendi i prodhimit dhe vendi i paketimit primar jané té ndryshém, kushtet e transportit dhe
magazinimit né masé duhet té specifikohen dhe té vértetohen.

Shénime:

NEé rast té njé ndryshimi né njé vend té ri prodhimi né njé vend jashté BE/EEA pa njé marréveshje operacionale té njohjes reciproke
té PMP me BE, mbajtésit e autorizimit té marketingut késhillohen gé té konsultohen me autoritetet kompetente pérkatése para
se té béjné dorézimin e njoftimit dhe Pér té siguruar informacion né lidhje me ¢do inspektim té méparshém té BE / EEA né vitet e
fundit 2-3 dhe / ose ¢do inspektim té planifikuar BE/EEA duke pérfshiré datat e inspektimit, kategoriné e produktit té inspektuar,

—AUtoritetin Mbikegyres dhe nformacione Te Tjera refevante. Kjo do Te Tehtesoje rregullimin e nje nspektimi PVIPiga fje Sherbim
inspektimi i njé prej Shteteve Anétare nése éshté e nevojshme.



Deklaratat e PK né lidhje me substancat
aktive

Mbajtésit e autorizimit t€ prodhimit jané té detyruar té pérdorin vetém si Iéndé
fillestare substancat aktive gé jané prodhuar né pérputhje me PMP késhtu qé pritet
njé deklaraté nga secili mbajtés i autorizimit té prodhimit gé pérdor substancén aktive
si material fillestar. Pérveg késaj, pasi PK pérgjegjés pér certifikimin e grumbullimit
merr pérgjegjésiné e pérgjithshme pér secilén grumbull, njé deklaraté e métejshme
nga KP pérgjegjés pér certifikimin e grumbullimit pritet kur vendi i Iéshimit té
grumbullit éshté njé vend tjetér nga sa mé sipér.

Né shumé raste pérfshihet vetém njé mbajtés i autorizimit t€ prodhimit dhe prandaj
kérkohet vetém njé deklaraté. Sidoqofté, kur &shté i pérfshiré mé shumé se njé mbajtés
i autorizimit té prodhimit dhe jo deklarata té shuméfishta, mund té jeté e pranueshme
t8 sigurohet njé deklaraté e vetme e nénshkruar nga njé¢ KP. Kjo do té pranohet me
kusht gé:

Deklarata e bén té garté se éshté nénshkruar né emér té té
gjithé PK té pérfshiré.

Marréveshjet jané mbéshtetur nga njé marréveshje teknike sic pérshkruhet né
Kapitullin 7 t¢ Udhézuesit t¢ PMP dhe PK qgé siguron deklaratén éshté ajo e
identifikuar né marréveshje si marrja e pérgjegjésisé specifike pér pajtueshmériné
PMP t& prodhuesit (eve) té substancave aktive. Shénim: kéto marréveshje jané
subjekt i inspektimit nga autoritetet kompetente.




Aplikantéve u kujtohet se njé person i kualifikuar éshté né dispozicion té njé mbajtési
té autorizimit té prodhimit sipas Nenit 41 té Direktivés 2001/83/EC dhe Nenit 45 té
Direktivés 2001/82/EC dhe gé gjendet né BE/EEA. Prandaj deklaratat nga personeli
I punésuar nga prodhuesit né vendet e treta, duke pérfshiré ato gé ndodhen brenda
vendeve partnere t&¢ MNjR-s& nuk jané té pranueshme.

Sipas nenit 46a (1) té Direktivés 2001/83/EC dhe nenit 50a (1) té Direktivés
2001/82/EC, prodhimi pérfshin prodhimin, importimin, ndarjen, paketimin ose
paragitjen e ploté ose té pjesshme para se té pérfshihet né njé Produkti medicinal,
duke pérfshiré ripaketimin ose rip&rpilimin si¢ kryhet nga njé shpérndarés.

Nuk kérkohet njé deklaraté pér gjakun _ose pérbérésit e gjakut gé i nénshtrohen
kérkesave té Direktivés 2002/98 / KE té Parlamentit Evropian dhe té Késhillit (2).

(1) 0J L 33, 8.2.2003, p. 30.

B.11.b.2 Ndryshimi né importues, aranzhimet pér clirimin e Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
grumbullimit dhe testimi i kontrollit té kualitetit té produktit pérmbushen | qé furnizohet procedurés
té pérfunduar

a) Zévendésimi ose shtimi i njé vendi ku béhet kontrolli 2,3,4,5 1,25 1A
/ testimi i serisé

b) Zévendésimi ose shtimi i njé vendi ku zhvillohet 1
kontrolli/testimi i serisé pér njé produkt biologjik /
imunologjik dhe ¢do metodé testimi e kryer né vend
é&shté njé metodé biologjike / imunologjike

¢) Zévendésimi ose shtimi i njé prodhuesi pérgjegjés
pér importimin dhe / ose Iéshimin e serisé

1. Pa pérfshiré kontrollin / testimin e serisé 1,25 1,2 345 1A|N

2. Duke pérfshiré kontrollin / testimin e serisé 1,23 4,5 1,2 3,4,5 1A|N

3. Pérfshirja e kontrollit té grumbullit / testimit pér I
njé produkt biologjik / imunologjik dhe ndonjé
nga metodat e testimit té kryera né até vend éshté
njé metodé biologjike / imunologjike /
imunokimike

Kushtet

1. Prodhuesi pérgj ﬂjés pér léshimin e serisé duhet té jeté brenda BE / EEA. Té paktén njé vend pér
lirimin e grumbullit mbetet brenda BE/EEA gé éshté né gjendje té vértetojé testimin e produktit me
géllim té Teshimit té grumbullit brenda BE/EEA.

2. Vendi éshté i autorizuar né ményreé té pérshtatshme.

3. Produkti nuk éshté njé produkt medicinal biologjik / imunologjik.



4. Transferimi i metodés nga vendi i vjetér né vendin e ri ose laborator i ri testues éshté pérfunduar me sukses.

5. Té paktén njé vend kontrolli / testimi i serisé mbetet brenda BE/EEA ose né njé vend ku ekziston njé
marréveshje operacionale dhe e pérshtatshme pér njohjen reciproke t¢ MRA ndérmjet vendit pérkatés
dhe BE-s&, gé éshté né gjendje té kryejé testimin e produktit Pér géllimin e léshimit té serisé brenda
BE/EEA.

Dokumentacioni

1. Pér njé vend brenda BE/EEA: Bashkéngjitni kopjen e autorizimit té prodhimit ose nése nuk ka
autorizim_pér prodhim ekziston n{e certifikaté e pajtueshmérisé PMP e léshuar brenda 3 viteve té fundit
nga autoriteti pérkatés kompetent.




Pér njé vend prodhimi jashté EEA, ku ekziston njé marréveshje operacionale e
njohjes reciproke t¢ MRA midis vendit pérkatés dhe BE-sé: njé certifikaté GMP,
Iéshuar brenda 3 viteve té fundit nga autoriteti pérkatés kompetent. Kur nuk ekziston
njé marréveshje e tillé njé certifikaté GMP Iéshuar brenda 3 viteve té fundit nga njé

autoritet kompetent i BE/EEA.

2. Formulari i aplikimit pér variacion duhet té pérshkruajé garté prodhuesit, importuesit, kontrollin e
serisé / testimit dhe vendet e lirimit té¢ grumbulluar té produktit té 'pranishém' dhe 'té propozuar' si¢
jané shénuar né seksionin 2.5 té formularit té aplikimit pér autorizim té marketingut.

3. Vetém Pér procedurén e centralizuar: detajet e kontaktit t& personit té ri té kontaktit né BE/EEA pér

defektet dhe térhegjet, nése éshté e aplikueshme.

4. Njé deklaraté nga personi i kualifikuar (QP) pérgjegjés pér certifikimin e serisé duke deklaruar se
prodhuesit e substancave aktive té pérmendura né autorizimin e marketingut veprojné né pérputhje me
udhézimet e hollésishme pér praktikat e mira té prodhimit pér materialet fillestare. Njé deklaraté e
vetme mund té jeté e pranueshme nén rrethana té caktuara - shih shénimin nén variacioni No B.I1.b.1.

5 Amendimi i seksioneveegérkatése té dosjes (paragitur. né formatin BE-CTD qse

formatin NTA véllimi

informacionin e rishikuar té produktit sipas rastit.

pér produktet” veterinare, sipas rastit), duke pérfshiré

B.11.b.3 Ndryshimi né procesin e prodhimit té produktit t&
pérfunduar, duke pérfshiré njé ndérmjetés qé pérdoret né
prodhimin e produktit té pérfunduar

Kushtet qé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Ndryshime té vogla né procesin e prodhimit

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

b) Ndryshime substanciale né njé proces prodhimi gé
mund té keté njé ndikim té réndésishém né cilésinég,
siguriné dhe efikasitetin e produktit medicinal

c) Produkti éshté njé produkt medicinal biologjik /
imunologjik dhe ndryshimi kérkon njé vlerésim té
krahasueshmérisé

d) Futja e njé metode terminale sterilizimi jo standarde

e) Paragqitja ose rritja e mbi-moshén qé pérdoret pér
substancén aktive

f) Ndryshime té vogla né procesin e prodhimit té njé
suspensioni ujor oral

1,2,4,6,78

Kushtet

1. Asnjé ndryshim né profilin e papastértisé cilésore dhe sasiore ose né vetité fiziko-kimike.



2. Ose ndryshimi ka té béjé me njé formé dozimi orale té ngurta té lirimit t& menjéhershém / solucioni
g_ral dhe produkti medicinal né fjalé nuk éshté njé produkt medicinal biologjik'/ imunologjik ose
imor;

ose ndryshimi lidhet me parametrat e procesit gé né kontekstin e njé vlerésimi té
méparshém jané konsideruar té mos kené ndikim né cilésing e produktit té pérfunduar
(pavarésisht'nga lloji i produktit dhe / ose forma e dozimit).

3. Parimi i prodhimit, duke pérfshiré hapat e vetém té prodhimit, mbeten té njéjta, p.sh. pérpunimi i
ndérmjetésuesve dhe nuk ka ndryshime né ndonjé tretés prodhimi t& pérdorur né proces.

4 Procesi i regjistruar aktualisht duhet té kontrollohet nga kantrollet relevante né
roctes“dhe nuk kérkohet asnjé ndryshim (zgjerimi ose Tshirja e limiteve) kétyre
ontrolleve.




5. Specifikimet e produktit té pérfunduar ose ndérmjetésve jané té pandryshuara.
6. Procesi i ri duhet t& ¢ojé né njé produkt identik né lidhje me té gjitha aspektet e cilésisé, sigurisé dhe efikasitetit.

7. Studimet relevante té stabilitetit né pérputhje me udhézimet pérkatése kané filluar me té paktén njé
shkallé pilot ose grumbull né shkallé industriale dhe té dhénat e stabilitetit t€ paktén 3 muaj jané né
dispozicion té aplikantit. Sigurohet se kéto studime do té finalizohen dhe se té dhénat do t'i sigurohen
menjéheré autoriteteve kompetente nése specifikimet e jashtme apo specifikimet e mundshme jashté
né fund té afatit t€ miratuar (me veprim t€ propozuar).

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes ,&para itur né formatin BE-CTD ose formatin NTA
té véllimit 6B pér produktet veterinare, sipas rastit), duke pérfshiré njé krahasim té drejtpérdrejté té
procesit aktual dhe procesit té ri.

2. Pér produktet gjysmé té ngurta dhe té léngshme né té cilat substanca aktive éshté e pranishme né formé
o té tretur: validimi i duhur i ndryshimit duke pérfshiré imazhin mikroskopik té grimcave pér.té
ontrolluar ndryshimet e dukshme né morfologji; Té dhénat krahasuese té shpérndarjes sé madhésisé

me njé metodé 1€ pérshtatshme.

3. Pér format e forta té dozimit; té dhénat e profilit té shpérndarjes sé njé grupl_lp_rodhlml pérfagésues dhe
té dhénave krahasuese té tri grupeve té fundit nga procesi i méparshem; Té dhénat pér dy grupet e
ardhshme té pradhimit duhet € jené té disponueshme sipas kérkesés ose raportohen nése specifikohen
Jashté (me veprim té propozuar). Pér produktet medicinale bimore, té dhénat krahasuese té shpérbérjes
mund té jené té pranueshme.

4. Arsyetimi pér mos_dorézimin e njé studimi té ri t& bioekvivalencés sipas udhézimeve relevante
(njerézore ose veterinare) mbi biodisponibilitetin.

5. Pér ndryshime né parametrat e procesit gé konsiderohen t& mos kené ndikim né cilésiné e produktit té
pérfun ll(J_arHt deklarata pér kété géllim arrihet né kontekstin e vlerésimit té rrezikut t&¢ miratuar
paraprakisht.

6. Kopja e specifikimeve té miratuara té Iéshimit dhe té afatit té fundit té Iéshimit.

7. Té dhénat e analizés sé serisé (né njé format té tabelés krahasuese), né njé minimum prej njé seri
té prodhuar pér té dy progesisht té miratuar dhe té propozuar. Té dhénat e grumbullimit né dy seri
tjera té prodhimit duhet té vihen né dispozicion sipas kérkesés dhe té raportohen nga mbajtési i
autorizimit t& marketingut nése specifikimet e jashtme (me veprim té propozuar).

8. Deklarimi se studimet pérkatése té stabilitetit jané nisur sipas kushteve ICH/VICH, sipas rastit (me
treguesin e numrave té serisé né fjalé) dne parametrat pérkatés té stabilitetit jané vlerésuar né sé paku
njé shkallé pilot ose seri né shkallé industriale dhe sé paku 3 muaj té dhéna té kénagshme té stabilitetit
jané né dispozicion té aplikantit né kohén e njoftimit dhe se profili i stabilitetit éshté i ngjashém me
situatén e regjistruar aktualisht. Sigurohet se kéto studime do té finalizohen dhe se té dhénat do t'i
sigurohen menjéheré autoriteteve kompetente nése specifikimet e jashtme apo specifikimet e
mundshme jashté né fund té afatit té miratuar (me veprim té propozuar).




B.11.b.4 Ndryshimi né madhésing e serisé (duke pérfshiré | Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
shkallét e madhésisé sé serisé) té produktit té pérfunduar pérmbushen | g furnizohet procedurés
a) Deri né 10-fish né krahasim me madhésiné e serisé s¢| 1, 2, 3, 4, 5, 7 1,4 1A

miratuar fillimisht
b) Zvogélimi deri né 10-fish 1,2,345 6 1,4 1A

¢) Ndryshimi kérkon vlerésimin e krahasueshmérisé sé
njé produkti medicinal biologjik / imunologjik ose
ndryshimi né madhésiné e grumbullimit kérkon njé
studim té ri té bioekvivalencés

d) Ndryshimi lidhet me té gjitha format e tjera
farmaceutike té prodhuara nga proceset komplekse té
prodhimit




e) Mé shumé se 10-fish rritje né krahasim me madhésing e 1,2,3,/45 6 1B
serisé sé miratuar né ményré origjinale pér forma
farmaceutike me lirim té menjéhershém (oral)

f) Shkalla e njé produkti medicinal biologjik / 1,23 45,6 IB
imunologjik rritet / zvogélohet pa ndryshimin e
procesit (p.sh. dyfishimi i linjés)

Kushtet

. Ndryshimi nuk ndikon riprodhueshmériné dhe / ose konsistencén e produktit.

. Ndryshimi lidhet me format farmaceutike orale konvencionale té lirimit t& menjéhershém ose me
forma farmaceutike jo-sterile té bazuara né Iéngje.

. Cdo ndryshim né metodén e prodhimit dhe / ose né kontrollet né proces jané vetém ato é nevojiten
nga ndryshimi né madhésiné e grumbullimit, p.sh. pérdorimi i pajisjeve me madhési té ndryshme.

. Ekziston skema e validimit ose validimi i prodhimit é&shté kryer me sukses sipas protokollit aktual me
sé paku tre seri né madhésiné e re té propozuar té grumbullimit né pérputhje me udhézimet pérkatése.

. Produkti né fjalé nuk éshté njé produkt medicinal biologjik / imunologjik.

. Ndryshimi nuk duhet té {eté rezultat i ngjarjeve té papritura gé dalin gjaté prodhimit ose pér shkak té
shgétésimeve té stabilitetit.

. Madhésia e serisé éshté brenda intervalit dhjetéfish t& madhésisé sé grumbullit té parashikuar kur
auton;[l_rr][g |_tm|%rket|ngut éshté dhéné ose pas njé ndryshimi pasues nuk éshté réné dakord si njé
variant i tipit 1A.

Dokumentacioni

. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit:

. Té dhénat e analizés sé serisé (né njé format té tabelés krahasuese) né ngé minimum prej njé seri

prodhimi té prodhuar pér té df\]/ja madhésité e miratuara dhe té propozuara aktualisht. Té dhénat € serisé
né dy grupet e serisé té prodhimit té ardhshém duhet té béhen té disponueshme sipas kérkesés dhe té
raportohen nga MAH nése specifikimet e jashtme (me veprim té propozuar).

. Kopje e specifikimeve té léshimit té aprovuar dhe afateve té skadimit.

. Kur éshté relevante, duhet té tregohen numrat e serisé, madhésia korresponduese e serisé dhe data e
prcl)%hlm%t té serive (> 3) t€ pérdorura né€ studimin e validimit ose t&€ dorézohen protokollet (skemat) e
validimit.

. Duhet té sigurohen rezultatet e validimit

. Rezultatet e studimeve té stabilitetit té kryera sipas kushteve té ICH/VICH, mbi parametrat pérkatés



té stabilitetit, né té paktén njé grup pilot ose industrial, duke mbuluar njé periudhé minimale prej 3
muajsh dhe njé siguri éshté dnhéné gé kéto studime Do té finalizohen dhe kéto té dhéna do t'u sigurohen
menjéheré autoriteteve kompetente nése jané jashté specifikimeve ose potencialisht jashté
specifikimeve né fund té afatit té miratuar (me veprim té propozuar). Pér biologjité / imunologjité: njé

deklaraté gé nuk kérkohet njé vlerésim i krahasueshmériseé.

B.11.b.5 Ndryshimi né testet né proces ose né kufijté e Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
aplikuar gjaté prodhimit té produktit té pérfunduar pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Shtréngimi i kufijve né proces 1,234 1,2 1A
b) Shtimi i testeve dhe limiteve té reja 1,256 1,2,3 4,57 1A
¢) Fshirja e njé testi jo té réndésishém né proces 1,27 1,26 1A




d) Fshirja e njé testi “né proces, i cili mund té keté njé I
efekt té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme té
produktit té pérfunduar

e) Zgjerimi i limiteve t& miratuara té IPC, té cilat mund I
té kené njé efekt t& réndésishem né cilésiné e
pérgjithshme té produktit té pérfunduar

f) Shtimi ose zévendésimi i njé testi né proces si 1,23 4,57 1B
rezultat i njé problemi sigurie ose cilésie

Kushtet

. Ndryshimi_nuk éshté pasojé e ndonjé andgaz_.him,i_ nga vlerésimet e méparshme pér té shqyrtuar kufijté e
specifikimit (p.sh., t€ béra gjaté procedurés pér aplikimin pér autorizim té marketingut ose pér njé
proceduré té variacionit té tipit 11).

. Ndryshimi nuk \éjen nga ngjarje té papritura gé dalin gjaté prodhimit, p.sh. papastérti e re e
pakualifikuar; ndryshim né’kufijté total té papastértise.

. Cdo ndryshim duhet té jeté brenda kufijve té limiteve té miratuara aktualisht.

. Procedura e testimit mbetet e njéjté, ose ndryshimet né procedurén e testimit jané té vogla.

. Cdo metode e re e testimit nuk ka té béjé me njé tekniké té re jo standarde ose me njé tekniké
standarde té pérdorur né njé ményré te re.

. Metoda e re testuese nuk éshté njé metodé biologjike / imunologjike / imunokimike ose njé metodé
qé pérdor njé reagjent biologjik pér njé substance biologjike akfive (nuk pérfshin metoda standarde
mikrobiologjike armakopeg.

. Testi né proces nuk ka té béjé me kontrollin e njé parametri kritik, p.sh.:

analizé,

papastértité (pérveg nése njé tretés i vecanté definitivisht nuk pérdoret
né prodhim)

cdo Kkarakteristiké kritike fizike (madhésia e grimcave, pjesa mé e

madhe, densiteti i goditur, etj.) test identiteti (pérvec nése ekziston njé

kontroll alternativ i pérshtatshém tashmé i pranishém)




4.

kontroll mikrobiologjik (nése nuk kérkohet pér formén e veganté té

dozimit)

Dokumentacioni

. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosj[es (paraqitur né formatin EU-CTD ose NTA format
it.

véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rast

. Tabela krahasuese e testeve aktuale dhe té propozuara né proces dhe kufij.

. Detajet e ¢do metode té re analitike dhe t& t& dhénave té validimit, aty ku éshté e pérshtatshme.

Té dhénat e analizés sé serisé né dy seri té prodhimit (3 seri té prodhimit pér biglogjité, nése nuk
justifikohet ndryshe) té produktit té pérfunduar pér té gjitha parametrat e specifikimit.

. Kur éshté e pérshtatshme, té dhénat e profilit krahasues té profilit té shpérndarjes pér produktin e

pérfunduar né té paktén njé grumbull pilot té prodhuar duke pérdorur testet aktuale dhe té reja né
proces. Pér produktet medicinale bimore, t& dhénat krahasuese t& grumbullimit mund t& jené té
pranueshme.

6 Vlerésimi i arsyetimit/rrezikut gé tregon se testi né proces nuk éshté i réndésishém ose se éshté i
vjetruar.

7. Arsyetimi i testit té ri né proces dhe kufijté.




B.1l.c) Kontrolli i ekscipienteve

B.11.c.1 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe / ose | Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
kufijté e njé ekscipienti pérmbushen | qgé furnizohet procedurés
a) Shtréngimi i kufijve té specifikimit 1,234 1,2 1A
b) Shtimi i njé parametri té ri té specifikimit né 1,256, 7 1,23,46,8 1A

specifikim me metodén pérkatése té provés

¢) Fshirja e njé parametri té specifikimit jo té 1,28 1,27 1A
réndésishém (p.sh. fshirja e njé parametri té
vjetérsuar)

d) Ndryshimi jashté kufijve té specifikimeve té 1
miratuara

e) Fshirja e njé parametri specifikimi gé mund té keté 1
njé efekt té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme
té produktit té pérfunduar

f) Shtimi ose zévendésimi (me pérjashtim té produktit 1,2,3,4,5/6,8 13]
biologjik ose imunologjik) té njé parametri
specifikimi me metodén pérkatése té testit, si
rezultat i njé problemi sigurie ose cilésie

g) Kur nuk ka monografi né Farmakopené Europiane ose 1,2,3,4,5,6,8 1B
farmakopedén kombétare té njé Shteti Anétar pér
ekscipientin, njé ndryshim né pérshkrimin e spekulimit
nga shtépia né njé macopere jo zyrtare Phar ose njé
Farmakopee té njé vendi té treté

Kushtet

. Ndryshimi_nuk éshté pasojé e ndonjé aragaz,himj nga Vvlerésimet e méparshme pér té shqyrtuar kufijté e
specifikimit (p.sh., té béra_gjaté procedurés pér aplikimin pér autorizim té marketingut ose pér njé
proceduré té variacionit té tipit I1).

. Ndryshimi nuk \éjen nga ngjﬁr'e_té apritura gé dalin gjaté prodhimit, p.sh. papastérti e re e
pakualifikuar; ndryshim né’kufijté total té papastértise.

. Cdo ndryshim duhet té jeté brenda kufijve té limiteve té miratuara aktualisht.

. Procedura e testimit mbetet e njéjté, ose ndryshimet né procedurén e testimit jané té vogla.

. Cdo metodé e re e testimit nuk ka té béjé me njé teknikeé té re jo standarde ose me njé tekniké
standarde té pérdorur né njé ményré té re.

. Metoda e testimit nuk éshté njé metodé b_iolog{ike / imunologjike / imunokimike, ose njé metodé qé
pérdor njé reagjent biologjik enuk pérfshin metoda standarde mikrobiologjike farmakopee)




7. Ndryshimi nuk ka té béjé me papastértiné gjenotoksike.

8. Parametri i specifikimit nuk ka té b&jé me kontrollin e njé parametri Kritik, p.sh.:
papastértité (pérvec nése njé tretés i vecanté definitivisht nuk pérdoret né
prodhimin e ekscipientit)
¢do karakteristiké kritike fizike (madhésia e grimcave, pjesa mé e madhe,
dendésia e goditur, etj.)

test identiteti (pérvec nése tashmé ekziston njé kontroll alternativ i pérshtatshém)

kontroll mikrobiologjik (nése nuk kérkohet pér formén e veganté té dozimit)




Dokumentacioni

[N

véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rast

N

w

N

ekscipientit pér té gjithé parametrat e specifikimit.

ol

né té paktén njé grup pilot gé pérmban

. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe té propozuara.

. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosj[es (paraqitur né formatin EU-CTD ose NTA format
it.

. Detajet e ¢do metode té re analitike dhe té té dhénave té validimit, aty ku éshté e pérshtatshme.

. Té dhénat e analizés sé serisé né dy serité e prodhimit (3 tufa prodhimi pér ekscipientet biologjiké) té

. Kur éshté e pérshtatshme, té dhénat krahasuese té profilit t& shpérndarjes pér produktin e pérfunduar
plotésuesin gé pérputhet me specifikimet aktuale dhe té

B_ropozuara. té dhénat e shpérbérjes krahasuese mund té jené té pranueshme pér produktet medicinale

Imore.

(o2}

Njeriut, Veterinaré) mbi Biodisponibilitetin, nése éshté e pérshtatshme.

. Arsyetimi pér mos dorézimin e njé studimi té ri bioekvivalencés sipas Udhézimeve relevante (té

7. Vlerésimi i arsyetimit/rrezikut gé tregon se testi né proces nuk éshté i réndésishém ose se éshté i vjetruar.

oo

. Arsyetimi i parametrit té ri té specifikimit dhe kufijté.

B.11.c.2 Ndryshimi né procedurén e testimit pér njé
ekscipient

Kushtet gé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Ndryshime té vogla né njé proceduré testimi té
aprovuar

1,23, 4

1,2

b) Fshirja e njé procedure testimi nése njé proceduré
testimi alternativ éshté tashmé i autorizuar

5

¢) Ndryshim substancial ose zévendésim i metodés
biologjike / imunologjike / imunokimike té testimit
ose njé metode gé pérdor njé reagjent biologjik

d) Ndryshime té tjera né njé proces testimi (pérfshiré
zévendésimin ose shtimin)

1,2

Kushtet

1. Studime adekuate té validimit_jané kryer né pérputhje me udhézimet pérkatése dhe tregojné se
rocedura e pérditésuar e testimit éshté té paktén ekuivalente me procedurén e méparshme té

estimit.

2. Nuk ka pasur ndryshime né kufijté total té papastértisé; nuk zbulohen papastérti té reja té pakualifikuara.




. Metoda e analizés duhet té mbetet e.n{_'éjt_é (p.sh. njé ndryshim né gjatésiné ose temperaturén e
kolonés, por jo njé koloné ose metodé tjétér).

. Metoda e testimit nuk éshté njé metodé _biolo?jike / imunologjike / imungkimike ose njé metodé gé
pérdor njé reagjent biologjik (huk pérfshin metoda standarde mikrobiologjike farmakopee).

. Njé proceduré alternative testimi éshté tashmé e autorizuar pér parametrat e specifikimit dhe kjo
proceduré nuk éshté shtuar pérmes njoftimit IA/1A (IN).

Dokumentacioni

. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit, duke pérfshiré njé pérshkrim té metodologjisé
analitike, njé pérmbledhje té té dhénave té validimit, specifikimet e rishikuara pér papastértité (nése
éshté e aplikueshme).

. Rezultatet e vlerésimit krahasues ose nése rezultatet e analizés krahasuese té justifikuara tregojné se
testi aktual dhe propozimj jané ekuivalente. Kjo kérkesé nuk éshté e zbatueshme né rast té shtimit té
njé procedure té re testimi.




B.11.c.3 Ndryshimi né burimin e njé ekscipienti ose Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
reagjenti me rrezik té TSE-sé pérmbushen | qgé furnizohet procedurés

a) Nga materiali i rrezikut té TSE-sé deri né origjiné
bimore ose sintetike

1. Pér ekscipientet ose reagjentét gé nuk pérdoren 1 1 1A
né prodhimin e njé substance aktive biologjike /
imunologjike ose né njé produkt medicinal
biologjik / imunologjik

2. Pér ekscipientet ose reagjentét e pérdorur né 1,2 1B
fabrikimin e njé substance aktive biologjike /
imunologjike ose né njé produkt medicinal
biologjik / imunologjik

b) Ndryshimi ose futja e materialit té rrezikut té TSE- I
sé ose zévendésimi i njé materiali té rrezikut té TSE
nga njé material i rrezikut t&¢ TSE-sg, i cili nuk
mbulohet nga njé certifikaté TSE e pérshtatshmérisé

Kushtet

1. Lirimi i ekscipientit dhe produktit t& pérfunduar dhe specifikat e afatit té ruajtjes mbeten té
njéjta.

Dokumentacioni

1. Deklarata nga prodhuesi ose mbajtési i autorizimit t€ marketingut té materialit gé éshté i pastér
me prejardhje bimore ose sintetike.

2. Studimi i ekuivalencés sé materialeve dhe ndikimi né prodhimin e materialit pérfundimtar dhe
ndikimi né sjellje (p.sh. karakteristikat e shpérbérjes) té produktit té pérfunduar.

B.1l.c.4 Ndryshimi né sintezén ose rimékémbjen e njé | Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
ekscipienti jo-farmakopee (kur pérshkruhet né dosje) ose pérmbushen | qé furnizohet procedurés
njé ekscipient té ri

a) Ndryshime té vogla né sintezén ose rimékémbjen e njé 1,2 1,234 1A
ekscipienti jo-farmakopee ose njé ekscipienti té ri

b) Specifikimet jané prekur ose ka njé ndryshim né I
vetité fiziko-kimike té ekscipientit gé mund té
ndikojné né cilésiné e produktit t& pérfunduar.

c) Ekscipienti éshté njé substancé biologjike / 1
imunologjike

Kushtet

1. Rruga sintetike dhe specifikimet jané identike dhe nuk ka ndryshim né profilin e papastértisé cilésore




dhe sasiore (pérjashtuar tretésit e mbetur, me kusht gé ato té kontrollohen né pérputhje me kufijté
ICH/VICH) 0se né vetité fiziko-kimike.

2. Adjuvantét pérjashtohen.

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paraqgitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit:

2. Té dhénat e analizés sé serisé (né njé format té tabelés krahasuese) té té paktén dy serive (shkalla
minimale pilot) e ekscipientit t& prodhuar sipas procesit té vjetér dhe'té ri.




3. Aty ku éshté e pérshtatshme, té dhénat krahasuese té profilit té shpérndarjes pér produktine
pérfunduar té te paktén dy grupeve (shkalla minimale pilot). Pér produktét medicinale bimore, té
dhénat krahasuese té shpérbérjes mund té jené té pranueshme.

4. Kopja e specifikimeve té aprovuara dhe té reja (nése aplikohen) té ekscipientit.

B.1.d) Kontrolli i produktit té pérfunduar

B.11.d.1 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe / ose | Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
kufijté e produktit té pérfunduar pérmbushen | g furnizohet procedurés
a) Shtréngimi i kufijve té specifikimit 1,23, 4 1,2 1A

b) Shtréngimi i kufijve té specifikimit pér produktet 1,234 1,2 1A\

medicinale gé i nénshtrohen Autorizimit Zyrtar té
Autoritetit t&¢ Kontrollit

¢) Shtimi i njé parametri té ri té specifikimit né 1,256, 7 1,23 4,57 1A
specifikim me metodén pérkatése té provés

d) Fshirja e njé parametri té& specifikimit jo té 1,29 1,26 1A
réndésishém (p.sh. fshirja e njé parametri té
vjetérsuar si aroma dhe shija ose test identifikimi
Pér njé ngjyrosje ose aromatizues)

e) Ndryshimi jashté kufijve té specifikimeve té I
miratuara

f) Fshirja e njé parametri specifikimi gé mund té keté 1
njé efekt té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme
té produktit té pérfunduar

g) Shtimi ose zévendésimi (me pérjashtim té produktit 1,23 4,57 1B
biologjik ose imunologjik) té parametrit té
specifikimit me metodén pérkatése té provés si
rezultat i njé problemi sigurie ose cilésie

h) Azhurnimi i dosjes né pérputhje me dispozitate njé | 1, 2, 3, 4, 7, 8 1,2 1AIN
monografi té pérgjithshme té pérditésuar té Ph Eur
pér produktin e pérfunduar (*)

i) Ph Eur. 2.9.40 Uniformiteti i njésive dozuese éshté 1, 2,10 1,2 4 1A
futur pér té zévendésuar metodén e regjistruar
aktualisht, ose Ph. Eur. 2.9.5 (Uniformiteti i masés)
ose Ph. Eur. 2.9.6 (Uniformiteti i pérmbajtjes)

Kushtet

1. Ndryshimi nuk éshté pasojé e ndonjé angazhimi nga vlerésimet e méparshme pér té shqyrtuar kufijté



e specifikimit (p.sh., té béra gjaté procedurés pér aﬁlikimin pér autorizimin e marketingut ose _
procedurén e variacionit té tipit I1), pérvec nése dokumentacioni mbéshtetés tashmé éshté vlerésuar
dhe miratuar brenda njé procedure tjetér.

. Ndryshimi nuk \(/jjen nga ngjl?r'e__té apritura qé dalin gjaté prodhimit, p.sh. papastérti e re e
pakualifikuar; ndryshim né’kufijté total té papastértise.

. Cdo ndryshim duhet té jeté brenda kufijve té limiteve t& miratuara aktualisht.

Procedura e testimit mbetet e njéjté, ose ndryshimet né procedurén e testimit jané té vogla.




10.

Cdo metodé e re e testimit nuk ka té bé&jé me njé tekniké té re jo standarde ose me njé tekniké
standarde té pérdorur né njé ményré té re.

Metoda e testimit nuk éshté njé metodé biologjike / imunol_olgzjike / imunokimike ose njé metodé gé
pérdor njé reagjent biologjik pér njé substancé aktive biologjike.

Ndryshimi nuk ka té béjé me ndonjé papastérti (pérfshiré gjenotoksikén) ose shpérbérjen.

Ndryshimi ka té bé&jé me azhurnimin e kufijve té kontrollit mikrobial pér té gené né pérputhje me
Farmakopené e tanishme dhe kufijté e kontrollit mikrobial té regjistruar aktualisht (gjendja aktuale)
jané né pérputhje me gjendjen para janarit 2008 (jo harmonizuar) dhe nuk pérfshijné Cdo kontroll
shtesé i specifikuar mbi kérkesat e Farmakopesé pér formén e vecanté té dozimit dhe kontrollet e
propozuara jané né pérputhje me monografiné e harmonizuar.

Eartalznetrhi specifikimit ose propozimi pér formén specifike t& dozimit nuk ka té béjé me njé parametér
ritik p.sh:

analize,

papastértité (pérve¢ nése njé tretés i vecanté definitivisht nuk pérdoret né
prodhimin e produktit t& pérfunduar) ¢do karakteristiké kritike fizike (ngurtésiné
ose ngérdheshméringé pér tableta té paveshura, pérmasat etj.)

njé test qé kérkohet pér formén e vecanté té dozimit né pérputhje me njoftimet e
pérgjithshme té Ph. Eur.;

cdo kérkesé pér test skip (té rastésishém).

Kontrolli i propozuar éshté plotésisht né pérputhje me Tabelén 2.9.40.-1 té Ph. Eur. 2.9.40 monografi,

dhe nuk pérfshin propozimin alternativ pér testimin e uniformitetit t& njésive t8 dozave sipas
Variacionit t& Masés né vend té Uniformitetit t& Pérmbajtjes kur ky i fundit éshté specifikuar né
Tabelén 2.9.40.-1.

Dokumentacioni

Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe té propozuara.

Detajet e cdo metode té re analitike dhe té té dhénave té validimit, aty ku éshté e pérshtatshme.

prdutittéérundar pér té gjitha arametrat e specikimt

Té dhénat e-anatizés—sé
justifikohet ndryshe) té



5.

Kur éshté e pérshtatshme, té dhénat e profilit té shpérndarjes krahasuese pér produktin e pérfunduar
né té paktén njé grup pilot qé pérputhet me specifikimet aktuale dhe té propozuara. Pér produktet
medicinale bimore, té dhénat krahasuese t& grumbullimit mund té jené té pranueshme.

6 Vlerésimi i arsyetimit/rrezikut gé tregon se testi né proces nuk éshté i réndésishém ose se éshté i

vjetruar.

7. Arsyetimi i parametrit té ri té specifikimit dhe kufijté

(*) Shénim: Nuk ka nevojé té njoftohen autoritetet kompetente té njé monografie té pérditésuar té Farmakopesé Evropiane ose njé
farmakopee kombétare té njé Shteti Anétar né rast se referimi éshté béré né 'edicionin aktual' né dosjen e njé produkti
medicinal té autorizuar. Kjo variacion vlen, pra, pér rastet kur nuk ka referencé né monografiné e pérditésuar té farmakopesé
éshté pérfshiré né dosjen teknike dhe ndryshimi éshté béré pér t'u referuar né versionin e pérditésuar.

B.11.d.2 Ndryshimi né procedurén e testimit pér produktin| Kushtet qé Dokumentacioni| Lloji i

e pérfunduar pérmbushen | qé furnizohet | procedurés
a) Ndryshime té vogla né njé proceduré testimi té 1,2, 3 4 1,2 1A
aprovuar
b) Fshirja e njé procedure testimi nése njé metodé 4 1 1A

alternative éshté tashmé e autorizuar




¢) Ndryshim substancial né ose zévendésim i metodés I
biologjike / imunologjike / imunokimike té testimit
ose njé metode qé pérdor njé reagjent biologjik ose
zévendésim té njé preparati referimi biologjik gé
nuk mbulohet nga njé protokoll i miratuar

d) Ndryshime té tjera né njé proces testimi (pérfshiré 1,2 1B
zévendésimin ose shtimin)

e) Azhurnimi i procedurés sé testimit né pérputhje me 2,3,4,5 1 1A
monografiné e pérgjithshme té pérditésuar né Ph
Eur.

f) Pér té pasqyruar pajtueshmériné me Ph.Eur. Dhe 2,3,4,5 1 1A

pér té hequr referencén né metodén e vjetér té
testimit t& brendshém dhe numrin e metodés sé
testimit (*)

Kushtet

. Studime adekuate té validimit_jané kryer né pérputhje me udhézimet pérkatése dhe tregojné se
rot(_:ed?ra e pérditésuar e testimit éshté té paktén ekuivalente me procedurén e méparshme té
estimit.

. Nuk ka pasur ndryshime né kufijté total té papastértisé; nuk zbulohen papastérti té reja té pakualifikuara

. Metoda e analizés duhet té mbetet e_n{_'e'jté (p.sh. njé ndryshim né gjatésiné ose temperaturén e
kolonés, por jo njé koloné ose metodé tjétér),

. Metoda e testimit nuk éshté njé metodé _biolo?jike / imunologjike / imungkimike ose njé metodé gé
pérdor njé reagjent biologjik (nuk pérfshin metoda standarde mikrobiologjike farmakopée).

. Procedura e testimit té regjistruar tashmé i referohet monografisé sé pérgjithshme té Ph. Eur. dhe ¢do
ndryshim éshté 1 vogél né natyré dhe kérkon azhurnimin e dosjes teknike.

Dokumentacioni

. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit, duke pérfshiré njé pérshkrim té metodologjisé
analitike, njé pérmbledhje té té dhénave té validimit, specifikimet e rishikuara pér papastértité (nése
éshté e aplikueshme).

. Rezultatet e vlefshmérisé krahasuese ose nése rezultatet e analizés krahasuese té justifikuara t[egoj[né
se testi aktual dhe ai i propozuar jané té barasvlershme; Kjo kérkesé nuk éshté e zbatueshme né rast té
shtimit té njé procedure té re testimi.

(*) Shénim: Nuk ka nevojé té njoftohen autoritetet kompetente té njé monografie té pérditésuar té Farmakopesé Evropiane né rast se
referimi éshté béré né 'edicionin aktual' né dosjen e njé produkti medicinal té autorizuar.

B.11.d.3 Variacionet gé lidhen me futjen e lirimit né kohé | Kushtet gé Dokumentacioni | Llojii
reale ose lirimin parametrik né prodhimin e produktit té pérmbushen | qé furnizohet procedurés
pérfunduar




B.1l.e) Sistemii mbylljes sé kontejnerit

B.I1.e.1 Ndryshimi né paketimin e menjéhershém té Kushtet qé Dokumentacioni| Lloji i
produktit té pérfunduar pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Pérbérja cilésore dhe sasiore
1. Forma farmaceutike solide 1,23 1,23 4,6 1A




2. Forma farmaceutike té Iéngshme gjysmé té 1,235 6 IB
ngurta dhe jo sterile

3. Produkte medicinale sterile dhe produkte 1
medicinale biologjike / imunologjike.

4. Ndryshimi lidhet me njé paketé mé pak mbrojtése I
ku ka ndryshime té lidhura né Kushtet e ruajtjes
dhe/ose reduktimin e afatit té ruajtjes.

b) Ndryshimi né llojin e enés ose shtimin e njé ene té re

1. Forma té forta farmaceutike gjysmé té ngurta dhe 1,2,35/6, 7 1B
jo sterile

2. Produkte medicinale sterile dhe produkte 1
medicinale biologjike / imunologjike

3. Fshirja e njé ene té ambalazhimit t& menjéhershém 4 1,8 1A
gé nuk con né fshirjen e ploté té forcés ose formés
farmaceutike

Kushtet

. Ndryshimi ka té béjé vetém me llojin e njéjté té paketimit / kontejnerit (p.sh. blister né blister).

. Materiali i paketimit té propozuar duhet té jeté sé paku ekuivalent me materialin e miratuar né lidhje
me pronat e tij pérkatése.

. Studimet pérkatése té stabilitetit jané nisur sipas kushteve té ICH/VICH dhe parametrat pérkatés té
stabilitetit jané vlerésuar né té paktén dy grupe pilot ose shkallé industriale dhe té paktén 3 muaj té
dhénat e géndrueshme té stabilitetit jané né dispozicion té aplikantit né kohén e zbatimit. Megjithaté,
nése paketimi i propozuar éshté mé rezistent sesa paketimi ekzistues, p.sh. Paketim mé té trashé té
flluskeés, té dhénat e stabilitetit té 3 muajve ende nuk duhet té jené né dispozicion. Kéto studime duhet
té finalizohen dhe té dhénat do té sigurohen menjéheré tek autoritetet kompetente nése specifikimet
jashté ose specifikimet e mundshme jashté né fund té afatit t& miratuar (me veprim té propozuar).

. Prezantimet e mbetura té produktit duhet té }ené_ té pérshtatshme pér udhézimet e dozimit dhe
kohézgjatjen e trajtimit si¢ pérmendet né pérmbledhjen e karakteristikave té produktit.

Dokumentacioni

. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té& dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose NTA format
vellimi Gt% pér produktet veterinare, sipas rastit, duke pérfshiré informacionin e rishikuar té produktit
sipas rastit.

. Té dhéna té pérshtatshme pér paketimin e ri (t& dhénat krahasuese mbi pérshkueshmérinég, p.sh. lagéshtia. pér 02,
e CO2).

. Kur éshté e pérshtatshme, duhet té sigurohet déshmi se nuk ka ndonjé ndérveprim ndérmjet
pérmbajtjes dhe materialit té paketimit (p.sh. nuk ka migrim té pérbérésve té materialit té
propozuar né pérmbajtje dhe asnjé humbje té komponenteve té produktit né paketim), duke



érfshiré konfirmimin se Materiali éshté né pérputhje me kérkesat pérkatése farmakopee ose
egjislacionin e Unionit né materialet plastike dhe objektet né kontakt me ushgimet.

4. Njé deklaraté se studimet e nevojshme té stabilitetit jané nisur sipas kushteve ICH/VICH (me shenjén
e numrave té serisé pérkatése) dhe se, sipas nevojés, té dhénat minimale t& kérkuara té stabilitetit ishin
né dispozicion té aplikantit né kohén e zbatimit dhe Q& té dhénat né dispozicion nuk tregojné ndonjé
problem. Duhet té sigurohet gjithashtu siguri se studimet do té finalizohen dhe se té dhénat do t'u
sigurohen menjéheré autoriteteve kompetente nése specifikimet e jashtme apo specifikimet e
mundshme jashté né fund té afatit té miratuar (me veprim té propozuar).

5. Rezultatet e studimeve té stabilitetit qé jané kryer sipas kushteve ICH/VICH Kushtet, mbi parametrat
pérkatés té stabilitetit, né té paktén dy grupe pilot ose industriale, duke mbuluar njé periudhé minimale
prej 3 muajsh dhe éshté dhéné njé siguri se kéto studime Do té finalizohen dhe kéto té dhéna do t'u
sigurohen menjéheré autoriteteve kompetente nése specifikimet jashté ose specifikimet e mundshme
jashté né fund té afatit t€ miratuar (me veprim té propozuar).




6. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe t& propozuara té paketimit t& menjéhershém, nése éshté e
aplikueshme.

7. Mostrat e enés / mlt\)/YII'es sé re aty ku éshté e aplikueshme (shih NTA, Kérkesat pér mostrat né
Shtetet Anétare/ E Ai.

8. Deklarimi se madhésia e r[1)ak§:tirpeve té mbetura éshté / jané né pérputhje me regjimin e dozimit dhe
the%?J%t[]]en e trajtimit dhe té pérshtatshme pér udhézimet e dozimit si¢ jané miratuar né
pérmbledhje

Shénim: pér B.ll.e.1.b), aplikantéve u kujtohen se ¢do ndryshim gé rezulton né njé "formé té re farmaceutike" kérkon dorézimin e njé
aplikacioni zgjerues.

B.I1.e.2 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe / ose | Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
kufijté e paketimit té menjéhershém té produktit té pérmbushen | qg furnizohet procedurés
pérfunduar
a) Shtréngimi i kufijve té specifikimit 1,23, 4 1,2 1A
b) Shtimi i njé parametri té ri té specifikimit né 1,25 1,23 4,6 1A

specifikim me metodén pérkatése té provés

¢) Fshirjae njé parametri té specifikimit jo té 1,2 1,25 1A
réndésishém (p.sh. fshirja e njé parametri té
vjetérsuar)

d) Shtimi ose zévendésimi i njé parametri té 1,23 4,6 1B
specifikimit si rezultat i njé problemi sigurie ose
cilésie

Kushtet

1. Ndryshimi_nuk éshté pasojé e ndonjé angazhimi n?a vlerésimet e méparshme pér té shqyrtuar kufijté e
specifikimit (p.sh., té héra gjaté ﬁ)rocedures pér aplikimin pér autorizim té marketingut 0se pér njé
proceduré té variacionit té fipit IT).

2. Ndryshimi nuk rezulton nga ngjarje t& papritura gé dalin gjaté prodhimit.
3. Cdo ndryshim duhet té jeté brenda kufijve té limiteve té miratuara aktualisht.

4. Procedura e testimit mbetet e njéjté, ose ndryshimet né procedurén e testimit jané té vogla.

5. Cdo metodg e re e testimit nuk ka té béjé me njé tekniké té re jo standarde ose me njé tekniké
standarde té pérdorur né njé ményré té re

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dos{es (paraqitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.



2. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe té propozuara.

. Detajet e ¢do metode té re analitike dhe té té dhénave té validimit, aty ku éshté e pérshtatshme.

w

4. Té dhénat e analizés sé serisé né dy grupe té paketimit té menjéhershém pér té gjitha parametrat e specifikimit.

5. Vlerésimi i arsyetimit/rrezikut gé tregon se testi né proces nuk éshté i réndésishém ose se éshté i vjetruar.

6. Arsyetimi i parametrit té ri té specifikimit dhe kufijté.
B.11.e.3 Ndryshimi né procedurén e testimit pér paketimin | Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
e menjéhershém té produktit té pérfunduar pérmbushen | g furnizohet procedurés
a) Ndryshime té vogla né njé proceduré testimi té 1,2 3 1,2 1A
aprovuar




b) Ndryshime té tjera né njé proces testimi (pérfshiré 1,3 4 1,2 1A
zévendésimin ose shtimin)

c) Fshirja e njé procedure testimi nése njé proceduré 5 1 1A
testimi alternativ éshté tashmé i autorizuar

Kushtet

=

. Studime adekuate té validimit jané kryer né pérputhje me udhézimet pérkatése dhe studimet e
validimit tregojné se procedura’e azhurnuar e testimit éshté té paktén ekuivalente me procedurén
e méparshme te testimit.

. Metoda e analizés duhet té mbetet e“ng_'e'jté (p.sh. njé ndryshim né gjatésiné ose temperaturén e
kolonés, por jo njé koloné ose metodé tjeter).

N

w

. Cdo metodé e re e testimit nuk ka té béjé me njé teknikeé té re jo standarde ose me njé tekniké
standarde té pérdorur né njé ményré té re.

4. Substanca aktive / produkti i pérfunduar nuk éshté biologjik / imunologjik.

5. Njé proceduré alternative testimi éshté tashmé e autorizuar pér parametrat e specifikimit dhe kjo
proceduré nuk éshté shtuar pérmes njoftimit IA/IA (IN).
Dokumentacioni
1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit, duke pérfshiré njé pérshkrim té metodologjisé
analitike, njé pérmbledhje té té dhénave té validimit.
2. Rezultatet e vlerésimit krahasues ose nése rezultatet e analizés krahasuese té justifikuara treggjné se

testi aktual dhe propozimj jané ekuivalente. Kjo kérkesé nuk éshté e zbatueshme né rast té shtimit té
njé procedure té re testimi.

B.11.e.4 Ndryshimi né formé ose pérmasa té enés ose Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
mbylljes (paketimi i menjéhershém) pérmbushen | gé furnizohet procedurés
a) Produkte medicinale jo sterile 1,23 1,24 1A

b) Ndryshimi né formé ose pérmasa ka té béjé me njé I
pjesé themelore e materialit paketues, i cili mund té
keté njé ndikim té réndésishém né shpérndarjen,
pérdorimin, siguriné ose stabilitetin e produktit té
pérfunduar

¢) Produkte medicinale sterile 1,2, 3, 4 IB

Kushtet

1. Nuk ka ndryshim né pérbérjen cilésore apo sasiore té kontejnerit.

2. Ndryshimi nuk ka té béjé me njé pjesé themelore té materialit paketues, i cili ndikon né shpérndarjen,



pérdorimin, siguriné ose stabilitetin e produktit té pérfunduar.

. Né rast té njé ndryshimi né hapésirén e hapjes ose njé ndryshim né raportin sipérfagésor / véllim,
studimet e stabilitetit né pérputhje me udhézimet pérkatése jané nisur dhe parametrat pérkatés té
stabilitetit jané vlerésuar né té paktén dy shkallé pilot (tre pér Produktet medicinale biologjike /
imunologjike) ose grupet né shkallé industriale dhe sé paku 3 muaj (6 muaj pér produktet biologjike /
imunologjike medicinale) té dhénat e stabilitetit jané né dispozicion té aplikuesit. Sigurohet se kéto
studime do té finalizohen dhe se té dhénat do t'u ofrohen menjéheré autoriteteve kompetente nése
specifikimet jashté ose specifikimet e jashtme jashté pérdorimit né fund té afatit té€ miratuar (me veprim
té propozuar).

Dokumentacioni

. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin BE-CTD ose formatin NTA
6B pér produktet veterinare, sipas rastit), duke pérfshiré pérshkrimin, vizatimin e detajuar dhe
pérbérjen e kontejnerit ose materialit t¢ mbylljes, dhe duke pérfshiré informacionin e rishikuar té
produktit sipas rastit.




2. AI\\/IQ%trat) e enés sé re / mbylljes aty ku éshté e aplikueshme (shih NTA, Kérkesat pér mostrat né Shtetet
nétare).

3. Studimet e rivalidimit kryhen né rastet e produkteve sterile pérfundimisht té sterilizuara. Duhet té
tregohen numrat grumbull té serive té pérdorura né studimet e rivlerésimit, aty ku éshté e aplikueshme.

4. N& rast té njé ndryshimi né hapésirén e hapjes ose njé ndryshim né raportin sipérfagésor / véllim, njé
deklaraté gé studimet e kérkuara té stabilitetit jané nisur sipas kushteve ICH/VICH (me shenjén e
numrave té serisé pérkatése) dhe gé, Té dhénat minimale té kérkuara té géndrueshme té stabilitetit
ishin né dispozicion té aplikantit né kohén e zbatimit pér njé njoftim té Lloji IA dhe kohén e dorézimit
té njé njoftimi té Tipit 1B dhe se t& dhénat né dispozicion nuk tregonin ndonjé problem. Duhet
gjithashtu té sigurohet siguri se studimet do té finalizohen dhe se té dhénat do t'u sigurohen menjéheré
autoriteteve kompetente nése specifikimet e jashtme ose specifikimet e mundshme jashté né fund té
afatit té miratuar (me veprim té propozuar).

B.11.e.5 Ndryshimi né madhésiné e paketimit té produktit | Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
té pérfunduar pérmbushen | qé furnizohet | procedurés

a) Ndryshimi né numrin e njésive (p.sh. tableta, ampula,
etj.) né njé paketé

1. Ndryshoni brenda sferés sé madhésive té 1,2 1,3 1AIN
paketimit té miratuara aktualisht

2. Ndryshimi jashté sferés sé madhésive té paketés 1,23 1B
sé miratuar aktualisht

b) Fshirje e madhésisé sé paketimeve 3 1,2 1A

¢) Ndryshimi né véllimin e mbushjes sé mbushjes / I
sterilitetit (ose me njé dozé, pérdorim té pjesshém)
té produkteve medicinale parenterale, pérfshiré
produktet medicinale biologjike / imunologjike

d) Ndryshimi né volumin e mbushjes / véllimit té 1,23 1B
mbushjes sé produkteve multi-dozé jo-parenterale
(ose me njé dozé, pérdorim té pjesshém)

Kushtet

1. Madhésia e re e paketés duhet té jeté né pér uthg'e me kohézgjatjen e dozimit dhe trajtimit t¢ miratuar
né Pérmbledhjen e Karakteristikave sé Produkti

2. Materiali primar i paketimit mbetet i njéjté.

3. Prezantimet e mbetura té produktit duhet té jené té F[];_érshtatshme pér udhézimet e dozimit dhe
kohézgjatjen e trajtimit si¢ pérmendet né Pé&rmbledhjen e Karakteristikés sé Produktit.

Dokumentacioni



1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosj[e% (ﬁaraqitur né formatin EU-CTD ose NTA format
it du

vEllimi 6t'Bt pér produktet veterinare, sipas rast e pérfshiré informacionin e rishikuar té produktit
sipas rastit.

2. Arsyetimi pér madhésingé e paketés sé re / té mbetur, duke treguar se madhésia e re / e mbetur éshté /

éshié né pérputhje me I’E?{jl_mln e dozimit dhe kohézgjatjen e frajtimit té miratuar né pérmbledhjen e
karakteristikave t€ produktit

3. Deklarimi se studimet e stabilitetit do té béhen né pérputhje me udhézimet pérkatése pér produktet ku
mund té ndikohen parametrat e stabilitetit. Té dhénat duhet té raportohen vetém nése specifikimet e
Jashtme (me veprim té propozuar).

Shénim: pér B.Il.e.5.c) dhe d), aplikantéve u kujtohet se ¢do ndryshim né "forcén" e produktit medicinal kérkon dorézimin e njé aplikacioni
zgjatues.




B.1l.e.6 Ndryshimi né cdo pjesé té materialit paketues
(primar) gé nuk éshté né kontakt me formularin e produktit
té pérfunduar (té tilla si ngjyra e kapakéve té rrokullisjes,
unazat e kodit té ngjyrave né ampula, ndryshimi i mburojés
sé gjilpérave (pérdoret plastika tjetér)

Kushtet gqé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Ndryshimi gé ndikon né informacionin e produktit

1AIN

b) Ndryshimi gé nuk ndikon né informacionin e
produktit

Kushtet

1. Ndryshimi nuk ka_ té béjé me njé pjesé té materialit paketues, i cili ndikon né
shpérndarjen, pérdorimin, Siguriné ose stabilitetin e produktit té pérfunduar.

Dokumentacioni

1. Amendimi_i seksioneve pérkatése té& dosjes (paragitur né formatin BE-CTD ose

formatin NTA véllimi 6B pér

informacionin e rishikuar té produktit sipas rastit.

roduktet veterinare, sipas rastit), duke pérfshiré

B.11.e.7 Ndryshimi né furnizuesin e komponentéve té Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
paketimit ose pajisjeve (kur pérmendet né dosje) pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Fshirja e njé furnizuesi 1 1 1A
b) Zévendésimi ose shtimi i njé furnizuesi 1,234 1,23 1A

€) Cdo ndryshim né furnizuesit e pajisjeve “spacer”
pér inhalatorét me dozé té matur

Kushtet

. Asnjé fshirje e komponentit ose pajisjes sé paketimit.

. Pérbérja cilésore dhe sasiore e komponentéve té paketimit / pajisjes dhe specifikave té projektimit

mbeten té njéjta.

. Specifikimet dhe metoda e kontrollit té cilésisé jané té paktén ekuivalente.

. Metoda e sterilizimit dhe kushtet mbesin té njéjta, nése aplikohen.

Dokumentacioni

. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosj[es (paraqitur né formatin EU-CTD ose NTA format
it.

véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rast

. Pér pajisjet pér produktet medicinale pér pérdorim njerézor, prova e shénjimit té CE.



3. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe té propozuara, if applicable.

B.IL.f) Stabiliteti

B.11.f.1 Ndryshimi né kushtet e afatit té ruajtjes ose Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
magazinimit té produktit té pérfunduar pérmbushen | qé furnizohet procedurés
a) Reduktimi i afatit té ruajtjes sé produktit t& pérfunduar
1. Si té paketuara pér shitje 1 1,23 1A|N




2. Pas hapjes sé paré 1 1,23 1AIN

3. Pas hollimit ose rindértimit 1 1,23 1AIN

b) Zgjatja e afatit té ruajtjes sé produktit t& pérfunduar

1. Si té paketuara pér shitje (mbéshtetur nga té 1,23 1B
dhénat né kohé reale)

2. Pas hapjes sé paré (mbéshtetur nga té dhénat né 1,23 1B
kohé reale)
3. Pas hollimit ose rindértimit (mbéshtetur nga té 1,23 IB

dhénat né kohé reale)

4. Zgjatja e afatit té ruajtjes né bazé té informacionit 1
shtesé té stabilitetit té stabilitetit nuk éshté né
pérputhje me udhézimete ICH / VICH (*)

5. Zgjatja e afatit té ruajtjes sé produktit medicinal 1,23 IB
biologjik / imunologjik né pérputhje me njé
protokoll t& miratuar té stabilitetit.

¢) Ndryshimi né kushtet e ruajtjes pér produkte I
medicinale biologjike, kur studimet e stabilitetit nuk
jané kryer né pérputhje me njé protokoll té
miratuar té stabilitetit

d) Ndryshimi i kushteve té magazinimit té produktit té 1,23 1B
pérfunduar ose produktit té holluar/rikonstituuar

e) Ndryshimi né njé protokoll té miratuar té stabilitetit 1,2 1,4 1A

Kushtet

. Ndryshimi nuk duhet té ][eté rezultat i ngjarjeve té papritura gé dalin gjaté prodhimit ose pér shkak té
shgétésimeve té stabilitetit.

. Ndryshimi nuk ka té béjé me zggjerimin e kritereve té pranimit né parametrat e testuar, hegjen e
stabilitetit duke treguar parametrat ose njé reduktim né frekuencén e testimit.

Dokumentacioni

. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin BE-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit). Kjo duhet té pérmbajé rezultatet e studimeve té
pérshtatshme té géndrueshmérisé né kohé reale (qé mbulojné té gjithé periudhén e ruajtjes) té kryera
né pérputhje me udhézimet pérkatése té stabilitetit pér té paktén dy grupe pilot (1) té produktit té
pérfunduar né materialin e paketimit té autorizuar dhe / ose pas hapjes sé paré Ose rikonstituim, sipas
rastit; Aty ku éshté e mundur, duhet té pérfshihen rezultatet e testimit t& duhur mikrobiologjik.

. Informacion i rishikuar i produktit



3. Kopja e fundit té aprovuar té periudhés sé skadimit té produktit t& pérfunduar dhe kur éshté e
aplikueshme, specifikimet pas hollimit / rindértimit ose hapjes sé pareé.

4. Arsyetimi pér ndryshimet e propozuara.

(*) Shénim: ekstrapolimi nuk aplikohet pér produktin medicinal biologjik / imunologjik.

(1) Grumbullimet né shkallé pilot mund té& pranohen me njé angazhim pér té verifikuar jetégjatésiné né grupet e shkallés sé prodhimit.




B.I1.g) Protokollit i menaxhimit té ndryshimit té hapésirés dhe pas miratimit

B.l1l.g.1 Futja e njé hapésire té re té projektimit ose
zgjerimi i hapésirés sé projektuar té miratuar pér

Kushtet gqé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

produktin e pérfunduar, né lidhje me:

a) Njé ose mé shumé operacione njésie né procesin e 1,23 I
prodhimit té produktit t& pérfunduar duke pérfshiré
kontrollet né procesin e procesit dhe / ose procedurat e
testimit

b) Procedurat e testimit pér ekscipientet / 1,23 1
ndérmjetésuesit dhe / ose produktin e pérfunduar.

Dokumentacioni

. Rezultatet nga studimet e zhvillimit té produktit dhe procesit (duke pérfshiré vlerésimin e rrezikut dhe
studimet multivariate, sipas rastit) duke demonstruar se éshté arritur njé kuptim sistematik mekanik i
atributeve materiale dhe parametrave té procesit tek cilésité kritike té cilésisé sé produktit té
pérfunduar.

. Pérshkrimi i hapésirés sé projektimit né format tabelar, duke pérfshiré variablat (atributet materiale
dhe parametrat e procesit, sipas rastit) dhe vargjet e tyre té propozuara.

. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paraqgitur né formatin EU-CTD ose NTA format

véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

B.11.9.2 Futja e njé protokolli t&¢ menaxhimit té
ndryshimeve pas miratimit né lidhje me produktin e
pérfunduar

Kushtet gqé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

1,23

Dokumentacioni

1. Pérshkrimi i detajuar pér ndryshimin e propozuar.

2. Ndryshimi i protokollit t&¢ menaxhimit né lidhje me produktin e pérfunduar.

3. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjtes (paraqitur né formatin EU-CTD ose NTA format
it.

véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rast

B.11.9.3 Fshirja e njé protokolli t&¢ miratuar té menaxhimit| Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
té ndryshimeve né lidhje me produktin e pérfunduar pérmbushen | qé furnizohet procedurés
1 1,2 1A

Kushtet

produktin e pérfundimit nuk éshté rezultat i ngjarjeve té papritura ose rezultateve



té specifikuara gjaté zbatimit té ndryshimeve té pérshkruara né protokoll dhe nuk
kané ndonjé efekt né informacionin e miratuar tashmé né dosjen.

Dokumentacioni

1. Arsyetimi pér fshirjen e propozuar.

2. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose NTA format

véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit:

B.I1.g.4 Ndryshimet né njé protokoll té¢ miratuar té
menaxhimit té ndryshimeve

Kushtet gqé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Ndryshime t& médha né njé protokoll té miratuar té
menaxhimit té ndryshimeve




o

b) Ndryshime té vogla né njé protokoll té miratuar té
menaxhimit t€ ndryshimeve gé nuk ndryshojné
strategjiné e pércaktuar né protokoll

Dokumentacioni

1. Deklarimi se ¢do ndryshim duhet té jeté brenda_kufijve té limiteve t€ miratuara

aktualisht, Pérvec

pér produktet medicinale biologjike / imunologjike.

késa], deklarimi se njé vlerésim i krahasueshmérisé nuk kérkohet

. Deklarimi se ndryshimi éshté né

B.11.9.5 Zbatimi i ndryshimeve té parashikuara né njé Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
protokoll t&¢ miratuar té menaxhimit té ndryshimeve pérmbushen | g furnizohet procedurés
a) Zbatimi i ndryshimit nuk kérkon té dhéna té 1 1,24 1AIN
métejshme mbéshtetése
b) Zbatimi i ndryshimit kérkon té dhéna té métejshme 1,234 IB
mbéshtetése
¢) Zbatimi i njé ndryshimi pér njé produkt medicinal 1,2 345 1B
biologjik / imunologjik

Kushtet

1. Ndryshimi i propozuar éshté béré plotésisht né Pérputhje me protokollin e miratuar
té ménaxhimit té ndryshimeve, i cili kérkon njoftimin e menjéhershém pas zbatimit.

Dokumentacioni

. Referenca né protokollin e miratuar té menaxhimit té ndryshimeve.

né pérputhje me menaxhimin e _ndryshimeve té miratuara dhe se
rezultatet e studimit pérmbushin kriteret e pranimit té specifikuara né protokall. Pérvec késaj
deklarllml__si? njé vlerésim i krahasueshmérise nuk kérkohet pér produktet medicinale biologjike’/
imunologjike.

. Rezultatet e studimeve té kryera né pérputhje me protokollin e miratuar t€ menaxhimit té ndryshimeve.

. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dOS{'es (paragitur né formatin EU-CTD ose NTA format
it.

véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rast

Kopja e specifikimeve té miratuara té produktit té pérfunduar.

B.ILh Siguria e Agjenteve té Rastit




B.11.h.1 Pérditéso informacionin "Vlerésimi i Sigurisé sé Kushtet gé
Agjentéve té Rastit' (neni 3.2.A.2) pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Studimet né lidhje me hapat e prodhimit u studiuan pér
heré té paré pér njé ose mé shumé agjenté té
rastésishém

b) Zévendésimi i studimeve te vjetruara ge lidhen me
hapat e fabrikimit dhe agjentet e rasteve te
paragitura ne dosje

1) me modifikimin e vlerésimit té rrezikut

2) pa modifikimin e vlerésimit té rrezikut

1,23

Dokumentacioni

1. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té._dose'(eye_ duke pérfshiré futjen e studimeve té reja pér té
hetuar aftésiné e hapave té prodhimit pér té caktivizuar / zvogéluar agjentét e rastésishém:.




2. Arsyetimi gé studimet nuk e ndryshojné vlerésimin e rrezikut.

3. Ndryshimi i informacionit té produktit (ku éshté e aplikueshme).

Bl MONOGRAFITE/CEP/TSE

B.III.1 Dorézimi i njé Certifikattn Ph. Eur. té | Kushtetgé Dokumentacioni| Lloji i
pérshtatshmérisé ose fshirjen té Certifikatés Ph. Eur.e pérmbushen | qé furnizohet procedurés
pérshtatshmérisé:

Pér njé substancé aktive

Pér njé material fillestar / reagjent / ndérmjetés gé pérdoret
né procesin e prodhimit té substancés aktive

Pér njé ekscipient

a) Certifikata Evropiane Farmakopeike e
Pérshtatshmérisé me Monografi Ph Eur..

1. Certifikaté e re nga njé prodhues i miratuar tashmé 1,2, 3,458, 1,2 3,4,5 1AIN
11
2. Certifikata e pérditésuar nga njé prodhues i miratuar 1,23 4,8 1,23,4,5 1A
tashmé
3. Certifikaté e re nga njé prodhues i ri (zévendésimose | 1, 2, 3, 4, 5, 8, 1,2 3,45 1AIN
shtim) 11
4. Fshirja e certifikatave (né rast se ekzistojné certifikata 10 3 1A

té shuméfishta pér material)

5. Certifikaté e re pér njé substancé aktive jo sterile gé do 1,2,3,4,5 6 1B
té pérdoret né njé produkt medicinal steril, ku uji
pérdoret né hapat e fundit té sintezés dhe materiali nuk
pretendohet té jeté pa endotoksiné

b) Certifikata evropiane e farmacopesé TSE pér aftésiné
e pérshtatshme pér substancén aktive / materialin
fillestar / reagjentin / ndérmjetésin / ose ekscipientin

1. Certifikaté e re pér njé substancé aktive nga njé 3,5 6,11 1,2 34,5 1AIN
prodhues i ri ose njé prodhues i miratuar tashmé

2. Certifikaté e re pér njé material fillestar / reagjent / 3,6,9 1,2 3,/4,5 1A
ndérmjetésues / ose plotésues nga njé prodhues i ri ose
njé prodhues i miratuar tashmé

3. Certifikata e pérditésuar nga njé prodhues i miratuar 7,9 1,2 3,/4,5 1A
tashmé




4. Fshirja e certifikatave (né rast se ekzistojné certifikata

té shuméfishta pér material)

10

. Certifikata e re / e pérditésuar nga njé prodhues
i miratuar tashmé /i ri duke pérdorur materiale
me origjiné njerézore ose shtazore pér té cilén
kérkohet njé vlerésim i rrezikut lidhur me
kontaminimin  potencial me agjentd té
rastésishém




Kushtet

Léshimi i produktit pérfundimtar dhe specifikat e afatit té ruajtjes mbeten té njéjta.

. Specifikimet té pandryshuara (duke ﬂérjashtgar shtréngimin) shtesé (pér Ph. Eur(.?
(pérjashtuar tretéset & mbetura, me kusht 8e ato_jané né pérputhje me ICH/VI
specifike té produktit (p.sh. profile t&¢ ma

aplikueshme.

|_|oi=;r papastértité
3 dhe kérkesat

hésisé” sé grimcave, formé polimorfike) nése éshté e

Procesi i_prodhimit t& substancés, aktive, material fillestar / reagjent / ndérmjetés nuk pérfshin
pérdorimin e materialeve me origjiné njerézore ose shtazore, pér te cilat kérkohet njé vlerésim i té
dhénave té sigurisé virale.

. Vetém pér substancén aktive, ajo do té testohet menjéheré para pérdorimit, nése nuk pérfshihet periudha
e testimit pér Certifikatén e Pérshtatshmérisé Ph. Eur. ose nése té dhénat pér té mbéshtetur njé periudhé
té testimit nuk jané dhéné tashmé né dosje.

. Substanca aktive / materiali fillestar / reagjenti / ndérmjetési / ekscipienti nuk éshté steril.

. Substanca nuk pérfshihet né njé produkt medicinal veterinar pér pérdorim né llojet e kafshéve té prekshme ndaj
TSE

Pér produktet medicinale veterinare: nuk ka pasur ndonjé ndryshim né burimin e materialit.

. Pér substancat aktive bimore: rruga e prodhimit, forma fizike, tretési i nxjerrjes dhe raporti i ekstraktit
té drogés (RED) duhet té€ mbetet i njéjté.

. Nése xhelatinina e prodhuar nga eshtrat duhet té pérdoret né njé produkt medicinal pér pérdorim
parenteral, ai duhet {é prodhohet vetém né pérputhje me kérkesat pérkatése té vendit.

10. Té paktén njé prodhues pér té njéjtén substancé mbetet né dosje.

11. Nése substanca aktive nuk éshté njé substancé sterile, por duhet té pérdoret né njé produkt medicinali
steril, atéheré sipas CEP nuk duhet té pérdoré ujé gjaté hapave té fundit té sintézés ose nése duhet té
merret substanca aktive té jeté i liré nga endotoksina bakteriale.

Dokumentacioni

1. Kopja e aktuale (rifreskuar) e Certifikatés sé Pérshtatshmérisé Ph. Eur..

2. Né rast té shtimit té njé vendi prodhimi, Formulari i aplikimit pér ndryshim duhet té pérshkruajé garté




prodhuesit "e pranishém" dhe "té propozuara™ si¢ jané shénuar né pjesén 2.5 té formularit té aplikimit.

3. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin BE-CTD).

4, Kur éshté e mundur, njé dokument gé siguron informacion pér ¢do material qé pérfshihet né objektin e Shénimit pér Udhézimet
pér Minimizimin e Rrezikut té Transmetimit té Agjentéve té Sémundjeve Spongiforme té Gjitaréve népérmjet Produkteve Medicinale
té Njeriut dhe Veterinare pérfshiré ato qé pérdoren né prodhimin e substancés aktive / ekscipient. Pér ¢gdo material té tillé duhet
té pérfshihen informacionet e méposhtme: Emri i prodhuesit, llojet dhe indet nga té cilat materiali éshté derivat, vendi i origjinés
sé kafshéve burimore dhe pérdorimi i tij.

Pér Procedurén e Centralizuar, ky informacion duhet té pérfshihet né njé tabelé té
pérditésuar té TSE-sé A (dhe B, nése éshté relevante).

5. Kur éshté e aplikueshme, pér substancén aktive, njé deklaraté nga personi i kualifikuar (PK) i secilit
prej mbajtésve té autorizimit té prodhimit té listuar né aplikacionin ku substanca aktive pérdoret si
material fillestar dhe njé deklaraté nga PK e secilit prej prodhuesve Mbajtésit e autorizimit té listuara
né aplikacionin si pérgjegjés pér lirimin nga grumbullimi. Kéto deklarata duhet té deklarojné se
prodhuesit e substancave aktive té pérmendura né aplikacion veprojné né pérputhje me udhézimet e
hollésishme pér praktikat e mira prodhuese pér materialet fillestare. Njé deklaraté e vetme mund té
jeté e pranueshme né rrethana té caktuara - shih shénimin nén ndryshimin Nr. B.1l.b.1. Prodhimi i
ndérmjetésve gjithashtu kérkon njé deklaraté PK, ndérsa sa i pérket pérditésimeve té certifikatave pér
substancat aktive dhe ndérmjetésit, njé deklaraté PK éshté e nevojshme vetdm né qofté se, né krahasim
me versionin e regjistruar mé paré té certifikatés, ka njé ndryshim né vendet aktuale té listuara té
prodhimit.

6. Déshmi té pérshtatshme pér té konfirmuar pajtueshmériné e ujit té pérdorur né hapat e fundit té sintezés
sé substancés aktive me kérkesat pérkatése mbi cilésiné e ujit pér pérdorim farmaceutik.




B.111.2 Ndryshimi né pérputhje me Ph Eur. ose me njé Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
farmakopee kombétare té njé Shteti Anétar pérmbushen | qé furnizohet procedurés

a) Ndryshimi i specifikimeve té njé substance té
méparshme jo farmacopale té BE-sé né pérputhje té
ploté me Ph. Eur. ose me njé farmakopee kombétare
té njé Shteti Anétar

1. Substanca aktive 1,2 3 4,5 1,23, 4 1AIN
2. Materiali fillestar i ekscipientit/substancés aktive 1,24 1,234 1A
b) Ndryshimi né pérputhje me njé pérditésim té 1,2,4,5 1,2 3,4 1A

monografisé pérkatése t& Ph. Eur. ose farmakopesé
kombétare té njé Shteti Anétar

c) Ndryshimi né specifikimet nga njé farmakopee 1,4,5 1,2 3,4 1A
kombétare e njé Shteti Anétar né Ph. Eur.

Kushtet

. Ndryshimi béhet ekskluzivisht né pérputhje té ploté me farmakopené. Té rg})jitha testimetné =~
specifikim duhet té korrespondojné me standardin farmakopeal pas ndryshimit, me pérjashtim té
testeve plotésuese shteseé.

. Specifikimet shtesé té farmakopesé pér vetité specifike té produktit jané té pandryshuara (p.sh.
profile t&¢ madhésisé sé grimcave, forma polimorfike ose, p.sh. biokona, agregatey.

. Nuk ka ndryshime té réndésishme né profilin cilésor dhe sasior té papastértive nése specifikimet nuk shtréngohen

. Vlefshméria shtesé e njé metode té re ose té ndryshuar farmakopee nuk éshté e nevojshme

. Pér supstancat aktive bimore: rruga e prodhimit, forma fizike, tretési i nxjerrjes dhe raporti i
ekstraktit té drogés (RED) duhet {€ mbetet i njéjté.

Dokumentacioni

. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosj[es (paragitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe té propozuara.

. Té dhénat e analizés sé serisé (né njé format té tabelés krahasuese) né dy serité e prodhimit té



substancés relevante pér té gjitha testet né specifikacionin e ri dhe pérvec késaj, aty ku éshté e
pérshtatshme, té dhénat e profilit krahasues té profilit té shpérndarjes pér produktin e pérfunduar né sé
paku njé seri pilot. Pér produktet medicinale bimore, té dhénat krahasuese té shpérbérjes mund té jené
té pranueshme.

4. Té dhéna pér té demonstruar pérshtatshmériné e monografisé pér té kontrolluar substancén, p.sh. njé
krahasim té papastértive t&¢ mundshme me shénimin e transparencés té monografisé.

Shénim: Nuk ka nevojé té njoftohen autoritetet kompetente té njé monografie té pérditésuar té Farmakopesé Evropiane ose njé
farmakopee kombétare té njé Shteti Anétar né rast se referimi éshté béré né 'edicionin aktual' né dosjen e njé produkti
medicinal té autorizuar.




v PAJISJIET MEDICINALE

B.IV.1 Ndryshimi i nje pajisje matese ose administrimi Kushtet gqé Dokumentacioni| Llojii
pérmbushen | g furnizohet procedurés

a) Shtimi ose z&vendésimi i njé pajisjeje qé nuk éshté
pjesé e integruar e paketimit primar

1. Pajisja me shenjén CE 1,23 6,7 1,2 4 1AIN
2. Pajisja pa shenjé CE vetém pér produktet 1,3 4 IB
veterinare

3. Pajisja e distancés pér inhalatorét me dozé té 1
matur ose pajisje té tjera té cilat mund té kené
ndikim té& réndésishém né shpérndarjen e
substancés aktive né produkt (p.sh. nebulizues)

b) Fshirja e njé pajisjeje 4,5 1,5 1A\

c) Shtimi ose zévendésimi i njé pajisjeje qé éshté pjesé I
e integruar e paketimit primar

Kushtet

1. Pajisja e propozuar matése ose adminjstrimi duhet té japé me saktési dozén e kérkuar pér produktin
ge fjalé né perputhje me dozimin e miratuar dhe rezultatet e studimeve té tilla duhet té jené né
ispozicion.

2. Pajisja e re éshté né pérputhje me produktin medicinal.

3. Ndryshimi nuk duhet té ¢ojé né ndryshime thelbésore té informacionit té produktit.

4. Produkti medicinal ende mund té dorézohet me saktési.

5. Pér produktet medicinale veterinare, pajisja nuk éshté vendimtare pér siguriné e personit gé administron
produktin.

6. Pajisja medicinale nuk pérdoret si tretés i produktit medicinal.

7. Nése ka njé funksion matés, shenja CE duhet t¢ mbulojé funksionin e matjes.

Dokumentacioni




. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paragitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit, duke pérfshiré pérshkrimin, vizatimin e hollésishém
dhe pérbérjen e materialit té pajisjes dhe furnizuesit kur éshté e pérshtatshme, duke pérfshiré
Informacionin e rishikuar té produktit sipas nevojés.

. Déshmi e shénjimit té CE dhe nése ka njé funksion matés, prova e shénjimit CE duhet gjithashtu t&
pérfshijé numrin e 4-shifror té bllokuar.

. Té dhéna pér té treguar saktésing, precizitetin dhe pajtueshmériné e pajisjes.
. Mostrat e pajisjes sé re aty ku éshté e aplikueshme (shih NTA, Kérkesat pér mostrat né Shtetet Anétare).

. Arsyetim pér fshirjen e pajisjes.

Shénim: pér B.IV.1l.c), aplikantéve u kujtohen se ¢do ndryshim gé rezulton né njé "formé té re farmaceutike" kérkon dorézimin e njé
aplikacioni zgjerues.




B.IV.2 Ndryshimi né parametrat e specifikimit dhe / ose | Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
kufijté e njé pajisje matése ose administrimi pér produktet pérmbushen | qé furnizohet procedurés
medicinale veterinare

a) Shtréngimi i kufijve té specifikimit 1,2, 3,4 1,2 1A

b) Shtimi i njé parametri té ri té specifikimit né 1,25 1,2 3,4,6 1A
specifikim me metodén pérkatése té provés

c) Zgjerimi i limiteve té specifikimeve té miratuara, gé I
ka njé efekt té réndésishém né cilésiné e
pérgjithshme té pajisjes

d) Fshirjae njé parametri té specifikimit qé ka njé efekt I
té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme té pajisjes

e) Shtimi i njé parametri té specifikimit si rezultat i 1,23,/4,6 1B
njé problemi sigurie ose cilésie

f) Fshirja e njé parametri té specifikimit jo té 1,2 1,25 1A
réndésishém (p.sh. fshirja e njé parametri té
vjetérsuar)

Kushtet

. Ndryshimi nuk éshté pasojé e ndonjé angazhimi nga vlerésimet e méparshme pér té shqyrtuar kufijté

e specifikimit (p.sh., té béra gjaté procedurés pér aplikimin pér autorizimin e marketingut ose
procedurén e variacionit té tipit 11 Feryeg nése dokumentacioni mbéshtetés tashmé éshté vlerésuar
dhe miratuar brenda njé procedure tjetér.

. Ndryshimi nuk duhet té jeté rezultat i ngjarjeve té papritura gé dalin gjaté prodhimit.
. Cdo ndryshim duhet té jeté brenda kufijve té limiteve té miratuara aktualisht.

. Procedura e testimit mbetet e njéjté

. Cdo metodé e re e testimit nuk ka té bé&jé me njé tekniké té re jo standarde ose me njé tekniké
standarde té pérdorur né njé ményré té re.

Dokumentacioni

. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosj[es (paragitur né formatin EU-CTD ose NTA format
véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit.

. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe té propozuara.

. Detajet e ¢do metode té re analitike dhe pérmbledhje té té dhénave té validimit.



4. Té dhénat e analizés sé serisé né dy seri té prodhimit pér té gjitha testimet né specifikimet e reja.

5. Vlerésimi i arsyetimit/rrezikut gé tregon se parametri éshté i bazuar ose jo i réndésishém.

6. Arsyetimi pér parametrat e specifikimeve té reja dhe kufijté

B.1V.3 Ndryshimi né procedurén e testimit té njé pajisje Kushtet qé Dokumentacioni| Llojii
matése ose administruese pér produktet medicinale pérmbushen | qgé furnizohet procedurés
veterinare

a) Ndryshim i vogél né njé proceduré testimi té 1,2 1,2 1A

aprovuar




B.V.

b) Ndryshime té tjera né njé proces testimi (pérfshiré 1,3 1,2 1A
zévendésimin ose shtimin)

c) Fshirja e njé procedure testimi nése njé proceduré 4 1 1A
testimi alternativ éshté tashmé i autorizuar

Kushtet

. Studime adekuate té validimit_jané kryer né pérputhje me udhézimet pérkatése dhe tregojné se

rotc_:edijra e pérditésuar e testimit éshté té paktén ekuivalente me procedurén e méparshime té
estimit.

. Metoda e analizés duhet té mbetet e njéjté.

Cdo metodé e re e testimit nuk ka té béjé me njé tekniké té re jo standarde ose me njé tekniké
standarde té pérdorur né njé ményré té ré

. Njé proceduré alternative testimi éshté tashmé e autorizuar pér parametrat e specifikimit dhe kjo

proceduré nuk éshté shtuar pérmes njoftimit IA/IA (IN).

Dokumentacioni

. Amendamentimi i seksioneve pérkatése té dosjes (paraqitur né formatin BE-CTD ose formatin NTA

véllimi 6B pér produktet veterinare, sipas rastit), duke pérfshiré njé pérshkrim té metodologjisé
analitike dhe njé pérmbledhje té té dhénave té validimit.

. Rezultatet e vlerésimit krahasues ose nése rezultatet e analizés krahasuese té justifikuara tregojné se

testi aktual dhe propozimj jané ekuivalente. Kjo kérkesé nuk éshté e zbatueshme né rast té shtimit té
njé procedure té re testimi

NDRYSHIMET NDAJ AUTORIZIMIT TE MARKETINGUT QE REZULTOJNE NGA PROCEDURAT

TJERA RREGULLATIVE S B.V.a) SMP/VAMF

B.V.a.1l Pérfshirja e njé dosjeje té re, té pérditésuar ose té | Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
ndryshuar té Master Plasma né dosjen e autorizimit té pérmbushen | qé furnizohet procedurés
marketingut t& njé produkti medicinal. (Procedura e fazés
2 té SMP)

a) Pérfshirja e paré e njé skedari Master Plasma té ri I
gé prek pronat e produktit té pérfunduar

b) Pérfshirja e paré e njé skedari té ri Master té 1,234 1B
Plasma nuk ndikon né vetité e produktit té
pérfunduar

c) Pérfshirja e njé skedari Master Plasma té azhurnuar 1,234 1B

/ t& ndryshuar kur ndryshimet ndikojné né vetité e
produktit t& pérfunduar




d) Pérfshirja e njé skedari Master Plasma té azhurnuar 1 1,234 1AIN
/ t& ndryshuar kur ndryshimet nuk ndikojné né
vetité e produktit té pérfunduar

Kushtet

1. Dokumenti Master Plasma i pérditésuar ose i ndrxshuar 1 éshté dhéné néé certifikaté e pérputhshmérisé
me legjislacionin e Unionit né pérputhje me Aneksin | té Direktivés 2001/83/EC.

Dokumentacioni

1. Deklarimi se Certifikata e SMP dhe Raporti i Vlerésimit jané plotésisht té zbatueshme pér
produktin e autorizuar, mbajtési i SMP ka ofruar Certifikatén e SMP, Raportin e Vlerésimit dhe
dosjen e SMP-sé te AM (ku MAM éshté ndryshe nga mbajtési i SMP), Certifikata SMP dhe
Raporti i Vlerésimit zévendésonjné dokumentacionin e méparshém té SMP pér kété Autorizim
Marketingu.




2. Certifikata e SMP dhe Raporti i Vlerésimit.

3. Nrié deklaraté e ekspertéve gé pérshkruan té gd'itha ndryshimet e paragitura me SMP té certifikuar dhe
Y ere_%!{(n{n e nglklgr_}lt té tyre potencial né produktet e pérfunduara duke pérfshiré vlerésimet e rrezikut
specifik té produktit.

4. Formulari 1 aplikimit té vaiacionit duhet té pérshkruajé né ményré té garté certifikatén “e pranishme"
dhe "e propozuar® EMA SMP (numri_i kodit) né dosjen MA. Kur éshté e_aplikueshme, formulari i
aplikimit pér ndryshim duhet teﬂtregol](e garté’té ggltha SMP-té e tjera té cilave u referohet produkti
medicinal edhe nése ato nuk jané objekt i aplikimit.

B.V.a.2 Pérfshirja e njé dosjeje té re, t& azhurnuar ose té€ | Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
ndryshuar t& Antigjenit té Vaksinés né dosjen e pérmbushen | qé furnizohet procedurés
autorizimit té marketingut té njé produkti medicinal.
(Procedura e VAMF e |1-t8)

a) Pérfshirja e paré e njé skedari master té re té antigjenit| 1
té vaksinés

b) Pérfshirja e njé skedari master té& azhurnuar / 1,2 3,4 1B
ndryshuar té antigjenit té vaksinés, kur ndryshimet
ndikojné né vetité e produktit té pérfunduar

c) Pérfshirja e njé skedari master té azhurnuar / 1 1,234 1AIN
ndryshuar té antigjenit té vaksinés, kur ndryshimet
nuk ndikojné né vetité e produktit t& pérfunduar

Kushtet

1. Azhurnimit ose ndryshimit t& dokumentit Master té A_ntig{tjnit té Vaksinés i éshté
dhéné njé certifikaté e pérputhshmérisé me legjislacionin € Unionit né pérputhje me
Aneksin | té Direktivés 2001/83/EC.

Dokumentacioni

1. Deklarimi gé Raporti i VAMF dhe Raporti i Vlerésimit jané plotésisht té aplikueshme pér produktin e
autorizuar, mbajtési i VAMF-it ka dorézuar né dosjen e VAMF-it, Raportin e Vlerésimit dhe dosjen
VAMF te MAM (ku MAM éshté i ndryshém nga mbajtési i VAMF) Raporti i Vlerésimit zévendéson
dokumentimin e méparshém té VAMF pér kété Autorizim Marketingu.

2. VAMF Certifikata dhe Raporti i Vlerésimit.

3. Njé deklaraté e ekspertéve gé pérshkruan té gjitha ndryshimet e paragitura me VAMF té certifikuar
dhe vlerésimin e ndikimit té tyre t¢ mundshém né produktet e pérfunduara duke pérfshiré vlerésimet e
rrezikut specifik té produktit.

4. Formulari i aplikimit té ndryshimit duhet té pérshkruajé garté 'VAMF EMA Certificate (numri i kodit)
‘t€ pranishém’ dhe 't€ propozuar' né dosjen MA. Kur éshté e aplikueshme, formulari i aplikimit té
ndryshimit duhet té tregojé qgarté edhe té gjitha VAMF-té e tjera té cilave u referohet produkti

medicinal edhe nése ato nuk jané objekt i aplikimit.



B.V.b) Referimi

B.V.b.1 Azhurnimi i dosjes sé cilésisé me géllim té Kushtet qé Dokumentacioni| Lloji i
zbatimit té rezultatit t& njé procedure referimi té pérmbushen | qé furnizohet procedurés
Bashkimit

a) Ndryshimi zbaton rezultatin e referimit 1 1,2 1AN

b) Harmonizimi i dosjes sé cilésisé nuk ishte pjesé e
referimit dhe azhurnimi  ka pér qéllim
harmonizimin e tij




Kushtet

1. Rezultati nuk kérkon vlerésim té métejshém.

Dokumentacioni

1. Bashkangjitur né letrén pércjellése té aplikacionit pér ndryshim: Njé referencé ndaj vendimit té Komisionit né
fjalé.

2. Ndryshimet e paragitura gjaté procedurés sé referimit duhet té theksohen garté né parashtresé.

C. SIGURIA, EFIKASITETI, NDRYSHIME TE FARMAKOVIGJILENCES

¢! PRODUKTET MEDICINALE NJEREZORE DHE VETERINARE

C.1.1 Ndryshimet né Pérmbledhjen e Karakteristikés sé | Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
Produktit, etiketimit dhe fletépalosjes me qéllim té pérmbushen | qé furnizohet procedurés
zbatimit té rezultatit t¢ njé procedure referimi té
Bashkimit

a) Produkti medicinal mbulohet nga fushéveprimi i 1 1,23 1AIN
pércaktuar i procedurés

b) Produkti medicinal nuk mbulohet nga fushéveprimi 1,23 1B
i pércaktuar i procedurés, por ndryshimet zbatojné
rezultatin e procedurés dhe nuk kérkohet gé té
dorézohen té dhéna té reja shtesé nga MAM

¢) Produkti medicinal nuk mbulohet nga fushéveprimi i 1,3 1
pércaktuar i  procedurés, por  ndryshimet
(ndryshimet) e zbatojné rezultatin e procedurés me té
dhéna shtesé té reja té dorézuara nga MAM

Kushtet

1. Variacioni zbaton formulimin e kérkuar nga autoriteti dhe nuk kérkon dorézimin e informatave shtesé
dhe/ose vlerésimin e métejshém.

Dokumentacioni

1. Bashkangjitur né letrén e mbulimit t€ aplikacionit pér ndryshim: njé referencé né vendimin e
Komisionit né fjalé ose né marréveshjen e arritur nga CMDh (sipas rastit) me Pérmbledhjen e
Pérmbledhur té Karakteristikés sé Produktit, Etiketimit ose Fletés sé Paketimit.




2. Njé deklaraté gé pérmbledhja e propozuar e Karakteristikés sé Produktit, Etiketimit dhe Fletézés sé
Paketimit éshté identike pér Seksionet pérkatése té asaj qé i éshté bashkéngjitur Vendimit t¢ Komisionit
ose marréveshjes sé arritur nga CMDh (si¢ éshté e zbatueshme).

3. Informacion i rishikuar i produktit.

C.1.2 Ndryshimet né Pérmbledhjen e Karakterit té
Produktit, Etiketimit ose Fletét e Paketés sé Produkteve
gjenerike / hibride / biosimile pas vlerésimit té ndryshimit
té njéjté pér produktin referues

Kushtet gé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Zbatimi i ndryshimeve, pér té cilat nuk ka té dhéna
té reja shtesé, éshté e nevojshme gé té dorézohet nga
MAM

1,2

b) Zbatimi i ndryshimeve gé kérkojné té bazohen mé
tej me té dhéna té reja shtesé gé duhet té dorézohen
nga MAM (p.sh. krahasueshméria)




Dokumentacioni

1. Bashkangjitur né letrén pércjellése té aplikacionit té ndryshimit: Kérkesa EMA / NCA, nése éshté e aplikueshme.

2. Informacion i rishikuar i produktit.

C.1.3 Ndryshimet né Pérmbledhjen e Karakterit té
Produktit, Etiketimit ose Fletés sé Paketimit té produkteve
medicinale njerézore gé synojné té zbatojné rezultatin e
njé procedure lidhur me RPPS ose PASS ose rezultatin e
vlerésimit té béré nga autoriteti kompetent sipas nenit 45
ose 46 té Rregullores (EC ) Nr 1901/2006

Kushtet gé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Zbatimi i formulimit té miratuar nga autoriteti
kompetent

1,2

1AIN

b) Zbatimi i ndryshimeve qé kérkojné té provohen mé
tej me té dhéna té reja shtesé qé duhet té dorézohen
nga MAM

Kushtet

1. Variacioni zbaton formulimin e kérkuar nga autoriteti kompetent dhe nuk kérkon
dorézimin e informatave shtesé dhe / ose vlerésimin e métejshém.

Dokumentacioni

1. Bashkangjitur né letrén pércjellése té aplikacionit pér ndryshim: referencé né marréveshjen /

vlerésimin e autoritetit Kompetent.

2. Informacion i rishikuar i produktit.

C.1.4 Ndryshimet né Pérmbledhjen e Karakterit té Produktit,
Etiketimit ose Fletés sé Paketés pér shkak té cilésisé sé re, té
dhénave paraklinike, klinike ose farmakovigjilencés.

Kushtet gqé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

Shénim: Ky ndryshim nuk zbatohet kur té dhénat e reja jané paragqitur sipas variantit C.1.13. Né raste té tilla, ndryshimet (ndryshimet)
né SMPC, etiketimi dhe / ose fletéparagitja e paketés mbulohen nga fushéveprimi i variacionit C.1.13.

C.1.5 Ndryshimi né statusin ligjor té njé produkti
medicinal pér produktet e autorizuara té centralizuara

Kushtet qé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés




a) Pér produkte medicinale gjenerike / hibride / 1,2 IB
biosimile pas njé ndryshimi té statusit t¢ miratuar
ligjor té produktit medicinal té referencés

b) Té gjitha ndryshimet e tjera ligjore I

Dokumentacioni

1. Bashkangjitur né IetrénPércje,I,Iés,e té aplikacionit té ndryshimit: déshmi e autorizimit pér ndryshimin
e statusitTigjor (p.sh. referericé né vendimin e Komisionit né fjalé).

2. Informacion i rishikuar i produktit.

Shénim: Pér Produktet e Autorizuara Nacionale té miratuara me MRP / DCP, ndryshimi i statusit ligjor duhet té trajtohet né nivel kombétar
(jo pérmes njé variacioni MRP).




C.1.6 Ndryshimet né treguesit terapeutiké

Kushtet gé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) Shtimi i njé treguesi té ri terapeutik ose modifikimi i
njé miratimi

b) Fshirja e njé treguesi terapeutik

Shénim: Ku ndryshimi ndodh né kontekstin e zbatimit té rezultatit t& njé procedure referimi, ose - pér njé produkt gjenerik / hibrid /
biosimilar - kur ndryshimi i njéjté éshté béré pér produktin referues, zbatohen variacionet Cl1 dhe CI2, pérkatésisht.

C.1.7 Fshirjae:

Kushtet gé
pérmbushen

Dokumentacioni
gé furnizohet

Lloji i
procedurés

a) formés farmaceutike 1,2 IB
b) forcés 1,2 1B
Dokumentacioni

1. Deklarimi se prezantimi i mbetur i produktit éshté i pérshtatshém pér udhézimet e dozimit dhe
kohézgjatjen e trajtimit si¢c pérmendet né pérmbledhjen e karakteristikave té produktit.

2. Informacion i rishikuar i produktit

Shénim: Né rastet kur njé formé farmaceutike ose forcé e dhéné ka marré njé autorizim té marketingut i cili éshté i ndaré nga
autorizimi i marketingut pér forma té tjera farmaceutike ose forca té forta, fshirja e té paréve nuk do té jeté njé ndryshim, por

térheqgja e autorizimit té marketingut.

C.1.8 Paragqitja, ose ndryshimet né, njé pérmbledhje té | Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
sistemit té farmakovigjilencés pér produktet medicinale pérmbushen | qé furnizohet procedurés
pér pérdorim njerézor (*)

a) Paragitja e njé pérmbledhje té sistemit té 1,2 1AIN

farmakovigjilencés, ndryshimet né QPPV (duke
pérfshiré detajet e kontaktit) dhe / ose ndryshimet né
lokacionin Master ~ File t&  Sistemit  té
Farmakovigjilencés (PSMF)

Dokumentacioni

1. Pérmbledhje e sistemit té farmakovigjilencés, ose azhurnimi i elementeve pérkatése (sipas rastit):

— Déshmé se aplikanti ka né dispozicion njé person i kualifikuar Ipl';rgje_g'és pér farmakovigjilencén dhe
I.
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— Detajet e kontaktit t&é QPPV, Shteteve Anétare né té cilat QPPV gjendet dhe kryen detyrat e tij/saj

— Lokacioni i PSMF

2. Numri PSMF (nése éshté i disponueshém)

Shénim: Ky variacion mbulon futjen e njé PSMF pavarésisht nése dosja teknike e AM pérmban ose jo njé PHSF. Pasi gé baza e té dhénave té Nenit
57 té jeté funksionale, ndryshimet né QPPV, pérfshiré detajet e kontaktit (numrat e telefonit dhe faksit, adresén postare dhe adresén e postés
elektronike) si dhe ndryshimet né vendndodhjen e PSMF (rruga, qyteti, kodi postar, vendi) do té pérditésohen né bazén e té dhénave té Nenit
57 vetém (pa nevojén pér njé ndryshim).




Kur MAM shfrytézon mundésiné pér té azhurnuar informacionin e mésipérm pérmes bazés sé té dhénave té Nenit 57, MAM duhet té
tregojé né autorizimin e marketingut qé informacioni i azhurnuar i atyre vegorive té pérfshihet né bazén e té dhénave.

(*) Pér futjen e njé sistemi té ri té farmakovigjilencés pér produktet medicinale veterinare ju lutemi referojuni C.I1.7.

C.1.9 Ndryshimet né njé sistem ekzistues té | Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
farmakovigjilencés si¢ pérshkruhet né pérshkrimin e pérmbushen | qé furnizohet procedurés
hollésishém té sistemit té farmakovigjilencés (PHSF).

a) Ndryshimi né detajet e kontaktit t&¢ QPPV dhe / ose 1 1 1AN
QPPV dhe / ose procedura e mbéshtetjes

b) Ndryshimet né bazén e té dhénave té sigurisé dhe / 1,23 1 1AIN
ose marréveshjet mé t¢ médha kontraktuale pér
pérmbushjen e detyrimeve té& farmakovigjilencés
dhe / ose ndryshimin e vendit gé i nénshtrohet
aktiviteteve té farmakovigjilencés

¢) Ndryshime té tjera né PHSF gé nuk ndikojné né 1 1 1A
funksionimin e sistemit té farmakovigjilencés (p.sh.
ndryshimi i lokacionit kryesor té ruajtjes / arkivimit,
ndryshimet administrative)

d) Ndryshimet né njé PHSF pas vlerésimit té té njéjtit 4 1,2 1AIN
PHSF né lidhje me njé produkt medicinal tjetér té té
njéjtit MAM

Kushtet
. Sistemi i farmakovigjilencés mbetet i pandryshuar.
. Sistemi i bazés sé té dhénave éshté vértetuar (kur éshté e aplikueshme).

. Transferimi i t& dhénave nga sistemet e tjera té bazés sé té dhénave éshté vértetuar (kur éshté e aplikueshme).

. Té njgjtat ndryshime né PHSF. Paraqiten pér té gjitha produktet medicinale té té njéjtit MAM
(versioni i fundit PHSF i fundit)

Dokumentacioni

. Versioni i fundit i PHSF dhe, aty ku éshté e aplikueshme, versioni i fundit i shtojcés specifike té
produktit. Kéto duhet té pérfshijné pér ndryshime né QPPV a) CV pérmbledhje té QPPV té reja, b)
Dé&shmi pér regjistrimin e QPPV EudraVigilance, dhe c) njé deklaraté té re t¢ MAM dhe QPPV lidhur
me disponueshmériné e tyre dhe mjetet pér njoftimin e reaksioneve negative té nénshkruara nga QPPV




e re dhe MAM, dhe duke pasqgyruar ¢do ndryshim tjetér, p.sh. né tabelén e organizimit.

Kur detajet e kontaktit t&¢ QPPV dhe/ose QPPV nuk_jané té pérfshira né PHSF ose
nuk ekzistojné né njé PHSF, nuk kérkohet dorézimi i"versionit té rishikuar t&é PHSF
dhe duhet te jepet formulari i aplikimit.

2. Referenca e aplikimit / procedurés dhe produktit né té cilin ndryshimet jané pranuar.

Shénim: C.1.9 mbulon ndryshimet né njé sistem ekzistues té farmakovigjilencés 1) pér produkte medicinale veterinare dhe 2) pér produktet
medicinale njerézore té cilat nuk kané prezantuar ende njé PSMF.

Shénim pér a): Pasi qé baza e té dhénave té Nenit 57 éshté funksionale, ndryshimet né QPPV, duke pérfshiré detajet e kontaktit
(numrat e telefonit dhe faksit, adresén postare dhe adresén e postés elektronike) mund té pérditésohen vetém pérmes
bazés sé té dhénave té Nenit 57 (pa nevojén e njé ndryshimi). Kur Shfrytézuesi i Shfrytézimit té Shfrytézimit té
Shfrytézimit té mundésisé pér té azhurnuar kété informacion népérmjet bazés sé té dhénave té Nenit 57, MAM duhet
té tregojé né autorizimin e marketingut qé informacioni i azhurnuar i atyre vegorive té pérfshihet né bazén e té dhénave.

Shénim pér d): Vlerésimi i njé PHSF té paragitur si pjesé e njé MAA / Zgjatje / Variacion té ri mund té shkaktojé ndryshime né kérkesé té
autoritetit kombétar kompetent/EMA né kété PHSF. Kur kjo ndodh, ndryshimet e njéjta mund té futen né PHSF né autorizimet
e tjera té marketingut té té njéjtit MAM, duke dorézuar njé Tip (té Grupuar) variacioni 1Ay .




C.1.10 Ndryshimi né frekuencén dhe / ose datén e | Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
dorézimit té raporteve periodike té pérditésimit té sigurisé pérmbushen | qé furnizohet procedurés
(RPPS) pér produktet medicinale njerézore

1 1,2 1A

Kushtet

1. Ndryshimi né frekuencén dhe / ose datén e dorézimit t¢ RPPS éshté réné dakord nga
CHMP/CMDh/NCA

Dokumentacioni

1 Bashkangiitur. né letrén e kérkesés sé ndryshimit: Njé referencé ndaj marréveshjes sé autoritetit
Ié?_lml\ﬁgt)en (né rastin e autorizimeve té marketingut 1€ dhéna sipas procedurés sé centralizuar,

2. Shpeshtésia e rishikuar dhe / ose data e dorézimit t¢ RPPS (pér produktet medicinale té autorizuara
né e&mjetI Brocedures sé centralizuar, duhet té sigurohet téresia e shtojcave, pérfshiré Aneksin e
rishikuar 11).

Shénim: Ky ndryshim zbatohet vetém kur cikli RPPS éshté specifikuar né autorizimin e marketingut me mjete té tjera se njé referencé né
listén e datave té referimit té Bashkimit dhe ku kérkohet dorézimi i RPPS.

C.1.11 Paragitja ose ndryshimi i detyrimeve dhe kushteve té | Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
njé autorizimi té marketingut, duke pérfshiré planin e pérmbushen | qé furnizohet procedurés
menaxhimit té rrezikut

a) Zbatimi i formulimit té miratuar nga autoriteti 1 1,2 1AIN
kompetent

b) Zbatimi i ndryshimeve (ndryshimeve) té cilat I
kérkojné té jené té mbéshtetura mé tej me té dhéna
té reja shtesé gé duhet té dorézohen nga Shfrytézuesi
ku kérkohet vlerésim i réndésishém nga autoriteti
kompetent (*)

Kushtet

1. _Ndryshimet zbatojné veprimin e kérkuar nga autoriteti dne nuk kérkon dorézimin e
informatave shtesé dhe / ose vlerésimin e metejshém.

Dokumentacioni

L Eashkatng{itur né letrén e kérkesés sé ndryshimit: Njé referencé né vendimin pérkatés té autoritetit
ompetent.




2. Pérditésimi i seksionit pérkatés té dosjes.

Shénim: Ky variacion mbulon situatén ku ndryshimi i vetém i futur ka té bé&jé me kushtet dhe / ose detyrimet e autorizimit té
marketingut, pérfshiré planin e menaxhimit té rrezikut dhe kushtet dhe / ose detyrimet e autorizimeve té marketingut né
rrethana té jashtézakonshme dhe autorizim té kushtézuar pér marketing.

(*) Futja e njé plani té menaxhimit té rrezikut té kérkuar nga autoriteti kompetent gjithmoné kérkon vlerésim té réndésishém.

C.1.12 Pérfshirja ose fshirja e simbolit té zi dhe deklaratat | Kushtet gé Dokumentacioni| Llojii
shpjeguese pér produktet medicinale né listén e pérmbushen | qé furnizohet procedurés
produkteve medicinale gé i nénshtrohen monitorimit
shtesé

1 1,2 1A

Kushtet

1. Produkti medicinal pérfshihet ose higet nga lista e produkteve medicinale qé i
nénshtrohen monitorimit shtesé (sipas rastit)




Dokumentacioni

1. Bashkangjitur né letrén pércjellése té aplikacionit t& ndryshimit: Njé referencé né listén e
produkteve medicinale gé i nénshtrohen monitorimit shtesé

2. Informacion i rishikuar i produktit

Shénim: Ky variacion mbulon situatén ku pérfshirja ose fshirja e simbolit té zi dhe deklaratat shpjeguese nuk éshté béré
si pjesé e njé procedure tjetér rregulluese (p.sh. procedurat e ripértéritjes ose ndryshimit gqé ndikojné né
informacionin e produktit).

C.1.13 Variacionet tjera gé nuk mbulohen né ményré té | Kushtet gé Dokumentacioni| Lloji i
vecanté diku tjetér né kété Shtojcé qé pérfshijné pérmbushen | gé furnizohet procedurés
dorézimin e studimeve tek autoriteti kompetent (*)

Shénim: Né rastet kur vlerésimi nga autoriteti kompetent i té dhénave té paragitura sjell njé ndryshim té Pérmbledhjes sé
Karakteristikés sé Produktit, Etiketimit ose Fletés sé Paketimit, ndryshimi pérkatés né Pérmbledhjen e Karakteristikés
sé Produktit, Etiketimit ose Fletés sé Paketés mbulohet nga ndryshimi.

Pérfshirja e Deklaratés sé Pajtueshmérisé té parashikuar né Nenin 28 (3) té Rregullores (KE) Nr 1901/2006 éshté
gjithashtu e mbuluar nga ky variacion (me kusht qé kérkesat e Rregullores (EC) Nr. 1901/2006 jané plotésuar).

(*) Ky variacion nuk zbatohet pér variacionet gé mund té konsiderohen si Lloji IB sipas parazgjedhjes nén ndonjé seksion

tietér t6 kétij Aneksi




