atasa Knezevi¢, Procenitelj dokumentacije o kvalitetu leka
.. 15. Simpozijum ALIMS 2019., Kragujevac, 12.10.2019.




Sadrzaj predavanja

« Sta obuhvata postupak
izdavanja obnove dozvole
za lek?

e Uporedni pregled clanova
Pravilnika 2012. vs 2018.

e Najcesci nedostaci u 1’ |
postupku procene! o

www.alims.gov.rs




Postupak obnove dozvole za lek » o
A
» Postupak obnove dozvole za lek se obavlja u skladu sa standardnom procedurom

sistema kvaliteta Agencije.

* Postupak obnove dozvole za lek se obavlja kroz nekoliko osnovnih koraka:
*” Prijem zahteva klijenta

*” Procena formalne kompletnosti zahteva klijenta

= Sustinska procena dokumentacije o leku

*# Definisanje mati¢nih podataka

*” Organizovanje savetodavnih komisija ALIMS

®” Formiranje i izdavanje izlaznih dokumenata klijentima Agencije

C: www.alims.gov.rs




Postupak obnove dozvole za lek

enjao
obnovi dozvole
za lek

ana prijema
potpunog
zahteva

ana od dana
rijema

zahteva/30 dana
odgovor klijenta




Pravilnik vslzmena i dopuna Pravilnika

Obnova dozvole - €lan 80.

Dozvola se obnavlja po isteku roka od pet godina na
koji je dozvola izdata, a na osnovu ponovne procene
odnosa izmedu rizika i koristi.

Nosilac dozvole podnosi zahtev Agenciji za obnovu
dozvole najranije 180 dana, a najkasnije 90 dana pre
isteka roka vaznosti dozvole.

C: www.alims.gov.rs

Dodaje se stav 3. koji glasi:

PodnoSenjem zahteva za obnovu ili izdavanje dozvole
na neograni¢eno vreme rok vaZzenja resenja kojim je
izdata ili obnovljena dozvola produzava se do dana
donosenja resenja o obnovi ili izdavanju dozvole na
neograni¢eno vreme, a najvise Sest meseci od isteka
reSenja o izdavanju ili obnovi dozvole. Sva prava i
obaveze nosioca dozvole koje nosilac dozvole ima za
vreme vaZenja dozvole za lek vaze i za vreme
produzenja dozvole. Promet tog leka vrSi se na
osnovu resenja o izdavanju ili obnovi dozvole Cije je
vazenje produzeno i potvrde da je zahtev za obnovu
ili izdavanje dozvole na neograniceno vreme podnet
Agenciji formalno kompletan.




Sadrzaj zahteva za obnovu dozvole, ¢lan
81. Pravilnika iz 2012.

L¢ Cover

ESttsh O ———

e Propratno pismo
e Ispunjen obrazac zahteva
e Dokumentacija

e Takse
C: www.alims.gov.rs




Dokumentacija o leku, ¢lan 83. Pravilnika iz
2012.

e Administrativni podaci
e Ekspertski izvestaj o kvalitetu,
bezbednosti i efikasnosti

e Postmarketinski podaci o bezbednosti
leka (brisano Izmenama i dopunama
Pravilnika, ¢lan 24.)

\_

C:www.alims.gov.rs



Administrativni podaci, ¢lan 84. Pravilnika
iz 2012.

C:www.alims.gov.rs



Pravilnik vslzmena i dopuna Pravilnika

Pravilnik 2012. Izmena i dopuna Pravilnika 2018.

Administrativni podaci - Clan 84.

Prezentovani na prethodnom slajdu Clan 84. menja se i glasi:

Administrativni podaci iz ¢lana 83. ovog pravilnika su
azurirani podaci o leku u Modulu 1, ta¢. 1.1, 1.2, 1.3,
1.4, 1.5i podtacka 1.8.2.

Administrativni podaci iz stava 1. ovog c¢lana
dostavljaju se u skladu sa ¢l. 12-28. ovog pravilnika.
Poslednja vazeca verzija RMP, odnosno EU RMP
dokumenta ili obrazloZzenje o nedostavljanju RMP
dokumenta koje sadrzi i izjavu da za lek nije izraden
EU RMP za jednu ili viSe zemalja ¢lanica EU, dostavlja
se u Modulu 1 podtacka 1.8.2.

C: www.alims.gov.rs




Pravilnik vslzmena i dopuna Pravilnika

Pravilnik 2012.

Izmena i dopuna Pravilnika 2018.

Administrativni podaci - Clan 13.

3) Semu povezanosti svih mesta proizvodnje koja se
odnose na proizvodnju aktivne supstance, svih faza
proizvodnje gotovog leka, kontrolu kvaliteta leka i
pustanje serije leka u promet.

Tacka 3) menja se i glasi:

3) Semu povezanosti svih mesta proizvodnje koja se
odnose na proizvodnju aktivne supstance (ukljucujuci
intermedijere), sve faze proizvodnje gotovog leka,
kontrolu kvaliteta leka i pustanje serije leka u promet
sa adresama proizvodaca koje su usaglaSsene sa
adresom navedenom na GMP sertifikatu za to mesto
proizvodnje.

Mesto pustanja serije leka u promet koje ukljucuje ili
ne ukljucuje kontrolu, odnosno ispitivanje serije leka
nalazi se u Repubilici Srbiji, EU ili zemlji ICH.

Mesto kontrole kvaliteta leka nalazi se u Republici
Srbiji, zemlji EU ili zemlji ICH.

C: www.alims.gov.rs




Pravilnik vslzmena i dopuna Pravilnika

Administrativni podaci - Clan 13.

5) Sertifikat Dobre proizvodacke prakse (GMP sertifikat) koji
je izdalo nadlezno ministarstvo, odnosno GMP sertifikat
izdat od nadleznog organa EU ili druge zemlje koja ima iste ili
slicne zahteve u pogledu Smernica Dobre proizvodacke
prakse, odnosno izjavu kvalifikovanog farmaceuta
odgovornog za pustanje serije leka u promet (u daljem
tekstu: QP izjava), kojom se potvrduje da se proizvodnja
aktivne supstance obavlja u skladu sa Smernicama Dobre
proizvodacke prakse za aktivne supstance, za svako mesto
proizvodnje aktivnhe supstance koje je navedeno u Semi
povezanosti. QP lzjava se daje na osnovu provere
usaglasenosti proizvodnje aktivne supstance sa Smernicama
Dobre proizvodacke prakse za aktivhe supstance, odnosno
provere od strane odgovarajuceg tela, odnosno ovlas¢enog
lica iz zemlje EU ili druge zemlje koja ima slicne zahteve
onima koje su propisani u zemljama EU;

lzuzetno, GMP sertifikat mesta proizvodnje aktivne
supstance nije neophodan u slucaju aktivne supstance za
koju proizvodac poseduje vazeci Sertifikat o uskladenosti
aktivne supstance sa monografijom Evropske farmakopeje (u
daljem tekstu: CEP).

C: www.alims.gov.rs

Tacka 5. menja se i glasi:

5) Sertifikat Dobre proizvodacke prakse (GMP
sertifikat) koji je izdalo nadlezno ministarstvo,
odnosno GMP sertifikat izdat od nadleznog organa
zemlje EU ili zemlje ICH sa datumom inspekcije koji
nije stariji od tri godine ili izjavu kvalifikovanog
farmaceuta odgovornog za pustanje serije leka u
promet (u daljem tekstu: QP izjava), kojom se
potvrduje da se proizvodnja aktivhe supstance i
intermedijera obavlja u skladu sa Smernicama Dobre
proizvodacke prakse za aktivne supstance, za svako
mesto proizvodnje aktivne supstance koje je
navedeno u Semi povezanosti.

Ako postoji viSe mesta koja pustaju seriju leka u
promet, prihvata se izjava jednog ovlaséenog
kvalifikovanog farmaceuta odgovornog za pustanje
serije leka u promet (QP) na kojoj je jasno naznaceno
da je potpisana u ime svih ukljucenih QP. QP nosioca
dozvole je QP u Republici Srbiji, zemlji EU i zeml;ji
ICH. QP izjava se ne dostavlja za krv ili komponente



Pravilnik vslzmena i dopuna Pravilnika

Pravilnik 2012.

Izmena i dopuna Pravilnika 2018.

Administrativni podaci - Clan 13.

6) Sertifikat Dobre proizvodacke prakse (GMP
sertifikat) izdat od nadleZznog ministarstva, odnosno
GMP sertifikat izdat od nadleznog organa iz zemlje EU
ili druge zemlje koja ima iste ili slicne zahteve u
pogledu Smernica Dobre proizvodacke prakse, za
svako mesto proizvodnje koje predstavlja deo
proizvodnog procesa leka, a navedeno je u Semi
povezanosti;

U tacki 6) redi: ,,druge zemlje koja ima iste ili slicne
zahteve u pogledu Smernica Dobre proizvodacke
prakse” zamenjuju se recima: ,,zemlje ICH, osim
zemlje bivse republike SFRJ, kao zemlje koje su
stekle status kandidata za clanstvo u EU u smislu
¢lana 1. stav 2. ovog pravilnika.”

C: www.alims.gov.rs




Pravilnik vslzmena i dopuna Pravilnika

Pravilnik 2012.

Izmena i dopuna Pravilnika 2018.

Administrativni podaci - Clan 13.

15) Spisak svih izmena i dopuna dozvole (varijacija)
odobrenih u zemlji proizvodaca ili odobrenih od
strane Evropske agencije za lekove (EMA) sa
datumom odobrenja, do dana podnosenja
dokumentacije Agenciji, uz izjavu da su sve navedene
promene implementirane u dokumentaciji;

18) Ostale podatke na zahtev Agencije koji su
potrebni za zastitu zdravlja ljudi, odnosno koji su
potrebni za procenu odnosa koristi i rizika od
upotrebe leka.

Tacka 15) menja se i glasi:

15) Spisak svih izmena i dopuna dozvole (varijacija)
podnetih i odobrenih u zemlji proizvodaca, zemlji EU
ili zemlji ICH ili odobrenih od strane Evropske
agencije za lekove (EMA) sa datumom odobrenja, do
dana podnosenja dokumentacije Agenciji, uz izjavu
da su u dokumentaciju implementirane sve izmene
odobrene najvise 90 dana pre podnosenja zahteva.
Tacka 18) menija se i glasi:

18) lIzjava predlagaca da je dostavljena
dokumentacija identicna dokumentaciji koja je
podneta i odobrena uz zahtev za izdavanje dozvole
za lek Evropskoj agenciji za lekove (EMA), zemlji EU,
zemlji ICH, kao i da su istom obuhvacene sve
varijacije, ako ih je bilo, zaklju¢no sa 90-tim danom
pre dana podnosenja zahteva za izdavanje dozvole.

C: www.alims.gov.rs




Pravilnik vslzmena i dopuna Pravilnika

Ekspertski izvestaji - Clan 85.

Ekspertski lzvestaj o kvalitetu leka odnosno izjavu
eksperta kojom se potvrduje da je u periodu od
davanja dozvole obuhvacen svaki tehnicki i naucni
napredak u postupku proizvodnje i kontrole kvaliteta
leka, da su prijavljene sve izmene i da su zahtevi za
kvalitet za aktivnu supstancu i lek vazeéi kao i za
kvalitativni i kvantitativni sastav leka. Uz izjavu
eksperta dostavlja se poslednji odobreni kvalitativni i
kvantitativni sastav leka, specifikacije za aktivnu
supstancu i lek.

Dodatak ekspertskom izveStaju o kvalitetu leka

(Addendum to the Quality Overall Summary) u

Modulu 2, tacka 2.3., potpisan od strane eksperta,

koji sadrzi biografiju eksperta za kvalitet , koji sadrzi:

— lzjavu eksperta kojom se potvrduje da je u
periodu od izdavanja dozvole nosilac dozvole
pratio najnovija naucna i tehnicka dostignuca,
odnosno da su uvedene potrebne izmene kako
bi se obezbedilo da se proizvodnja i kontrola
kvaliteta leka vrsSi u skladu sa opste prihvacenim
naucnim metodama,

— lzjavu da su sve izmene koje se odnose na
kvalitet leka prijavljene kroz odgovarajuce
varijacije i da lek odgovara vaze¢im evropskim
smernicama o kvalitetu leka,

— Poslednji odobreni kvalitativni i kvantitativni
sastav leka (sa datumom i brojem odobrenja,
odnosno postupka),

— Poslednja odobrena specifikacija za aktivnu
supstancu i lek (sa datumom i brojem odobrenja,

C: www.alims.gov.rs

pka)




Ekspertski izvestaji, ¢lan 85. izmene i
dopune Pravilnika
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Pravilnik vslzmena i dopuna Pravilnika

Izdavanje dozvole na neogranié¢eno vreme - Clan 92.

Ako Agencija utvrdi da je lek koji je dobio dozvolu u
skladu sa ovim zakonom i propisima donetim za
sprovodenje ovog zakona bezbedan, na osnovu
podataka o farmakovigilanci u periodu od pet godina
od dana izdavanja, odnosno obnove dozvole, Agencija

izdaje dozvolu na neograni¢eno vreme.

Ako Agencija u roku iz stava 1. ovog €¢lana utvrdi da

lek nije bezbedan na osnovu podataka o

farmakovigilanci, duzna je da odbije zahtev za
izdavanje dozvole na neograni¢eno vreme, i u tom
slu¢aju Agencija odluCuje o obnovi dozvole na pet

godina.

Agencija moze samo jednom da obnovi dozvolu u
skladu sa stavom 2. ovog c¢lana, a ako utvrdi na
osnovu podataka o farmakovigilanci da i dalje postoje
opravdani razlozi za sumnju da lek nije bezbedan,
duzna je da ukine dozvolu za lek.

C: www.alims.gov.rs

Zahtev za izdavanje dozvole na neograni¢eno vreme
Agenciji podnosi nosilac dozvole kome je izdata
dozvola u skladu sa ovim pravilnikom, kao i nosilac
dozvole kome je dozvola obnovljena u skladu sa ovim
pravilnikom.

Zahtev za izdavanje dozvole na neograni¢eno vreme
podnosi se Agenciji u roku iz ¢lana 80. stav 2. ovog
pravilnika.

Zahtev za izdavanje dozvole na neograni¢eno vreme
Agencija objavljuje na svojoj internet stranici.

Agencija sprovodi postupak izdavanja dozvole na
neograniceno vreme u skladu sa ¢l. 89-90. ovog
pravilnika i moZe od nosioca dozvole da zatrazi
dodatne podatke i dokumentaciju dopune
dostavljene dokumentacije.

radi




Pravilnik vslzmena i dopuna Pravilnika

Izdavanje dozvole na neogranié¢eno vreme - Clan 92.

Agencija je duina da donese odluku o ukidanju
dozvole na neograniceno vreme ako na osnovu
podataka o farmakovigilanci, posto je izdala dozvolu
na neograniceno vreme, utvrdi da lek nije bezbedan
po Zivot i zdravlje ljudi i Zivotinja.

Nosilac dozvole na neograni¢eno vreme obavezan je
da postupa u skladu sa propisom kojim se ureduje
farmakovigilanca.

C: www.alims.gov.rs

U postupku izdavanja dozvole na neograniceno
vreme Agencija moze od nosioca dozvole da zatrazi i
dodatne podatke i dokumentaciju kojima se

potvrduje kvalitet, efikasnost i

bezbednost leka, odnos koristi i rizika leka u skladu

obrazlaze i

sa ¢lanom 90. st. 1-4. ovog pravilnika.

Ako Agencija u postupku procene zahteva za
izdavanje dozvole na neograni¢eno vreme utvrdi da
podnosilac zahteva ne ispunjava uslove za izdavanje
dozvole na neograni¢eno vreme propisane ovim
pravilnikom, donosi odluku o obnovi dozvole na pet
godina u kom slucaju se primenjuju odredbe ovog

pravilnika kojima je uredena obnova dozvole.

Za dozvolu za lek izdatu u skladu sa ovim pravilnikom,
kao i za dozvolu na neograni¢eno vreme, Agencija na
svojoj internet stranici objavljuje i tehnicki izvestaj

neAarnnn




Pravilnik vslzmena i dopuna Pravilnika

lzdavanje dozvole na neograni¢eno vreme - Clan 31. Posle ¢lana 92. dodaju se ¢l 92a i 92b koji glase:

1) Konsolidovanu dokumentaciju o kvalitetu,
efikasnosti i bezbednosti (Modul 1, Modul 2, Modul
3, Modul 4, Modul 5) koja je usaglasena sa
odredbama ¢l. 5-41. i ¢l. 83-85. ovog pravilnika po
odgovaraju¢em tipu zahteva u skladu sa ¢l. 60-69.
ovog pravilnika i sadrzi sve odobrene i prijavljene
izmene koje su uvedene nakon izdavanja dozvole.
Konsolidovani Modul 2 na osnovu koga se daje
misljenje o leku mora biti propracen odgovarajuc¢im
Modulom 3, Modulom 4 i Modulom 5;

C: www.alims.gov.rs




Pravilnik vslzmena i dopuna Pravilnika

Pravilnik 2012. Izmena i dopuna Pravilnika 2018.

lzdavanje dozvole na neograni¢eno vreme - Clan 31. Posle ¢lana 92. dodaju se ¢l 92a i 92b koji glase:

2) lzjavu da su u konsolidovanoj dokumentaciji o
kvalitetu, efikasnosti i bezbednosti leka (Modul 1,
Modul 2, Modul 3, Modul 4, Modul 5) ukljucene sve
odobrene, odnosno prijavljene varijacije zaklju¢no sa
90-tim danom pre roka propisanog za podnoSenje
zahteva, a da ostali delovi dokumentacije ostaju
nepromenjeni u odnosu na ranije odobrene podatke;
3) Spisak svih izmena i dopuna dozvole (varijacija)
podnetih i odobrenih u Republici Srbiji, zemlji
proizvodaca, zemlji EU ili zemlji ICH ili odobrenih od
strane Evropske agencije za lekove (EMA) sa
datumom odobrenja, od dana izdavanja poslednje
dozvole u Republici Srbiji zaklju¢no sa 90-im danom
pre propisanog roka za podnosenje zahteva;

4) Poslednju vazecu verziju RMP, odnosno EU RMP
dokumenta ili obrazloZzenje o nedostavljanju RMP
dokumenta koje sadrzi i izjavu da za lek nije izraden
EU RMP za jednu ili viSe zemalja €lanica EU, u Modulu

1 Al X1 1. 0 D
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Pravilnik vslzmena i dopuna Pravilnika

Pravilnik 2012. Izmena i dopuna Pravilnika 2018.

lzdavanje dozvole na neograni¢eno vreme - Clan 31. Posle ¢lana 92. dodaju se ¢l 92a i 92b koji glase:

1) Administrativne podatke u vidu konsolidovane
dokumentacije Modula 1, ta¢. 1.1, 1.2, 1.3, 1.4, 15
podtacka 1.8.2 u skladu sa ¢l. 12-28. ovog pravilnika,
koja sadrzi poslednju vazecu verziju RMP, odnosno
EU RMP dokumenta ili obrazloZzenje o nedostavljanju
RMP dokumenta koje sadrzi i izjavu da za lek nije
izraden EU RMP za jednu ili viSe zemalja ¢lanica EU u
Modulu 1 podtacka 1.8.2.;

2) Dodatke ekspertskim izvestajima u Modulu 2 tac.
2.3,2.4i 2.5 uskladu sa cl. 24. i 85. ovog pravilnika;

C: www.alims.gov.rs




Pravilnik vslzmena i dopuna Pravilnika

Pravilnik 2012. Izmena i dopuna Pravilnika 2018.

lzdavanje dozvole na neograni¢eno vreme - Clan 31. Posle ¢lana 92. dodaju se ¢l 92a i 92b koji glase:

3) Spisak svih izmena i dopuna dozvole (varijacija)
podnetih i odobrenih u Republici Srbiji, zemlji
proizvodaca, zemlji EU ili zemlji ICH ili odobrenih od
strane Evropske agencije za lekove (EMA) sa
datumom odobrenja, od dana izdavanja poslednje
dozvole u Republici Srbiji zaklju¢no sa 90-im danom
pre roka propisanog za podnosenje zahteva;

4) lzuzetno dokumentaciju Modula 3, Modula 4,
odnosno Modula 5, na zahtev Agencije.

C: www.alims.gov.rs




NAJCESCI NEDOSTACI U POSTUPKU
SUSTINSKE PROCENE KVALITETA LEKA




Dodatak ekspertskom izvestaju o kvalitetu
leka/konsolidovana dokumentacija

* Navodi se kroz izjavu eksperta da je u periodu od izdavanja dozvole za lek nosilac
dozvole pratio najnovija naucna i tehnicka dostignuéa, odnosno da su uvedene
potrebne izmene kako bi se obezbedilo da se proizvodnja i kontrola kvaliteta leka
vrsi u skladu sa opste prihvacenim naucnim metodama Sto ne ide u prilog
dostavljenoj dokumentaciji, na primer:

Fspecifikacija aktivne supstance nije usaglasena sa vazeéim monografijama relevantnih
farmakopeja

Fspecifikacija za gotov lek ne sadrzi testove propisane farmakopejom za dozirane oblike ili
relevantnim smernicama (nedostaje test ispitivanje stepena Cistoée, ujednacenost
doziranog oblika...).

* Nije navedena verzija i datum d "'I-jéﬁ‘e konsolidovane dokumentacije Modul

1, Modul 2 i Modul 3.

Module 2 ]
uality overa
wali
u

The CTD triangle. The Common Technical Document is organized into five modules. Module 1is
region specificand modules 2,3, 4and 5 are i ded ta be c far all regi

inical




|zjave

e Nedostaje lzjava da su u konsolidovanoj dokumentaciji o kvalitetu leka (Modul 1,
Modul 2, Modul 3) ukljuéene sve odobrene, odnosno prijavljene varijacije
zakljucno sa 90-tim danom pre roka propisanog za podnosSenje zahteva, a da
ostali delovi dokumentacije ostaju nepromenjeni u odnosu na ranije odobrene
podatke;

e Nedostaje spisak svih izmena i dopuna dozvole (varijacija) podnetih i odobrenih
u Republici Srbiji, zemlji proizvodaca, zemlji EU ili zemlji ICH ili odobrenih od
strane Evropske agencije za lekove (EMA) sa datumom odobrenja, od dana
izdavanja poslednje dozvole u Republici Srbiji zaklju¢no sa 90-im danom pre
propisanog roka za podnosenje zahteva;

 Nedostaje izjava o identicnosti dokumentacije i podatak o poslednjoj
implementiranoj izmeni u dokumentaciji o kvalitetu leka.

* Nedostaje dokaz da je u EU izdata dozvola za lek na neograniceno vreme.

C: www.alims.gov.rs




Spisak svih izmena

* Dostavljen spisak varijacija kao zaseban dokument, nedostaju podaci kao Sto su vrsta i
tip izmene, datum odobrenja, status varijacije (da li je odobrena ili prijavljena).

* Nisu jasno obelezene varijacije koje nisu primenljive za Srbiju.

 Spisak varijacija koje je nosilac dozvole za lek podneo u Srbiji naveden vrlo Sturo u
obrascu zahteva za izdavanje obnove dozvole za lek.

* Ne mozZe se identifikovati veza varijacija prijavljenih u EU i/ili zemlji proizvodaca sa
varijacijama prijavljenim u ALIMS.

e Za lekove koji su registrovani:

#Centralizovanom procedurom na sajtu Evropske agencije za lekove dostupan je pregled
svih izmena (Assessment history).

#DCP ili MRP ili nacionalnom procedurom potrebno je dostaviti pregled varijacija za
navedene procedure (na primer prilikom izdavanja dozvole za lek oznaceno da je lek
registrovan DC procedurom, a prilikom obnove dostavljen pregled prema nacionalnoj
proceduri).

Preporuka: dostaviti uporedni tabelarni pregled svih varijacia u EU i/ili zemlji
proizvodaca u poredenju sa varijacijama u Srbiji sa precizno navedenim statusom
varijacija, vrstom i tipom varijacija uz navodenje broja predmeta pod kojim je izmena
prijavliena/odobrena u ALIMGéssams s o
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Sema povezanosti svih mesta proizvodnje

 Nije azurirana u skladu sa prijavljenim
varijacijama izmedu izdavanja dozvole za lek i
obnove dozvole za lek ili izmedu dve obnove
dozvole za lek.

e Ne ukljucuje sva mesta proizvodnje aktivne
supstance koja se navode na CEP-u.

* Ne ukljuCuje mesta proizvodnje intermedijera u
procesu sinteze aktivne supstance.

* Nisu navedene adrese mesta proizvodnje il
navedene adrese nisu u skladu sa GMP.

* Nakon podnosenja zahteva za izdavanje obnove
dozvole za lek, nosilac prijavio varijaciju koja se
odnosi na dodavanje ili ukidanje proizvodaca
aktivne supstance ili gotovog leka bez azuriranja
Seme povezanosti proizvodaca u dokumentaciji za
obnovu.

C: www.alims.gov.rs
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GMP sertifikat/QP izjava

MiA_ | GMP | APIREG | WOA | GOF | Siles

* GMP sertifikat proizvodaca aktivne supstance, intermedijera ili gotovog leka vise
nije validan.

e GMP sertifikat nije izdat od strane nadleznog ministarstva, nadleznog organa
zemlje EU ili zemlje ICH, osim zemlje bivSe republike SFRJ, kao i zemlje koje su
stekle status kandidata za ¢lanstvo u EU.

* QP izjava nije u odgovarajucem formatu u skladu sa EMA Qualified Person’s
declaration concerning GMP compliance of the active substance manufacture
“The QP declaration template”.

e QP izjava izdata na bazi on site inspekcije mesta proizvodnje koja je sprovedena u
periodu od koga je proteklo viSe od tri godine.

e QP izjava potpisana od strane Broizvodaéa koji nije odobreni proizvodac za
pustanje serije leka u promet u Srhbiji.

e QP izjava ne ukljuCuje mesto proizvodnje intermedijera ili mesto mikronizacije.

* QP izjava ne ukljuCuje odobreno alternativno mesto proizvodnje aktivne
supstance koje se tenutno ne koristi za proizvodniju.

* Nije dostavljeno pojasnjene za povezanost proizvodaca odgovornog za pustanje
serije leka u promet i kompanije koja je inspektovala mesto proizvodnje

APl/intermedijera.
(waw.alims.gov.rs




Sertifikat o uskladenosti sa monografijom Ph
Eur— CEP [1]

» Verzija CEP-a koja je predata u postupku izdavanja obnove dozvole za lek nije
validna. Jedan od najces¢ih nedostataka je neazurno prijavljivanje azuriranih
verzija CEP-a.

* Nije popunjen Declaration of access na adekvatan nacin.

DECLARATION OF ACCESS (1o be fillad in by the cartificate holder under their own responsibility)

Name of holder, a5 holder of the certificate of suitzbility
Reference CEP for Substance Name
herahy aUhOMIEES oot et
(name of the pharmaceutical company)

to usaethe above-mentioned certificate of suitability in supportof their application(s) for the following
Markating Authorisation(s): (name of productis) and marketing number(s), if known)

holder also certifies that no significant changes to the operations as described in the CEP dossigy

C: www.alims.gov.rs




Sertifikat o uskladenosti sa monografijom Ph
Eur — CEP [2] “r’,,
7z
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* Nisu prilozeni postupci ispitivanja koji se nalaze u anel??TMEl;’ha " g

* Na osnovu CEP-a se zakljuCuje da je doslo do promene ili uvo enj'a'ﬂaovog
mesta proizvodnje aktivnhe supstance ili mtermegluﬁra k. st'é"”‘fm.q;x‘{f
potrebno dostaviti GMP sertifikat, azuriranu QP jzjavu [“Semu povezanost®iiy,
proizvodaca. ,’ e Mol

* Prilozeni CEP se odnosi na mikronizovanu aktlvnm§upstancu u aneksu CEP-a
je prilozena analiticka metoda za test Distribucija veligine destica pri cemu
proizvodaC nije azurirao specifikaciju aktlvne supstance, sastav leka i
procenio uticaj izmene na gotov lek. : ‘*-he-;““:'nurm »




Sertifikat o uskladenosti sa monografuém Ph
Eur— CEP [3] o, K

e Ako CEP ukljuCuje ekscipijens (u skladu sa monografijom Ph Eur) koji se
dodaje sa ciljem stabilizacije aktivne supstance, mora biti prijavljen kroz
odgovarajudu varijaciju i mora biti procenjen uticaj na gotov lek.

* Prilozen novi CEP koji ne ukljuCuje retest period bez prijave varijacije koja se
odnosi na uvodenje retest perioda aktivhe supstance na bazi rezultata
stabilnosti.

* Ukoliko CEP ne obuhvata podatke koji se odnose na retest period aktivne
supstance i unutrasnje pakovanje, nisu dostavljeni navedeni podaci.

e Nisu azurirani TSE sertifikati o uskladenosti sa monografijom Ph Eur u
odnosu na odobrene prilikom izdavanja dozvole za lek ili prethodne obnove
dozvole za lek kroz odgovarajuée varijacije u skladu sa Pravilnikom (nova
verzija, novi TSE sertifikat, ukidanje).

Vise verzija CEP-a se moze prijaviti kroz grupu varijacija!

Verzija CEP-a koja je istekla se priiavliuie kao variiaciia tip 1B!

C: www.alims.gov.rs




Specifikacija aktivne supstance gy

e Za aktivnu supstancu koja poseduje dokumentaciju o aktivnoj supstanci nisu
blagovremeno prijavljene izmene sa svakim azuriranjem verzije ASMF-a
proizvodaca aktivne supstance.

* Izmenjena specifikacija u odnosu na poslednju odobrenu bez odgovarajuce
varijacije.

* Navedena verzija ASMF-a koja ne odgovara odobrenoj.

* Nedostaje specifikacija aktivne supstance proizvodaca aktivnhe supstance.

* Nedostaje specifikacija aktivhe supstance proizvodaca gotovog leka.

* Uvedeni novi interni testovi proizvodaca gotovog leka bez prijavljene varijacije.

e U specifikaciji se navodi samo da je uskladena sa monografijom Ph Eur bez
navodenja testova i zahteva specifikacije.

Specifikacija nije uskladena sa farmakopejom iako se to navodi.

Izmene profila necistoca aktivne supstance zahteva procenu uticaja na gotov lek!

C: www.alims.gov.rs




Specifikacija gotovog leka

e U pogledu testova i zahteva ne odgovara odobrenoj specifil;aciji u posthku 7
izdavanja dozvole za lek ili poslednje obnove dozvole za lek.

e Specifikacija nije uskladena u skladu sa zahtevima regulative, na primer test
Odredivanja sadrzaja aktivne supstance u release specifikaciji nije £5% u skladu
sa 3AQ11a.

* Nedostaje test Ispitivanje stepena Cistode ili drugi testovi propisani
farmakopejom i odgovaraju¢im smernicama.

* U okviru testa Ispitivanje stepena Cistoce nisu predvideni svi parametri u skladu
sa ICH Q3B (R2).

* |spitivanje stepena Cistoée se sprovodi TLC metodom koja ne ukljucuje na primer
parametar Ukupne necistoce.

* Nije prezentovana specifikacija za rastvarac za rastvor za infuziju za farmaceutski
oblik leka prasak i rastvarac za rastvor za infuziju.

Specifikacija gotovog leka ne ukljuCuje referencu za analiticke metode.

C: www.alims.gov.rs




Sastav leka

Ne odgovara odobrenom sastavu leka.

* Manje izmene u sastavu leka nisu prijavljene kroz odgovaraju¢u varijaciju u
skladu sa Pravilnikom.

Promenjene reference za kvalitet aktivne i/ili pomoc¢nih supstanci bez prijavljene
varijacije.

Sastav leka nije izrazen u skladu sa Pravilnikom o sadrzaju i nacinu obelezavanja
spoljnjeg i unutrasnjeg pakovanja leka, dodatnom obelezavanju, kao i sadrzaju
uputstva za lek (¢lanovi 13., 14.i 15.)




Rok upotrebe i uslovi

ju ocmnirrd
* Nije defin upotrebe nakon prvog otvaranja, na primer za pol
farmaceuts ke. e —

» U referentnim informacijama o leku su raspolozive informacije koje su od zna
za krajnjeg korisnika leka, a nisu odobrene u Srbiji. Na primer, uslovi ¢uvanja le
na temperaturi do 25°C tokom primene leka za koji su odobreni uslovi Cuvanja u
frizideru.

e Rok upotrebe ne odgovara odobreno

og leka ne odg

* Dostavljen 2.3.P.8 deo dokumentacije koji ukljuCuje serije leka postavlje
stabilnost pre 5-10 godina. -

* Prezentovani rezultati ispitivanja sta
specifikacijom gotovog leka.

C: www.alims.gov.rs i
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Najvaznije reference [1]

k=iZakon o lekovima i medicinskim sredstvima

¥=iPravilnik o sadrzaju zahteva i dokumentacije, kao i na¢inu dobijanja dozvole za
stavljanje leka u promet, Sluzbeni glasnik RS 30/2012 od 10.04.2012.

¥=iPravilnik o izmenama i dopunama Pravilnika o sadrzaju zahteva i dokumentacije,
kao i naCinu dobijanja dozvole za stavljanje leka u promet, Sluzbeni glasnik RS, br.
94/2018 od 07.12.2018.

¥=iPravilnik o izmenama i dopunama Pravilnika o sadrzaju zahteva i dokumentacije,
kao i nacCinu dobijanja dozvole za stavljanje leka u promet, Sluzbeni glasnik RS
72/2018 od 28.09.2018.

E=iHow to read a CEP, Strasbourg, April 2018, PA/PH/CEP (15) 31

¥=iCompilation of Community Procedures on Inspections and Exchange of
Information, EMA/572454/2014 Rev 17

¥=iGuidance for the template for the qualified person’s declaration concerning GMP
compliance of active substance manufacture “The QP declaration template”,
EMA/196292/2014.
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Najvaznije reference [2]

¥=i Questions and answers on the template for the Qualified Person’s declaration
concerning GMP compliance of the active substance used as starting material
and verification of its supply chain “The QP declaration template”,
EMA/CHMP/CVMP/QWP/696305/2010.

¥=i ICH Q6A Specifications: test procedures and acceptance criteria for new drug
substances and new drug products: chemical substances.

¥=i ICH Q3B Impurities in new drug products.
¥=i /CH Q1A Stability testing of new drug substances and products.
¥=i 3aQ11a Specifications and Control Tests on the Finished Product.
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Farmaceutski sektor
Procena dokumentacije o kvalitetu leka
E-mail: natasa.knezevic@alims.gov.rs
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