VENDIM
Nr. 299, daté 8.4.2015

PER MIRATIMIN E RREGULLORES PER DHENIEN E AUTORIZIMIT TE
TREGTIMIT TE BARNAVE E TE KLASIFIKIMIT TE TYRE NE REPUBLIKEN E
SHQIPERISE

Né mbéshtetje té nenit 100 &€ Kushtetutés dhe € neneve 11, pika 5, e 12, pika 3, € ligjit nr.105/2014,
“Pér barnat dhe shérbimin farma-ceutik”, me propozimin e ministrit t€ Shéndetésisé, Késhilli 1 Ministrave

VENDOSI:

Miratimin e rregullores pér dhénien e autorizimit té tregtimit t€ barnave e té€ klasifikimit t€ tyre né
Republikén e Shqipérisé, sipas tekstit bashkélidhur kétij vendimi.
Ky vendim hyn né fuqi pas botimit né Fletoren Zyrtare.

KRYEMINISTRI
Edi Rama

RREGULLORE
PER DHENIEN E AUTORIZIMIT TE TREGTIMIT TE BARNAVE E TE KLASIFIKIMIT TE
TYRE NE REPUBLIKEN E SHQIPERISE

KAPITULLI I
DISPOZITA TE PERGJITHSHME

Neni 1
Objekti

Objekt 1 késaj rregulloreje éshté pércaktimi i procedurave pér ményrén e dhénies, rinovimin dhe
revokimin e autorizimit pér tregtimin e barnave né Republikén e Shqipérisé, nga Agjencia Kombétare e
Barnave dhe e Pajisjeve Mjekésore.

Neni 2
Praktika e aplikimit

1. Aplikimi dhe praktika e dhénies sé autorizimit t€ tregtimit kryhen prané AKBPM-sé nga prodhuesit
vendas té licencuar, mbajtés t€ autorizimit pér tregtim, edhe kur ky nuk éshté prodhues i barit, té cilét kétu e
mé poshté do té quhen “aplikanti”.

2. Aplikanti dorézon prané AKBPM-sé dosjen, né pérputhje me llojin e aplikimit, grupin e barnave dhe
bazén ligjore pér dhénien e autorizimit t€ tregtimit pér barin.

3. Dosja dorézohet né formatin e dokumentit t€ pérbashkét teknik — “Common Technical Docu-ment’(CTD),
i cili pérmban:

a) Modulin 1: T¢ dhéna administrative dhe informacion mbi barin;

b) Modulin 2: Pérmbledhjet e CTD-sé;

©) Modulin 3: Cilésia;

¢) Modulin 4: Studimet joklinike;

d) Modulin 5: Studimet klinike.

4. Struktura e moduleve individuale CTD éshté e pércaktuar né shtojcén I, qé 1 bashkélidhet késaj
rregulloreje.

5. Dosja qé paragitet né AKBPM pérmban materiale né formén elektronike té formatit CTD, sé bashku
me dokumentacionin g, sipas pércaktimeve té béra né kété rregullore, duhet té dorézohet né hard copy.

0. Dosja paragitet nga aplikanti né gjuhén shqipe ose né gjuhén angleze.



KAPITULLI 1T
DHENIA E AUTORIZIMIT TE TREGTIMIT PER BARNAT

Neni 3
Procedurat dhe dokumentacioni i aplikimit

1. Pér aplikimin pér dhénien e autorizimit pér tregtim, aplikanti duhet té paragesé prané AKBPM-sé njé
kérkesé me shkrim, si dhe mandatin e pagesés, té léshuar nga banka, pér kryerjen paraprakisht t€ pagesés sé¢
caktuar si tarifé pér aplikimin. T€ ardhurat nga kéto tarifa derdhen né buxhetin e shtetit.

2. Kérkesa pér aplikim pér dhénien e autorizimit té tregtimit pér barna né Republikén e Shqipérisé
dorézohet nga aplikanti si njé dokument origjinal né gjuhén shqipe ose angleze dhe duhet té pérmbajé
adresat e sakta té kontakteve t€ aplikantit.

3. Kérkesa pér aplikim dorézohet vegmas pér ¢do formé dhe dozé farmaceutike, e shoqgéruar nga
formulari i aplikimit, sipas shtojcés 11, bashkélidhur késaj rregulloreje.

4. Kérkesa pér aplikim pér dhénien e autorizimit pér tregtim pér barna duhet té pérmbajé:

a) emtrin e barit;

b) 1éndén vepruese;

¢) dozén dhe formén farmaceutike;

¢) grupin farmako-terapeutik, sipas klasifikimit ATC;

d) pérshkrimin e bazés ligjore pér dhénien e autorizimit;

dh) datén dhe nénshkrimin e personit pérgjegjés, té autorizuar nga shogéria, qé duhet t€ keté diplomé
universitare né mjekési, farmaci, stomatologji;

e) listé e dosjeve t€ dorézuara me aplikimin.

5. Aplikanti duhet t€ dorézojé, gjithashtu, edhe modulet 1, 2, 3, 4 dhe 5, pérveg rasteve kur parashikohet
ndryshe né kété rregullore.

6. Aplikanti autorizon personin pérgjegiés pér t€ ndjekur procedurat e pércaktuara né kété rregullore, né
anglisht ose shqjip, i cili dorézohet né Agjenci.

7. Personi pérgjegiés, qé pérfagéson shogéri, edhe té huaj, duhet t€ dorézojé njé deklaraté me shkrim té
mbajtésit t€ autorizimit t€ tregtimit g€ nuk éshté me seli né Republikén e Shqipérisé.

8. Pér dhénien e autorizimit té tregtimit, nése éshté e nevojshme, aplikanti éshté 1 detyruar té dorézojé té
gjitha pjesét e modulit 1, (pérveg, kérkesave t€ pércaktuara né pikat 1.3.3; 1.3.6; 1.5; 1.7; 1.9 dhe 1.10 té tij), s
edhe:

A - Pér té gjitha barnat:

a) “Certifikatén e produktit farmaceutik”, té€ léshuar nga autoriteti shéndetésor pérkatés, sipas
rekomandimit t€ OBSH-sé né origjinal, ku tregohet se bari éshté i pajisur me autorizimin pér tregtim dhe
qarkullon né vendin e origjinés, t€ léshuar jo mé paré se 12 muaj nga data e dorézimit.

b) “Certifikaté e praktikés s¢ miré t€ prodhimit (GMP)” (kopje me vulé apostile né vendin pérkatés, e
vlefshme né momentin e aplikimit). Cdo aplikant duhet té dorézojé njé kopje me vulén apostile t€ GMP-sé
pér njé prodhues té produktit pérfundimtar, vetém njé heré, duke iu referuar asaj pér t€ gjitha barnat qé kané
t€ njéjtin vend prodhimi, pér t€ gjithé periudhén q¢ GMP-ja éshté e vlefshme.

Né rastet kur, pavarésisht kryerjes sé¢ inspektimit t€ suksesshém, nuk éshté léshuar GMP-ja, pranohet
deklarata zyrtare nga autoriteti shéndetésor pérkatés. Nése njé autoritet shéndetésor 1 caktuar nuk léshon
format t€¢ miréfillté GMP-je, konsiderohet i vlefshém informacioni on /ine 1 kétij autoriteti, pérsa i pérket
GMP-sé. Agjencia ruan t€ drejtén té verifikojé informacionin e dorézuar.

a) Autorizim tregtimi certifikaté/vendim né vendin referent (kopje e notetizuar e pérkthyer né anglisht né
vendin referent).

B - Pér barnat imunologjike, barnat e derivuara nga gjaku dhe plazma, barnat e derivuara nga
bioteknologjia:

a)“Certifikaté e produktit farmaceutik”, 1éshuar nga autoriteti shéndetésor pérkatés, sipas rekoman-dimit
t€¢ OBSH-sé né origjinal, ku tregohet se bari €shté i pajisur me autorizimin pér tregtim dhe qarkullon né
vendin e origjinés, e léshuar jo mé paré se 12 muaj nga data e dorézimit.

b) “Certifikaté e praktikés s¢ miré t€ prodhimit (GMP)”, (kopje me vulé apostile né vendin pérkatés, e
vlefshme né momentin e aplikimit). Cdo aplikant duhet t€ dorézojé njé kopje t€ apostiluar t&¢ GMP-sé pér
njé prodhues té produktit pérfundimtar, vetém njé heré, dhe t’i referohen asaj pér t€ gjitha barnat qé kané té
njéjtin vend prodhimi, pér té gjithé periudhén q¢ GMP-ja éshté e vlefshme. NE rastet kur, pavarésisht
kryetjes sé inspektimit té suksesshém, nuk éshté 1éshuar GMP-ja, pranohet deklarata zyrtare nga autoriteti



shéndetésor pérkatés. Nése njé autoritet shéndetésor 1 caktuar nuk léshon format té miréfillté GMP-je
konsiderohet i vlefshém informacioni oz /ine 1 kétij autoriteti pérsa i pérket GMP-sé€. Agjencia ruan té drejtén
t€ verifikojé informacionin e dorézuar.

©) Autotizim tregtimi certifikaté/vendim né SHBA ose nga EMA, ose né dy vende t¢ Komunitetit
Evropian (kopje e noterizuar dhe e pérkthyer né anglisht né vendin referent.

9. Aplikanti g€ kérkon autorizim tregtimi éshté i detyruar t€ dorézojé mostra t€ barnave nga vendi qé ka
léshuar certifikatén e produktit farmaceutik, si¢ shté parashikuar né paragrafin A dhe B, t€ kétij neni, dhe
standard referencé t€ nevojshme pér té kryer dy procedura analitike t€ barit.

10. Nése éshté dorézuar mé shumé se njé kérkesé pér autorizim tregtimi pér t€ njéjtin bar, emrat e
propozuar t€ barnave duhet té jené té ndryshém.

Neni 4
Vlerésimi paraprak i dokumentacionit té paraqitur

1. Agjencia konfirmon vlefshmériné e aplikimit dhe vleréson dokumentacionin e paraqgitur pér barin, né
pérputhje me dispozitat e ligjit dhe té kétyre rregullave, brenda 30 ditéve.

2. NEé rast se dokumentacioni, pas vlerésimit paraprak:

a) plotéson kérkesat kryesore té késaj rregulloreje, si¢ pércaktohet né nenin 3, dhe modulin 1 e 2, né
shtojcén I, Agjencia informon me shkrim aplikantin dhe 1 bashkéngjit formularin e aplikimit;

b) nuk i pérmbush kérkesat kryesore té késaj rregulloreje, Agjencia informon me shkrim aplikantin se
dokumentacioni refuzohet, duke specifikuar arsyet e kétij vendimi dhe, né kété rast, éshté e nevojshme njé
kérkesé e re. Dokumentacioni i kthehet aplikantit dhe tarifa e paguar pér aplikim nuk kthehet.

3. Data e fillimit t€ procedurés pér dhénien e autorizimit t€ tregtimit, né rast t€ njé aplikimi t€ vlefshém,
konsiderohet data e dorézimit t&¢ dokumentacionit prané Agjencisé.

Neni 5
Vlerésimi i dosjes

1. Agjencia jep ose refuzon autorizimin e tregtimit pér barin, sipas procedurés dhe né bazé té verifikimit
t€ dosjes.

2. Agjencia vleréson dokumentacionin pér autorizim tregtimi brenda njé periudhe prej 210 ditésh pas
fillimit té€ procedurés, dhe né rast se:

a) dokumentacioni pérmbush kérkesat e késaj rregulloreje, e kalon até né Komisionin e Pérhershém té
Barnave (KPB) pér shqyrtim t€ métejshém té dokumentacionit klinik;

b) dokumentacioni nuk pérmbush kérkesat e késaj rregulloreje, Agjencia e njofton me shkrim aplikantin
né lidhje me vérejtjet dhe mangésité e konstatuara.

1) Né rastet kur kérkohet qé aplikanti t€ ploté€sojé manggésité, apo t€ paragesé dokumentacion shtesé, ai
duhet t1 kryejé veprimet e plotésimit té praktikés brenda njé afati prej 60 ditésh nga data e njoftimit.

i) Periudha 60-ditore mund t€ zgjatet né 120 dit€, nése aplikanti paraget njé letér zyrtare me argumentet
pérkatése, ku kérkon zgjatje té késaj periudhe.

iif) Né rast se aplikanti nuk arrin t€ plotésojé kérkesat brenda afateve kohore t€ pércaktuara né nénndatjet
“1” e “ii” t€ shkronjén “b”, t€ kétij neni ose dokumentacioni 1 dorézuar nuk éshté i ploté, procedura pér
dhénien e autorizimit t& tregtimit refuzohet dhe ai, pér pajisjen me autorizim pér tregtim, duhet té kryejé njé
aplikim té 1i.

3. Komisioni 1 Pérhershém i Barnave (KPB) shqyrton dosjen pérkatése brenda 30 ditéve nga njoftimi me
shkrim i Agjencisé dhe, né rast se:

a) dokumentacioni €shté 1 ploté, jep rekoman-dimin pér dhénien e autorizimit té tregtimit;

b) dokumentacioni nuk éshté i1 ploté, KPB-ja dérgon pérgjigje zyrtare t€ argumentuar né Agjenci, e cila
informon mé pas aplikantin.

Aplikanti duhet té plotésojé mangésité ose té paragesé dokumentacionin e plotésuar, kur kérkohet,
brenda 60 ditéve nga data e njoftimit, apo e marrjes dijeni. Periudha e 60 ditéve mund té zgjatet né 120 dité,
nése aplikanti paraget njé letér zyrtare, ku kérkon kété zgjatje kohore. Né rast se aplikanti nuk arrin té
plotésojé kérkesat brenda késaj periudhe, procedura pér dhénien e autorizimit t€ tregtimit refuzohet.

4. Pas dhénies sé¢ njé vlerésimi pozitiv nga KPB-ja, Agjencia pérgatit pér ministrin e Shéndetésisé
propozimin pér dhénien e autorizimit t€ tregtimit pér barin pérkatés.

5. Ministri 1 Shéndetésisé miraton, me urdhér, dhénien e autorizimit. Pas miratimit nga ministri i



Shéndetésisé, Agjencia njofton, zyrtarisht, aplikantin pér dhénien e autorizimit pér tregtim pér barin, si dhe
pér tarifén pérkatése qé duhet té paguhet.

6. Tarifa t€ paguhet jo mé voné se 30 dité nga data e daljes s¢ urdhrit t€ ministrit t&€ Shéndetésisé.

7. Né rast se shoqéria nuk ka paguar tarifén pérkatése, brenda afatit kohor prej 30 ditésh, atéheré
Agjencia, brenda 15 ditéve, pérgatit propozimin pér revokimin e autorizimit t€ tregtimit t€ barit, i cili
dérgohet pér miratim te ministri 1 Shéndetésisé.

8. Brenda 30 ditéve, pas konfirmimit bankar t€ pagesés s¢ tarifés pérkatése dhe dorézimit té saj né
Agjenci, Agjencia léshon certifikatén e autorizimit té tregtimit, sipas urdhrit pérkatés t€ ministrit té
Shéndetésisé, pér ¢do formé-dozé t€ barit, pér té cilin éshté dhéné autorizimi pér tregtim, i cili éshté i
vlefshém pér 5 vijet, duke filluar nga data né t€ cilén éshté léshuar urdhri i ministrit t¢ Shéndetésisé.

9. Pér ¢do ndryshim qé i ndodh barit gjaté periudhés 5-vjecare té autorizimit té tregtimit, shoqéria duhet
t€ aplikojé, brenda 6 muajve nga data e miratimit t€ ndryshimit né vendin e referencés, nga i cili éshté léshuar
certifikata e produktit farmaceutik pér procedurén e autorizimit té tregtimit, sipas kapitullit pér ndryshimet.

10. Aplikanti nuk mund té€ aplikojé pér asnjé proceduré tjetér administrative lidhur me barin, pér sa kohé
nuk éshté pajisur me certifikatén e autorizimit t€ tregtimit nga Agjencia.

11. Pér t€ pérmbyllur procedurat e vlerésimit, né lidhje me njé aplikim té caktuar, Agjencia mund té
kérkojé kryerjen e njé inspektimi (pér verifikim té€ kushteve dhe procesit t€ prodhimit) né fabrikén
prodhuese. Ky inspektim duhet té kryhet brenda afateve kohore t€ dhénies sé pérgjigjes lidhur me aplikimin,
duke njoftuar paraprakisht subjektin.

12. Gjaté shqyrtimit té dosjes, Agjencia mund t€é kérkojé dokumentacion shtesé nga aplikanti né ményré
qé t€ garantojé cilésiné, siguriné dhe efektshmériné e barit, si dhe té€ béjé verifikime t€ dokumentacionit né
agjencité pérkatése qé kané léshuar dokumentacionin zyrtar.

13. Té€ gjitha tarifat, té cilave u referohemi né kété rregullore, nuk mund té€ paguhen pa u pajisur me
format pagese nga Agjencia.

Neni 6
Vecori t&€ dokumentacionit pér lloje t€ veganta aplikimesh pér dhénien e autorizimit pér
tregtim

1. Pér njé bar xhenerik:

a) krahas aplikimit pér dhénien e autorizimit té tregtimit pér barin xhenerik, aplikanti éshté i detyruar té
bashkéngjité modulet 1, 2 e 3, q¢ pérmbajné té dhénat e pércaktuara né ligj dhe né kété rregullore, si dhe té
dhéna mbi biodisponueshmériné dhe biockuivalencén, ose biowaiver me barin referencé, né pérputhje me
udhézimet e Bashkimit Evropian;

b) moduli 4 dhe/ose 5, t€ cilét paragiten me aplikimin pér dhénien e autorizimit t€ tregtimit, kur
justifikohet, mund t€ pérbéhen nga njé kombinim i raporteve t€ provave klinike dhe/ose paraklinike dhe t&
dhénave nga literatura shkencore;

c) gaté procedurés pér dhénien e autorizimit t€ tregtimit, Agjencia pércakton legjitimitetin e
dokumentacionit dhe justifikimin pér mungesén e kryerjes sé disa provave klinike t€ caktuara, té
parashikuara né shkronjén “a”, t€ kétij neni.

2. Pér njé bar biologjik:

a) s€ bashku me aplikimin pér autorizim té tregtimit pér barin biologjik, aplikanti éshté i detyruar té
bashkéngjité modulet 1, 2, 3, 4 e 5, q¢ pérmbajné informacionet e pércaktuara né kété rregullore. Moduli 4
dhe 5 duhet t€ pérmbajné informacion shtesé mbi provat paraklinike dhe/ose klinike qé kryhen, me géllimin
pér t€ provuar ngjashmériné e dy barnave biologjike;

b) dhénave shtesé (p.sh. toksikologjike dhe dokumentacione té tjera joklinike, si dhe té dhénat klinike t&
pérshtatshme), qé duhet té dorézohen, pércaktohen nga Agjencia, né procedurén e vlerésimit té aplikimeve
individuale, né pérputhje me gjetjet ¢ duhura shkencore;

¢) pér shkak té shuméllojshmérisé sé barnave biologjike, aplikanti éshté i detyruar qé né modulet 4 ¢ 5 té
dorézojé té dhéna pér provat e zhvilluara, duke marré né konsideraté karakteristikat specifike t€ ¢do bari
biologjik;

¢) né rastet kur bari referencé ka mé shumé se njé indikim, siguria e pérdorimit dhe efektshméria e barit
biosimilar duhet t€ arsyetohet/justifikohet ose, nése éshté e nevojshme, t€ vértetohet né ményré t€ vecanté
pér secilin indikim t€ listuar;

d) sé bashku me aplikimin pér autorizim tregtimi pér barin, 1 cili pérmban t€ paktén dy léndé vepruese, té
cilat nuk kané marré mé patré€ autorizim pér njé kombinim t€ tillé, aplikanti éshté i detyruar t€ paraqesé njé



dosje té ploté, d.m.th. modulet 1, 2, 3, 4 e 5, q¢ pérmbajné kérkesat mbi t€ dhénat e parashikuara né kété
rregullore.

3. Pér barnat qé pérmbajné njé kombinim té barnave dhe pajisjeve mjekésore, g¢ mundéson pérdorimin
e barit dhe pérbén njé produkt integral me barin, dokumentacioni pér pajisjen mjekésore éshté pjesé e dosjes
s¢ dorézuar dhe duhet t€ pérmbushé kushtet e pércaktuara pér kategoriné e duhur té rrezikut t€ pajisjeve
mjekésore, né pérputhje me ligjin pér pajisjet mjekésore dhe rregulloret e miratuara mbi bazén e kétij ligji.

KAPITULLI III
PROCEDURA E PERSHPEJTUAR E AUTORIZIMIT TE TREGTIMIT

Neni 7

1. Procedura e pérshpejtuar e autorizimit t€ tregtimit aplikohet pér barnat qé kané njé autorizim tregtimi
me proceduré té centralizuar nga Agjencia Evropiane pér Produkte Mjekésore (EMA) ose nga Administrata
e Barnave dhe e Ushgimeve né SHBA (FDA), referuar edhe dokumentacionit t€ méposhtém:

a) “Certifikaté e produktit farmaceutik”, e léshuar nga autoriteti shéndetésor pérkatés, sipas
rekomandimit t&¢ OBSH-s€, né origjinal, ku tregohet se bari éshté i pajisur me autorizimin pér tregtim dhe
qarkullon né vendin e origjinés, nga Agjencia Evropiane pér Produkte Mjekésore (EMA) ose nga
Administrata e Barnave dhe e Ushgimeve né SHBA (FDA);

b) “Certifikaté e praktikés s¢ miré t€ prodhimit (GMP)” (kopje me vulé apostile né vendin pérkatés, e
vlefshme né momentin e aplikimit). Cdo aplikant duhet t€ dorézojé njé kopje t€ apostikuar t€ GMP-sé pér
njé prodhues t€ produktit pérfundimtar, vetém njé heré, dhe t’i referohet asaj pér t€ gjitha barnat qé kané té
njéjtin vend prodhimi, pér té gjithé periudhén q¢ GMP-ja éshté e vlefshme. Né rastet kur, pavarésisht
kryerjes sé inspektimit t& suksesshém, nuk éshté léshuar GMP-ja, pranohet deklarata zyrtare nga autoriteti
shéndetésor pérkatés. Nése njé autoritet shéndetésor i caktuar nuk léshon format t€¢ miréfillté GMP-je,
konsiderohet i vlefshém informacioni on/ine 1 kétij autoriteti, pérsa i pérket GMP-sé. Agjencia ruan t€ drejtén
t€ verifikojé informacionin e dorézuar;

©) Autorizim tregtimi certifikaté/vendim né SHBA ose nga EMA (kopje e pérkthyer né anglisht né
vendin referent).

2. Agjencia kérkon nga autoritetet shéndetésore pérkatése informacion zyrtar pér té konfirmuar
procedurén e autorizimit té barit.

3. Agjencia konfirmon vlefshmériné e aplikimit té€ paraqitur dhe vleréson dokumentacionin e paragitur
pér barin, né pérputhje me dispozitat e ligjit dhe té késaj rregulloreje, brenda 15 ditéve.

4. NEé rast se, pas vlerésimit paraprak, aplikimi:

a) pérmbush té gjitha kérkesat e késaj rregulloreje, Agjencia informon me shkrim aplikantin dhe i
bashkéngjit formularin e aplikimit;

b) nuk i pérmbush té gjitha kérkesat e késaj rregulloreje, Agjencia informon me shkrim aplikantin se
kérkesa refuzohet, duke specifikuar arsyet pér kété vendim dhe, né kété rast, €shté i nevojshém njé aplikim i
ri. Né kété rast dokumentacioni i kthehet pérséri aplikantit, ndérsa tarifa e parapagesés nuk rikthehet.

5. Data e fillimit t€ procedurés, pér dhénien e autorizimit t€ tregtimit, konsiderohet data e dorézimit té
dokumentacionit prané Agjencisé, kur aplikimi éshté konsideruar i vlefshém, sipas shkronjés “a”; té pikés 4,
t€ kétij neni.

6. Agjencia vleréson dokumentacionin pér autorizim tregtimi, brenda 20 ditésh pune pas fillimit té
procedurés, dhe e kalon até pér shqyrtim té métejshém né Komisionin e Pérheshém té Barnave (KPB).

7. Komisioni i Pérheshém i Barnave (KPB) shqyrton dosjen pérkatése, brenda 5 ditésh pune:

a) né rast se dokumentacioni éshté i ploté, jep rekomandimin pér dhénien e autorizimit té tregtimit;

b) né rast se dokumentacioni nuk éshté i ploté, KPB-ja dérgon njé pérgjigje zyrtare t€ argumentuar né
Agjenci, e cila informon mé pas aplikantin.

Aplikanti duhet t€ plotésojé manggsité ose té paragesé dokumentacionin shtesé, kur kérkohet, brenda 60
ditéve nga data e njoftimit. Periudha 60-ditore mund t€ zgjatet né 120 dité, nése aplikanti paraqet njé letér
zyrtare, ku kérkohet zgjatja kohore. Né rast se aplikanti nuk arrin t€ ploté€sojé kérkesat brenda késaj



periudhe, procedura pér dhénien e autorizimit t€ tregtimit anulohet. Né rast se aplikanti éshté i interesuar
pér dhénien e autorizimit pér tregtim, éshté i nevojshém njé aplikim i ri nga fillimi.

8. Pas dhénies sé vlerésimit pozitiv nga KPB-ja, Agjencia pérgatit, pér ministrin e Shéndetésisé,
propozimin pér dhénien e autorizimit té tregtimit pér barin pérkatés. Ministri i Shéndetésisé miraton, me
urdhér, dhénien e autorizimit pér tregtim.

9. Pas miratimit nga ministri 1 Shéndetésisé, Agjencia njofton, zyrtarisht, aplikantin pér dhénien e
autorizimit pér tregtim pér barin si dhe pér tarifén pérkatése qé duhet té paguhet.

10. Tarifa té paguhet jo mé voné se 30 dité nga data kur ka dalé urdhri i ministrit t€ Shéndetésisé.

11. Né rast se shoqéria nuk ka paguar tarifén pérkatése brenda afatit kohor prej 30 ditésh, atéheré
Agjencia, brenda 15 ditéve, pérgatit propozimin pér revokimin e autorizimit té tregtimit t€ barit, 1 cili
dérgohet pér miratim te ministri 1 Shéndetésisé.

KAPITULLI IV
RINOVIMI I AUTORIZIMIT TE TREGTIMIT

Neni 8
Aplikimi dhe afatet

1. Pér t€ aplikuar pér rinovimin e autorizimit t€ tregtimit aplikanti duhet té€ paragesé njé kérkesé me
shkrim pér aplikim né Agjenci, né pérputhje me dispozitat e ligjit dhe té késaj rregulloreje.

2. Kérkesa pér rinovimin e autorizimit t€ tregtimit duhet t€ dorézohet, nga aplikanti, né origjinal, né
gjuhén shqipe ose angleze, sé bashku me mandatin e Iéshuar nga banka pér kryerjen e pagesés sé aplikimit.
Té ardhurat nga kéto tarifa kalojné né buxhetin e shtetit.

3. Kérkesa me shkrim, sipas pikés 1, i kétij neni, paraqgitet ve¢mas pér secilén formé dhe dozé
farmaceutike t€ barit dhe shoqérohet nga formulari i aplikimit, sipas shtojcés II1.

4. Kérkesa pér rinovimin e autorizmit t€ tregtimit t€ njé bari duhet té pérmbajé:

a) emrin e barit;

b) 1éndén vepruese;

¢) formén dhe dozén farmaceutike;

¢) grupin farmako-terapeutik, sipas klasifikimit ATC;

d) numrin e autorizimit;

dh) té dhéna pér aplikantin (emrti dhe adresa);

e) datén dhe nénshkrimin e personit pérgjegiés;

€) listén e dokumentacionit t€ barit, bashké-ngjitur me aplikimin.

5. Krahas aplikimit pér rinovimin e autorizimit t€ tregtimit, mbajtési 1 autorizimit pér tregtim Eshté i
detyruar t€ paraqesé modulet 1, 2 e 3, qé pérmbajné té dhénat dhe dokumentet, né bazé té nenit 9 e 10, t&
késaj rregulloreje.

6. Agjencia njofton shoqériné 150 dité pérpara pérfundimit t€ vlefshmérisé sé autorizimit pér tregtim se
shogéria mund t€ aplikojé pér rinovimin e autorizimt.

7. Né lidhje me rinovimin e autorizimit té tregtimit, aplikanti duhet t€ paraqesé njé kérkesé pér aplikim
brenda njé afati kohor prej 150 deri 90 dit€ para datés sé pérfundimit t€ autorizimit t€ tregtimit. Nése
aplikimi dorézohet pas njé periudhe prej mé pak se 90 ditésh, para datés sé¢ pérfundimit t€ vlefshmérisé sé
autorizimit, aplikohet njé kamaté pér vonesat, sipas parashikimeve né udhézimin e pérbashkét, q¢ miratohet
nga ministri 1 Financave dhe ministri i Shéndetésisé.

8. Né rast se nuk ka asnjé aplikim pér rinovimin e autorizimit t€ tregtimit deri né fund té autorizimit té
vlefshém té tregtimit, at€heré éshté e nevojshme té paraqitet njé aplikim i 11 pér dhénien e autorizimit t&
tregtimit.

9. Agjencia konfirmon vlefshmériné e aplikimit t€ paragitur dhe vleréson dokumentacionin e barit, né
pérputhje me dispozitat e ligjit dhe té€ késaj rregulloreje, brenda 30 ditéve. Né rast se dokumentacioni, pas
vlerésimit paraprak:

a) pérmbush kérkesat e késaj rregulloreje, Agjencia informon me shkrim aplikantin, duke 1 bashkéngjitur
edhe formularin e aplikimit;

b) nuk i pérmbush kérkesat e késaj rregulloreje, Agjencia informon me shkrim aplikantin se kérkesa e tij
refuzohet, duke specifikuar arsyet pér kété vendim. Né kété rast dokumentacioni i kthehet pérséri aplikantit.
Data e fillimit t€ procedurés pér rinovimin e autorizimit, né€ rast t€ njé aplikimi t€ vlefshém t€ tregtimit, éshté
data e dorézimit t€¢ dokumentacionit prané Agjencisé.



Neni 9
Dokumentacioni i nevojshém

1. Krahas kérkesés pér rinovim dhe dokumentacionit, té pércaktuar né modulin 1, aplikanti éshté i
detyruar t€ paraqgesé edhe dokumentacionin e méposhtém:

a) Autorizim nga shogéria pér personin pérgjegjés (né anglisht ose shqip), i cili duhet t€ keté diplomé
universitare né mjekési, farmaci, stomatologji. Ky dokument dorézohet vetém njé heré prané Agjencisé.

b) Pérvec kérkesés pér dhénien e autorizimit té tregtimit, aplikanti éshté i detyruar t€ dorézojé edhe njé
deklaraté me shkrim, nga mbajtési i autorizimit té tregtimit qé nuk éshté me seli né Republikén e Shqipérisé,
pér emérimin e njé pérfaqésuesi lokal me seli né Republikén e Shqipérisé dhe informacionin e duhur té
kontaktit.

A - Pér té gjitha barnat:

a) “Certifikaté t€ produktit farmaceutik”, t€ léshuar nga autoriteti shéndetésor pérkatés, sipas
rekomandimit t€ OBSH-s€, né origjinal, ku tregohet se bari éshté i pajisur me autorizimin pér tregtim dhe
qarkullon né vendin e origjinés, léshuar jo mé paré€ se 12 muaj nga data e dorézimit;

b) “Certifikaté té€ praktikés sé miré t€ prodhimit (GMP)” (kopje me vulé apostile né vendin pérkatés, e
vlefshme né momentin e aplikimit). Cdo aplikant duhet t€ dorézojé njé kopje té apostiluar t€¢ GMP-sé pér
njé prodhues t€ produktit pérfundimtar, vetém njé heré, dhe t’i referohet asaj pér té gjitha barnat, g€ kané té
njéjtin vend prodhimi, pér té gjithé periudhén q¢ GMP-ja éshté e vlefshme;

c) Né rastet kur, pavarésisht kryerjes sé inspektimit té suksesshém, nuk éshté léshuar GMP, pranohet
deklarata zyrtare nga autoriteti shéndetésor pérkatés;

¢) Nése njé autoritet shéndetésor i caktuar nuk léshon format t€ miréfillté GMP-je, konsiderohet i
vlefshém informacioni on/ine 1 kétij autoriteti, pérsa 1 pérket GMP-s€. Agjencia ruan t€ drejtén t€ verifikojé
informacionin e dorézuat;

d) Autorizim tregtimi certifikaté/vendim né vendin referent (kopje e noterizuar e pérkthyer ne anglisht
né vendin referent)

B- Pér barnat imunologjike, barna t€ derivuara nga gjaku dhe plazma, barna té derivuara nga
bioteknologjia:

a) “Certifikaté t€ produktit farmaceutik”, Iéshuar nga autoriteti shéndetésor pérkatés, sipas rekomandimit
t¢ OBSH-sé, né origjinal, ku tregohet se bari éshté i pajisur me autorizimin pér tregtim dhe qarkullon né
vendin e origjinés, léshuar jo mé paré se 12 muaj nga data e dorézimit;

b) “Certifikaté e praktikés s¢ miré t€ prodhimit (GMP)” (kopje me vulé apostile né vendin pérkatés, e
vlefshme né momentin e aplikimit). Cdo aplikant duhet té dorézojé njé kopje t€ apostiluar t& GMP-sé pér
njé prodhues t€ produktit pérfundimtar, vetém njé heré, dhe t’i referohet asaj pér t€ gjitha barnat q¢ kané té
njéjtin vend prodhimi, pér té gjithé periudhén q¢ GMP-ja éshté e vlefshme;

¢) NEé rastet kur, pavarésisht kryerjes sé inspektimit t€ suksesshém, nuk éshté léshuar GMP-ja, pranohet
deklarata zyrtare nga autoriteti shéndetésor pérkatés;

¢) Nése njé autoritet shéndetésor i caktuar nuk léshon format t€ miréfillté GMP-je, konsiderohet i
vlefshém informacioni on/ine 1 kétij autoriteti, pérsa 1 pérket GMP-s€. Agjencia ruan t€ drejtén t€ verifikojé
informacionin e dorézuat;

d) Autorizim tregtimi certifikaté/vendim né SHBA ose nga EMA, ose né dy vende t¢ Komunitetit
Evropian (kopje e noterizuar, e pérkthyer né anglisht, né vendin referent).

2. Pér t€ gjitha barnat, pérve¢ dokumentacionit té sipércituar, duhet:

a) Pérmbledhja e karakteristikave t€ produktit (versioni i fundit, aprovuar nga Agjencia);

b) Fletéudhézuesi (versioni 1 fundit, aprovuar nga Agjencia), né gjuhén angleze dhe shqip;

) Lista e t€ gjitha ndryshimeve té strukturés pérbérése t€ barit si dhe ndryshimet gé jané miratuar né
Shqipéri gjaté 5 viteve t€ autorizimit t€ tregtimit. Njé kopje e miratimit t€ kétyre ndryshimeve;

¢) Paraqitja grafike (mock-up) e paketimit parésor dhe atij té jashtém;

d) Aplikanti g€ kérkon rinovim té autorizimit t€ tregtimit €shté i detyruar t€ dorézojé mostrat e barit pér
verifikimin e cilésisé s€ tij, si dhe referencé standard, né sasi t€ mjaftueshme pér t€ kryer dy procedura
analitike.

Neni 10
Pérmbaijtja e aplikimit

1. Krahas aplikimit pér rinovimin e autorizimit t€ tregtimit, aplikanti €shté i detyruar t€ paragesé seksionet



e méposhtme t€ modulit 2:

a) Raportin e ekspertit mbi cilésing, i cili duhet t€ pérmbajé:

1) deklaratén e ekspertit, ¢ konfirmon se né periudhén qé nga dhénia e autorizimit t€ tregtimit jané béré
t€ gjitha ndryshimet e nevojshme, pér té siguruar qé bari éshté prodhuar né pérputhje me metodat
shkencore té pranuara dhe gé cilésia e tij éshté verifikuar né pérputhje me to;

i) deklaraté se té gjitha amendimet, né lidhje me cilésiné e barit, jané raportuar dhe miratuar, dhe se bari,
pérsa 1 pérket cilésisé sé tij, éshté né pérputhje me udhézimet pérkatése;

iif) Pérbétjen cilésore dhe sasiote e barit (1€ndé/t vepruese dhe ndihmése);

b) Raportin e ekspertéve mbi dokumentacionin paraklinik, i cili duhet t€ pérmbajé t€ dhéna qé
mbéshtesin rivlerésimin e raportit rrezik-pérfitim pér barin, t€ bazuara né t€ dhénat paraklinike t&¢ mbledhura
pas dhénies ose rinovimit té fundit t€ autorizimit té tregtimit, ose bazuar né t€ dhéna té reja. Né mungesé té
t€¢ dhénave té fundit paraklinike, q¢ mund té ndikojné né raportin rrezik-pérfitim, kjo duhet té thuhet né
raportin e ekspertit mbi dokumentacionin klinik dhe, né kété rast, nuk éshté e nevojshme t€ bashkéngjitet
shtojca mbi raportin e ekspertit t€ dokumentacionit paraklinik bashké me aplikimin e rinovimit té
autorizimit t€ tregtimit.

¢) Raportin e ekspertit mbi dokumentacionin klinik, i cili duhet té reflektojé raportin aktual rrezik-
pérfitim, bazuar né t€ dhénat e raporteve periodike té pérditésuara té sigurisé sé barit dhe t€ dhénave mbi
siguriné dhe efektshméring, t&¢ mbledhura pas dhénies ose rinovimit té fundit t€ autorizimit t€ tregtimit, apo
pas ¢do informacioni t€ disponueshém rishtazi dhe duhet t€ pérmbajé informacionin e méposhtém:

1) Té dhéna mbi kontrollet e kryera, pérsa i pérket sistemit t€ farmakovigjilencés dhe analizén e
rezultateve t€ kontrolleve té raportit rrezik-pérfitim pér barin, nése éshté e zbatueshme;

i) Té dhéna pér statusin e miratimit t€ barnave né boté:listén e vendeve ku bari éshté miratuar dhe
tregtohet;

i) T¢é dhénat pér masat pas hedhjes né treg, t€ marra pér arsye sigurie, ose q€ nga rinovimi i fundit i
autorizimit t€ tregtimit, deri 90 dité para datés s¢ dorézimit t€ kérkesés sé rinovimit;

iv) Pérshkrimin e masave t€ réndésishme qé lidhen me siguriné e barit, q¢é kané patur njé ndikim
potencial né raportin rrezik-pérfitim t€ barit t€ miratuar, t€ tilla si ndérprerje té€ pérkohshme, térheqgje nga
tregu, bllokime té pérkohshme ose nxjertja e pérfundimeve té parakohshme té provave klinike, pér arsye
sigurie, etj.;

v) Té dhénat e tabelave pérmbledhése duhet t€ pérmbajné njé pérmbledhje tabelore té efekteve anésore
serioze nga provat klinike dhe té efekteve anésore pas hedhjes né treg, qé nga rinovimi i fundit i autorizimit
t€ tregtimit, deri 90 dité para datés sé dorézimit té kérkesés sé rinovimit;

vi) Té dhénat shkencore nga literatura: pérmbledhje e botimeve té réndésishme shken-core, té
botuara qé nga autorizimi i paré i tregtimit ose q€ nga rinovimi i fundit i autorizi-mit pér tregtim, deri 90
dité para datés sé dorézimit té kérkesés pér rinovim té€ autorizimit, t€ cilat kané njé ndikim té
mundshém né raportin rrezik-pérfitim té barit.

¢) Eksperti, né dokumentacionin klinik, duhet té konfirmojé se nuk ka t€ dhéna té reja klinike (ose té
dhéna paraklinike, nése nuk éshté paragitur raporti i ekspertit mbi dokumentacionin paraklinik) qé ndikojné
ose ¢ojné né njé vlerésim té ri t€ raportit rrezik-pérfitim pér barin.

2. Krahas aplikimit pér rinovimin e autorizimit t€ tregtimit, aplikanti éshté 1 detyruar t€ paragesé seksionet
e méposhtme t€ modulit 3:

a) Pérshkrimi dhe pérbérja e barit

Duhet té paragitet pérshkrimi dhe pérbérja e barit, duke pérfshiré informacion mbi formén farmaceutike
dhe pérbérésit e barit pérfundimtar si dhe sasité e tyre mbi bazé njésie dhe funksioni (rol né formulim) pér:

i) léndén(t) vepruese;

i) l1éndét ndihmése, cilado qofté origjina e tyre ose sasia e pérdorur, duke pérfshiré agjentét ngjyrues,
konservuesit, adjuvantét, stabilizuesit, agjentét trashés, emulsifikuesit;

iif) pérmirésuesit e shijes dhe léndét aroma-tizuese, etj.;

iv) pérbérésit e shtresés sé jashtme t€ barit, qé gélltitet/jepet pacientit (kapsula te forta dhe t€ buta,
kapsula rektale, tableta t€ veshura dhe tableta té€ veshura me film, etj.).

b) Procesi i prodhimit

Pérshkrimi 1 metodés sé prodhimit duhet té hartohet né ményré té tillé qé t€ japé njé pérmbledhje té ]
dhe llojin e operacioneve t€ prodhimit té pérdorura.

Duhet té jepet emri, adresa dhe roli i secilit prodhues né procesin e prodhimit, duke pérfshiré
kontraktorét dhe listén e t€ gjitha vendeve t€ prodhimit apo té objekteve té pérfshira né prodhim, si dhe né



kontrollin e cilésisé.

¢) Kontrolli i cilésisé s€ barit;

Duhet té jepet informacion i hollésishém mbi specifikimet (¢lirimi i lotit dhe koha e vlefshméris¢€)
justifikimi pér zgjedhjen e tyre, metodat e analizés dhe validimi i tyre.

¢) Stabiliteti

Dubhet té dorézohen pérmbledhjet e studimeve té stabilitetit (me llojet e studimeve té kryera), protokollet
e pérdorura dhe rezultatet e studimeve.

3. Krahas aplikimit pér rinovimin e autorizimit t€ tregtimit, aplikanti mund t€ raportojé ndryshimet pér té
cilat ai éshté 1 detyruar t€ paraqesé njé aplikim t€ vecanté pér miratim né Agjenci.

4. Né rast se Agjencia konstaton se aplikanti nuk ka deklaruar dhe aprovuar né Shqipéri ndryshimet e
miratuara né vendin e referencés, gjaté 5 viteve t€ vlefshmérisé sé autorizimit t€ tregtimit, aplikimi pér
rinovimin e autorizimit té tregtimit nuk pranohet.

Neni 11
Vlerésimi i dosjes

1. Agjencia miraton ose refuzon rinovimin e autorizimit t€ tregtimit pér barin, sipas procedurés dhe né
bazé t& verifikimit t€ dosjes, sipas dispozitave té ligjit “Pér barnat dhe shérbimin farmaceutik” dhe akteve
nénligjore té dala né zbatim t€ tij.

2. Né ¢do rast, kur Agjencia refuzon rinovimin e autorizimit té tregtimit pér njé bar té caktuar, tarifa e
parapaguar nuk rikthehet.

3. Agjencia vleréson dokumentacionin pér rinovimin e autorizimit té tregtimit, brenda 150 ditésh pas
fillimit té procedurés, dhe né rast se:

a) dokumentacioni pérmbush kérkesat e késaj rregulloreje, Agjencia pérgatit pér ministrin e Shéndetésisé
propozimin pér rinovimin e autorizimit t€ tregtimit pér barin pérkatés;

b) nése dokumentacioni nuk pérmbush kérkesat e rregullores, Agjencia e njofton me shkrim aplikantin,
né lidhje me vérejtjet dhe mangésité e konstatuara. Né kété rast:

1) aplikanti duhet té plotésojé mangésité ose t€ paraqesé dokumentacionin shtesé, kur kérkohet, brenda
60 ditéve nga data e njoftimit;

i) periudha e 60 ditéve mund t€ zgjatet né 120 dité, nése aplikanti paraqget njé letér zyrtare, ku kérkon
kété zgjatje kohore;

i) nése aplikanti nuk arrin t€ plotésojé kérkesat brenda késaj periudhe, procedura pér dhénien e
rinovimit t€ autorizimit té tregtimit ndérpritet. Né rast se aplikanti éshté i interesuar pér dhénien e
autorizimit pér tregtim, éshté i nevojshém njé aplikim i 11 nga fillimi.

4. Pas dorézimit t&¢ dokumentacionit nga aplikanti, Agjencia e shqyrton até brenda 60 ditéve nga paraqitja
e tij zyrtare. N€ rast se:

a) dokumentacioni éshté i ploté, Agjencia pérgatit pér ministrin e Shéndetésisé propozimin pér rinovimin
e autorizimit t€ tregtimit pér barin pérkatés;

b) dokumentacioni rezulton pérséri i paploté, procedura pér rinovimin e autorizimit t€ tregtimit
ndérpritet. Né rast se aplikanti éshté i interesuar pér dhénien e autorizimit pér tregtim, aplikant mund té
rifillojé procedurat népérmjet njé aplikimi t€ ri.

5. Pas daljes sé urdhrit t& ministrit t&€ Shéndetésisé, Agjencia njofton zyrtarisht aplikantin pér rinovimin e
autorizimit pér tregtim, pér barin si dhe pér tarifén pérkatése qé duhet t€ paguhet.

6. Tarifa duhet t€ paguhet jo mé voné se 30 dit€ pas datés kur éshté léshuar urdhri i ministrit té
Shéndetésisé.

7. Brenda njé afati prej 30 ditésh, nga marrja e konfirmimit bankar t& pagesés sé tarifés pérkatése,
Agjencia léshon certifikatén e rinovimit t€ autorizimit t€ tregtimit, sipas urdhrit pérkatés t€ ministrit t€
Shéndetésisé, pér ¢do formé-dozé t€ barit, pér té cilin éshté dhéné rinovimi i autorizimit pér tregtim, i cili
éshté i vlefshém pér 5 vjet, duke filluar nga data né té cilén éshté 1éshuar urdhri i ministrit t€ Shéndetésisé.

8. Subjekti nuk mund t€ aplikojé pér asnjé proceduré tjetér administrative, né€ lidhje me barin, pér sa kohé
ai nuk éshté pajisur me certifikatén e rinovimit té autorizimit t€ tregtimit nga Agjencia.

9. Né rast se, pas 30 dit€sh, subjekti nuk ka paguar tarifén pérkatése, at€heré Agjencia pérgatit
propozimin pér revokimin e autorizimit té tregtimit té barit, 1 cili dérgohet brenda 15 ditéve pér miratim te
ministri 1 Shéndetésisé.

10. T¢ gjitha tarifat, té cilave u referohemi né kété rregullore, nuk mund t€ paguhen nga asnjé subjekt pa



u pajisur, paraprakisht, me formatin e pagesés, i cili Iéshohet nga Agjencia.

KAPITULLI V
REVOKIMI I AUTORIZIMIT TE TREGTIMIT

Neni 12
Revokimi me kérkesé t&€ mbajtésit t€ autorizimit pér tregtim

1. Né mbéshtetie € shkronjés “dh”, t€ nenit 16, t€ ligjit 105/2014, “Pér barnat dhe shérbimin
farmaceutik”, mbajtési i autorizimit t€ tregtimit pér barin mund té kérkojé revokimin e autorizimit té
tregtimit me njé kérkesé t€ argumentuar me shkrim, drejtuar Agjencisé.

2. Kérkesa paraqitet vegmas pér ¢do formé dhe dozé farmaceutike t€ barit.

3. Bashké me kérkesén, aplikantit i kérkohet t€ bashkéngjisé edhe:

a) kopje té certifikatave té vlefshme té autorizimit té tregtimit;

b) konfirmim t€ pagesés sé tarifave adminis-trative;

4. Pasi aplikanti ka pérmbushur kriteret qé parashikohen né kété nen, ministri i Shéndetésisém me
propozimin e Agjencisé, merr vendim pér revokimin e autorizimit té tregtimit, brenda 30 ditéve nga data e
dorézimit té kérkesés.

Neni 13
Revokimi nga ministri

1. Agjencia duhet té pérgatité, pér ministrin e Shéndetésis€, propozimin pér revokimin e autorizimit té
tregtimit pér barin pérkatés.

2. NE€ rast se Agjencia merr konfirmimin, nga institucioni referent qé ka léshuar certifikatén e produktit
farmaceutik, pér qéllimin e dhénies sé autorizimit t€ tregtimit, se bati nuk éshté mé i autorizuar dhe/ose nuk
tregtohet né até vend, né mbéshtetje t€ shkronjés “a” € nenit 16, t€ ligjit 105/2014, “Pér barnat dhe
shérbimin farmaceutik”, Agjencia duhet té€ pérgatité propozimin pér revokimin e autorizimit t€ tregtimit né
Shqipéri.

3. Agjencia i propozon ministrit t&¢ Shéndetésisé revokimin e autorizimit t€ tregtimit pér barin, né
mbéshtetje té shkronjave “b”, “c”, “¢” dhe “d”, té t€ nenit 16, té ligjit 105/2014,*Pér barnat dhe shérbimin
farmaceutik”.

4. Pas léshimit t€ urdhrit t€ ministrit t€ Shéndetésis€, Agjencia njofton, zyrtarisht, aplikantin pér
revokimin e autorizimit t€ tregtimit t€ barit.

KAPITULLI VI
PAKETIMI, ETIKETIMI DHE FLETEUDHEZUESI

Neni 14
Té pérgjithshme

1. Pérmbajtja dhe ményra e etiketimit t€ paketimit parésor dhe t€ jashtém té njé bari, si dhe pérmbajtja e
fletéudhézuesit, duhet t€ jené né pérputhje me autorizimin e tregtimit dhe nuk duhet t€ pérmbajné elemente
t€ publicitetit né lidhje me barin.

2. I gjithé informacioni g€ gjendet né paketimin e jashtém dhe né até patésor, si dhe né fletéudhézuesin,
duhet t€ paraqgitet me ndarje t€ mjaftueshme midis rreshtave dhe né ményré té tillé qé t€ mos ndryshohet,
pér t€ siguruar késhtu lexueshméri, qartési dhe géndrueshméri té€ informacionit.

3. 1 gjithé informacioni, i cili i referohet etiketimit t€ paketimit t€ jashtém dhe patésor té njé bari, duhet t&
shkruhet:

a) né€ gjuhén shqipe ose gjuhén angleze;

b) né gjuhén shqipe dhe né njé ose mé shumé gjuhé té¢ BE-s¢;

¢) né€ gjuhén angleze dhe né njé ose mé shumé gjuhé t€ BE-sé.

4. Nése paketimi i jashtém dhe ai par€sor 1 njé bati pérmban informacion né disa gjuhé, informacioni
duhet té jeté 1 njéjté né té gjitha gjuhét e pérdorura.

5. Vendoset etiketé ngjitése shtesé né gjuhén shqipe né paketimin origjinal, informacioni qé gjendet né
paketimin e jashtém, vetém né raste t€ vecanta, pér ato barna g€ jané alternativé e vetme né treg, alternativé
e paté e rimbursueshme apo pér nevoja spitalore dhe sasia ¢ importohet nuk e kalon konsumin pér njé



periudhé 4-mujore. Informacioni qé pérmban etiketa ngjitése duhet té miratohet, paraprakisht, prané
Agjencisé.

Neni 15
Paketimi i jashtém

1. Paketimi i jashtém 1 njé bari, si dhe paketimi parésor, 1 cili pérfagéson, né t€ njéjtén kohé, paketimin e
jashtém t€ njé bari, duhet t€ pérmbajé informacionin, si¢ pérmendet né nenin 49 t€ ligjit “Pér barnat dhe
shérbimin farmaceutik”.

2. Paketimi 1 jashtém i njé bari duhet t& pérmbajé edhe informacionin shtesé: “Pulla e kontrollit té léshuar
nga Agjencia”.

Nenit 16
Emri i barit dhe emri i pérbashkét ndérkombétar i ¢do 1€nde vepruese

Paketimi i jashtém pérmban emrin e njé bari, g¢ mund té jeté:

a) emri tregtar;

b)emri i pérbashkét ndérkombétar (EPN) dhe/ose emrin xhenerik, me marké t€ regjistruar tregtare ose
me emrin e prodhuesit, ose me asnjé prej tyre;

¢) emri kimik, me njé markeé t€ regjistruar tregtare ose me emrin e prodhuesit, ose me asnjé prej tyre;

¢) emri i zakonshém 1 njohur, ose né qofté se nuk ka asnjé t€ tillé, emri shkencor, me njé marké té
regjistruar tregtare, ose me emrin e prodhuesit, ose me asnjé prej tyre;

d) emri i pérbashkét ndérkombétar (EPN) duhet t€ jeté emri i pércaktuar nga Organizata Botérore e
Shéndetésisé.

Neni 17
Alfabeti Braille

1. Emiri 1 njé bari, pér pérdorim nga njerézit, mund t€ shprehet, gjithashtu, edhe né alfabetin Braille né
paketimin e jashtém, pér personat e verbér ose me shikim té démtuar.

2. Pér barnat, pér té cilat paketimi parésor €shté paketim i jashtém, prodhuesit mund té vendosin,
njékohésisht, edhe emrin e barit né alfabetin Braille, né paketimin parésor.

3. Shenjat e alfabetit Braille mund t€ jené t€ vendosura kudo né paketimin e jashtém ose parésor té njé
bari, né njé ményré qé teksti bazé t€ jeté lehtésisht i lexueshém si pér personat me shikim normal, ashtu dhe
pér personat me shikim t€ rénduar.

4. Pavarésisht paragrafit 1 e 3, t€ kétij neni, emri i njé bari, t€ pérdorur né njé institucion t€ kujdesit
shéndetésor, nén kontrollin e njé mjeku, ose kur administrohet nga punonjésit e trajnuar té€ kujdesit
shéndetésor, kur rezulton né pérputhje me njé autotizim tregtimi, ndryshim, shtesé dhe/ose me rinovimin e
autorizimit t€ tregtimit, mund t€ mos jeté 1 shkruar edhe né alfabetin Brail.

Neni 18
Lista e 1éndéve ndihmése

1. Paketimi i jashtém duhet t€ pérmbajé léndét ndihmése me njé veprim té€ njohur, si¢ parashikohet né
nenin 49, € ligjit nr.105/2014, “Pér barnat dhe shérbimin farmaceutik”.

2. Paketimi i jashtém i njé bari g€ éshté pér injeksion dhe pér aplikim topik ose okular, duhet té pérmbajé
t€ gjitha 1éndét ndihmése.

3. Pérveg emrit t€ 1éndés ndihmése, duhet té vendoset edhe numri i léndés ndihmése, nése ka, sipas
parashikimeve t€ direktivave t€ Bashkimit Evropian shkronja E e shogéruar nga njé numér pérkatés, té cilat,
né paketimin e jashtém mund t€ shprehen pa emrin e léndés ndihmése, nése fletéudhézuesi pérmban emrin
e ploté dhe shkronjén E t&€ shogéruar nga njé numér pérkatés, (kur barnat vijné nga BE-ja).

Neni 19
Pérmbajtja dhe ményra e etiketimit té paketimit parésor té njé bari

1. Paketimi parésor i njé bari éshté paketimi me t€ cilin bari éshté né kontakt té drejtpérdrejté. Né kuptim
t€ késaj dispozite, paketimi parésor i njé bari duhet t€ pérmbajé, té paktén, sa mé poshté vijon:

a) emtin e barit dhe emtin e pérbashkét ndérkombétar (EPN) t€ léndés vepruese, nése ka, dhe/ose emtin
xhenerik ose emrin kimik dhe, nése nuk ka emér, EPN dhe/ose xhenetik ose kimik, duhet té vendoset emri



1 zakonshém i1éndés vepruese;

b) dozén dhe formén farmaceutike té barit;

¢) datén e skadencés sé barit (muajin dhe vitin);

¢) numrin e serisé sé barit.

2. Né rast se paketimi parésor éshté i vogél (ena éshté me madhési 10 ml, ose edhe mé e voggél, p.sh.
shishe, ampulé, et)), si dhe né qofté se paketimi parésor nuk mund t€ pérmbajé té gjitha t& dhénat, paketimi
parésor, qé vendoset brenda paketimit t€ jashtém té njé bari, duhet té pérmbajé té dhénat e méposhtme:

a) emrin e barit dhe emrin e pérbashkét ndérkombétar (EPN) t€ 1éndés vepruese, nése ka, dhe/ose emrin
xhenerik ose emrin kimik dhe, nése nuk ka emér, EPN dhe/ose xhenetik ose kimik, duhet té vendoset emri
1 zakonshém 11éndés vepruese;

b) metodén e administrimit té barit;

c) sasiné e shprehur né njési té€ peshés, njési t€ véllimit ose njési té dozés;

¢) numrin e seris¢;

d) datén e skadencés sé barit (muajin dhe vitin).

Neni 20
Fletéudhézuesi

Fletéudhézuesi duhet té pérmbajé informa-cionin, sipas parashikimeve t€ nenit 50, t€ ligjit “Pér barnat
dhe shérbimin farmaceutik”. Fletéudhézuesi mund té pérmbajné informacion shtesé, si dhe simbole dhe
etiketime, pér njé kuptim mé t&é miré, dhe nuk duhet t€ pérmbajé elemente té publicitetit t€ njé bari.

KREU VII
ETIKETIMI I VECANTE I PAKETIMIT TE JASHTEM, ATI] PARESOR, SI DHE 1
FLETEUDHEZUESIT TE NJE BARI

Neni 21
Barna qé pérmbajné 1éndé té kontrolluara psikoaktive

Paketimi 1 jashtém dhe fletéudhézuesi i njé bati, q¢ pérmban 1éndé té kontrolluara psikoaktive, duhet t&
pérmbajé shenjat e méposhtme pér pérkujdesjen dhe paralajmérimet:

a) Njé trekéndésh, sipas parametrave té€ vendit referent, qé tregon: ndalim relativ t€ drejtimit t€ mjeteve
motorike dhe pérdorimit té makinerive;

b) Njé trekéndésh, sipas parametrave t€ vendit referent, qé tregon: ndalim absolut t€ drejtimit t€ mjeteve
motorike dhe pérdorimit t€ makinerive.

Neni 22
Bari biologjik

1. Paketimi i jashtém 1 njé bari biologjik duhet t€ pérmbajé informacionin qé pérputhet me parashikimet e
nenit 15, t€ késaj rregulloreje.

3. Pérveg informacionit t€ referuar né pikén 1, t€ kétij neni, paketimi i jashtém i njé bari biologjik duhet t&
pérmbajé informacion né lidhje me dozén e tij, t€ shprehur, nése ésht€ e mundur, né njési t€ peshés dhe/ose
njési t€ aktivitetit biologjik, ose njési ndérkombétare, né njé ményré té pérshtat-shme pér barin.

3. Paketimi parésor i njé bari biologjik duhet t€ pérmbajé informacionin e pércaktuar né nenin 19, t€ késaj
rregullore.

Neni 23
Bari imunologjik

1. Paketimi i jashtém i njé bari imunologjik duhet t€ pérmbajé informacionin qé pérmbajné parashikimet
e nenit 21, t€ késaj rregulloreje.

2. Pérveg informacionit, referuar né pikén 1, té€ kétij neni, paketimi 1 jashtém i njé vaksine, duke gené se
éshté njé bar imunologjik, duhet t€ pérmbajé informacion né lidhje me sasiné e 1éndés vepruese, e cila duhet
t€ shprehet pér njé dozé humane (p.sh. 0,5 ml).

3. Nése vaksina, e pérmendur né pikén 2, té kétij neni, pérmban adjuvanté, né paketimin e jashtém duhet



t€ deklarohet pérbérja e tyre cilésore dhe sasiore.

4. Paketimi i jashtém 1 vaksinés, t€ pérmendur né pikén 2, té€ kétij neni, duhet, gjithashtu, t€ pérmbajé
mbetjet me njé réndési t€ veganté (p.sh. ovalbunim né vaksinat nga embrioni i pulave).

5. Paketimi parésor 1 njé bari imunologjik duhet t€ pérmbajé informacionin e parashikuar né nenin 19, té
késaj rregulloreje.

Neni 24
Barna té derivuara nga gjaku i njeriut

1. Paketimi i jashtém i njé bari t€ detivuar nga gjaku dhe/ose nga komponentét e tij duhet té pérmbajé
informacion né pérputhje me parashikimet e nenit 15, té késaj rregulloreje.

2. Pérveg informacionit, paketimi i jashtém i njé bari té detivuar nga gjaku dhe/ose nga komponenté té
tij, duhet t€ pérmbajé fjaliné: “Bar 1 derivuar nga gjaku i njeriut. Pér mé shumé informacion, shih
fletéudhézuesin e paketimit”.

Neni 25
Bar pér prova klinike

Njé bar qé éshté i destinuar pér njé prové klinike duhet té pérmbajé, né paketimin e jashtém, fjalét: “Pér
prova klinike”.

Neni 26
Bar pér géllime té veganta

Paketimi i jashtém i njé bati, i destinuar pér informimin e komunitetit profesional dhe/ose pér
publicitetin e tij, duhet t& pérmbajé tekstin: “Bar pa ¢mim, jo pér shitje”.

Neni 27
Bar tradicional dhe bar bimor tradicional

1. Pérveg kérkesave pér etiketimin e pérgjith-shém, né paketimin e jashtém t€ njé bari tradicional dhe té
njé bari bimor tradicional, si edhe né fletéudhézues, duhet té jepet informacioni se bari éshté njé bar
tradicional dhe/ose bar bimor tradicional dhe se administrohet, né raste t€ njé indikimi t€ ve¢anté, mbi
bazén e pérvojés sé fituar nga pérdorimi i tij pér njé periudhé t€ gjaté kohore.

2. Paketimi i jashtém i njé bari tradicional dhe i njé bari bimor tradicional nuk duhet té pérmbajé
informacion referuar klasifikimit ATC.

3. Paketimi 1 jashtém i njé bari tradicional, si dhe fletéudhézuesi i tij duhet t€ pérmbajé informacion mbi
shkollén terapeutike tradicionale, nga e cila ka origjinén bari, né qofté se ky informacion éshté i
disponueshém.

4. Fletéudhézuesi i njé bari tradicional duhet t€ pérmbajé paralajmérimin se pacienti duhet t€ kontaktojé
njé mjek, nése simptomat vazhdojné gjaté pérdorimit té tij, si dhe né qofté se ka efekte anésore ndaj barit, t&
cilat nuk jané specifikuar né fletéudhézues.

KAPITULLI VIII
PRODUKTET TRADICIONALE BIMORE

Neni 28
Produktet bimore mjekésore

1. Kjo rregullore do t€ zbatohet pér produktet tradicionale bimore, té cilat pérmbushin té gjitha kriteret,
st mé poshté vijojné:

a) kané indikime veganérisht t€ pérshtatshme dhe pér shkak té pérbérjes dhe géllimit té tyre té
pérdorimit, jané t& parashikuara dhe pércaktuara pér t'u pérdorur pa kontrollin e njé profesionisti t€ kujdesit
shéndetésor; pér kryerjen e diagnozés, pér pérshkrim ose pér monitorimin e trajtimit;

b) ruhen dhe administrohen né njé dozé speci-fike dhe né njé ményré t€ vecanté pérdorimi;

¢) jané pérgatesa pér pérdorim nga goja, pér pérdorim t€ jashtém dhe/ose pér inhalacion;

¢) petriudha e pérdorimit tradicional ka pérfun-duar t€ dhénat pér pérdorimin tradicional t€ produktit
jané té mjaftueshme, né vecanti duhet té€ jeté provuar se produkti nuk éshté i démshém né kushte té vecanta
pérdorimi dhe efektet farmakologjike ose efektshméria e tij éshté e besueshme, bazuar né pérvojé dhe né
kohén e gjaté t€ pérdorimit.



Neni 29
Fusha e zbatimit

1. Kjo rregullore do t€ zbatohet pér:

a) produktet tradicionale bimore;

b) 1éndé tradicionale jobimore, té cilat jané pérdorur né produktet qé kané pérdorim mijekésor, té tilla si:

1) vaj peshku;

i) qumésht blete apo produkte nga insekte té tjera.

¢) produktet bakteriale si acidophilus/acido-bifidus/lactobacillus dhe produkte t€ tjera baktetiale;

¢) t€ tjera;

d) kombinimet e léndéve bimore tradicionale ose kombinimet e léndéve tradicionale jobimore, si dhe
produkte t€ léndéve té tjera jobimore, jotradicionale (psh vitamina/minerale, t€ cilat jané me doza mé té
vogla se ato qé i pércaktojné si produkte mjekésore, qé i nénshtrohen legjislacionit farmaceutik), né rastet
kur pérbérési kryesor aktiv i kétij produkti éshté njé bimé tradicionale ose njé produkt tradicional jobimor.

2. Kjo rregullore nuk do té zbatohet pér:

a) asnjé bimé ose produkt mjekésor jobimor, 1 cili duhet t& autorizohet sipas rregulloreve té tjera (né
pérputhje me parashikimet ligjore pér helmet);

b) produktet qé pérmbajné njé ose mé shumé 1éndé vitaminoze ose minerale, apo kombinime t€ njé apo
disa prej kétyre léndéve;

¢) Prania e vitaminave ose mineraleve né produktin bimor mjekésor (pér té cilat ekzistojné t€ dhéna té
plota dhe t€ dokumentuara) nuk i japin produktit t€ drejtén pér t'u klasifikuar si shtesa ushqimore, me kusht
qé veprimi 1 vitaminave dhe mineraleve t€ varet nga veprimi 1 léndéve vepruese t€ bimés, e lidhur kjo me
indikimin e caktuar t€ deklaruar.

Neni 30
Produktet tradicionale bimore

1. Produkti tradicionl bimore éshté njé produkt qé né pérmbajtjen e tij ka si 1éndé vepruese vetém njé ose
mé shumé preparate bimore, t€ cilat jané t€ kombinuara me njé apo mé shumé preparate bimore.

2. Léndét/pérgatesat bimore jané té gjitha bimét e pacopétuara (t€ paprekura), té fragmentuara ose t€
prera, pjes¢ bimore, alga, kérpudha, likene né njé formé té papérpunuar dhe, zakonisht, té thara, por,
ndonjéheré, edhe té freskéta. Disa eksudate, té cilat nuk 1 nénshtrohen njé trajtimi t€ vecanté, konsiderohen,
gjithashtu, léndé bimore. Léndét bimore jané t€ pércaktuara ekzaktésisht nga pjesét e bimés sé pérdorur dhe
emrit botanik, né pajtim me sistemin binomial (gen, specia, shuméllojshméria dhe autori).

3. Preparati bimor éshté pérgatitja e pérfituar nga vendosja e 1éndés bimore nén trajtimeve, té tilla si:
ckstraktimi, distilimi, fraksionimi, purifikimi, pérqéndrimi ose fermentimi. Kéto pérfshijné 1éndé bimore t&
copézuara ose té pluhurizuara, tinktura, ekstrakte, vajra esenciale, 1éngje té€ procesuara dhe eksudate.

Neni 31
Procedura pér autorizimin pér tregtim

1. Njé produkt tradicional bimor do té tregtohet né vendin toné nése éshté pérdorur né Komunitetin
Evropian gjaté njé periudhe 30- vjegare, para datés s¢ aplikimit. Kérkesa qé bari duhet t€ jeté pérdorur gjaté
gjithé késaj periudhe quhet e plotésuar edhe kur tregtimi i produktit nuk éshté bér€, bazuar né njé autorizim
t€ vecanté. Kjo kérkesé quhet gjerésisht e plotésuar kur numri dhe sasia e pérbérésve té€ produktit mjekésor
éshté zvoggluar gjaté periudhés s€ pérmendur né kété nen.

2. Si alternativé pér té€ provuar pérdorimin e produktit gjaté periudhés kohore 30-vjegare né vendet e BE-
s€, aplikanti duhet t€ sjellé njé déshmi t€ pérdorimit t€ produktit pér njé periudhé 30-vjegare, né:

a) njé territor ose disa territore t€ veganta, brenda apo jashté Komunitetit Evropian; ose

b) pjesérisht né njé ose disa vende t€ Komunitetit Evropian dhe pjesérisht né territore té tilla té vecanta.

3. Procedura pér t€ nxjerré vendime, né lidhje me autorizimin pér tregtim t€ produktet tradicionale
bimore, fillon me njé kérkesé¢ me shkrim, shoqgéruar nga formulari i aplikimit, sipas parashikimeve né
aneksin II.

4. Krahas detyrimit t€ parashikuar né pikén 1, t€ kétij neni, aplikanti éshté 1 detyruar té bashkéngjité:

a) t€ dhénat administrative (emti i produktit, pérbérja, prodhuesi(t) etj);

b) pérmbledhjen e karakteristikave t€ produktit (SPC);

¢) t€ dhéna pér ¢do autorizim pér tregtim t€ produktit, t€ cilat jané siguruar nga aplikanti nga vendet e
BE-sé, ose vende t€ tjera, vendimet pér refuzim, anulim ose revokim t€ autorizimit té tregtimit, si dhe arsyet



pér marrjen e kétyre vendimeve (nése ka té till€);

¢) autorizimi 1 prodhimit ose shpérndarjes s¢ aplikantit, 1 cili duhet t€ disponohet nga ¢do subjekt qé
prodhon njé produkt tradicional bimor t€ autorizuar pér tregtim, sipas késaj rregulloreje, duhet té keté njé
autorizim pér prodhim té léshuar nga autoriteti pérgjegjés, né pérputhje me legjislacionin kombétar;

d) kopje t€ etiketimit té€ propozuar dhe fletéudhézuesin;

dh) bibliografi té efekteve qé ky produkt, apo njé produkt i ngjashém dhe i lidhur me té, 1 cili éshté
pérdorur né vendet e BE-sé, gjaté gjithé periudhés 30-vjegare, para datés s€ aplikimit;

e) njé dosje té ploté mbi cilésing;

€) njé¢ pérmbledhje bibliografike té té dhénave pér siguriné. Pér produktet e kombinuara, kéto t€ dhéna
duhet té kené t€ béjné me kombinimin specifik qé éshté pérdorur. Té dhénat duhet t€ kené t€ béjné vetém
me léndén vepruese, kur kéto té fundit nuk jané t€ njohura aq sa duhet;

f) evidenca qé mbéshtetin statusin tradicional t€ produktit dhe pérdorimin tradicional té propozuar;

@) raportin e ekspertit g€ jep né detaje, shpjegon, justifikon dhe vleréson informacionin e dorézuar, té
paraqitur né shkronjat “dh” — “f”, mé sipér.

5. Kérkesa pér autorizimin e tregtimit t€ njé produkti tradicional bimor refuzohet dhe doku-mentacioni 1
kthehet aplikantit, nése:

a) produkti nuk 1 plotéson kérkesat e késaj rregulloreje;

b) pérbérja cilésore dhe sasiore nuk éshté ashtu si¢ éshté deklaruar;

¢) indikimet e propozuara nuk pérmbushin kérkesat e késaj rregulloreje;

¢) produkti mund t€ jeté i démshém, né kushtet normale t€ pérdorimit;

d) informacioni pér pérdorimin tradicional éshté i pamjaftueshém, sidomos kur efektet farma-kologjike
ose efektshméria nuk jané bindése, né lidhje me pérdorimin afatgjaté dhe pérvojén;

dh) produkti klasifikohet si produkt tradicional bimor me pérshkrim nga mjeku;

e) produkti nuk éshté preparat pér pérdorim nga goja, pér pérdorim té jashtém ose pér inhalacion;

€) cilésia farmaceutike nuk éshté demonstruar né ményré t€ mjaftueshme.

6. Agjencia njofton zyrtarisht, me shkrim, aplikantin pér arsyet e refuzimit.

Neni 32
Etiketimi dhe fletéudhézuesi

1. Cdo etiketé dhe fletéudhézues né paketim duhet té€ pérmbajé njé deklaraté se:

a) produkti éshté njé produkt tradicional bimor, pér pérdorim né indikime té veganta, bazuar vetém né
pérdorimin afatgjaté; dhe

b) né qofté se simptomat vazhdojné, gjaté pérdorimit té€ produktit mjekésor ose ndodhin efekte té
padéshiruara, t€ cilat nuk jané pérmendur né fletéudhézuesin e paketimit, pérdoruesi duhet té konsultohet
me njé mjek ose me njé punonjés té kujdesit shéndetésor.

Neni 33
Publiciteti

1. Publiciteti i produkteve tradicionale bimore, t€ autorizuara sipas késaj rregulloreje, duhet té plotésojé
kérkesat pér publicitetin e barnave.

2. Né publicitetin e njé produkti tradicional bimor, té autorizuar sipas késaj rregulloreje, duhet té
pérfshihet se:

a) produkti éshté njé produkt tradicional bimor, i pérdorur pér njé indikim t€ ve¢anté, efektshméria e
té cilit bazohet vetém né pérdorimin afatgjaté;

b) pérdoruesi duhet t€ konsultohet me njé mjek ose njé person tjetér té kualifikuar, nése simptomat
vazhdojné gjaté pérdorimit té kétij produkti.

Neni 34
Aplikimi pér autorizim pér tregtim

1. Agjencia konfirmon vlefshmériné e aplikimit t€ paraqitur dhe vleréson dokumentacionin e paragitur té
produktit tradicional bimor, né pérputhje me dispozitat e ligjit dhe té késaj rregulloreje, brenda 30 ditéve.

2. Né rast se dokumentacioni, pas vlerésimit paraprak:

a) pérmbush kérkesat e késaj rregulloreje, Agjencia informon aplikantin me shkrim, duke i1 bashkéngjitur
edhe formularin e aplikimit;

b) nuk i pérmbush kérkesat e késaj rregulloreje, Agjencia informon aplikantin me shkrim se kérkesa e tjj



refuzohet, duke pércaktuar, gjithshtu, dhe vérejtjet apo mungesat e konstatuara, dhe, né kété rast, éshté i
nevojshém njé aplikim 1 ri. Né kété rast tarifa e parapaguar nga aplikanti nuk rikthehet.

3. Data e fillimit t€ procedurés pér dhénien e autorizimit t€ tregtimit konsiderohet data e dorézimit té
dokumentacionit prané Agjencisé, kur aplikimi éshté konsideruar i vlefshém, sipas parashikimeve té
shkronjés “a”, t€ pikés 2, t€ kétij neni.

Neni 35
Vlerésimi i Agjencisé

1. Agjencia jep apo refuzon autorizimin e tregtimit pér produktin bimor mjekésor sipas procedurés dhe
verifikimit t€ dosjes, né pérputhje me dispozitat ligjore dhe akteve nénligjore pér zbatim.

2. Né té gjitha ato raste kur Agjencia refuzon autorizimin e tregtimit, pér produktin tradicional bimor,
sipas dispozitave t€ ligjit dhe rregullores, tarifa e parapaguar pér regjistrim nuk i rikthehet aplikantit.

3. Agjencia vleréson dokumentacionin pér autorizim té tregtimit, brenda 210 ditésh pas fillimit t&
procedurés dhe, né rast se:

a) dokumentacioni pérmbush kérkesat e késaj rregulloreje, Agjencia pérgatit pér ministrin e Shéndetésisé
propozimin pér dhénien e autorizimit t€ tregtimit pér produktin tradicional bimor pérkatés;

b) dokumentacioni nuk pérmbush kérkesat e rregullores, Agjencia e njofton me shkrim aplikantin, né
lidhje me vérejtjet dhe mungesat e vérejtura;

¢) aplikanti duhet t€ plotésojé mungesat ose t€ paraqesé dokumentacionin plotésues, kur kérkohet,
brenda 60 ditéve nga data e njoftimit;

¢) periudha 60-ditéshe mund t€ zgjatet deri né 120 dit€, nése aplikanti paraqet njé kérkesé zyrtare, duke
motivuar nevojén e shtyrjes sé afatit;

d) né rast se aplikanti nuk arrin t€ plotésojé kérkesat brenda késaj periudhe, procedura pér dhénien e
autorizimit t€ tregtimit ndérpritet.

4. Pas dorézimit t&¢ dokumentacionit nga aplikanti, Agjencia e shqyrton até brenda 60 ditéve nga paraqitja
e tij zyrtare dhe:

a) né rast se dokumentacioni éshté i ploté, Agjencia pérgatit pér ministrin e Shéndetésisé propozimin pér
dhénien e autorizimit t€ tregtimit pér produktin tradicional bimor pérkatés;

b) né rast se dokumentacioni éshté pérséri i paploté, procedura pér dhénien e autorizimit t€ tregtimit
ndérpritet. N€ rast se aplikanti €shté 1 interesuar pér dhénien e autorizimit pér tregtim, éshté i nevojshém njé
aplikim i 11, nga fillimi.

5. Pas daljes sé urdhrit t€ ministrit t¢ Shéndetésisé, Agjencia njofton zyrtarisht aplikantin pér dhénien e
autorizimit pér tregtim pér produktet tradicionale bimore si dhe pér tarifén pérkatése qé duhet t€ paguhet.

6. Tarifa duhet t€ paguhet jo mé voné se 30 dité pas datés kur ka dalé urdhri 1 ministrit.

7. Brenda 30 ditéve pas konfirmimit bankar t€ pagesés s¢ tarifés pérkatése Agjencia léshon certifikatén e
autorizimit t€ tregtimit, sipas urdhrit pérkatés t€ ministrit, pér ¢do formé-dozé t€ produktit mjekésor, pér té
cilin éshté dhéné autorizimi pér tregtim, i cili éshté i vlefshém pér 5 vjet, duke filluar nga data né té cilén ka
dalé urdhri i ministrit t€ Shéndetésisé.

8. Shogéria nuk mund t€ aplikojé pér asnjé proceduré tjetér administrative, pér sa kohé nuk éshté pajisur
me certifikatén e autorizimit t€ tregtimit nga Agjencia.

9. Né rast se pas 30 ditésh shogéria nuk ka paguar tarifén pérkatése, atéheré Agjencia, brenda 15 ditéve,
pérgatit propozimin pér revokimin e autorizimit t€ tregtimit t€ produktit mjekésor, 1 cili dérgohet pér
miratim te ministri 1 Shéndetésisé.

KAPITULLIIX
DISPOZITA TE PERGJITHSHME MBI NDRYSHIMET(VARIACIONET)

Neni 36
Klasifikimi i ndryshimeve

Ndryshimet e barnave klasifikohen, si méposhté:

a) Ndryshime minore t€ tipit IA (A- ndryshime administrative);
b) Ndryshime minore t€ tipit IB (B- ndryshime t€ cilésis¢);

¢) Ndryshime madhore t€ tipit I1.



Neni 37
Kérkesa pér aplikim

1. Me qéllim qé t€ aplikojé pér njé ndryshim, lidhur me autorizimin pér tregtim ose dokumentacionin
teknik té barit, aplikanti duhet t€ paraqesé prané Agjencisé njé kérkesé me shkrim pér aplikim, né pérputhje
me parashikimet e béra né kété rregullore, si dhe mandatin e léshuar nga banka pér kryerjen e pagesés. T¢
ardhurat nga kéto tarifa derdhen né buxhetin e shtetit.

2. Kérkesa pér ndryshim pér barin né Republikén e Shqipérisé do té dorézohet nga aplikanti (mbajtési 1
autorizimit pér tregtim/zyra e pérfagésimit né Republikén e Shqipérisé, nése njé zyré e tllé éshté e
regjistruar, sipas parashikimeve t€ nenit 9, té ligjit nr.9901, daté 14.4.2008, “Pér tregtarét dhe shoqérité
tregtare”, t€ ndryshuar, si dhe t€ neneve 20, pika 4, 28, pika 5, dhe 37, t€ ligjit nr.9723, daté 3.5.2007, “Pér
Qendrén Kombétare té Regjistrimit”, st dokument origjinal né gjuhén shqipe ose até angleze.

3. Kérkesa pér ndryshim, referuar pikés 1, té kétij neni, paraqjitet ve¢gmas pér ¢do formé farmaceutike dhe
dozé té barit, e shogéruar nga formulari 1 aplikimit, sipas shtojcés 4, té plotésuar nga aplikanti.

4. Kérkesa pér aplikim pér ndryshim, pér njé bar, pérmban:

a) kérkesén nga mbajtési i autorizimit pér tregtim/zyra e pérfaqésisé né Republikén e Shqipérisé;

b) formularin e plotésuar t€ kérkesés pér ndryshim (botuar né shtojcén 4), duke pérfshiré detajet e
mbajtésit t€ autorizimit pér tregtim, si edhe njé pérshkrim té t€ gjitha ndryshimeve, té dorézuara sé bashku.
Kur njé ndryshim éshté rrjedhojé e/ose e lidhur me njé ndryshim tjetér, njé pérshkrim i lidhjes ndérmjet
kétyre ndryshimeve duhet té pérshkruhet né pjesén pérkatése t€ formularit té aplikimit;

¢) tipin e ndryshimit, si¢ pércaktohet né kété rregullore, duke treguar se té gjitha kushtet dhe kérkesat pér
dokumentacionin jané plotésuar. I gjithé dokumentacioni i kérkuar éshté specifikuar né kété rregullore.

5. Né rast se ndryshimet prekin pérmbledhjen e karakteristikave t€ produktit, etiketimin ose fleté
udhézuesin, informacioni 1 pérditésuar i barit duhet té paraqitet né formatin e duhur, si dhe me pérkthimin
pérkatés. Aty ku grafika e pérgjithshme dhe lexueshméria e paketimit t€ jashtém dhe parésor té barit ose
fletéudhézuesi ndikohet nga ndryshim minor i tipit II, duhet q¢ dokumentacioni t€ shogérohet edhe me
prezantimin e paketimin grafik té paketimit t€ jashtém.

6. Agjencia do t€ kryejé njé vlerésim formal t&¢ dokumentacionit t€ ndryshimeve té dorézuar brenda 15
ditéve.

7. NE€ rast se dokumentacioni, pas vlerésimit paraprak:

a) pérmbush kérkesat e késaj rregulloreje, Agjencia informon me shkrim aplikantin;

b) nuk pérmbush kérkesat e késaj rregulloreje, Agjencia informon me shkrim aplikantin se
dokumentacioni refuzohet, duke specifikuar arsyet e kétij vendimi. Né kété rast éshté nevojshme njé kérkesé
e re si dhe tarifa e pagesés nuk rikthehet.

8. Nése aplikanti propozon njé ndryshim minor, tip “I” (A ose B), ai do t€ miratohet brenda 45 ditéve.
Data e fillimit t€ procedurés pér miratimin e ndryshimit konsiderohet data e dorézimit té¢ dokumentacionit
prané Agjencisé, kur aplikimi éshté konsideruar i1 suksesshém, sipas shkronjés “a”, t€ pikés 7, t€ kétij neni.

9. Nése aplikanti propozon njé ndryshim madhor, tip “II”’, ai do t€ miratohet brenda 60 ditéve. Data e
fillimit t€ procedurés pér miratimin e ndryshimit konsiderohet data e dorézimit t&¢ dokumentacionit prané
Agjencisé, kur aplikimi éshté konsideruar i suksesshém, sipas shkronjés “a”, té pikés 7, t€ kétij neni.

10. Mbajtési 1 autorizimit pér tregtim €shté i detyruar t€ aplikojé, brenda njé periudhe 6-mujore prané
Agjencisé, t¢ gjitha ndryshimet, tashmé t€ miratuara, né vendin e referencés, nga i cili éshté léshuar
certifikata e produktit farmaceutik, me géllim autorizimin pér tregtim té barit. Né rast se ky afat kohor
tejkalohet, aplikimi do té refuzohet.

11. Pas vlerésimit paraprak té aplikimit pér ndryshim, Agjencia ruan t€ drejtén té kérkojé qé aplikanti té
dorézojé informacion shtesé (n€ varési t€ karakterit t€ ndryshimit té propozuar).

12. Cdo ndryshim i miratuar nga Agjencia duhet t€ implementohet brenda 6 muajve né Republikén e
Shqipérisé. Né rast se ndryshimet implementohen pérpara pérfundimit t€ periudhés 6-mujore, “grace
period” do té konsiderohet e pérfunduar.

13. T¢ gjitha ndryshimet qé nuk jané t€ pércaktuara né kété rregullore do té klasifikohen si ndryshime
madhore, tip “II”.

14. T¢€ gjitha tarifat, té cilave u referohemi né kété rregullore, nuk mund t€ paguhen pa u pajisur me
formatin e pagesés nga Agjencia.

15. T¢ gjitha tarifat, kamatévonesat ose gjobat e vendosura né kété rregullore do té derdhen né buxhetin
e shtetit.



KLASIFIKIMI I NDRYSHIMEVE

A.1 Ndryshim né emrin dhe/ose Kushtet qé duhet té Dokumentacioni Tipi i procedurés
adresén e mbajtésit t& autorizimitpér pérmbushen i kérkuar
tregtim.
1 1,2 IA
Kushtet
1. Mbaijtési i autorizimit pér tregtim duhet té mbetet i njéjti entitet ligjor.
Dokumentacioni
1. Njé dokument formal nga njé organ pérkatés zyrtar,né té cilin pérmenden emiri i ri dhe/ose
adresa e re.
2. Informacioni 1 barit i pérditésuar (SmPC, PIL, paketimi i ri 1 jashtém 1 propozuar)
A.2 Ndryshim né emrin tregtar Kushtet qé duhet té Dokumentacioni Tipi i procedurés
té barit pérmbushen i kérkuar
a) me proceduré té centralizuar 1 1,2 IA
b) me proceduré normale 2,3 IB
Kushtet

1. Konfirmimi nga EMA mbi pranimin e emrit té i tregtar/konfirmimi nga Agjencia e vendit referent mbi pranimin e
emrit té i tregtar.

Dokumentacioni

1. Kopja e aprovimit nga EMA pér pranimin e emrit t€ ri tregtar.

3. Njé kopje e certifikatés s€ produktit farmaceutik me emrin e 1i tregtar ose njé kopje e aprovimit t€ emrit té ri tregtar
nga Agjencia e vendit referencé.

A.3 Ndryshim né emrin e 1éndés aktive ose té njé Kushtet qé duhet | Dokumentacioni Tipi i
lénde ndihmése té pérmbushen i kérkuar procedurés

1 1,2 IA

Kushtet

1. Lénda aktive/lénda ndihmése duhet té mbetet i njéjté.

Dokumentacioni

1. Konfirmim nga OBSH ose kopje e listés INN. Nése éshté e aplikueshme, prova se ndryshimi éshté né pérputhje me
farmakopené europiane. Pér produkte bimore mjekésore, njé deklaraté se emri éshté né pérputhje me NGQ ( Note for
Gutidance on Quality), si dhe me udhézimet pér deklaratén e 1éndéve bimore/ preparateve bimore.




A.4 Ndryshime té emrit dhe/ose adresés sé: njé | Kushtet qé duhet | Dokumentacioni | Tipi i procedurés
prodhuesi (duke pérfshiré vendndodhjet pérkatése | t& pérmbushen kérkuar
t€ kontrollit té cilésis€); ose té€njé mbajtési té
ASMF-sé (Active Substance Master File); apo té
njé furnizuesi té 1éndés aktive, 1éndés sé paré, té
reagentéve ose produkteve téndérmjetme té
pérdorura né prodhimin e léndésaktive (té
specifikuara né dosjen teknike) kur nuk ka
Certifikaté Europiane té Pérshtatshmérisé si pjesé
e dosjes s€ miratuar; ose njé prodhuesi té€ njé
lénde ndihmése té re (t&€ specifikuar né dosjen

teknike).
1 1,23 IA
Kushtet
1. Vendi i prodhimit dhe té gjitha hapat e prodhimit duhet t€ mbeten té njéjta.
Dokumentacioni
1. Njé dokument formal nga njé organ pérkatés zyrtar (p.sh. nga Dhoma e Tregtis€) né té cilén éshté

pérmendur emri i ri dhe/ose adresa.

2. Pjesa pérkatésee dosjes (e paragitur né format CTD).

3. NEé rast ndryshimi té mbajtésit t€¢ ASME (Active Substance Master File), letér e pérditésuar e autorizimit (““/etter
of access”, LOA).

A.5 Ndryshime té emrit dhe/ose adresés sé njé | Kushtet qé duhet | Dokumentacioni Tipi i
prodhuesi té produktit pérfundimtar (duke | t& pérmbushen i kérkuar procedurés
pérfshiré vendin e léshimit t& seris€ ose té
kontrollit t& cilésis€)

a)Kur prodhuesi éshté pérgjegjés pér léshimin e | 1 1,2 IA
serisé.
b)Kur prodhuesi nuk &shté pérgjegjés pér |1 1,2 IA

léshimine serisé.

Kushtet

1. Prodhuesi qé i nénshtrohet ndryshimit té emrit ose adresés, si dhe té gjitha proceset e prodhimit duhet t&€ mbeten té
njéjta.

Dokumentacioni

1. Kopje t€ autorizimit t€ prodhimit t€ ndryshuar, né qofté se éshté e disponueshme; ose njé dokument formal nga njé
organ zyrtar pérkatés (p.sh. Dhoma e Tregtisé, ose né qofté se nuk &shté né dispozicion, njé kopje e GMP nga
Autoriteti Rregullator) ku éshté pérmendur emri i 1i dhe/ose adresa e re.

2. Nése &éshté e aplikueshme, ndryshimet pérkatése t€ dosjes (e paragitur né formatin CTD) duke pérfshiré
informacionin e pérditésuar té barit né ményrén e duhur.

A.6 Ndryshim né kodin ATC Kushtet qé duhet t&¢ | Dokumentacioni Tipi i
pérmbushen i kérkuar procedurés

1 1,2 IA

Kushtet

1. Ndryshim pérsa i pérket dhénies sé njé vendimi pér kodin ATC nga OBSH.




Dokumentacioni

1. Kopje e pranimit (nga OBSH).

A.7 Hegqje e njé fabrike prodhuese: pér Kushtet qé Dokumetacioni i Tipi i procedurés
léndén  aktive, pér produktin e duhet té kérkuar
ndérmjetém ose pérfundimtar, pér | pérmbushen
vendin ku béhet paketimi, pér
prodhuesin pérgjegjés pér léshimin e
serisé, vendin ku béhet kontrolli i
seris€, ose furnizuesin e 1éndés sé paré,
reagentéve ose léndéve ndihmése (té
pérmendur né dosje).

1,2 1,2 IA

Kushtet

1. Duhet té mbetet té paktén njé prodhues, i autorizuar paraprakisht, pér kryerjen e t€ njéjtit funksion si ai g€ hiqget. Aty
ku mund té aplikohet, t&€ paktén njé prodhues pérgjegiés pér léshimin e serisé, i cili bén kontrollin e produktit
pérfundimtar pér 1éshimin e serisé brenda BE ,té mbetet né BE.

2. Hegqja nuk duhet té béhet si shkak i mangésive té réndésishme, qé lidhen me prodhimin.

Dokumentacioni

1. Formulari i aplikimit té ndryshimit duhet t€ pérshkruajé qarté prodhuesit "aktual" dhe ata "té propozuar".

2. Ndryshimet pérkatése té dosjes (e paraqitur né formatin CTD) duke pérfshiré informacionin e pérditésuar t&
produktit né ményré té duhur.

3. Miratimin nga Agjencia e vendit referencé pér hegjen e prodhuesit.

B. NDRYSHIMET E CILESISE
B.I LENDA AKTIVE
B.IL. a) Prodhimi

B.I.a.l Ndryshim né prodhuesin e | Kushtet q€ duhett€¢ | Dokumentacionii | Tipii procedurés
léndés sé paré/ reagentéve / pérmbushen kérkuar
produkteve té ndérmjetme té pérdorur
né procesin e prodhimit té léndés
aktive ose ndryshim né prodhuesin
(duke pérfshiré vendet pérkatése té
kontrollit) té¢ 1éndés aktive ku
Certifikata Europiane e
Pérshtatshmérisé éshté pjesé e dosjes
s€ miratuar.

a) Prodhuesi i propozuar éshté pjesé e |1, 2,3 1, 2, 3,4, 5, 6,7 TA
té njéjtit grup farmaceutik si prodhuesi
i miratuar aktualisht.

b) Prezantimi i njé prodhuesi té 1éndés 11
aktive té mbéshtetur nga ASMF
(Active Substance Master File).




c) Prodhuesi i propozuar pérdor njé
rrugé né ményré té konsiderueshme té
ndryshme té€ sintezés ose té kushteve
t€¢ prodhimit, té cilat mund té
shkaktojné ndryshime té réndésishme
té karakteristikave té cilésisé sé& 1éndés
aktive, té tilla si profili i cilésisé dhe
sasit€ e papastértive, q€ kérkojné
klasifikim, ose té vetive fiziko-kimike
q¢é ndikojné mbi bioekuivalencén.

11

d) Prodhues i ri i njé lénde pér té cilin
éshté i nevojshém njé vlerésim i
sigurisé virale ose i risk TSE.

11

e) Ndryshimi lidhet me njé léndé
aktive biologjike ose njé léndé té
paré/reagent/substancé e ndérmjetme
e pérdorur né prodhimin e njé
produkti biologjik/ imunologjik.

11

f) Ndryshime né ményrén e
organizimit t€ vendit ku beéhet
kontrolli i cilésisé i 1éndés aktive —
zévendésim ose zgjerim i vendit ku
béhet kontrolli/ 1éshimi i serisé.

2, 4

1,5

IA

g) Prezantimi i njé prodhuesi té ri
té 1éndés aktive qé nuk mbéshtetet nga
njé¢ ASMF dhe kérkon pérditésim té
réndésishém té seksionit pérkatés té
1éndés aktive t€ dosjes.

18

h) Shtimi i njé vendi alternativ pér
sterilizimin e 1&ndés aktive duke
pérdorur njé metodé nga farmakopeja
europiane.

1,2,4,5,8

i) Paraqitja e njé vendi té ri pér
procesin e mikronizmit.

2,5

1, 4, 5,6

TA

j) Ndryshime né ményrén e organizimit t& njé vendi ku bé&het
kontrolli i cilésisé s€ léndés aktive biologjike: zévendésim ose
shtim i njé vendi ku béhet kontrolli / testimi i serisé duke
pérfshiré njé metodé biologjike /imunologjike.

11

k) Vend i ri pér ruajtjen e Master Cell Bank ose WorkingCell

Bank.

1,5

IB

Kushtet

1. Pér léndét e para dhe reagentét specifikimet (duke pérfshiré dhe kontrollet gjaté procesit, metodat e
analizimit e t€ gjitha materialeve) jané identike me ato aktualisht té miratuara. Pér léndén aktive specifikimet
(duke pérfshiré kontrollet gjaté procesit, metodat e analizave té t€ gjitha materialeve), ményra e pérgatitjes (duke

pérfshiré madhésiné e seris€) dhe ményra e detajuar e sintez€s jané identike me ato aktualisht t€ miratuara.

2. Lénda aktive nuk éshté 1éndé biologjike/imunologjike ose sterile.




3. Nése gjaté procesit pérdoren 1éndé me origjiné njerézore ose shtazore, prodhuesi nuk pérdor ndonjé furnizues
té ri, pér té cilin éshté e nevojshme vértetimi i sigurisé virale ose i pajtueshmérisé me udhézimin aktnal pér
miinimiimin e riskut 1 agjenteve encefalopatiké spongiformé népérmjet njerint dbe produkteve myjekésore veterinare.

4. Ményra e transferimit nga vendi i vjetér, te vendi i 1i ka pérfunduar plotésisht.

5. Specifikimi 1 madhésisé sé grimcave dhe metoda korresponduese analitike duhet t€ mbetet e njéjté.

Dokumentacioni

1. Ndryshimet pérkatése t€ dosjes (t€ paragitura né formatin CTD).

2. Njé deklaraté nga mbajtési i autorizimit t€ tregtimit ose mbajtési i ASMF, kur éshté e mundur, se rruga
sintetike (ose né rastin e produkteve bimore mjekésore, kur éshté e pérshtatshme, metoda e pérgatitjes, burimi
gjeografik, prodhimi i barit bimor dhe rruga e prodhimit), procedurat e kontrollit té cilésisé dhe specifikimet e
léndés aktive dhe léndéve té para /reagentéve/léndéve té ndérmjetme né procesin e prodhimit té léndés aktive
(nése aplikohet) jané t€ njéjta me ato aktualisht té miratuara.

3. Certifikaté Europiane TSE e Pérshtatshmérisé pér ¢do burim té ri té materialit ose, ku éshté e aplikueshme,
njé dokument qé evidenton se burimi specifik i 1éndés me risk pér TSE &éshté vlerésuar paraprakisht nga
autoritetet kompetente dhe éshté né pérputhje mewdhézimin aktnal pér minimizimin e riskut ¢ transmetimit 1¢ agjenteve
encefalopatiké spongiformé népérmjet njerint dbe produkteve myjekésore veterinare. Informacioni duhet té pérfshijé: emrin e
prodhuesit, specieve dhe indeve nga té cilat ka derivuar materiali, vendin e origjinés sé burimeve té kafshéve,
pérdorimin e saj dhe pranimin e méparshém.

4. T¢ dhéna nga analizat e serive (né njé format tabele krahasuese) pér t€ paktén dy seri (shkalla minimale) té
léndés aktive nga prodhuesit/vendet aktuale dhe ato té propozuara.

5. Formulari i aplikimit t€ ndryshimit duhet té pérshkruajé qarté prodhuesit “aktualé” dhe ata “té propozuar”.

6. Njé deklaraté nga personi i kualifikuar (QP) pér secilin prej mbajtésve t€ autorizimit t€ prodhimit t€ listuar né
aplikim ku lénda aktive pérdoret si 1éndé e paré dhe njé deklaraté nga ana e personit té kualifikuar (Qualified
Person) té secilit prej mbajtésve té autorizimit t€ prodhimit té listuar né aplikim si pérgjegjés pér 1éshimin e serisé.
Né kéto deklarata duhet té citohet se prodhuesi 1 1éndés aktive i pérmendur né aplikim operon né pérputhje me
udhézimet e detajuara mbi praktikén e miré té prodhimit té léndéve t€ para. Njé deklaraté e vetme mund té jeté e
pranueshme né kushte té caktuara.

7. Aty ku éshté e pérshtatshme, njé letér angazhimi nga ana e prodhuesit t€ léndésaktive pér t€ informuar
mbajtésin e autorizimit pér tregtim pér ¢do ndryshim né procesin e prodhimit, specifikimet dhe procedurat e
kontrollit té 1éndés aktive.

8. Déshmi se vendi i propozuar €shté i autorizuar né ményré té pérshtatshme pér formén farmaceutike apo
produktin apo procesin e prodhimit né fjalé, d.m.th.:

Pér njé vend prodhimi brenda BE-sé: njé kopje té autorizimit aktual t&€ prodhimit. Referenca nga baza e té
dhénave EudraGMP do té mjaftonte.

Pér njé vend prodhimi jashté BE-s¢ meGMP bazuar né marréveshjen reciproke (MRA) ndérmjet vendit té
interesuar dhe BE-sé: certifikata GMP e léshuar brenda 3 viteve t€ fundit nga autoritetet kompetente pérkatése.
Pér njé prodhues jashté BE-sé ku ckziston njé GMP operacionale me marréveshje njohjeje dypaléshe midis atij
vendi dhe EU: certifikata GMP e léshuar brenda 3 viteve té fundit nga autoriteti kompetent pérkatés.
Pér njé prodhues jashté BE-sé pér té cilin nuk ekziston marréveshje njohjeje dypaléshe: certifikata GMP e léshuar
brenda 3 viteve t€ fundit nga njé inspektim 1 njé prej shteteve anétare té BE.

B.I.a.2 Ndryshime né& procesin e | Kushtet q¢é duhett¢ | Dokumentacioni| Tipiiprocedurés
prodhimit té 1éndés aktive. pérmbushen i kérkuar

a) Ndryshime té€ vogla né procesin e (1,2,3,4,5,6,7 1,2,3 IA
prodhimit t& 1€ndés aktive.

b) Ndryshime thelbésore né 11
procesin e prodhimit té 1éndés aktive, té
cilat mund té kené njé impakt t&
réndésishém né cilési, siguri ose né
efektshmériné e barit.




c) Ndryshimet i referohen njé lénde 11
biologjike/imulogjike ose pérdorimit té
njé lénde qé vjen si pasojé e njé procesi
kimik té ndryshém né prodhimin té njé
lénde biologjike/imunologjike, té cilat
mund t&€ kené njé impakt té
réndésishém né cilési, siguri ose né
efektshmériné e barit dhe nuk lidhen
me njé protokoll t&€ miratuar.

d) Ndryshimi lidhet me njé produkt 11
bimor mjekésor dhe ka njé nga
ndryshimet e méposhtme: burime
gjeografike, rruga e prodhimit ose

prodhimi.
e) Ndryshime té vogla né pjesén e 1,2,3,4 IB
kufizuar t€ njé master file té 1€ndés
aktive
Kushtet
1. Asnjé ndryshim i réndésishém cilésor ose sasior né profilin e papastértive ose né karakteristikat fiziko-
kimike.
2. Rruga e sintezés mbetet e njéjté p.sh produktet e ndérmjetme mbeten t€ njéjta dhe nuk ka reagenté té rinj,

katalizator ose tretés té pérdorur gjaté procesit. Né rastin e produkteve bimore mjekésore, burimi gjeografik,
prodhimi i 1éndés bimore dhe rruga e prodhimit mbeten té njéjta

3. Specifikimet e 1éndés aktive ose té léndéve t€ ndérmjetme jané t€ pandryshuara.

4. Ndryshimi pérshkruhet plotésisht né pjesén e hapur té master file-it té 1éndés aktive kur éshté e aplikueshme.
5. Lénda aktive nuk éshté njé léndé aktive biologjike/ imunologjike.

6. Ndryshimet nuk i referohen burimit gjeografik, rrugés sé prodhimit ose prodhimit t€ njé produkti bimor
mjekésor.

7. Ndryshimet nuk i referohen pjesés sé kufizuar té master file-it té 1éndés aktive.

Dokumentacioni

1. Ndryshimet né seksionet pérkatése té formatit CTD dhe t& master file-it té 1éndés aktive t€ autorizuar, kur

éshté e aplikueshme, pérfshiré njé krahasim direk t€ proceseve “aktuale” dhe atyre “té reja”.

2. Té dhénat e analizés t€ serive (né format tabele krahasuese) pér té paktén dy seri (minimum seri pilote) té
prodhuara sipas procesit aktual dhe atij té propozuar.

3. Kopje té specifikimeve té aprovuara pér 1éndén aktive.

4. Njé deklaraté nga mbajtési i autorizimit pér tregtim ose nga mbajtési i ASMF, kur éshté i aplikueshém, se
nuk ka asnjé ndryshim cilésor dhe sasior né profilin e papastértive, ose né karakteristikat fiziko-kimike, dhe se
rruga e sintez€s mbetet e njéjté, dhe se specifikimet e 1éndés aktive ose té léndéve t€ ndérmjetme jané té
pandryshuara.

B.I.a.3 Ndryshim né madhésiné e serisé | Kushtet qé duhet té | Dokumentacionii | Tipi i procedurés
s€ léndés aktive ose t€ léndéve té pérmbushen kérkuar
ndérmjetme t€ pérdorura né procesin e
prodhimit t& léndés aktive (pérfshiré
gamén e madhésive té serive).

a) Deri né 10-fish krahasuar me | 1,2, 3,4, 6,7,8 1,25 TA
madhésiné e serisé aktualisht té miratuar.




b) Duke u reduktuar deri né 10 —fish. 1,2,3,4,5 1,25 IA

c) Ndryshimi kérkon vlerésimin e II
krahasueshmérisé s€ njé lénde aktive
biologjike / imunologjike.

d) Mé shumé se 10-fish rritje né 1,2,3,4 IB
krahasim me madhésiné e serisé
origjinale té aprovuar.

e) Shkalla e njé 1énde aktive biologjike/ 1,2,3,4 IB
imunologjike  rritet/zvogélohet  pa
ndryshime procesi. (p.sh dublikimi i
rreshtit).

Kushtet

1. Té gjitha ndryshimet né procesin e prodhimit jané vetém ato té cilat jané t€ nevojshme pér rritjen ose
zvogg€limin, p.sh. pérdorimi 1 pajisjeve me madhési t€ ndryshme.

2. Rezultatet e kontrollit pér t€ paktén dy seri sipas specifikimeve duhet té vihen né dispozicion pér
madhésiné e seris€ s€ propozuar.

3. Produkti né fjalé nuk éshté njé bar biologjik/imunologjik.

4. Ndryshimi nuk e prek negativisht riprodhueshmériné e procesit.

5. Ndryshimi nuk duhet té jeté rezultat i ngjarjeve té papritura q€ vijné gjaté procesit t€ prodhimit ose si
pasojé e ¢éshtjeve t€ stabilitetit.

0. Specifikimet e 1éndés aktive ose té léndéve t€ ndérmjetme jané té€ pandryshuara.
7. Lénda aktive nuk éshté sterile.
8. Madhésia e serisé éshté brenda gamés 10-fish té madhésisé sé serisé, té parashikuar me dhénien e

autorizimit pér tregtim ose pas njé ndryshimi t€ mévonshém, ndryshim ky i papérfshiré si njé ndryshim 1 tipit IA.

Dokumentacioni

1. Ndryshimi i seksionit (eve) pérkatés t€ dosjes (paragitur né formatin CTD).

2. Numrat e serisé t€ serive t€ testuara t€ cilat kané madhésiné e serisé sé propozuatr.

3. Té dhénat e analizés sé serisé (né njé format krahasues né formé tabele) pér njé minimum prej njé serie
prodhimi, té 1éndés aktive ose té€ njé 1lénde t€ ndérmjetme prodhuar si pér pérmasat e miratuara aktualisht t€ serisé
ashtu edhe pér ato té€ propozuara. T€ dhénat e serisé pér dy prodhimet e plota t€ serive té€ ardhshme do t€ vihen né
dispozicion sipas kérkesés dhe raportohen nga mbajtési 1 autorizimit t€ tregtimit né rast se specifikimet dalin jashté
atyre té deklaruara, (me veprimin e duhur té propozuar).

4. Kopje té specifikimeve t€ miratuara té clirimit dhe t€ fundit t€ kohés sé vlefshmérisé té produktit pérfundimtar.

5. Njé deklarim nga mbajtési 1 autorizimit pér tregtim ose nga mbajtési i ASMF-sé se ndryshimet e pérshtatshme
té metodave t€ prodhimit jané vetém ato t€ nevojshme pér rritjen ose zvogélimin, p.sh. pérdorimi 1 pajisjeve me
madhési té ndryshme, dhe g€ ndryshimi nuk prek né ményré té pafavorshme riprodhueshmériné e procesit, dhe qé
nuk éshté rezultat 1 ngjarjeve té papritura t€ dala gjaté prodhimit ose si rezultat i ¢éshtjeve té stabilitetit dhe qé
specifikimet e 1éndés aktive/ léndéve té ndérmjetme mbetet té njéjta.

B.I.a.4 Ndryshime né metodat e Kushtet qé duhet té Dokumentacioni i Tipi i
kontrollit ose limitet gjaté procesit té pérmbushen kérkuar procedurés
prodhimit t& 1éndés aktive.

a) Ngushtim né limitet gjaté | 1,2, 3,4 1,2 IA
metodave té kontrollit gjaté procesit.




b) Shtimi i njé metode kontrolli ose | 1, 2, 5,6 1,2,3,4,6 IA
limiteve gjaté procesit

c) Hegje e njé metode kontrolli té | 1, 2,7 1, 2,5 IA
paréndésishém gjaté procesit.

d) Zgjerim i limiteve té kontrollit II
gjaté procesit, t€ miratuara, té cilat
mund té kené njé efekt té réndésishém
né cilésiné e pérgjithshme té 1éndés

al-tixre

e) Heqgja e njé metode kontrolli II
gjaté procesit, q€ mund té keté njé efekt
t€ réndésishém né cilésiné e
pérgjithshme té 1€ndés aktive.

f) Shtim ose zévendésim i njé metode 1,2,34,6 IB
kontrolli gjaté procesit si rezultat i njé
céshtje té sigurisé apo té cilésisé.

Kushtet

1. Ndryshimi nuk éshté pasojé e ndonjé angazhimi nga vlerésimi i méparshém i pérditésuar. Limitet e specifikimit (p.sh.
té béra gjaté procedurés sé aplikimit pér autorizim pér tregtim ose gjaté procedurés sé njé ndryshimi tip I1.)

2. Ndryshimi nuk rezulton nga ngjarje té papritura té cilat dalin gjaté procesit té prodhimit, p.sh. njé papastérti e
paklasifikuar; ndryshim né limitet totale té papastértisé.

3. Cdo ndryshim duhet té jeté brenda kufijve té limiteve aktuale té miratuara.

4. Metoda e kontrollit mbetet e njéjté, ose ndryshimet né metodén e kontrollit jané té vogla.

5. Cdo metodé e re kontrolli nuk ka té€ béjé me njé tekniké té re jostandarde ose me njé tekniké standarde e cila pérdoret
né njé ményré té re.

6. Metoda e re e kontrollit nuk éshté njé metodé biologjike/imunologjike/imunokimike ose njé metodé né té cilén
pérdoret njé reagent biologjik pér njé 1éndé aktive biologjike (nuk pérfshihen metodat mikrobiologjike farmakopeale
standarde).

7. Parametrat e specifikimeve nuk kané té béjné me njé parametér kritik, p.sh me asnjé nga té méposhtmit: pércaktimi
sasior (pérmbajtja ose doza), papastértité (vetém nése njé tretés i vecanté nuk éshté pérdorur né prodhimin e léndés
aktive), ndonjé karakteristiké fizike kritike si p.sh. grimcat, densiteti i bulkut ose dendésia e vlerésuar, testi i identifikimit,
uji, cdo kérkesé pér ndryshimin e shpeshtésisé sé kontrollit.

Dokumentacioni

1. Ndryshim i seksionit (-eve) pérkatése té dosjes (e prezantuar né format CTD).

2. Tabela krahasuese e testeve gjaté procesit aktual dhe té propozuar.

3. Detaje té ¢do metode té re jofarmakopeale dhe té dhénat e validimit, kur jané t€ pérshtatshme (té
réndésishme).

4.T€ dhénat e analizave té serisé pér dy seri t€ prodhuara (3 seri té prodhuara pér barnat biologjike, vetém
nése jané t€ justifikuara ndryshe) té 1éndés aktive pér t€ gjitha parametrat e specifikimeve.

5. Justifikimi/vlerésimi i riskut nga mbajtési i autotizimit té tregtimit ose mbajtési ASMF, sipas rastit, q¢ kontrollet gjaté
procesit jané t€ paréndésishme, ose gé kontrollet gjaté procesit jané té vjetruara.

6. Justifikimi nga mbajtési i autorizimit pér tregtim ose mbajtési ASMF, sipas rastit pér kontrollet dhe limitet e reja gjaté
procesit

B.1.b Kontrolli i 1éndés aktive



B.I.b.1 Ndryshime ne parametrat e | Kushtet qé duhet t&¢ | Dokumentacioni Tipii
specifikimit dhe /ose né limitet a 1éndés pérmbushen i kérkuar procedurés
aktive, léndéve t€é para/produkteve té
ndérmjetme/reagentéve t€ pérdorur né
procesin e prodhimit té 1éndés aktive.

a) Ngushtimi i limiteve t& specifikimit. 1,2,3 1,2 IA
b) Shtimi i njé parametri té ri specifikimi me | 1, 2, 4, 5,6 1, 2, 3,4, 5,7 IA
metodén e tij pérkatése.

c) Heqja e njé parametri specifikimi jo té | 1,2,7 1, 2,6 IA
réndésishém (p.sh. heqja e njé parametri té

vjetruar).

d) Heqgja e njé parametri specifikimi i cili II

mund t€ keté njé efekt té€ réndésishém né
cilésiné e pérgjithshme té 1éndés aktive dhe/
ose produktin pérfundimtar.

e) Ndryshimi jashté kufijve té miratuar té II
specifikimeve pérléndénaktive.

f) Zgjerimi i kufijve t€ miratuar té specifikimeve II
pér léndét e para / t&€ ndérmjetme, t€ cilat mund
t€ kené njé efekt t& réndésishém né cilésiné e
pérgjithshme t€ 1éndés aktive dhe/ ose
produktit pérfundimtar.

g) Shtimi ose zévendésimi (pérjashtuar 1, 2,34, 5,7 1B
léndétbiologjike ose imunologjike) i njé
parametri specifikimi me metodén pérkatése
té tij t&€ kontrollit si rrjedhojé e njé ¢éshtjeje té
sigurisé€ apo té cilésisé.

h) Kur nuk ka asnjé monografi t€ farmakopesé 1, 2, 3,4, 5,7 IB
europiane ose t& njé farmakopeje t€ njé vendi
anétar né BE pér léndén aktive, njé ndryshim
specifikimi nga specifikimi i veté shoqérisé
(in-house) né njé specifikim té bazuar né njé
farmakope jo zyrtare té njé vendi té treté.

Kushtet

1. Ndryshimi nuk vijen nga ngjatjet e papritura qé dalin gjaté prodhimit, p.sh. njé papastérti e re e paklasifikuar;
ndryshim né kufijté totalé t€ papastértisé.

2. Cdo ndryshim duhet té ndodhé brenda gamés sé kufijve aktualisht t€ miratuar.

3. Metoda e kontrollit mbetet e njéjté, ose ndryshimet né metodén e kontrollit jané t€ vogla.

1. (Cdo metodé e re kontrolli nuk pérbén njé tekniké té re jo- standarde ose njé tekniké standarde t€ pérdorur.
né njé ményré té re.

5. Metoda e kontrollit nuk éshté njé metodé biologjike / imunologjike / imunokimike ose njé metodé e cila pérdor
njé€ reagent biologjik pér njé 1éndé aktive biologjike (nuk pérfshihen metodat mikrobiologjike farmakopeale standarde)
aktive biologjike (nuk pérfshin metoda standarde t€ farmakopesé mikrobiologjike).

6. Pér ¢do material, ndryshimi nuk ka t€ bé&jé me njé papastérti gjenotoksike. Nése ai pérfshin léndén aktive
pérfundimtare, pérveg tretésve t€ mbetur t€ cilét duhet té jené né pérputhje me kufijté ICH / VICH, ¢do kontrolli i i
1 papastértive duhet t€ jeté né pérputhje me F. Eur. ose Farmakopené Kombétare té njé Shteti Anétar.




7. Parametri i specifikimit nuk pérbén njé parametér kritik, pér shembull pér ndonjé nga shembujt e méposhtém:
pércaktimi sasior (pérmbajtja ose doza), papastértité (vetém nése njé tretés 1 vecanté nuk €shté pérdorur né prodhimin
e léndés aktive), ndonjé karakteristiké kritike fizike p.sh. madhésia e grimcave, densiteti i bulkut ose dendésia e

vlerésuar, testi i identifikimit, uji, cdo kérkesé pér kapércimin e kontrollit.

Dokumentacioni

1. Ndryshimi i seksionit (eve) pérkatés té dosjes (paraqitur né formatin CTD).

2. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe té propozuara.

3. Detajet e ¢do metode té€ re analitike dhe té dhénat e procesit té validimit, kur kérkohen.

4. Té dhénat e analiz€s s€ serive pér dy seri prodhimi (3 seri prodhimi pér produktet biologjike) pér léndén e
kérkuar pér t€ gjithé parametrat e specifikimit

5. Ku éshté e pérshtatshme, té€ dhéna krahasuese té profilit té disolucionit pér produktin pérfundimtar pér té paktén
njé seri pilote g€ pérmban léndén aktive né pérputhje me specifikimet aktuale dhe ato té€ propozuara. Pér produktet
bimore mjekésore, mund t€ pranohen t€ dhénat krahasuese té shpérbérjes.

6. Justifikim /vlerésimi i riskut nga mbajtési i autorizimit pér tregtim ose mbajtési i ASMF, nése duhet, ¢ parametri
gjaté procesit té prodhimit éshté jo 1 réndésishém ose 1 vjetruar.

7. Justifikimi nga mbajtési i autorizimit pér tregtim ose mbajtési i ASMF, nése duhet, t€ parametrit t& ri té

specifikimit dhe limiteve.

B.I.b.2 Ndryshime né procedurén e kontrollit
t€ léndés aktive ose t& 1éndés sé
paré/reagentit/ 1éndéve t€ ndérmjetme t&
pérdorura né procesin e prodhimit té 1éndés
aktive.

Kushtet qé duhet té
pérmbushen

Dokumentacioni
i kérkuar

Tipi i
procedurés

a) Ndryshime té vogla té njé procedure
kontrolli té aprovuar.

1,2,34

1,2

IA

b) Heqja e njé procedure kontrolli pér 1éndén
aktive ose njé lénde té paré/reagent/léndé té
ndérmjetme, né rast se njé proceduré
alternative kontrolli é&shté aktualisht e
autorizuar.

IA

c) Ndryshime té tjera né procedurén e
kontrollit (pérfshiré zévendésimin ose
shtimin) e njé reagenti, i cili nuk ka njé efekt
té réndésishém né cilésiné e pérgjithshme té
1éndés aktive.

1,2, 3,5, 6

1,2

IA

d) Ndryshime thelbésore ose zévendésim i njé
metode kontrolli  biologjike/imunologjike
/imunokimike ose njé metode kontrolli e cila
pérdor njé reagent biologjik pér njé léndé
aktive biologjike.

II

e) Ndryshime té tjera né procedurén e
kontrollit (pérfshiré zévendésimin ose shtimin)
pér 1léndén aktive ose njé lénde té paré / té
ndérmjetme.

1,2

IB

Kushtet




1. Studimet e duhura té validimit jané kryer né pérputhje me udhézimet pérkatése dhe tregojné se procedura e
pérditésuar e kontrollit €shté t€ paktén ekuivalente me procedurén formale té€ kontrollit.

2. Nuk ka pasur ndryshim té kufijve total t€ limitit t€ papastértisé totale; nuk jané zbuluar papastérti t€ reja té
paklasifikuara.

3. Metoda e analizés duhet t€ mbetet e njéjté (p.sh. njé ndryshim né gjatésiné e kolonés ose temperaturés,
por jo njé lloj i ndryshém i kolonés ose 1 metodgés).

4. Metoda e kontrollit nuk éshté njé metodé biologjike/ imunologjike / imunokimike, ose njé metodé e cila pérdor
njé reagent biologjik pér njé 1éndé aktive biologjike (nuk pérfshihen metoda mikrobiologjike standarde farmakopeale).

5. Cdo metodé e re kontrolli nuk ka té béjé me njé tekniké té re jo-standarde ose njé tekniké standarde
té pérdorur né njé ményré te re.

6. Lénda aktive nuk éshté njé léndé biologjike/imunologjike.

7. Aktualisht éshté autorizuar njé metodé alternative kontrolli pér parametrin e specifikimit dhe kjo metodé nuk éshté
shtuar.

Dokumentacioni

1. Ndryshimi i seksionit (eve) pérkatése té dosjes (paraqgitur né formatin CTD), duke pérfshiré njé pérshkrim té
metodologjisé analitike, njé pérmbledhje té té dhénave té validimit, specifikime té rishikuara pér papastértité (nése
zbatohet).

2. Rezultatet e krahasuara t€ validimit, ose kur justifikohen rezultate krahasuese té analizés té cilat tregojné se situata e
propozuar &shté ckuivalente me até ekzistuese. Kjo kérkesé nuk zbatohet né rast té€ njé shtimi té€ njé metode té re
kontrolli.

B.I.c) Ena mbajtése dhe sistemi i mbylljes

B.I.c.1 Ndryshim né paketimin parésor té 1éndés | Kushtet pér t'u | Dokumentacioni | Tipi i procedurés
aktive plotésuar i kérkuar

a) Pérbérja cilésore dhe/ose sasiore 1, 2,3 1,2,3,4,6 IA

b) Pérbérja cilésore dhe/ose sasiote pér léndét II

aktive sterile dhe jo té ngrira

biologjike /imunologjike

c) Léndé aktive té léngshme ( jo sterile ) 1,2,3,5,6 IB

Kushtet

1. Materiali i propozuar i materialit paketues duhet té jeté té€ paktén ekuivalent me materialin e miratuar pérsa i pérket
vegorive té tij pérkatése.

2. Studimet pérkatése té stabilitetit té nisura nén kushtet ICH / VICH dhe parametrat pérkatés té stabilitetit duhet t€
jené vlerésuar né té paktén dy seri pilote ose né seri industriale dhe té paktén té disponohen té dhéna té kénagshme té
tre muajve té stabiliteti nga aplikuesin né kohén e implementimit.

3.Pérjashtohen substancat aktive sterile, té 1éngshme dhe biologjike / imunologjike.

Dokumentacioni

1. Ndryshimi i seksionit (eve) pérkatés t€ dosjes (paragitur né formatin CTD).

2. T€ dhéna té sakta pér paketimin e i (p.sh. t€ dhéna té krahasueshme mbi pérshkueshmériné p.sh. pér Oa, lagéshtiné,
COy), duke pérfshiré edhe njé konfirmim se materiali éshté né pérputhje me kérkesat pérkatése farmakopeale ose né
pérputhje me legjislacionin aktual pér materialet plastike dhe objektet né kontakt me produktet ushqimore.




3. Atje ku éshté e pérshtatshme, duhen siguruar prova qé nuk ka ndérveprime ndérmjet pérmbajtjes dhe materialit
paketues (p.sh. té keté kalim t€ pérbérésve té materialit t€ propozuar né pérmbajtje dhe t€ mos keté humbje té
pérbérésve té produktit né materialin paketues), duke pérfshiré konfirmimin se materiali éshté né pérputhje me
kérkesat pérkat€se farmakopeale ose t€ legjislacionit aktual pér materialet plastike dhe objektet né kontakt me
produktet ushgimore.

4. Njé deklaraté nga mbajtési i autorizimit t€ tregtimit ose mbajtésit té ASMF sipas rastit, q¢ studimet e kérkuara té
stabilitetit kané filluar nén kushtet ICH / VICH (me treguesin e numrave pérkatés té serive) dhe se sipas nevojés, té
dhénat minimale té kénagqshme té kérkuara té stabilitetit kané qené né dispozicion té€ aplikantit né kohén e
implementimit dhe se ato nuk paragesin ndonjé problem. Gijithashtu duhet dhéné angazhimi se studimet do té
tinalizohen dhe se t€ dhénat do t'iu jepen menjéheré autoriteteve kompetente né rast se ato jané jashté specifikimeve
ose potencialisht jashté specifikimeve né fund té kohés sé vlefshmérisé sé miratuar (me veprimin e duhur t&
propozuar ).

5. Rezultatet e studimeve té stabilitetit t€ cilat jané kryer nén kushtet ICH / VICH, né parametrat pérkatés t&
stabilitetit, né t€ paktén dy seri pilote ose né seri industriale, t€ mbulojné njé periudhé minimale prej 3 muajsh, duhet
dhéné angazhimi se studimet do té finalizohen dhe se t€ dhénat do t’iu jepen menjéheré autoriteteve kompetente né
rast se ato jané jashté specifikimeve ose potencialisht jashté specifikimeve né fund t€ kohés sé vlefshmérisé sé miratuar
(me veprimin e duhur té propozuar ).

6. Krahasimi i specifikimeve té paketimit parésor aktual dhe atij t& propozuar, kur aplikohet.

B.I.c.2 Ndryshim né parametrat e specifikimit | Kushtet qé duhet t¢ | Dokumentacioni Tipi i
dhe / ose limitet e paketimit parésor té 1€éndés pérmbushen i kérkuar procedurés
aktive.

a) Ngushtim i kufijve t& specifikimit 1,2,3 1,2 IA

b) Shtimi i njé parametri t&€ ri specifikimi né | 1,24 1,2,34,6 IA

specifikime me metodén pérkatése té kontrollit.

c) Heqja e njé parametri t€ paréndésishém | 1,2 1, 2,5 IA
specifikimi (p.sh. fshirja e njé parametri té

vjetruar).

d) Shtimi ose zévendésimi i njé parametri 1,2,3,4,6 IB

specifikimi si rtrjedhojé e njé g¢éshtjeje sigurie
apo cilésie.

Kushtet

1. Ndryshimi nuk rezulton si pasojé e ngjarjeve t€ papritura qé dalin gjaté prodhimit t€ materialit paketues ose gjaté
ruajtjes sé 1éndés aktive.

2.Cdo ndryshim duhet té jeté brenda gamés sé kufijve aktualisht té miratuar.

3.Metoda e kontrollit mbetet e njéjté, ose ndryshimet né metodén e kontrollit jané té vogla.

4.Cdo metodé e re kontrolli nuk pérbén njé tekniké té re jo-standarde ose njé tekniké standarde
té pérdorur né njé ményré té re.

Dokumentacioni

1.Ndryshimi i seksionit (-eve) pérkatése t€ dosjes (paraqitur né formatin CTD).

2.Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe atoté propozuara.

3.Detajet e metodave té reja analitike dhe t€ dhéna t€ validimit, kur kérkohen.

4.T¢€ dhéna t€ analizés mbi dy seri té paketimit parésor pér té gjithé parametrat e specifikimit.

5.Justifikim/vlerésimi i riskut nga mbajtési i autorizimit té tregtimit ose mbajtési i ASMF, sipas rastit, q¢ parametrat e
procesit t€ prodhimit nuk jané t€ réndésishém, ose g€ parametri i procesit té prodhimit éshté 1 vietéruar.




6.Justifikiminga mbajtési i autorizimit pér tregtim ose mbajtési 1 ASMF, sipas rastit, i parametrit t€ i t€ specifikimitdhe
i kufijve.

B.I.c.3 Ndryshim né metodén e kontrollit pér | Kushtet q&€ duhet | Dokumentacioni | Tipii procedurés
paketimin parésor té€ 1éndés aktive. té pérmbushen i kérkuar

a) Ndryshime té vogla té njé metode té | 1,2,3, 1,2 IA
aprovuar kontrolli.

b) Ndryshime té tjera né€ metodén e kontrollit | 1, 3,4 1,2 IA
(duke pérfshiré zévendésim ose shtim).

c) Heqja e njé metode kontrolli né rast té€ | 5 1 IA
aprovimit té€ njé metode kontrolli alternative.

Kushtet

1. Studimet e duhura t€ vlerésimit né pérputhje me udhézimet pérkatése jané kryer dhe tregojné se metoda e
pérditésuar e kontrollit Eshté t€ paktén ekuivalente me metodén e kontrollit té kryer mé paré.

2. Metoda e analizés duhet té mbetet e njéjté (p.sh. njé ndryshim né gjatésiné e kolonés ose temperaturés, por jo njé
lloj i ndryshém i kolonés ose i metodés).

3. Cdo metodé e re kontrolli nuk ka té béjé me njé tekniké té re jostandarde ose njé tekniké standarde
té pérdorur né njé ményré té re.

4. Lénda aktive/produkti pérfundimtar nuk éshté biologjik / imunologjik.

5. Ekziston ende njé metodé kontrolli e regjistruar pér parametrin e specifikimit dhe kjo metodé nuk éshté shtuar
népérmjet njé ndryshimi tip IA.

Dokumentacioni

1. Ndryshimi i seksionit (-eve) pérkatés t& dosjes (paragitur né formatin CTD), duke pérfshiré njé pérshkrim té
metodologjisé analitike, njé pérmbledhje té té dhénave té validimit.

2. Rezultate krahasuese t€ validimit, ose nése justifikohet rezultate krahasuese t€ analizés ku tregohet se metoda aktuale
dhe ajo e propozuar jané ekuivalente. Kjo kérkesé nuk zbatohet né rast t& shtimit t€ njé metode té re kontrolli.

B.I.d) Stabiliteti

B.I.d.1 Ndryshim né periudhén e rikontrollit | Kushtet qé¢ duhet | Dokumentacioni i Tipii

/ periudhén e ruajtjes ose kushtet e ruajtjes té pérmbushen kérkuar procedurés
s€ léndés aktive ku nuk ka Certifikaté
pérshtatshmérie sipas farmakopesé europiane
e cila mbulon periudhén e ri-kontrollit si
pjesé e dosjes s€ miratuar.

a)Periudha e rikontrollit /periudha e ruajtjes

1. Reduktimi 1 1,2,3 IA

2. Zgjatja e periudhés sé ruajtjes té njé 1énde II
aktive  biologjike/imunologjike qé nuk
pérputhet me protokollin e njé stabiliteti té
miratuar.

3. Zgjatja ose prezantimi i njé periudhe té ri- 1,23 IB
kontrollit / periudhé ruajtjeje té€ mbéshtetur
né té dhéna né koh¢ reale.

b) Kushtet e ruajtjes




1. Ndryshim né kushte mé kufizuese ruajtjeje | 1 1,2,3 IA
té 1€ndés aktive.

2. Ndryshim né kushtet e ruajtjes sé léndéve I1
aktive biologjike / imunologjike, kur
studimet e stabilitetit nuk jané kryer né
pérputhje me njé protokoll aktualisht té
miratuar té stabilitetit.

3. Ndryshim né kushtet e ruajtjes sé 1éndés 1,23 IB
aktive.

c) Ndryshim né njé protokoll té miratuar té | 1,2 1,4 IA
stabilitetit.

Kushtet

1. Ndryshimi nuk duhet té jeté rezultat i ngjarjeve té papritura qé dalin gjaté prodhimit ose si rezultat i problemeve
t€ stabilitetit.

2. Ndryshimet nuk pérbéjné zgjerim té kritereve t€ pranimit t€ parametrave té testuar, hegje té€ njé parametri
tregues té stabilitetit ose njé reduktim né shpeshtésiné e kontrollit.

Dokumentacioni

1.Ndryshim 1 seksionit (-eve) pérkatése té dosjes (paragitur né formatin CTD) ku duhet t€ pérmbahen rezultatet e
studimeve té pérshtatshme té€ stabilitetit né kohé reale, té kryera né pérputhje me udhézimet pérkatése té stabilitetit
né t& paktén dy seri pilote (tre seri pér barnat biologjike) ose seri industriale té prodhimit té léndés aktive né
materialin e autorizuar t€ paketimit dhe qé mbulon kohézgjatjen e periudhés sé kérkuar té rikontrollit ose kushtet e
kérkuara té ruajtjes.

2. Konfirmim qé studimet e stabilitetit jané béré sipas protokollit t€ miratuar aktualisht. Studimet duhet té tregojné
pérmbushjen e specifikimeve t€ miratuara pérkatése.

3.Kopje t€ miratimit t€ specifikimeve té 1éndés aktive.

4.Arsyetim pér ndryshimet e propozuara.

* Shénim.Periudha e rikontrollit nuk zbatohet pér 1éndét aktive biologjike / imunologjike.

B.II. PRODUKTI PERFUNDIMTAR
B.I1.a) Pérshkrimi dhe pérbérja

B.II.al Ndryshimi ose shtesa né Kushtet qé Dokumentacioni i | Tipii procedurés
stampimin, vulosjen apo shenjat e tjera duhet t& kérkuar
duke pérfshiré zévendésimin, apo shtimin e | pérmbushen
ngjyruesve té€ pérdorur pér shénjimin e
produktit.

a) Ndryshimet né stampimin, vulosjen | 1, 2, 3,4 1,2 IA
apo shenjat e tjera

b)  Ndryshimet né shénjimin / vijén 1, 2,3 IB
ndarése me qéllim ndarjen né doza té
barabarta

Kushtet

1. Léshimi i produktit pérfundimtardhe specifikimet e fundit té kohés sé vlefshmérisé nuk kané ndryshuar (me
pérjashtim pér paraqitjen).

2. Cdo ngjyrues duhet t€ pérputhet me legjislacionin pérkatés farmaceutik.

3. Shénjimi / vijat ndarése nuk kané pér qéllim ndarjen né doza t€ barabarta.




4. Shenjat e ¢do produkti t€ pérdorura pér diferencimin e dozave nuk duhet té higen térésisht.

Dokumentacioni

1. Ndryshimi i seksionit (eve) pérkatés té dosjes (paraqgitur né format CTD), duke pérfshiré njé vizatim té
hollésishém ose pérshkrim me shkrim t€ paraqitjes s€ aktuale dhe t€ paraqitjes sé re, dhe duke pérfshiré
informacionin e pérditésuar t€ produktit sipas rastit.

1. Mostrat e produktit pérfundimtar, kur éshté e nevojshme.
2.

3. Rezultatet e kontrolleve sipas F. Eur té cilat demonstrojné ekuivalencé né karakteristikat/dozimin e sakté.
B.Il.a.2 Ndryshim né formén ose né | Kushtet ge duhet | Dokumentacioni i Tipii
pérmasat e formés farmaceutike. té€ pérmbushen kérkuar procedurés
a)Tableta me ¢lirim t€ menjéhershém, | 1,2, 3,4 1,4 IA

kapsula, supozitoré dhe ovula vaginale.

b) Forma farmaceutike gastro-rezistente e 1, 2,3,4,5 IB
pérndryshuar ose me glirim té zgjatur dhe
tableta té€ shénuara qé synohen té ndahen né
doza té barabarta.

Kushtet

1. Nése nevojitet, profili i disolucionit i produktit té riformuluar éshté i krahasueshém me té vjetrin. Pér produktet
mjekésore bimore, ku kontrolli i disolucionit mund té mos jeté i realizueshém, koha e shpérbérjes sé produktit té ri
krahasuar me t€ vjetrin.

2. Specifikimet e léshimit dhe fundit t€ kohés sé vlefshmérisé t€ produktit pérfundimtar nuk kané ndryshuar (me
pérjashtim t€é pérmasave).

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

4. Ndryshimi nuk lidhet me njé tableté té shénjuar, e cila synohet té ndahet né doza té barabarta.

Dokumentacioni

1. Ndryshimi i seksionit (eve) pérkatés té dosjes (paragitur né format CTD), duke pérfshiré njé vizatim té€ detajuar
té situatés aktuale dhe asaj té propozuar, dhe duke pérfshiré informacionin e pérditésuar té€ produktit sipas rastit.

2. Té dhénat krahasuese té disolucionit pér té paktén njé seri pilote té€ dimensioneve aktuale dhe atyre té propozuara
(nuk ka dallime t€ médha né lidhje me krahasueshmériné). Pér produktet bimore mjekésore mund té pranohen té
dhénat krahasimore té disolucionit.

3. Justifikimi pér mos dorézimin e njé studimi t€ ri bio-ekuivalence.

4. Mostrat e produktit pérfundimtar, kur éshté e nevojshme.

5.Rezultatet e testeve sipas F. Eur té cilat demonstrojné ekuivalencé né karakteristikat/dozimin e sakté.

B.Il.a. 3 Ndryshime né pérbérjen (Iénd€ | Kushtet q€ duhet | Dokumentacioni i Tipi i
ndihmése) e produktit pérfundimtar té€ pérmbushen kérkuar procedurés

a) Ndryshimet né pérbérésit e shijes ose t&
sistemit ngjyrues

1. Shtimi, heqja ose zévendésimi 1,2,3,4,5,6,7,9 1,2, 4,5, 6 IA

2. Rritja ose reduktimi 1,2,34 1,2,4 IA

b) Léndét ndihmése t€ tjera




1. Cdo ndryshim minor i pérbérjes sasiore té | 1, 2,4,8,9 1, 2,7 IA
produktit pérfundimtar i lidhur me 1éndét
ndihmése.

2.Ndryshimet cilésore apo sasiore né njé II
ose mé shumé 1éndé ndihmése, té cilat
mund té kené njé ndikim té réndésishém né
siguring, cilésiné ose efektshmériné e barit.

3. Ndryshim i cili ka té bé&jé me njé produkt II
biologjik/imunologjik

4. Cdo 1éndé ndihmése e re, e cila pérfshin II
pérdorimin e materialeve me origjiné
njerézore ose shtazore, pér té cilat nevojitet
vlerésimi i té& dhénave té sigurisé virale ose
riskut t&é TSE.

5. Ndryshim i cili mbéshtetet né€ njé studim II
bio-ekuivalence.

6. Zévendésimi i njé 1énde ndihmése té 1,3,4,5,6,7,8, 9 IB
vetme me njé 1éndé ndihmése té ngjashme
me té njéjtat karakteristika funksionale dhe
né njé nivel t€ ngjashém.

Kushtet

1. Nuk ka ndryshim né karakteristikat funksionale té formés farmaceutike p.sh. né kohén e shpérbérjes, profilin e
disolucionit.

2. Cdo ndryshim minor né formulimin pér t€ mbajtur peshén totale duhet té€ béhet nga njé 1éndé ndihmése, e cila
aktualisht pérbén njé pjesé t& madhe té formulimit t€ produktit té€ pérfundimtar.

3. Specifikimi i produktit pérfundimtar éshté pérditésuar vetém duke respektuar pamjen / erén / shijen dhe nése
éshté e nevojshme, hegjen e njé testi identifikues.

4. Studimet e stabilitetit jané nisur nén kushtet ICH / VICH ( me identifikim té numrave té setive) dhe parametrat
e réndésishém té stabilitetit jané vlerésuar né té paktén dy seri pilote ose seri industriale dhe té paktén tre muaj me
té dhéna t€ kénagshme t€ stabilitetit jané né dispozicion t€ aplikantit (né kohén e implementimit t€ ndryshimeve
minore IA dhe IB) dhe gé profili i stabilitetit éshté i ngjashém me situatén e autorizuar aktualisht. Eshté dhéné
siguri g€ kéto studime do té€ pérfundojné dhe se t€ dhénat do té vihen né dispozicion té autoriteteve kompetente
menjéheré né rast se specifikimet bien jashté apo mund potencialisht t€ bien jashté né fund t€ kohés sé vlefshmérisé
s¢ miratuar t€ produktit pérfundimtar (me veprimin e duhur t€ propozuar). Pérveg késaj, aty ku nevojitet, duhet té
kryhen testimet e foto-stabilitetit.

5. Cdo pérbérés irii propozuar duhet té jeté né pérputhje me direktivat pérkatése té BE.

6. Cdo pérbérés 1 ri nuk pérfshin pérdorimin e materialeve me origjiné njerézore ose shtazore pér t€ cilét kérkohet
vlerésim i t€ dhénave té sigurisé virale.

7. Aty ku éshté e aplikueshme, ndryshimi nuk ndikon né diferencimin ndérmjet dozave dhe nuk ka njé ndikim
negativ né pranueshmériné e shijes pér formulimet pediatrike.

8. Profili i disolucionit té produktit té ri, éshté i pércaktuar nga njé minimum prej dy serish pilote , t€ krahasueshme
me té vjetrén (nuk ka dallime t€ médha né lidhje me krahasueshmérin€). Pér produktet bimore mjekésore ku testi i
disolucionit nuk mund té jeté i realizueshém, koha e shpérbérjes sé produktit té ri éshté e krahasueshme me até té
produktit t€ méparshém (té vjetér).

9. Ndryshimi nuk éshté rezultat i ¢éshtjeve té stabilitetit dhe / ose nuk duhet té rezultojé né probleme té
mundshme t€ sigurisé, d.m.th. diferencim t€ dozave.




10. Bari né fjalé nuk éshté njé bar biologjik imunologjik.

Dokumentacioni

1. Ndryshimi i seksionit (eve) pérkatés té dosjes (t€ paraqitur né format CTD), duke pérfshiré metodén e
identifikimit pér ¢do ngjyrues té ri, aty ku nevojitet, dhe duke pérfshiré informacionin e pérdit€suar té barit sipas
rastit.

2. Njé deklaraté qé studimet e stabilitetit kané nisur né kushtet ICH / VICH (me tregues numrat e setisé sé
pérfshir€) dhe se, sipas nevojés, té dhéna minimale té kénagqshme té stabilitetit té€ vihen né dispozicion té aplikantit
né kohén e zbatimit dhe se kéto t€ dhéna té disponueshme nuk paragesin probleme. Duhet t€ jepet gjithashtu siguti
g€ kéto studime do té pérfundojné dhe se té€ dhénat do té sigurohen menjéheré pér autoritetet kompetente né rast
se specifikimet bien jashté apo mund té bien potencialisht jashté specifikimeve téfundit té€ kohés sé¢ vlefshmérisé sé
miratuar t€ produktit pérfundimtar (me veprimin e duhur té€ propozuar) .

3. Rezultatet e studimeve té stabilitetit g€ jané kryer né kushtet ICH / VICH, mbi parametrat pérkatés té stabilitetit,
né té paktén dy seri pilote ose seri industriale, duke mbuluar njé periudhé minimale prej 3 muajsh dhe éshté dhéné
siguri q¢€ kéto studime do té pérfundojné dhe se té dhénat do té sigurohen menjéheré pér autoritetet kompetente né
rast se specifikimet bien jashté apo mund t€ bien potencialisht jashté specifikimeve té fundit t€ kohés sé
vlefshmérisé sé€ miratuar té produktit pérfundimtar (me veprimin e duhur té€ propozuar).

4. Mostra té produktit té 1i, aty ku éshté e nevojshme.

5. Njé certifikaté pérshtatshmérie sipas F. Eur.,pér ¢do pérbérés té ri nga kafshé té ndjeshém ndaj riskut TSE ose
aty ku éshté e nevojshme. Informacioni i méposhtém do té pérfshihet pér ¢do material t€ tillé: Emri i prodhuesit,
specieve dhe indeve nga té cilat éshté marré materiali, vendin e origjinés sé kavieve dhe pérdorimin e tij.

6. T¢€ dhénat pér té demonstruar se lénda ndihmésee re nuk ndikon né specifikimet ¢ metodave té kontrollit té
produktit pérfundimtar, nése éshté e pérshtatshme.

7. Justifikimi pér zgjedhjen/ ndryshimin e léndéve ndihmése etj. duhet t€ jepet nga specialisté té zhvillimit
farmaceutik (duke pérfshiré aspekte té stabilitetit dhe ruajtjen antimikrobiale kur éshté e pérshtatshme).

8. Pér formé dozat e ngurta, t&€ dhéna krahasuese té profilit té disolucionit, nga té paktén dy seri pilote té produktit
pérfundimtar me pérbérjen e re dhe me até té vijetér. Pér produktet bimore mjekésore, mund té pranohen té dhénat
krahasuese té shpérbérjes.

9. Justifikim pér mos dorézimin e njé studimi t€ ri bio-ekuivalence.

B.I1.a.4 Ndryshim né peshén e 1éndés qé¢ | Kushtet qe duhet Dokumentacioni i Tipi i procedurés
vesh formé-dozat orale ose ndryshim né | té pérmbushen kérkuar
peshén e léndés qé vesh kapsulat.

a) Forma farmaceutike orale té ngurta. | 1, 2, 3,4 1,2 IA

b)Forma farmaceutike gastro-rezistente, II
e pérndryshuar ose me clirim té zgjatur
pér té cilat veshja pérbén njé faktor kritik
pér mekanizmin e clirimit.

Kushtet

1. Profili i disolucionit sé produktit té ri pércaktuar né njé minimum prej dy serish pilote €shté 1 krahasueshém
me até t€ produktit t&€ méparshém.

2. Veshja nuk pérbén njé faktor kritik pér mekanizmin e ¢lirimit.

3. Specifikimi i produktit pérfundimtar éshté pérditésuar vetém né lidhje me peshén dhe dimensionet, nése
zbatohet.




4. Studimet e stabilitetit né pérputhje me udhézimet pérkatése jané nisur né t€ paktén dy seri pilote ose seri
industriale dhe té paktén té dhéna té kénagshme stabiliteti t€ 3 muajve jané né dispozicion té aplikantit né kohén e
zbatimit dhe éshté konfirmuar se kéto studime do té pérfundohen. Té dhénat do tiu sigurohen menjéheré
autoriteteve kompetente né rast se specifikimet bien jashté apo potencialisht mund té bien jashté specifikimeve té
fundit t€ kohés s€ vlefshmérisé s€ miratuar (me veprimin e duhur t€ propozuar).

Dokumentacioni

1. Ndryshim i seksionit (-eve) pérkatése té dosjes (paraqitur né formatin e CTD).

2. Njé deklaraté gé studimet e kérkuara t€ stabilitetit jané nisur né kushtet ICH / VICH (me tregues numrat e
seris€) dhe se, sipas nevojés, t€ dhéna t€ kénaqshme minimale té stabilitetit jané né dispozicion t€ aplikantit né
kohén e zbatimit dhe se t€ dhénat e disponueshme nuk paraqgesin probleme. Gjithashtu duhet té konfirmohet se
kéto studime do té pérfundohen dhe se té dhénat do t'u sigurohen menjéheré autoriteteve kompetente né rast se
specifikimet bien jashté apo potencialisht mund té bien jashté specifikimeve té€ fundit t€ kohés sé vlefshmérisé sé
miratuar (me veprimin e duhur té€ propozuar) Pérveg késaj, aty ku nevojitet, duhet t€ kryhet testi i foto-stabilitetit.

B.Il.a.5 Hegqja e tretésit / holluesit nga | Kushtet q¢ duhet | Dokumentacionii | Tipii procedurés
kutia té pérmbushen kérkuar

1,2 IB
Dokumentacioni

1.Arsyetim pér heqjen, duke pérfshiré njé deklaraté pérsa i pérket mjeteve alternative pér pérftimin e tretésit /
holluesit, sipas nevojés, pér njé pérdorim té sigurt dhe efektiv té barit.

2. Informacion e pérditésuar mbi barin.

B.I1.b) Prodhimi

B.ILb.1 Zévendésim ose shtim té fabrikés Kushtet qé Dokumentacioni i Tipi i procedurés
prodhuese pér njé pjesé ose té gjithé duhet t& kérkuar

procesin e prodhimit t€ produktit pérmbushen

pérfundimtar.

a) Prodhuesi i paketimit dytésor. 1,2 1,3,7, 8 IA

b) Prodhuesi i paketimit parésor. 1,2,3,4,5 1,2,3,4,7,8,9 IA

c¢) Vend ku zhvillohen procese té II

prodhimit, pérve¢ léshimit t& serisé,
kontrollit t& serisé dhe paketimit dutésor,
pét barnat biologjike/ imunologjike, ose
pér forma farmaceutike t€ prodhuara me
procese komplekse prodhimi.

d)Vend ku zhvillohen procese té 1,2,3,4,5,6,7, 8,9 IB
prodhimit, pérve¢ léshimit t& serisé,
kontrollit té serisé dhe paketimit parésor
dhe dytésor, pér barnat josterile.

e)Vend ku zhvillohen procese té& 1,2,3,4,5,6,7, 8,9 IB
prodhimit, pérve¢ léshimit t& serisé,
kontrollit té serisé dhe paketimit parésor
dhe dytésor, pér barnat sterile (pérfshiré
ato té prodhuara né kushte aseptike) me
pétjashtim  t€¢  batnave  biologjike/
imunologjike.




f) Vend ku zhvillohen procese t& 1,2,3,4,5,6,7, 8 IB
prodhimit, pérve¢ léshimit t& serisé,
kontrollit t& seris¢ dhe paketimit sekondar
pér barnat sterilé (pérfshiré dhe ato qé jané
té€ prodhuar né ményré aseptike), duke
pétjashtuar barnat biologjik/imunologjik.

Kushtet

1. Inspektim i kénaqshém i tre viteve té fundit nga njé shérbim inspektimi sipas Praktikés sé¢ Miré t&€ Prodhimit
(GMP).

2. Prodhues i autorizuar né ményré té rregullt (pér t€ prodhuar formén farmaceutike ose barin né fjalé).

3. Bari né fjalé nuk éshté bar steril.

4. Kur éshté e pérshtatshme, pér shembull pér pezulli dhe emulsione, t€ disponohet skema e validimit, ose validimi
i prodhimit n€ vendin e ri éshté kryer me sukses sipas protokollit aktual me t€ paktén tre seri prodhimi.

5. Bari né fjalé nuk éshté njé bar biologjik / imunologjik.

Dokumentacioni

1. Déshmi se prodhuesi i propozuar éshté i autorizuar né ményré té€ pérshtatshme pér formén

farmaceutike ose barin né fjalé, d.m.th:

Pér njé prodhues brenda BE: Njé referencé nga baza e t€ dhénave EudraGMP ose njé kopje e GMP-sé (Certifikata
e Praktikave t€ Mira té Prodhimit).

Pér njé prodhues jashté BE: kopje e certifikatés GMP e léshuar brenda 3 viteve té€ fundit nga autoriteti kompetent
pérkatés.

2. Kur éshté e pérshtatshme, duhet té paraqitet madhésia e serisé dhe data e prodhimit té kétyre té fundit (= 3) t&
pérdorur né studimin e validimit dhe té dhénat e paraqitura té validimit, ose duhet té dorézohet protokolli (skema)
¢ validimit.

3. Formulari i aplikimit t€ ndryshimit duhet té pérshkruajé qarté prodhuesit pérfundimtaré
"aktualé" dhe ata " t€ propozuar " .

4. Kopje té specifikimeve t€ aprovuara té 1éshimit dhe t€ fundit t€ kohés sé vlefshmérisé, nése éshté e réndésishme.

5. Té dhénat analitike mbi njé seri prodhimi dhe dy seti pilote treguese té procesit t€ prodhimit (ose dy seri té
prodhimit) dhe té€ dhéna krahasuese mbi tre serité e fundit nga prodhuesi i méparshém; té dhéna pér dy serité e
ardhshme té prodhimit duhet té vihen né dispozicion sipas kérkesés ose té raportohen né rast se specifikimet bien
jashté (me veprimin e duhur t€ propozuar).

6. Pér format gjysmé té ngurta dhe ato t€ léngshme né t€ cilat lénda aktive éshté e pranishme né formé jo-té
tretshme, té dhénat e sakta té validimit, pérfshiré imazhe mikroskopike té shpérndarjes sé pérmasave té grimcave
dhe morfologjisé apo ndonjé tjetér tekniké e duhur imazhi.

7. Miratimi i ndryshimit né vendin e referencés.

8. Ndryshimi i seksionit (-eve) pérkatés t€ dosjes (paragitur né formatin e CTD).

9. Nése vendi i prodhimit dhe ai 1 paketimit parésor jané t€ ndryshém, kushtet e transportitdhe ruajtjes sé bulkut
duhet té specifikohen dhe t€ validohen.

B.IL.b.2 Ndryshime té léshimit t& serisé€ dhe | Kushtet qé duhet | Dokumentacioni | Tipii procedurés

kontrollit t& cilésisé té€ produktit pérfun- | té pérmbushen i kérkuar
dimtar.
a)Zévendésim ose shtim i njé vendi ku | 1,2,3 1,2 IA

kryhet kontrolli / analizimi i serisé.




b)Zévendésim ose shtim i njé vendi ku II
kryhet kontrolli/analizimi i setisé pér njé
bar biologjik / imunologjik dhe metodat e
kryera né vendin e prodhimit jané metoda
biologjike / imunologjike.

c) Zévendésim ose shtim i njé prodhuesi
pérgjegjés pér 1€shimin e serisé.

1. Ku nuk pérfshihet kontrolli / analizimi i | 1,2 1,2, 3,4 IA
serisé.

2.Ku pérfshihet kontrolli/analizimi i serisé. | 1,2,3 1, 2,34 IA
3.Ku pérfshihet kontrolli / analizimi i serisé II

pér njé bar biologjik / imunologjik dhe
metodat e kryera né até vend prodhimi jané
metoda biologjike/imunologjike / imuno-
kimike.

Kushtet

1. Prodhuesi éshté i autorizuar né ményré té pérshtatshme.

2. Bari nuk éshté bar imunologjik/biologjik.

3. Transferimi i metodés nga vendi i méparshém i prodhimit né vendin e ri ose né laboratorin e 1i t€ analizimit
éshté kryer me sukses.

Dokumentacioni

1. Kopje té Certifikatés sé Praktikés sé¢ Miré t€ Prodhimit (GMP), léshuar brenda 3 viteve t€ fundit nga ana e
autoritetit kompetent pérkatés.

2. Formulari i aplikimit t€ ndryshimit duhet t€ pérshkruajé qarté prodhuesin e produktit pérfundimtar " aktual "
dhe " té€ propozuar ", prodhuesin ku béhet kontrolli /analizimi i serisé dhe vendet e prodhimit ku béhet 1éshimi i
serisé.

3. Miratimi i ndryshimit né vendin e referencés.

4. Ndryshimi i seksionit (-eve) pérkatése té€ dosjes (paraqitur né format CTD), duke pérfshiré informacionin e
pérditésuar té barit, sipas rastit.

B.IL.b.3 Ndryshim né procesin e prodhimit t€ | Kushtet qé duhet | Dokumentacioni Tipii
produktit pérfundimtar, ku pérfshihet edhe njé | té pérmbushen i kérkuar procedurés
ndérmjetés i pérdorur né prodhimin e produktit

pérfundimtar.

a) Ndryshime t€ vogla né procesin e prodhimit 1,2,3,4,5,6,7 1,2,3,4,5,6,7, 8 IA
b)Ndryshime thelbésore né procesin e prodhimit II

qé¢ mund té kené njé ndikim té réndésishém né
cilésing, siguriné dhe efektshméring e barit.

c)Bari &shté biologjik/ imunologjik dhe II
ndryshimi kérkon njé vlerésim té krahasues.

d)Paraqitja e njé metode jo-standarde t& II
sterilizimit pérfundimtar.

e)Paraqitje ose rritje né tepricén qé pérdoret pér II
1éndén aktive.

f)Ndryshime té€ vogla né procesin e prodhimit té 1, 2, 4,6, 7,8 IB
njé pezullie ujore pér pérdorim nga goja.




Kushtet

1. Nuk ka ndryshime né profilin cilésor dhe sasior t€ papastértisé ose né vetité fiziko -kimike.

2. Ndryshimi lidhet me format e ngurta pér pérdorim nga goja me ¢lirim t€ menjéhershém / tretésirat pér pérdorim
nga goja dhe bati né fjalé nuk éshté biologjik / imunologjik; ose ndryshimi ka té béjé me procesin e parametrit (-
ave) g€ né kontekstin e njé vlerésimi paraprak, vlerésohen té mos kené ndikim né cilésiné e produktit pérfundimtar
(pavarésisht nga lloji i barit dhe / ose formé dhe doza farmaceutike).

3. Parimi i prodhimit duke pérfshiré hapat e vecanté t€ prodhimit mbetet i njéjté, p.sh.ndérmjetésit e
pérdorur gjaté procesit té prodhimit, si dhe nuk ka ndryshime né ndonjé tretés té pérdorur gjaté procesit té
prodhimit.

4. Procesi i autorizuar aktualisht duhet t€ kontrollohet nga kontrollet pérkatése gjaté procesit, pér t€ cilat nuk
nevojiten ndryshime (zgjerim ose fshirje té kufijve).

5. Specifikimet e produktit pérfundimtar ose t€ ndérmjetésve mbeten té pandryshuara.

6. Procesi 1 ri duhet t€ rezultojé né njé produkt ténjéjté né lidhje me t€ gjitha aspektet e cilésis€, sigurisé dhe
efektshmérisé.

7. Studimet e stabilitetit né pérputhje me udhézimet pérkatése jané nisur né t€ paktén njé seri pilote ose seti
industriale dhe té paktén té dhéna té kénagshme stabiliteti t€ tre muajve jané né dispozicion té aplikantit dhe éshté
konfirmuar se kéto studime do té pérfundohen. T¢€ dhénat do t'u sigurohen menjéheré autoriteteve kompetente né
rast se specifikimet bien jashté apo potencialisht mund té bien jashté specifikimeve té fundit t€ kohés sé
vlefshmérisé sé miratuar (me veprimin e duhur té propozuar).

Dokumentacioni

1. Ndryshim i seksionit (-eve) pérkatése té dosjes (paraqitur né format CTD), duke pérfshiré njé krahasim té
drejtpérdrejté té procesit aktual dhe procesit té ri.

2. Pér produktet gjysmé té ngurta dhe ato té€ léngshme né té cilat ka 1éndé aktive né formé jo té tretshme: té
dhénaté sakta t€ validimit té ndryshimit, ku pérfshihen imazhe mikroskopike té grimcave pér té kontrolluar
ndryshime té dukshme morfologjike; té dhéna té krahasueshme té shpérndarjes sé madhésisé sé grimcave népérmjet
njé metode té pérshtatshme.

3. Pér formé-dozat e ngurta: t€ dhéna té krahasueshme té profilit t& disolucionit pér njé seri pérfaqésuese prodhimit
dhe té dhéna té krahasueshme té té paktén tre serive nga procesi i méparshém; t€ dhéna té dy serive té€ ardhshme té
prodhimit duhet t€ vihen né dispozicion sipas kérkesés ose t€ raportohen né rast se specifikimet bien jashté (me
veprimin e duhur té propozuar).

4. Arsyetim pér mosdorézimin e njé studimi té ri bio-ekuivalence.

5. Pér ndryshime né parametrin (-at) e procesit qé konsiderohen té mos kené ndikim né cilésiné e produktit
pérfundimtar, deklarim brenda kontekstit té vlerésimit té riskut miratuar mé paré.

6. Kopje e miratimit t€ specifikimeve t€ ¢lirimit dhe fundit t€ kohés sé vlefshmérisé.

7. T€ dhénat e analizimit t€ serive (n€ njé format krahasues né formé tabele) pér minimumin e njé serie prodhimi,
prodhuar sipas procesit té miratuar aktualisht dhe procesit té propozuar. Té dhéna nga dy seri té ardhshme t&
prodhimit té ploté duhet té vihen né dispozicion sipas kérkesés dhe téraportohen nga mbajtési 1 autorizimit pér
tregtim né rast se specifikimet jané jashté atyre té€ deklaruara, (me veprimin e duhur té propozuar).

8. Nijé deklaraté gé studimet e kérkuara t€ stabilitetit jané nisur né kushtet ICH / VICH (me tregues numrat e
serisé/ve) dhe se té dhéna pérkatése té parametrave té stabilitetit jané vlerésuar nga té paktén njé seti pilote ose seti
industriale dhe t€ dhéna t€ kénagshme té stabilitetit té tre muajve té fundit jané né dispozicion té aplikantit né
momentin e aplikimit si dhe profili i stabilitetit €shté i ngjashém me situatén e autorizuar aktualisht. Gjithashtu
éshté dhéné konfirmimi se kéto studime do té pérfundohen dhe té dhénat do t'u sigurohen menjéheré autoriteteve
kompetente né rast se specifikimet dalin jashté apo potencialisht mund té dalin jashté specifikimeve t€ fundit té
kohés sé vlefshmeérisé sé€ aprovuar (me veprimin e duhur té€ propozuar).




B.I1.b.4 Ndryshim né madhésiné e serisé¢ sé | Kushtet qé duhet | Dokumentacioni Tipi i

produktit pérfundimtar (pérfshiré gamén e | té pérmbushen i kérkuar procedurés
madhésive té serive)

b) Deri né 10-fish krahasuar me madhésiné | 1, 2, 3,4, 5,7 1,4 IA

e serisé€ aktualisht t€ miratuar.

b) Duke u reduktuar deri né 10 —fish. 1,2,3,4,5,6 1,4 IA
c)Ndryshimi kérkon vlerésimin e II

krahasueshmérisé sé njé bari biologjik /
imunologjik ose ndryshimi né€ madhésiné e
seris€ kérkon njé studim t&€ ri té€ bio-

ekuivalencés.

d)Ndryshimi ka té béjé me té gjitha format e II
tjera farmaceutike t€ prodhuara nga procese

komplekse prodhimi.

e)Mé shumé se 10-fish rritje né krahasim me 1, 2, 3,4, 5,6 IB

madhésiné e serisé pérkatése té€ miratuar
fillimisht t€ formave farmaceutike (pér
pérdorim nga goja) me  glirim  té
menjéhershém.

f)Shkalla rritet / reduktohet pa ndryshim té 1, 2, 3,4, 5,6 IB
procesit ( p.sh. dyfishimi i linjés) pér njé bar
imunologjik / biologjik

Kushtet

1. Ndryshimi nuk ndikon né riprodhueshmériné dhe / ose konsistencén e produktit.

2. Ndryshimi éshté i lidhur me format konvencionale farmaceutike (pér pérdorim nga goja) me ¢lirim té
menjéhershém ose me format farmaceutike té€ léngshme jo-sterile.

3. Cdo ndryshim né metodén e prodhimit dhe / ose kontrollet gjaté procesit jané vetém ato té nevojshme si
rrjedhojé e ndryshimit né madhésiné e serisé€, p.sh. pérdorimi i pajisjeve me madhési t€ ndryshme.

4. Skema e validimit éshté e disponueshme ose validimi i prodhimit éshté realizuar me sukses sipas protokollit
aktual né té paktén tre seri t&€ madhésisé sé serisé sé re t€ propozuar, né pérputhje me udhézimet pérkatése.

5. Bari né fjalé nuk éshté njé bar biologjik/imunologjik.

6. Ndryshimi nuk duhet t€ jeté rezultat i ngjarjeve t€ papritura qé dalin gjaté prodhimit ose shkak i problemeve té
stabilitetit.

7. Madhésia e serisé éshté brenda gamés 10-fish t€ madhésisé sé serisé€, té parashikuar me dhénien e autorizimit pér
tregtim ose pas njé ndryshimi té€ mévonshém, ndryshim ky i papérfshiré si njé ndryshim i tipit IA.

Dokumentacioni

1. Ndryshimi i seksionit (eve) pérkatés t€ dosjes (paragitur né formatin CTD)

2. Té dhénat e analizés sé analizimit té serisé (n€ njé format krahasues né formé tabele) pér njé minimum prej njé
serie prodhimi, prodhuar si pér pérmasat e miratuara aktualisht t€ serisé ashtu edhe pér ato té€ propozuara. T€
dhénat e serisé pér dy prodhimet e plota t€ serive té ardhshme do t€ vihen né dispozicion sipas kérkesés dhe
raportohen nga mbajtési 1 autorizimit té tregtimit né rast se specifikimet dalin jashté atyre t€ deklaruara, (me
veprimin e duhur té€ propozuar).

3. Kopje té specifikimeve t€ miratuara té ¢lirimit dhe té fundit té€ kohés sé vlefshmérisé t€ produktit pérfundimtar.

4. Aty ky éshté e pérshtatshme duhet té deklarohen numrat e serive né fjalé, seria korresponduese dhe data e
prodhimit t€ serisé (=3) té€ pérdorura né studimin e validimit, ose duhet t€ dorézohet protokolli i validimit (skema).

5. Duhet té€ jepen rezultatet e validimit.




6. Rezultatet e studimeve pérkatése t€ stabilitetit jané nisur né kushtet ICH / VICH, sipas treguesve té parametrave
pérkatés té stabilitetit né t€ paktén njé seri pilote ose né seri industriale, t€ cilat mbulojné njé periudhé minimale prej
3 muajsh dhe éshté dhéné siguri se kéto studime do té pérfundohen dhe se té dhénat do té sigurohen menjéheré
pér autoritetet kompetente né rast t€ specifikimeve t€ jashtme apo specifikimeve potencialisht té jashtme né fund té
kohés sé vlefshmérisé sé miratuar (me veprimin e duhur té€ propozuar). Pér barnat biologjiké / imunologjiké nuk
nevojitet deklaraté e vlerésimit t€ krahasueshmeérisé.

B.IL.b.5 Ndryshimi né metodat gjaté procesit | Kushtet qé duhet t&¢ | Dokumentacio Tipi i
té prodhimit apo né kufijté e aplikuara gjaté pérmbushen ni i kérkuar procedurés
prodhimit té produktit pérfundimtar.

a) Ngushtimi i kufijve gjaté procesit té | 1,2, 3,4 1,2 IA
prodhimit

b) Shtim i njé metode (ave) dhe kufijve 1,2,4,5 1, 2, 3,4, 5,7 IA

c) Heqja e njé metode té paréndésishme gjaté | 1, 2, 1, 2,6 IA

procesit té prodhimit.

d) Heqja e njé metode gjaté procesit té II
prodhimit, q€¢ mund té keté njé efekt té
réndésishém né cilésiné e pérgjithshme té
produktit pérfundimtar.

e) Zgjerimi i kufijve té€ miratuar IPC, t€ cilét I1
mund té kené njé efekt t&€ réndésishém né
cilésiné e  pérgjithshme &€  produktit
pérfundimtar.

f) Shtimi ose zévendésimi i njé metode gjaté 1, 2, 3,4, 5,7 IB
procesit t& prodhimit si rezultat i njé géshtjeje
té sigurisé€ ose té cilésisé.

Kushtet

1. Ndryshimi nuk rezulton i ardhur nga ngjatje t€ papritura q€ dalin gjaté procesit t€ prodhimit, p.sh. papastérti té
reja t€ paklasifikuara; ndryshime né kufijté e papastértive totale.

2. Cdo ndryshim duhet té jeté brenda gamés sé kufijve té miratuar aktualisht.

3. Metoda e kontrollit mbetet e njéjté, ose ndryshimet né t€ jané té vogla.

4. Cdo metodé e re kontrolli nuk pérbén njé tekniké té re jo- standarde ose njé tekniké standarde
e cila pérdoret né njé ményré té re.

5. Metoda e re e kontrollit nuk éshté njé metodé biologjike / imunologjike / imunokimike ose njé metodé e cila
pérdor njé reagent biologjik pér njé léndé biologjike aktive (nuk pérfshihen metodat standarde mikrobiologjike
farmakopeale).

6. Kontrolli gjaté procesit t€ prodhimit nuk ka té béjé me kontrollin e njé parametri kritik. P.sh. analiza, papastértité
( pérveg rastit kur njé tretés 1 veganté nuk pérdoret mé né prodhim), ndonjé karakteristiké kritike fizike ( madhésia e
grimcés, bulku, dendésia e matur), testi i identifikimit (nése nuk ka njé kontroll t€ pérshtatshém alternativ aktualisht
té pranishém), kontrolli mikrobiologjik (pérvec rastit kur nuk kérkohet pér formé-doza té vecanta).

Dokumentacioni

1. Ndryshimi i seksionit (eve) pérkatés t€ dosjes (paragitur né formatin e CTD).

2. Tabela krahasuese e testeve gjaté procesit t€ prodhimit aktual dhe atyre t€ propozuara.

3. Detajet e ¢do metode t€ re analitike dhe té€ dhénat e validimit, kur ato kérkohen.

4. Té dhénat e analizave t€ dy serive t€ prodhimit té produktit pérfundimtar (3 seri té prodhuara té produktit
pérfundimtar pér produktet biologjike, pérveg rastit kur arsyetohet ndryshe), pér té gjithé parametrat e specifikuar.




5. Aty ku éshté e pérshtatshme, té dhénat krahasuese té profilit té€ disolucionit pér produktin pérfundimtar mbi té
paktén njé seri pilote t€ prodhuar duke pérdorur metodat aktuale dhe metodat e reja gjaté procesit té€ prodhimit. Pér
produktet bimore mjekésore, mund té pranohen té€ dhénat krahasuese té€ shpérbérjes.

6. Deklarata e vlerésimit té justifikimit té riskut, duke treguar se metoda gjaté procesit té prodhimit nuk éshté e
réndésishme apo &shté e vjetruar.

7. Arsyetimi 1 pérdorimit t€ metodés sé€ re gjaté procesit té€ prodhimit.

B.II.c) Kontrolli i 1éndéve ndihmése

B.Il.c.1 Ndryshimi né parametrat e | Kushtet q¢€ duhet t¢ | Dokumentacioni | Tipi i procedurés
specifikimit dhe / ose limitet e njé pérmbushen i kérkuar
lénde ndihmése.

a) Ngushtim i kufijve té€ specifikimeve. | 1, 2, 3,4 1,2 IA

b) Shtimi i njé parametri t€ ri t€ | 1,2,4,5,6 1, 2, 3,4, 6,8 IA
specifikimit me metodén pérkatése té
tij t&€ kontrollit.

c)Heqja e njé parametri t€ paréndé- | 1, 2,7 1, 2,7 IA
sishém specifikimi (p.sh. heqja e njé
parametri té vjetéruar).

d)Ndryshimi jashté gamés sé€ kufijve té II
specifikimeve té miratuara.

e)Heqja e njé parametri specifikimi qé II
mund té keté njé efekt té& réndésishém
né cilésiné e pérgjithshme té produktit
pérfundimtar.

f)Shtimi ose zévendésimi (duke 1, 2, 3,4, 5, 6,8 IB
pérjashtuar barnat biologjike ose
imunologjike) i njé  parametri
specifikimi me metodén pérkatése té tij
té€ testimit, si rezultat i njé ¢éshtjeje pér
siguriné ose cilésiné.

g)Aty ku nuk ekziston asnjé monografi 1, 2,3,4,5, 6,8 IB
né farmakopené€  evropiane  ose
farmakopené kombétare té njé shteti
anétar t¢ BE-sé pér 1éndén ndihmése,
njé ndryshim né specifikim nga veté
shoqéria (in-house) tek njé farmakope
jo-zyrtare apo njé farmakope e njé
vendi t€ treté.

Kushtet

1. Ndryshimi nuk rezulton nga ngjatjet e papritura qé dalin gjaté prodhimit, p.sh. papastérti té reja té paklasifikuara;
ndryshim né kufijté e papastértisé totale.

2. Cdo ndryshim duhet té jeté brenda gamés sé kufijve t€ miratuar aktualisht.

3. Procedura e kontrollit mbetet e njéjté, ose ndryshimet né t€ jané té vogla.

4. Cdo metodé e re kontrolli nuk pérbén njé tekniké t€ re jostandarde ose njé tekniké standarde e cila pérdoret né
njé ményré té re.

5. Metoda e kontrollit nuk éshté njé metodé biologjike / imunologjike / imunokimike ose njé metodé e cila pérdor
njé reagent biologjik (nuk pérfshihen metodat standarde mikrobiologjike farmakopeale).

6. Ndryshimi nuk ka t€ b&jé me njé papastérti gjenotoksike.




7. Parametri i specifikimit nuk pérbén njé parametér kritik, pér shembull:papastértité (pérveg rastit kur njé tretés i
vecant€ nuk pérdoret mé né prodhimin e 1éndés ndihmése), ndonjé karakteristiké kritike fizike (madhésia e
grimcés,bulku, dendésia e matur), testi i identifikimit (deri sa té€ keté njé kontroll té pérshtatshém alternativ),
kontrolli mikrobiologjik (nése nuk kérkohet pér formé-dozén e vecanté).

Dokumentacioni

1. Ndryshimi i seksionit (eve) pérkatés té dosjes (paragitur né formatin CTD).

2. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe té propozuara.

3. Detajet e ¢do metode té€ re analitike dhe té€ dhénat e validimit, kur kérkohen.

4. Té dhénat e analizés pér dy seri prodhimi té 1éndés ndihmése (3 seri té prodhuara pér léndét ndihmése
biologjike), pér té gjithé parametrat e specifikuar.

5. Aty ku éshté e pérshtatshme, té dhéna krahasuese t€ profilit t€ disolucionit pér produktin pérfundimtar mbi té
paktén njé seri pilote e cila pérmban léndén ndihmése né pérputhje me specifikimet aktuale si dhe ato té
propozuara. Pér produktet bimore mjekésore, mund té pranohen té dhénat krahasuese té shpérbérjes.

6. Arsyetimi pér mos dorézimin e njé studimi t€ ri bio-ekuivalence.

7. Justifikimt/vlerésimi i riskut ku tregohet se parametti nuk éshté i réndésishém, ose éshté vietéruat.

8. Arsyetimi i parametrit té ri té specifikimit dhe té kufijve.

B.Il.c.2 Ndryshim né metodén e Kushtet qé duhet té Dokumentacioni | Tipi i procedurés
kontrollit pér njé 1éndé ndihmése pérmbushen i kérkuar

a) Ndryshime t& vogla té€ njé metode | 1, 2, 3,4 1,2 IA
kontrolli té miratuar

b)Hegqja e njé metode kontrolli né rast | 5 1 IA
té autorizimit tashmé té njé metode
kontrolli alternative.

¢)Ndryshim thelbésor né/ose II
zé€vendésim i njé metode kontrolli
biologjike / imunologjike /
imunokimike apo té njé metode e cila
pérdor njé reagent biologjik.

d)Ndryshime t€ tjera né metodén e 1,2 IB

kontrollit (pérfshiré zévendésimin ose

shtimin)

Kushtet

1. Studimet e duhura t€ validimit jané kryer né pérputhje me udhézimet pérkatése dhe tregojné se metoda e

pérditésuar e kontrollit éshté t€ paktén ekuivalente me metodén e kontrollit té kryer mé paré.

2. Nuk ka pasur ndryshime t€ kufijve t€ papastértive totale; nuk jané zbuluar papastérti té reja té€ paklasifikuara.

3. Metoda e analizés duhet t€ mbetet e njéjté (p.sh. njé ndryshim né gjatésiné ose temperaturén e kolonés, por jo njé
lloj i ndryshém kolone ose metode).

4. Metoda e kontrollit nuk éshté njé metodé biologjike/ imunologjike / imunokimike, ose njé metodé e cila pérdor
njé reagent biologjik (nuk pérfshihen metodat standarde mikrobiologjike farmakopeale).

5. Njé metodé kontrolli alternative €shté autorizuar tashmé pér parametrin e specifikimit.

Dokumentacioni

1. Ndryshimi i seksionit (eve) pérkatés t€ dosjes (paragitur né formatin CTD), duke pérfshiré njé pérshkrim té
metodologjisé analitike, njé pérmbledhje té té€ dhénave t€ validimit, specifikimet e rishikuara pér papastértité (nése
zbatohet).




2. Rezultatet krahasuese té validimit, ose né rast se arsyetimi i rezultateve té analizave té krahasueshme tregon
se kontrolli i tanishém dhe kontrolli i ri i propozuar jané té€ barasvlefshém. Kjo kérkesé nuk zbatohet né rast té
shtimit té njé metode té re kontrolli.

B.IL.c.3 Ndryshim né burimin e nje 1énde | Kushtet qé duhet t& | Dokumentacio | Tipi i procedurés
ndihmeése ose reagenti me risk TSE. pérmbushen ni i kérkuar

a)Nga njé material me risk TSE né njé
material me origjin€ vegjetale ose
sintetike.

1. Pér 1éndét ndihmése ose reagentét qé | 1 1 IA
nuk pérdoren né prodhimin e njé lénde
aktive biologjike/imunoligjikeose né
pro-dhimin e njé bari biologjik/

imunologjik.

2. Pér léndét ndihmése ose reagentét qé 1,2 IB
pérdoren né prodhimin e njé 1éndé aktive

biologjike /imunologjike ose né

prodhimin e njé bari

biologjiko/imunologjik.

b)Ndryshimi apo futja né pérdorim i njé II

materiali me risk TSE ose zévendésimi i
njé materiali me risk TSE me njé
material tjetér me risk TSE, t€ pa

mbuluar nga njé certifikaté
pérshtatshmérie TSE.
Kushtet

1. Lénda ndihmése dhe 1éshimi i produktit pérfundimtar dhe specifikimet e fundit t€ kohés sé vlefshméris¢ sé
produktit nuk kané ndryshuar.

Dokumentacioni

1. Deklarata nga prodhuesi apo mbajtési 1 autorizimit t€ tregtimit t€ materialit g€ €shté me origjiné té pastér
vegjetale ose sintetike.

2. Studimi i ekuivalencés sé materialeve dhe ndikimi né prodhimin e materialit pérfundimtar dhe ndikimi né sjelljen
(p-sh. karakteristikat e disolucionit) t€ produktit pérfundimtar.

B.Il.c.4 Ndryshim né sintezén apo | Kushtet qé duhet t¢ | Dokumentacionii | Tipi i procedurés
rikuperimin e njé lénde ndihmése jo pérmbushen kérkuar
farmakopeale (kur pérshkruhet né
dosje) ose té njé 1énde ndihmése té re.

a)Ndryshime té vogla né sintezén ose | 1,2 1,2,34 IA
rikuperimin e njé lénde ndihmeése jo
farmakopeale ose t€ njé lénde
ndihmése té re.




b)Specifikimet preken ose ka njé II
ndryshim né vetité fiziko-kimike té&
1éndés ndihmése, té cilat mund té
ndikojné né cilésiné e produktit

pérfundimtar.

c)Lénda ndihmése éshté njé léndé II
biologjike/ imunologjike.

Kushtet

1. Rruga sintetike dhe specifikimet jané identike dhe nuk ka asnjé ndryshim né profilin cilésor dhe sasior té
papastértive (me pérjashtim té tretésve t€ mbetur, me kusht g€ ata té jené kontrolluar né pérputhje me kufijté¢ ICH
/ VICH), ose né vetité fiziko-kimike.

2. Ndihmésit jané t€ pérjashtuar.

Dokumentacioni

1. Ndryshimi i seksionit (eve) pérkatés t€ dosjes (paragitur né format CTD).

2. Té dhénat e analizave té serisé (né njé format krahasues né formé tabele) té té paktén dy serive (t€ paktén seri
pilote) té 1éndés ndihmése t€ prodhuar sipas procesit té vijetér dhe atij té ri.

3. Aty ku nevojitet, t€ dhéna té krahasueshme té profilit t€ disolucionit té produktit pérfundimtar pér t& paktén dy
seri (t€ paktén seri pilote). Pér produktet bimore mjekésore, t€ dhéna krahasuese té shpérbérjes mund t€ pranohen.

4. Kopja e specifikimeve té€ miratuara té 1éndés aktive dhe atyre té reja (nése aplikohet).

B.II.d) Kontrolli i produktit pérfundimtar

B.I1.d.1 Ndryshim né parametrat e specifikimit Kushtet qé Dokumentacioni Tipi i
dhe/ose né parametrat e kufijve t€ produktit duhet té i kérkuar procedurés
pérfundimtar. pérmbushen

a) Ngushtim i kufijve té specifikimeve 1,2, 3,4 1,2 IA

b)Shtimi i njé parametri té ri t&€ specifikimit me | 1, 2, 5,6, 7 1, 2, 3,4, 5,7 IA

metodén pérkatése té kontrollit.

c)Heqja e njé parametri t€ paréndésishém té | 1,2,9 1, 2,6 IA
specifikimit (p.sh. heqja e njé parametri t&
vjetruar si era dhe shija, apo testi i identifikimit
pér njé material ngjyrues apo aromatizues).

d)Ndryshim jashté gamés sé kufijve t&€ miratuar II
té specifikimeve.

e)Hegqja e njé parametri specifikimi, i cili mund II
t€ keté njé efekt té réndésishém né cilésiné e
pérgjithshme té produktit pérfundimtar.

f)Shtimi ose zévendésimi (duke pérjashtuar 1, 2, 3,4, 5,7 IB
barnat biologjike apo imunologjike) té njé
parametri specifikimi me metodén e tij
pérkatése té kontrollit, si rezultat i njé ¢éshtjeje
té sigurisé€ apo té cilésisé.

g)Pérditésimi i dosjes pér t'u pérputhur me | 1,2, 3,4,7,8 1,2 IA
parashikimet e pérditésuara té njé monografie té
pérgjithshme F. Eur,, pér  produktin
pérfundimtar.




h)F. Eur. 2.9.40 Uniformiteti i dozés &shté | 1,2 1,2,4 IA
paraqitur pér t€ zévendésuar metodén e
autorizuar aktualisht, ose uniformitetin e masés
F. Eur. 2.9.5, ose uniformitetin e pérmbajtjes F.
Eur. 2.9.6.

Kushtet

1. Ndryshimi nuk éshté pasojé e ndonjé angazhimi nga vlerésimet e méparshme pér rishikimin e

kufijve té specifikimit (p.sh. kryer gjaté procedurés sé aplikimit pér marrjen e autorizimit té tregtimit apo té njé
procedure ndryshimi té tipit 1), pérveg rastit kur dokumentacioni mbéshtetés éshté vlerésuar tashmé dhe miratuar
brenda njé metode tjetér.

2. Ndryshimi nuk rezulton nga ngjarjet e papritura qé dalin gjaté prodhimit, p.sh. papastérti té reja té pa -
klasifikuara; ndryshime né kufijté e papastértive totale.

3. Cdo ndryshim duhet té jeté brenda gamés sé kufijve t€ miratuar aktualisht.

4. Metoda e kontrollit mbetet e njéjté, ose ndryshimet né metodén e kontrollit jané té vogla.

5. Cdo metodé e re kontrolli nuk ka té béjé me njé tekniké té re jostandarde ose njé tekniké standarde té pérdorur
né njé ményré té re.

6. Metoda e re e kontrollit nuk &shté njé metodé biologjike / imunologjike / imunokimike ose njé metodé e cila
pérdor njé reagent biologjik pér njé léndé aktive biologjike.

7. Ndryshimi nuk ka t€ béjé me ndonjé papastérti (duke pérfshiré edhe ato gjenotoksike) ose me disolucionin.

8. Ndryshimi ka té béjé me pérditésimin e kufijve t€ kontrollit mikrobik, qé té jeté né pérputhje me farmakopené
aktuale dhe nuk pérfshin ndonjé kontroll shtesé té specifikuar mbi kérkesat e farmakopesé si pér formé doza té
vecanta dhe g€ kontrollet e propozuara jané né pérputhje me monografiné e harmonizuar.

9. Parametri i specifikimit ose propozimi pér formé dozén specifike nuk pérbén njé parametér kritik, pér shembull:
analizén, papastértité (pérvec rastit kur njé tretés i vecanté nuk pérdoret mé né prodhimin e produktit
pérfundimtar), ndonjé karakteristiké kritike fizike p.sh. (fortésia, shkriftésia pér tabletat e paveshura, pérmasat) njé
test g€ kérkohet pér formé dozé té€ veganté né pérputhje me njoftimet e pérgjithshme né F.Eur., ¢cdo kérkesé pér
shmangien e kontrollit.

Dokumentacioni

1. Ndryshimi i seksionit (eve) pérkatés t€ dosjes (paragitur né formatin CTD).

2. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe té propozuara.

3. Detajet e metodave té reja analitike dhe té dhénave té validimit, kur kérkohen.

4. T dhénat e analizés mbi dy seri prodhimit (3 seri prodhimi pér barnat biologjike) té produktit pérfundimtar pér
té gjithé parametrat e specifikimit.

5. Aty ku éshté e pérshtatshme, té dhéna krahasuese t€ profilit t€ disolucionit pér produktin pérfundimtar mbi té
paktén njé seri pilote prodhimi né pérputhje me specifikimet aktualisht té aprovuara dhe me ato té propozuara. Pér
produktet mjekésore bimore, mund t€ pranohen té dhénat krahasuese té shpérbérjes.

6 Justifikimi/vlerésimi i riskut ku tregohet se parametri nuk éshté i réndésishém, ose éshté vjetruar.

7. Justifikim pér parametrin e 1i t€ specifikimit dhe té kufijve.

B.I1.d.2 Ndryshim né procedurén e kontrollit té Kushtet qé Dokumentacioni Tipi i

produktit pérfundimtar. duhet t& i kérkuar procedurés
pérmbushen

a) Ndryshime té vogla té njé metode kontrolli t& | 1, 2, 3,4, 1,2 IA

miratuar.




b)Heqja e njé metode kontrolli né rast se njé
metodé alternative kontrolli éshté aktualisht e | 4 1 IA
autorizuatr.

c)Ndryshim thelbésor, apo zévendésimi i njé
metode  kontrolli  biologjike/imunologjike/
imunokimike apo i njé metode, e cila pérdor njé
reagent biologjik apo zévendésim i njé pérgatitjeje II
biologjike referencé q&é nuk éshté pjesé e njé
protokolli t& miratuar.

d)Ndryshime té tjera né metodén e kontrollit
(pérfshiré zévendésimin ose shtimin) 1,2 IB

e)Pérditésimi i metodés sé& kontrollit pér tu
pérputhur me monografiné e pérgjithshme té | 2, 3,4,5 1 IA
F.Eur. té pérditésuar.

f)Pér u pérputhur me F.Eur. dhe pér té hequr
referencén nga metoda jo e pérditésuar e metodés | 2, 3, 4,5 1 IA
sé brendshme té kontrollit dhe numri i metodés sé
kontrollit.

Kushtet

1. Studimet e duhura té validimit jané kryer né pérputhje me udhézimet pérkatése dhe tregojné se procedura e
metodés sé re té kontrollit éshté té€ paktén ekuivalente me metodén e méparshme té kontrollit.

2. Nuk ka pasur ndryshime t€ kufijve té totalit t€ papastértisé; nuk jané zbuluar papastérti té reja t€ paklasifikuara.

3.Metoda e analizés duhet té€ mbetet e njéjté (p.sh. njé ndryshim né gjatésiné e kolonés ose temperaturés , por jo njé
lloj i ndryshém i kolonés apo metodés);

4. Metoda e kontrollit nuk éshté njé metodé biologjike / imunologjike / imunokimike ose njé metodé e cila pérdor
njé reagent biologjik (nuk pérfshihen metodat standarde mikrobiologjike farmakopeale).

5. Procedura e kontrollit t€ autorizuar tashmé i referohet monografisé sé pérgjithshme té F. Eur. dhe ndryshimet
jané té vogla né natyré dhe kérkojné pérditésimin e dosjes teknike.

Dokumentacioni

1. Ndryshimi i seksionit (eve) pérkatés t€ dosjes (paragitur né formatin CTD), duke pérfshiré njé pérshkrim té
metodologjisé analitike, njé pérmbledhje té t&€ dhénave té validimit, specifikimet e rishikuara pér papastértité (nése
zbatohet).

2. Rezultatet krahasuese té validimit, ose né rast se arsyetohet rezultatet analitike krahasuese qé tregojné se kontrolli
aktual dhe ai i propozuar jané ekuivalent. Kjo kérkesé nuk zbatohet né rast t€ shtimit t€ njé metode té re kontrolli.

B.II.e) Sistemi i mbylljes sé enés mbajtése

B.Il.e.l Ndryshim né paketimin parésor té€ | Kushtet qé duhet t€ | Dokumentacioni Tipi i
produktit pérfundimtar. pérmbushen i kérkuar procedurés

a) Pérbérja cilésore dhe sasiore.

1. Forma té ngurta farmaceutike. 1,23 1,2,34,6 TIA

2.Forma gjysmé té ngurta dhe té léngshme jo - 1,2,3,5,6 IB
sterile farmaceutike.




3.Barna  sterile @~ dhe barna  biologjike II
/imunologjike.

4.Ndryshimi ka té béjé me njé paketim mé pak IT
mbrojtés ku ka ndryshime té lidhura me kushtet
e ruajtjes dhe/ose reduktimin e kohés sé
vlefshmérisé sé produktit pérfundimtar.

b)Ndryshim né llojin e enés mbajtése ose shtimi
i njé ene mbajtése té re.

1.Forma farmaceutike té ngurta, gjysmé — té 1, 2, 3,5, 6,7 IB
ngurta dhe té léngshme josterile.

2.Barna  sterile ~dhe barna  biologjike II
/imunologjike.

3.Heqja e enés mbajtése (paketim parésor) qé | 4 1,8 IA
nuk ¢on né heqjen e ploté té dozés sé njé forme

farmaceutike.

Kushtet

1. Ndryshimi lidhet vetém me t€ njéjtin lloj paketimi / ené mbajtése (p.sh. nga blister né blister).

2. Materiali i propozuar i paketimit duhet té jeté té€ paktén ekuivalent me materialet e miratuara, pérsa i pérket
karakteristikave té tyre pérkatése.

3. Studimet pérkatése té stabilitetit kané nisur né kushtet ICH / VICH dhe parametrat pérkatés té stabilitetit jané
vlerésuar né té paktén dy seri pilote ose seri industriale dhe té paktén tre muaj me t€ dhéna té kénaqshme stabiliteti 1
jané véné né dispozicion aplikuesit né kohén e zbatimit. Megjithaté, nése paketimi i propozuar éshté mé rezistent
sesa ai ekzistues, p.sh. njé paketim me blister mé i trashé, té dhénat tremujore t€ stabilitetit nuk jané ende té
nevojshme. Kéto studime duhet t€ pérfundohen dhe té dhénat do té sigurohen menjéheré pér autoritetet
kompetente né rast se specifikimet bien jashté apo potencialisht mund té bien jashté specifikimeve té fundit té
kohés sé vlefshmérisé sé miratuar (me veprimin e duhur t€ propozuar).

4. Prezantimi (et) e tjera t€ produktit duhet té jeté té pérshtatshme pér udhézimet e dozimit dhekohézgjatjes sé
trajtimit si¢c pérmendet né pérmbledhjen e karakteristikave té produktit.

Dokumentacioni

1. Ndryshimi i seksionit (eve) pérkatés té dosjes (paraqitur né format CTD), duke pérfshiré atje ku kérkohet,
informacionin e pérditésuar té barit.

2. Té dhénat pér paketimin e 1i (t€ dhéna krahasuese mbi pérshkueshméring p.sh. pér O,, CO; lagéshtiré).

3. Aty ku nevojitet, duhen siguruar prova té mos ndodhjes sé ndonjé ndérveprimi ndérmjet pérmbajtjes dhe
materialit t€ paketimit (p.sh. t&¢ mos ndodhé kalimi i pérbérésve t€ materialit t€ propozuar né pérmbajtjen dhe té
mos keté humbje té€ pérbérésve t€ produktit né paketim), duke pérfshiré konfirmimin se materiali éshté né
pérputhje me kérkesat pérkatése té farmakopesé ose t€ legjislacionit aktual t&¢ BE pér materialet plastike dhe
objektet né kontakt me produktet ushgimore.

4. Njé deklaraté qé studimet e kérkuara t€ stabilitetit kané filluar nén kushtet ICH / VICH (me tregues numrat ¢
serive pérkatése) dhe se, sipas nevojés, t€ dhénat minimale t€ kérkuara, t€ kénaqshme t€ stabilitetit jané véné né
dispozicion té aplikuesit né kohén e zbatimit dhe se ato nuk paraqesin ndonjé problem. Duhet dhéné gjithashtu
siguri se studimet do t€ pérfundohen dhe se té dhénat do t'u jepen menjéheré autoriteteve kompetente né rast se
specifikimet bien jashté apo potencialisht mund té bien jashté specifikimeve té fundit t& kohés sé vlefshmérisé sé
miratuar (me veprimin e duhur t€ propozuar).

5. Rezultatet e studimeve té stabilitetit t€ cilat jané kryer nén kushtet ICH / VICH , né parametrat pérkatés té
stabi-litetit, né t€ paktén dy seri pilote ose né seri industriale, duke mbuluar njé periudhé minimale prej 3 muajsh,
dhe jepet siguri qé kéto studime do té pérfundohen, dhe se té dhénat do t'u jepen menjéheré autoriteteve
kompetente né rast se specifikimet bien jashté apo potencialisht mund té€ bien jashté specifikimeve té fundit té
kohés sé vlefshmérisé s€ miratuar (me veprimin e duhur t€ propozuar).

6. Tabela krahasuese e specifikimeve té tanishme dhe atyre t€ propozuara t€ paketimit parésor, nése zbatohet.




7. Mostra té enés mbajtése/ sistemit té ri mbylljes, ku éshté e nevojshme.

8. Deklarata se madhés i(t€) e tjera té paketimit té produktit pérfundimtar éshté/jané té pérshtatshme pér
udhézimet e dozimit dhe kohézgjatjen e trajtimit si¢ pérmendet né pérmbledhjen e karakteristikave té€ produktit.

B.Il.e.2 Ndryshim né parametrat e | Kushtet qé duhet t¢ | Dokumentacioni Tipi i
specifikimit dhe/ose kufijve té paketimit pérmbushen i kérkuar procedurés
parésor té produktit pérfundimtar.

a) Ngushtim i kufijve té specifikimeve. 1,2,3 1,2 IA
b)Shtimi i njé parametri té€ ri specifikimi tek | 1, 2,4 1,2,3,4,6 IA
specifikimet me metodén pérkatése té tij té

kontrollit.

c)Hegqja e njé parametri jo té réndésishém té | 1, 2 1,2,5 IA
specifikimit (p.sh. heqja e njé parametri té

vjetruar).

d)Shtimi ose zévendésimi i njé parametri 1,2,3,4,6 IB
specifikimi si rezultat i njé ¢éshtjeje té

sigurisé€ apo té cilésisé.

Kushtet

1. Ndryshimi nuk rezulton nga ngjatjet e papritura qé dalin gjaté procesit t€ prodhimit.

2. Cdo ndryshim duhet té jeté brenda gamés sé kufijve té miratuar aktualisht.

3. Metoda e kontrollit mbetet e njéjté, ose ndryshimet né metodén e kontrollit jané té vogla.

4. Cdo metodé e re e kontrollit nuk pérbén njé tekniké té re jostandarde ose njé tekniké standarde e

cila pérdoret né njé ményré té re.

Dokumentacioni

1. Ndryshimi i seksionit (eve) pérkatés té dosjes (paraqitur né formatin CTD).

2. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe e atyre t€ propozuara.

3. Detajet e metodave t€ reja analitike dhe té€ dhénave té validimit, kur kérkohen.

4. T¢ dhénat e analizés sé dy serive t€ paketimit parésor, pér té gjithé parametrat e specifikimit.

6. Justifikimi/vlerésimi i riskut ku tregohet se parametri nuk éshté i réndésishém, ose éshté vjetruat.

7. Justifikim pér parametrin dhe kufijté e rinj té specifikimit.

B.Il.e.3 Ndryshim né metodén e kontrollit | Kushtet qé duhet | Dokumentacioni Tipi i
pér paketimin parésor té produktit pérfun- té€ pérmbushen i kérkuar procedurés
dimtar

a) Ndryshime t€ vogla té njé metode kontrolli | 1, 2,3 1,2 IA

té miratuart.

b)Ndryshime té tjera né metodén e kontrollit | 1, 3,4 1,2 IA
(pérfshiré zévendésimin ose shtimin.)

c)Hegqja e njé metode kontrolli né rast se njé | 5 1 IA

metodé kontrolli alternative éshté aktualisht e
autorizuar.

Kushtet




1. Studimet e duhura t€ validimit jané kryer né pérputhje me udhézimet pérkatése dhe tregojné se metoda e
pérditésuar e kontrollit €shté t€ paktén ekuivalente me metodén e méparshme té kontrollit.

2. Metoda e analizés duhet t€ mbetet e njéjté (p.sh. njé ndryshim né gjatésiné e kolonés ose temperaturés, por jo njé
lloj i ndryshém i kolonés apo metodés).

3. Cdo metodé e re e kontrollit nuk pérbén njé tekniké té re jo- standarde ose njé tekniké standarde e cila pérdoret
né njé ményré té re.

4. Lénda aktive / produkti pérfundimtar nuk éshté njé bar biologjik /imunologjik.

5. Njé metodé kontrolli alternative €shté aktualisht e autorizuar pér parametrin e specifikimit.

Dokumentacioni

1. Ndryshimi i seksionit (eve) pérkatés t€ dosjes (paraqitur né formatin CTD), duke pérfshiré edhe njé pérshkrim té
metodés analitike, njé pérmbledhje t€ té dhénave té validimit.

1. Rezultatet krahasuese t€ validimit, ose né rast se €shté e justifikuar, rezultatet analitike krahasuese g€
tregojné se kontrolli aktual dhe ai i propozuar jané ekuivalent. Kjo kérkesé nuk zbatohet né rast té shtimit té njé
metode té re kontrolli.

B.I1.e.4 Ndryshime né formén ose pérmasat | Kushtet qé duhet t¢ | Dokumentacioni i Tipi i
e enés mbajtése ose materialit mbyllés pérmbushen kérkuar procedurés
(paketimi parésor).

a) Barna josterile. 1,2,3 1,2,4 IA

b) Ndryshimi né formé ose né pérmasat II
prek njé pjesé té réndésishme té materialit
paketues, q¢ mund té kété njé impakt té
réndésishém né shpérndarjen, pérdorimin
siguriné ose stabilitetin e produktit

pérfundimtar.

c) Barna sterile. 1,2,3,4 IB

Kushtet

1. Nuk ka ndryshim né pérbérjen cilésore apo sasiore té enés.

2. Ndryshimi nuk prek pjesé té réndésishme té materialit paketues, qé ndikon né shpérndarjen, pérdorimin

siguriné dhe stabilitetin e produktit pérfundimtar.

3. NEé rastin e njé ndryshimi né hapésirén e fillimit ose njé ndryshim né raportin sipérfaqe/véllim, studimet e
stabilitetit sipas udhézimeve pérkatése kané filluar dhe parametrat pérkatés té stabilitetit jané pércaktuar né té
paktén dy seti pilote (tre seti pér barnat biologjik/imunologjik) ose né seti industriale pér té paktén 3 muaj (6 muaj
pér barnat biologjik/imunologjik) dhe té dhénat e stabilitetit jané né dispozicion té aplikantit. Eshté dhéné siguri se
kéto studime do t€ finalizohen dhe se té dhénat do t'u jepen menjéheré autoriteteve kompetente né rast se ato jané
jashté specifikimeve ose potencialisht jashté specifikimeve né fund té kohés sé vlefshmérisé sé miratuar (me
veprimin e duhur t€ propozuar ).

Dokumentacioni

1. Ndryshim i seksionit (-eve) pérkatése té dosjes (paraqitur né format CTD), pérfshiré pérshkrimin, dizajnin e
detajuar dhe pérbérjen e enés mbajtése ose materialin mbyllés, pérfshiré informacionin e pérditésuar t€ barit.

1. Mostra t€ enés mbajtése/materialit mbyllés, kur jané té nevojshme.

2. Jané béré studime té€ rivaliduara né rastin e produkteve sterile té cilat né€ fund sterilizohen. Numrat e seris€ té
serive té€ pérdorura né studimet e rivalidimit duhet t€ indikohen kur éshté e aplikueshme.




4. Né rastin e njé ndyshimi né hapésirén e fillimit ose njé ndryshim né raportin sipérfaqe/véllim, njé deklaraté se
studimet e stabilitetit t€ kérkuara kané filluar nén kushtet ICH/VICH (me tregues numrat e setive pérkatése) dhe
se, sipas nevojés, t€ dhénat minimale t€ kérkuara, té kénagshme té stabilitetit jané véné né dispozicion t€ aplikuesit
né€ kohén e zbatimit t€ njé varicioni tip IA dhe né kohén e aplikimit té njé variacioni tip IB, dhe t€ dhénat e
vlefshme nuk paraqgesin njé problem. Eshté dhéné siguri se kéto studime do té finalizohen dhe se té dhénat do tu
jepen menjéheré autoriteteve kompetente né rast se ato jané jashté specifikimeve ose potencialisht jashté
specifikimeve né fund té kohés sé vlefshmérisé sé miratuar (me veprimin e duhur té propozuar ).

B.II.e.5 Ndryshim né madhésiné e | Kushtetqé duhetté | Dokumentacioni i Tipi i
paketimit té produktit pérfundimtar. pérmbushen kérkuar procedurés
a) Ndryshim né numrin e njésive (p.sh.

tableta, ampula, etj) né njé paketim.

1. Ndryshim  brenda  gamés sé | 1,2 1,3 IA
madhésive t€ paketimeve t€ miratuara

aktualisht.

2. Ndryshimi  jashté¢  gamés sé 1,2,3

madhésive t€ paketimeve té miratuara

aktualisht.

b) Heqgja e madhésisé (ve) té paketimit. 3 1,2 IA
¢)Ndryshim né peshén mbushése / véllimin II

mbushés té multidozave sterile (ose njé
doze té vetme, pérdorimi i pjesshém) té
barnave parenterale, duke pérfshiré barnat
biologjike / imunologjike.

d)Ndryshim né peshén mbushése / 1,2,3 IB
véllimin mbushés té multidozave (ose njé
doze té vetme, pérdorimi i pjesshém) té
barnave joparenterale.

Kushtet

1. Madhésia e re e paketimit duhet t€ jeté né pérputhje me dozén dhe kohézgjatjen e trajtimit ashtu si¢ éshté
miratuar né pérmbledhjen e karakteristikave té produktit.

2. Materiali i paketimit parésor mbetet i njéjté.

3. Prezantimi i produktit ( eve) té tjera duhet t€ jeté sipas udhézimeve t€ dozimit dhe kohézgjatjes sé€ trajtimit si¢
pérmendet né pérmbledhjen e karakteristikave té produktit

Dokumentacioni

1. Ndryshimi i seksionit (eve) pérkatés té dosjes (paraqgitur né formatin CTD) duke pérfshiré informacion e
pérditésuar té barit, sipas rastit.

2. Arsyetimi se madhésia e re / tjetér e paketimit, me ané t€ té cilit tregohet se madhésia e re / tjetér éshté né
pérputhje me udhézimet e dozimit dhe kohézgjatjen e trajtimit si¢ pérmendet né pérmbledhjen e karakteristikave té
produktit.

3. Deklarata se studimet e stabilitetit do té kryhen né pérputhje me udhézimet pérkatése,pér produkte ku preken
parametrat e stabilitetit. T€ dhénat do t€ raportohen vetém né rast se specifikimet bien jashté specifikimeve té
miratuara (me veprimin e duhur t€ propozuar).

B.Il.e.6 Ndryshim né ¢do pjesé¢ té materialit | Kushtet qé duhet | Dokumentacioni Tipii
parésor té paketimit qé€ nuk &shté né kontakt me té€ pérmbushen i kérkuar procedurés
produktin pérfundimtar (si ngjyra e kapsulave
flip-off; kodi ngjyrues i unazés né ampula,
ndryshimin e kapakut t& gjilpérés ( pérdorim i njé
materiali plastik)

a) Ndryshim qé ndikon né informacionin mbi | 1 1 IA
barin




b)Ndryshim qé nuk ndikon né informacionin mbi | 1 1 IA
barin

Kushtet

1. Ndryshimi nuk lidhet me pjesé t€ materialit paketues qé ndikon né shpérndarjen, pérdorimin, siguriné ose
stabilitetin e produktit pérfundimtar.

Dokumentacioni

1. Ndryshim i seksionit (-eve) pérkatése té dosjes (paraqitur né format CTD), duke pérfshiré informacionin e
pérditésuar té barit, sipas rastit.

B.Il.e.7 Ndryshim i furnizuesit té pérbérésve ose | Kushtet qé duhet | Dokumentacioni Tipii
pajisjeve (kur pérmenden né dosje) té pérmbushen i kérkuar procedurés
a) Hegqja e njé furnizuesi 1 1 IA

b) Zévendésimi ose shtimi i njé furnizuesi 1, 2,34 1,2 IA

c)Cdo ndryshim i furnizuesve té pajisjeve ndarése II

té aerosoléve t& dozuar.

Kushtet

1. Nuk ka hegje t&€ pérbérésit t€ paketimit ose pajisjes.

2. Pérbétja cilésore dhe sasiore e pérbérésve té paketimit / pajisjes dhe specifikimet e dizajnit mbeten t€ njéjté.

3. Specifikimet dhe metoda e kontrollit té cilésisé jané té paktén ekuivalente.

4. Metoda dhe kushtet e sterilizimit mbeten té njéjta, nése zbatohet.

Dokumentacioni

1. Ndryshim i seksionit (-eve) pérkatése té dosjes (paraqitur né formatCTD).

2. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe atyre té propozuara, nése zbatohet.

B IL.f) Stabiliteti

B.IL.f.1 Ndryshim né kohén e vlefshmérisé ose Kushtet qé Dokumentacioni i Tipi i
kushtet e ruajtjes t€ produktit pérfundimtar duhet té kérkuar procedurés
pérmbushen

a)  Reduktimi i kohés sé vlefshmérisé¢ sé
produktit pérfundimtar.

1. T¢ paketuar pér shitje 1 1,23 TIA
2. Pas hapjes sé paré 1 1,2,3 IA
3. Pas hollimit ose riformulimit 1 1, 2,3 IA
b) Zgjatja e kohés sé vlefshmérisé sé produktit

pérfundimtar.

1.Té paketuar pér shitje (mbéshtetur né€ t€ dhéna 1,2,3,5 IB
né kohé reale)

2.Pas hapjes sé paré (mbéshtetur né t€ dhéna né 1,2,3,5 IB
kohé reale).

3.Pas hollimit ose riformulimit (mbéshtetur né té 1,2,3,5 IB

dhéna né kohé reale)




4.Zgjatje t€ kohés sé vlefshmeéris€é bazuar né I1
ekstrapolim té t&€ dhénave té stabilitetit qé nuk
jané né pérputhje me udhézimet ICH / VICH

5.Zgjatje t€ kohés sé& vlefshmérisé sé njé bari 1, 2,3,5 IB
biologjik/ imunologjik né pérputhje me
protokollin e miratuar té stabilitetit.

c)Ndryshim né kushtet e ruajtjes pér barnat IT
biologjike, kur studimet e stabilitetit nuk jané
kryer né pérputhje me protokollin e miratuar té
stabilitetit.

d)Ndryshim né kushtet e ruajtjes sé produktit t& 1,2,3 IB
pérfundimtar ose barit té€ holluar apo t&
riformuluar.

e) Ndryshim i njé protokolli t&€ miratuar | 1,2 1,4 IA
stabiliteti.

Kushtet

1. Ndryshimi nuk duhet té jeté rezultat i ngjarjeve té€ papritura q€ dalin gjaté procesit prodhimit ose si rezultat i
problemeve té stabilitetit.

2. Ndryshimi nuk ka t€ béjé me zgjerimin e kritereve té pranimit t€ parametrave té testuar, hegjen e parametrave
tregues té stabilitetit ose reduktimin e shpeshtésisé sé kontrollit.

Dokumentacioni

1. Ndryshim i seksionit (-eve) pérkatése té€ dosjes (paraqgitur né format CTD). Kétu duhet té pérmbahen
rezultatet e studimeve pérkatése té stabilitetit né kohé reale (q¢ mbulon té gjithé kohén e vlefshmérisé), né pérputhje
me udhézimet pérkatése té stabilitetit né t&€ paktén dy seri pilote ! té produktit t€ pérfundimtar né materialin e
autorizuar paketues dhe / ose pas hapjes sé paté apo riformulimit, sipas rastit; ku éshté e nevojshme, duhet té
pérfshihen rezultatet e analizés mikrobiologjike.

1Serité pilote mund té pranohen nése shogérohen me njé deklaraté angazhimi pér t€ verifikuar kohén e vlefshmérisé né seri prodhimi.

2. Informacioni i pérditésuar i barit (SmPC & PIL),

3. Kopje té miratimit t€ specifikimit t€ fundit t€ kohés sé vlefshmérisé sé produktit pérfundimtar dhe ku éshté e
zbatueshme, specifikimet pas hollimit / riformulimit ose hapjes sé paré.

4. Justifikim pér ndryshimin (-et) e propozuar.

5. Miratimi i ndryshimit né vendin e referencés.

B.ITI CEP /TSE / MONOGRAFI

B.IIIL.1 Dorézimi i njé certifikate | Kushtet qé duhet té¢ | Dokumentacioni Tipi i
pérshtatshmérie sipas farmakopesé europiane pérmbushen i kérkuar procedurés
té re ose té rinovuar ose heqje e njé certifikate
pérshtatshmérie sipas farmakopesé europiane:

1. Pér njé 1éndé aktive/ pér léndé té
paré/reagent/1éndé t€  ndérmjetme,  té
pérdorura né procesin e prodhimit t€ 1éndés
aktive /pér 1éndé ndihmése.

a) Certifikata europiane farmakopeale e
pérshtatshmérisé sipas monografisé pérkatése
farmakopeale europiane

1.Certifikaté e re nga njé prodhues aktualisht i | 1,2,3,4,5, 7 1,2,3,4,5 IA
miratuar.
2.Certifikaté e pérditésuar nga njé prodhues | 1,2, 3,4 1,2,3,4,5 IA

aktualisht i miratuar




3.Certifikat¢ e re nga njé prodhues i | 1,2,3,4,5,7 1,2,3,4,5 IA
ri(zévendésim ose shtim).

4.Heqja e certifikatave (né€ raste se ekzistojné | 9 3 IA
disa certifikata pér njé material).

5.Certifikaté e re pér njé 1éndé aktive josterile, 1,2,3,4,5 IB
qé do té pérdoret né njé bar steril, ku uji
pérdoret né hapat e fundit té sintezé€s dhe
materiali nuk pretendohet t& jeté pa
endotoksina.

b)Certifikata Europiane Farmakopeale TSE e
pérshtatshméris€ pér njé 1éndé aktive / 1éndé té
paré / reagent / té ndérmjetme / ose 1éndé
ndihmése.

1.Certifikaté e re pér léndén aktive nga njé | 3, 5,7 1,2,3,4,5 IA
prodhues i ri apo njé prodhues i miratuar

2.Certifikaté e re pér njé material fillestar / | 3 1,2,34,5 1A
reagent / t€ ndérmjetém / ose 1éndé ndihmése
nga njé prodhues i ri apo njé prodhues i
miratuar

3.Certifikaté e pérditésuar nga njé prodhues | 7,8 1,2,3,4,5 IA
tashmé i miratuar.

4.Fshirja e certifikatave (né€ rast té disa | 6 3 IA
certifikatave pér njé material)

5. Certifikaté e re/ e pérditésuar nga njé II
prodhues i ri / aktualisht i aprovuar i cili
pérdor materiale me origjiné njerézore ose
shtazore pér t€ cilat nevojitet té kryhet vlerésimi
i riskut né lidhje me kontaminimin e
mundshém me agjenté rastésor.

Kushtet

1. Specifikimet e 1éshimit dhe kohés sé vlefshmérisé sé produktit pérfundimtar nuk ndryshojné.

2. Specifikimet (duke pérjashtuar ngushtimin) shtesé (nga F. Eur.) pér papastértit€é (me pérjashtim té mbetjeve té
tretésve, me kusht qé té jené né pérputhje me ICH / VICH) dhe kérkesa specifike pér produktin (p.sh. profilet e
madhésisé sé grimcave, forma polimorfike), nése zbatohet.

3. Procesi i prodhimit té 1éndés aktive, 1éndé e paré / reagent/ ndérmjetés nuk pérfshin pérdorimin e materialeve me
origjiné njerézore ose shtazore pér té cilat éshté i nevojshém vlerésimi i t€ dhénave t€ sigurisé virale.

4. Vetém pér léndén aktive, nése né Certifikatén e Pérshtatshmérisé sipas Farmakopesé Europiane nuk pérfshihet
periudha e rikontrollit ose né dosje nuk ka té¢ dhéna qé mbéshtesin periudhén e rikontrollit, ajo do té testohet
menjéheré para pérdorimit.

5. Lénda aktive / lénda e paté / reagenti / ndérmjetési / 1énda ndihmése nuk éshté sterile.

6.Nése xhelatina e prodhuar nga kockat do t€ pérdoret né njé bar pér pérdorim parenteral, duhet té prodhohet né
pérputhje vetém me kérkesat pérkatése té vendit / (BE-sé).

7. Né dosje mbetet t€ paktén njé prodhues pér t€ njéjtén 1éndé.

8. Nése lénda aktive nuk éshté 1éndé sterile, por do t€ pérdoret né njé bar steril, atéheré sipas CEP ajo nuk duhet té
pérdoré ujé gjaté hapave té fundit té sintezés ose nése pérdoret, lénda aktive nuk duhet té pérmbajé endotoksina
bakteriale.




Dokumentacioni

1. Kopje e aktuale (e pérditésuar) e Certifikates sé€ Pérshtatshmérisé sipas Farmakopesé Europiane.

2. NEé rast shtimi té€ njé prodhuesi, formulari i aplikimit t€ ndryshimit duhet té pérshkruajé né ményré té€ qarté
prodhuesit "aktualé" dhe ata té "t€ propozuat".

3. Ndryshim i seksionit (-eve) pérkatés té€ dosjes (paraqitur né formatin CTD).

4. Aty ku zbatohet, njé dokument g€ siguron informacion mbi ¢farédo materiali q€ trajtohet né shénimin pér udhézimin
mbi minimizimin e riskut 1€ transmetimit 1€ agjentéve spongiformé dhe encefalopatiké népérmjet produkteve mjekésore njerézore dbe
veterinare, duke pérfshiré ato té cilat jané pérdorur né prodhimin e léndés aktive / 1éndéve ndihmése. Pér ¢do material
té tillé duhet t€ pérfshihet informacioni i méposhtém: Emri i prodhuesit, speciet dhe indet nga té cilat éshté marré
materiali, vendi i origjinés sé kafshéve nga éshté marré dhe pérdorimi i tyre.

5.Déshmi té pérshtatshme pér t€ konfirmuar pérputhshmériné e ujit t€ pérdorur né hapat e fundit té sintezés té
1éndés aktive me kérkesat pérkatése pér cilésing e ujit pér pérdorim farmaceutik.

B.III.2 Ndryshim né pérputhje me Kushtet qé duhet té Dokumentacioni Tipi i
farmakopené europiane ose me njé pérmbushen i kérkuar procedurés
farmakope kombétare té njé shteti anétar té

BE-sé.

a)Ndryshim i specifikimit (-eve) té njé ish-
lénde sipas Farmakopesé Europiane me
qéllim pérputhjen e ploté me Farmakopené
Europiane, ose me njé Farmakope
Kombétare té njé Shteti Anétar té¢ BE-sé.

1. Léndé aktive 1,2,3,4 1,2,3,4 IA
2. Léndé ndihmése / 1€ndé aktive/ 1éndé e | 1, 2,4 1,2,3,4 IA
paré.

b)Ndryshim pér t& gené né pérputhje me njé | 1,2, 4 1, 2,34 IA
monografi pérkatése t& pérditésuar té

farmakopesé europiane, ose me

farmakopene kombétare té€ njé shteti anétar

té BE-sé.

c)Ndryshim né specifikime nga njé | 1,4 1,2,3,4 IA

farmakope kombétare/té njé shteti anétar té
BE-sé&, né farmakopené europiane.

Kushtet

1. Ndryshimi éshté béré ekskluzivisht pér té€ qené plotésisht né pérputhje me farmakopené. Té gjitha analizat e
specifikimeve duhet té korrespondojné me standartin farmakopeal pas ndryshimit, pérve¢ analizimeve suplementare
shtesé.

2. Specifikimet shtesé nga farmakopeja pér cilési t€ vecanta t€ produktit mbeten té€ pandryshuara (p.sh. profilet e
madhésisé sé grimcave, forma polimorfike apo p.sh. bivassay, agregatét).

3. Nuk ka ndryshime té réndésishme né profilin cilésor dhe sasior t€ papastértive, pérvec rastit kur specifikimet
ngushtohen.

4. Nuk kérkohet kryerja e njé procesi shtesé validimi ose e njé metode t€ ndryshuar farmakopeale.

Dokumentacioni

1. Ndryshim i seksionit (-eve) pérkatés t€ dosjes (paragitur né formatin CTD).

2. Tabela krahasuese e specifikimeve aktuale dhe té propozuara.




3. Té dhénat e analizés sé serive (né formé tabele ) pér dy seri prodhimi té 1éndés pérkatése pér té gjitha analizat me
specifikimin e i dhe pérve¢ késaj, aty ku €shté e pérshtatshme, té dhénat krahasuese té profilit t€ disolucionit pér
produktin pérfundimtar né t€ paktén njé seri pilote.Pér barnat bimore mjekésore pranohen té dhéna té
krahasueshme t€ shpérbérjes.

4. Té dhénat pér té demonstruar pérshtatshmériné e monografisé pér kontrollin e 1éndés, p.sh. njé krahasim i
papastértive t€ mundshme me shénimin e transparencés s€ monografisé.

B.IV. Ndryshimet mbi njé autorizim tregtimi t& cilat vijné si rezultat i procedurave té tjera rregullatore

B.IV.a) PMF/VAMF

B.IV.a.1 Pérfshirja e njé Plasma Master File | Kushtet q€ duhet t¢ | Dokumentacioni Tipi i
(PMF) té re, té pérditésuar ose té ndryshuar pérmbushen i kérkuar procedurés
né dosjen e autorizimit té tregtimit t& njé bari
(proceduré e hapit té 2-té t&¢ PMF).

a)Pérfshirja pér heré té paré e njé Plasma II
Master File té¢ re me ndikim né vetité e
produktit pérfundimtar.

b) Pérfshirja pér heré té paré e njé Plasma 1,2, 3,4 IB
Master File t& re pa ndikim né vetité e
produktit pérfundimtar.

c)Pérfshitja e njé Plasma Master File té 1,2,34 IB
pérditésuar / té ndryshuar, kur ndryshimet
ndikojné né vetité e produktit pérfundimtar.

d)Pérfshitja e Plasma Master File té |1 1,2,3,4 TAIN
pérditésuar / té ndryshuar kur ndryshimet
nuk ndikojné né vetit¢é e produktit
pérfundimtar.

Kushtet

1. Plasma Master File-it i pérditésuar/i ndryshuar i éshté dhéné certifikata e pajtueshmérisé sipas legjislacionitdhe
direktivave pérkatése té€ EU.

Dokumentacioni

1. Deklarata se certifikata PMF dhe Raporti i vlerésimit jané plotésisht té€ zbatueshém pérbarin e autorizuar pér
tregtim, mbajtési 1 PMF 1 ka siguruar certifikatén PMF, raportin e vlerésimit dhe e dosjen PMF tek mbajtési i
autorizimit pér tregtim ( kur mbajtési i autorizimit pér tregtim &éshté i ndryshém nga mbajtési i PMF ), certifikata
PMF dhe raporti i vlerésimit zévendésojné dokumentacionin e méparshém PMF pér kété autorizim tregtimi.

2. Certifikata PMF dhe raporti i vlerésimit.

3. Njé deklaraté eksperti ku pérshkruhen té gjitha ndryshimet e prezantuara me PMF e certifikuar dhe vlerésimi i
ndikimit t€ tyre t€ mundshém né produktet pérfundimtare, duke pérfshiré vlerésimet e riskut specifik té barit.

", ..

4 Formulari i aplikimit t€ ndryshimit duhet t€ pérshkruajé né ményré té qarté PMF-né "aktuale" dhe até "té
propozuar". Kur éshté e zbatueshme, formulari i aplikimit t€ ndryshimit duhet qartésisht té listojé edhe té gjithé
PMF-té e tjera, t€ cilave i referohen barit edhe nése ata nuk jané subjekt i aplikimit.

B.IV.a.2 Pérfshirja e njé Vaccine Antigen | Kushtet qé duhet t¢ | Dokumentacioni Tipi i
Master File (VAMF) té€ re, té pérditésuar ose pérmbushen i kérkuar procedurés
t€ ndryshuar, né dosjen e autorizimit t&
tregtimit t€ njé bari (proceduré e hapit té 2-t&
té VAMF).

a)  Pérfshirja pér heré té€ paré e njé Vaccine II
Antigen Master File (VAMF).




b) Pérfshirja e njé VAMF t€ pérditésuar ose 1, 2,34 IB
t€ ndryshuar, kur ndryshimet ndikojné né
vetité e produktit pérfundimtar.

©) Pérfshirja e njé VAMF, té pérditésuar | 1 1,2, 3,4 TAIN
ose t& ndryshuar, kur ndryshimet nuk
ndikojné né vetité e produktit pérfundimtar.

Kushtet

1. Vaccine Antigen Master File-s e pérditésuar / e ndryshuar t€ cilés i éshté dhéné certifikata e pajtueshmérisé sipas
legjislacionit dhe direktivave pérkatése t€ BE.

Dokumentacioni

1. Deklarata se certifikata VAMFE dhe raporti i vlerésimit jané plotésisht té zbatueshém pér barin e autorizuar
pér tregtim, mbajtési i VAMF i ka siguruar certifikatén VAME, raportin e vlerésimit dhe e dosjen VAMF tek
mbajtési i autorizimit pér tregtim (kur mbajtési 1 autorizimit pér tregtim éshté i ndryshém nga mbajtési i VAME),
certifikata VAMF dhe raporti i vlerésimit zévendésojné dokumentacionin e méparshém VAMF pér kété autorizim

ddsnovbiinng

2. Certifikata VAMF dhe raporti i vlerésimit.

3. Njé deklaraté eksperti ku pérshkruhen té gjitha ndryshimet e prezantuara me VAMF e certifikuar dhe vlerésimi i
ndikimit t€ tyre t&€ mundshém né produktet pérfundimtare, duke pérfshiré vlerésimet e riskut specifik té barit.

4. Formulari i aplikimit t& ndryshimit duhet t€ pérshkruajé né ményré té qarté VAMFE-né "aktuale" dhe até "té
propozuat". Kur éshté e zbatueshme, formulari i aplikimit t€ ndryshimit duhet qartésisht té listojé edhe té gjithé
VAMF-té e tjera té cilave i referohen barit edhe nése ata nuk jané subjekt i aplikimit.

C. NDRYSHIMET NE SIGURI, EFEKTSHMERI DHE FARMAKOVIGJILENCE

C.I.1 Ndryshim (-et) né pérmbledhjen e | Kushtet q€ duhet t&€ | Dokumentacioni Tipi i
karakteristikave t& produktit, etiketim ose pérmbushen i kérkuar procedurés
fletéudhézuesin e barit xhenerik/hibrid/bio-
té¢ ngjashém pas vlerésimit t& té njéjtit
ndryshim pér produktin referencé.

a)Zbatim i ndryshimit (-eve) pér té cilin nuk 1,2 IB
nevojiten té€ dorézohen nga mbajtési i
autorizimit pér tregtim t€ dhéna té reja shtesé.

b)Zbatim i ndryshimit (-eve) té cilat kérkojné 1,2 II
té provohen mé tej nga té dhéna té reja shtesé
t€ cilat do té& dorézohen nga mbajtési i

autorizimit pér tregtim (p.sh.

krahasueshmeéria).

Dokumentacioni

1. Bashkéngjitur kérkesés pér ndryshim: kérkesén drejtuar EMA / autoritetit kombétar kompetent, nése
zbatohet.

2. Informacioni “aktual” i barit dhe ai 1 11 “i propozuar”.

C.I.2 Ndryshim (-e) né pérmbledhjen e | Kushtet qé duhet t&¢ | Dokumentacioni Tipi i
karakteristikave té produktit, etiketim apo pérmbushen i kérkuar procedurés

fletéudhézuesin e barit si rrjedhojé e zbatimit
té€ rezultatit t&€ njé procedure lidhur me PSUR,
ose rezultatit t€ vlerésimit té béré nga
autoriteti kompetent.




a)Zbatim i formulimit té€ aprovuar nga |1 1,2 TAIN
autoriteti kompetent.
b)Zbatim i ndryshimit (-eve) té€ cilat duhet té 1,2 II

justifikohen nga té dhéna té reja shtesé té cilat
do té dorézuara nga mbajtési i autorizimit pér
tregtim.

Kushtet

1.Ndryshimi zbaton formulimin e kérkuar nga autoriteti kompetent dhe nuk kérkon dorézimin e informacionit

shtesé dhe/ose vlerésimi té métejshém.

Dokumentacioni

1. Bashkéngjitur késaj letre e cila mbulon aplikimin pér ndryshimin: miratimin/ vlerésimin nga autoriteti kompetent.

2. Informacioni “aktual” i barit dhe ai i i “i propozuar”.

C.I.3 Ndryshimi (-et ) né indikacionin (-et) | Kushtet qé duhet t¢ | Dokumentacioni Tipi i
terapeutik (e) pérmbushen kérkuar procedurés
a)Shtim i njé indikimi té ri terapeutik ose 1,2 II
modifikimi i njé indikimi t€ miratuar.
b) Hegja e njé indikimi terapeutik. 1,2 IB
Dokumentacioni
1. Miratimi i ndryshimit né vendin e referencés.
2. SmPC & PIL “aktual” té barit dhe ato t€ “té propozuara”.
SHTOJCAI
STRUKTURA E DOKUMENTIT TE PERBASHKET TEKNIK
MODULI1 TE DHENA ADMINISTRATIVE DHE INFORMACIONE MBI BARIN

1.0 Kérkesé

1.1 Pérmbajtja e dosjes sé€ barit (modulet 1-5)

1.2 Formulari 1 aplikimit

1.3 Informacion rreth barit

1.3.1 Pérmbledhje e karakteristikave té€ produktit, fletéudhézuesi dhe etiketimi i barit.

1.3.2 Paraqitja grafike e paketimit té jashtém dhe parésor té barit




1.3.3 Shembull i paketimit t€ jashtém, parésor dhe i fletéudhézuesit té€ paketimit
1.3.6 Shkrimi Braille (nése éshté i aplikueshém)
1.4 Té dhéna mbi ekspertét
1.4.1 Pér cilésiné e barit
1.4.2 Pér dokumentacionin jo-klinik
1.4.3 Pér dokumentacionin klinik
1.5 Deklarime/justifikime pér lloje té€ ndryshme aplikimesh
1.6 Té dhénat pér vlerésimin e rrezikut q¢ mund té keté bari né mjedis
1.6.1 Pér barnat qé nuk pérmbajné OMG]
1.6.2 Pér barnat qé pérmbajné OMG]J
1.7 Té dhénat g€ kané t€ béjné me barnat pér trajtimin e sémundjeve t€ rralla e t€ rénda
(bar jetim)
1.7.1 Ngjashméria
1.7.2 Mbrojtja e tregtimit
1.8 Té dhéna qé kané t€ béjné me farmakoviligiencén
1.9 Té dhéna qé kané té béjné me provat klinike
1.10 Té dhéna mbi pérdorimin pedriatik
Pérgjigjet ndaj pyetjeve
Té dhénat shtesé
MODULI2 | PERMBLEDHJET E CTD
2.1 Pérmbajtja ¢ CTD (modulet 2-5)
2.2 Hyrje
2.3 Raporti i ekspertit mbi cilésiné e barit
2.3.A Raporti i ekspertit mbi cilésiné e barit — shtesat
2.3.R Raporti i ekspertit mbi cilésiné e barit — té dhénat rajonale
2.4 Raporti i ekspertit mbi dokumentacionin joklinik
2.5 Raporti i ekspertit mbi dokumentacionin klinik
2.6 Pérmbledhje e dokumentacionit joklinik
2.7 Pérmbledhje e dokumentacionit klinik
MODULI 3
3 QUALITY
3.1 Tabela e pérmbajtjes sé modulit 3
3.2 Informacion mbi barin
3.2.8 Lénda(t) vepruese
32851 Informacion i pérgjithshém
3.28.1.1 Nomenklatura




32812

Struktura

32813 Vegorité themelore

3.28.2 Procesi i prodhimit

3.28.2.1 Prodhuesi(t)

32822 Pérshkrimi i procesit t€ prodhimit dhe kontrolli gjaté procesit
32823 Kontrolli i léndéve té para

32824 Kontrolli 1 hapave kritike dhe té ndérmjetme
3.28.25 Validimi dhe/ose vlerésimi i procesit té prodhimit
3.28.2.6 Zhvillimi i procesit té prodhimit

3283 Karakterizimi i léndés vepruese

3.28.3.1 Identifikimi i strukturés dhe vetive té tjera
3.28.3.2 Papastértité

3.2.5.4 Kontrolli 1 1éndés(ve) vepruese

3.28.4.1 Specifikimet

3.28.4.2 Procedurat/metodat analitike

3.254.3 Validimi i procedurave/metodave analitike
3.25.4.4 Rezultatet e analizés s€ njé serie té prodhuar
3.28.45 Justifikimi i specifikimeve

3.28.5 Standardet ose materialet referencé

3.2.8.6 Paketimi parésor (kontenieri)

3.2.8.7 Stabiliteti

3.28.7.1 Pérmbledhja dhe pérfundimet e stabilitetit
3.28.7.2 Protokolli i stabilitetit pas aprovimit dhe angazhimi pérsa i pérket stabilitetit
3.28.7.3 Té dhénat e stabilitetit

3.2.P Produkti mjekésor

3.2.P.1 Pérshkrimi dhe pérbérja e produktit mjekésor
32.P2 Zhvillimi farmaceutik

3.2.P.21 Pérbérja e barit

32P.21.1 Lénda (€t) vepruese

32P.21.2 Léndét ndihmése

32P22 Produkti pérfundimtar

3.2.P.2.21 Zhvillimi i formulimit

3.2.P.2.22 Mbidoza

32.Pp223 Vecorité fiziko-kimike dhe biologjike
32.P23 Zhvillimi 1 procesit t€ prodhimit

32.P24 Paketimi parésor (kontenieri)

32.P.25 Vecorité mikrobiologjike




3.2.P.2.6 Té dhénat e pérputhshmérisé

32P3 Procesi i prodhimit

3.2P.3.1 Prodhuesit

32P32 Formula e prodhimit

32P33 Pérshkrimi i procesit t€ prodhimit dhe kontrollit té procesit
32P34 Kontrolli i fazave kritike dhe t€ ndérmjetéme

3.2P.3.5 Validimi dhe/ose vlerésimi i procesit té prodhimit
3.2P.4 Kontrolli 1 léndéve ndihmése

32.P4.1 Specifikimet

3.2.P.4.2 Procedurat/ metodat analitike

32P43 Validimi i procedurave/metodave analitike

32.P4.4 Justifikimi i specifikimeve

3.2.P.45 Léndét ndihmése me origjiné njerézore dhe shtazore
3.2.P4.6 Léndé ndihmése té reja

3.2P.5 Kontrolli i produktit mjekésor

3.2.P5.1 Specifikimet

3.2.P.52 Procedurat/metodat analitike

3.2.P.5.3 Validimi i procedurave/metodave analitike

3.2P.54 Rezultatet e analizés sé serisé sé prodhimit

3.2.P55 Karakterizimi i papastértive

3.2.P.5.6 Justifikimi i specifikimeve té€ propozuara

3.2P.6 Standardet dhe materialet referencé

3.2.P.7 Paketimi parésor (konteniert)

3.2.P.8 Stabiliteti

3.2.P.8.1 Pérmbledhja dhe pérfundimi mbi studimet e stabilitetit
3.2.p8.2 Protokolli i stabilitetit dhe angazhimi pérsa i pérket stabilitetit
3.2.pP83 Rezultatet e provave t€ stabilitetit

3.2.A Shtojcat

3.2.A1 Ambientet dhe pajisjet

3.2.A2 Vlerésimi i sigurisé ndaj kontaminimit me agjenté rastésoré
32.A3 Léndét ndihmése

32R Té dhénat rajonale

T¢ dhéna shtesé:

Diagrami i validimit t€ procesit t€ prodhimit

Pajisjet mjekésore pér administrimin e barnave

Certifikata e pérshtatshmérisé - Ph.Eur.

Barnat me 1éndé me origjin€ nga njeriu ose kafshét né pérbérjen e tyre ose né procesin
e prodhimit (treziku ndaj TSE/BSE)




3.3 Referencat nga literatura

MODULI4 | RAPORTET E STUDIMEVE JO-KLINIKE

4.1 Tabela e pérmbajtjes sé modulit 4

4.2 Raportet e studimit

4.2.1 Farmakologji

4.2.1.1 Farmakodinamika primare

421.2 Farmakodinamika sekondare

4213 Farmakologjia e sigursé

4214 Ndérveprimet farmakodinamike té barnave

422 Farmakokinetika

4.2.2.1 Metodat analitike dhe raportet e validimit

4222 Pérthithja

4223 Shpérndarja

4224 Metabolizmi

4225 Ekskretimi

4.2.2.6 Ndérveprimet farmakokinetike (para-klinike)

4227 Studime té tjera farmakokinetike

423 Toksikologjia

42.3.1 Toksiciteti i njé¢ doze té vetme

4232 Toksiciteti 1 dozave té pérséritura

4233 Gjenotoksiciteti

4234 Karcinogjeniteti

4.2.3.5 Studimi i toksicitetit té riprodhimit dhe zhvillimit té fetusit
42.3.6 Toleranca lokale

4237 Studime t€ tjera rreth toksicitetit

4.3 Referencat nga literatura

MODULI 5 RAPORTET E STUDIMIT KLINIK

5.1 Tabela e pérmbajtjes sé modulit 5

5.2 Tabela e listés sé té gjitha raporteve t€ studimeve klinike
53 Raportet e studimeve klinike

5.3.1 Raportet e studimeve bio-farmaceutike

532 Raportet e studimeve lidhur me farmakokinetikén qé pérdor bio-materiale njerézore
533 Raportet e studimeve farmakokinetike né njeréz

53.4 Raportet e studimeve farmakodinamike né njeréz
5.3.5 Raportet e studimeve mbi efektshmériné dhe siguriné
5.3.6 Raportet e eksperiencés pas hedhjes né treg

5.3.7 Listat e analizave dhe raporteve té rasteve studimore




5.4

Referencat nga literatura




