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Nakon odobrenja/produzenja odobrenja za stavljanje
VMP-a na trziste, svaku promjenu VMP-a potrebno je
prijaviti - dostaviti Zahtjev i dokumentaciju HVI-u

Nadlezno tijelo po zavrSetku izrade lzvjeSc¢a o
promjenama izdaje RjeSenje (dodatak/dopuna rjesenja)
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Obrazac Zahtjeva za promjene i vodiC za klasifikaciju promjena se
nalazi na Internet stranici HVI-a

Smijernica/vodi¢: GUIDELINES of 16.05.2013. on the details of the
various categories of variations, on the operation of the procedures
laid down in Chapters Il,lla, Il and IV of Commission Regulation (EC)
No 1234/2008 of 24 November 2008 concerning the examination of
variations to the terms of marketing authorisations for medicinal
products for human use and veterinary medicinal products and on the
documentation to be submitted pursuant to those procedures

Uredba Komisije: Commission Regulation (EC) No 1234/2008 od
24.11.2008.

Uredba Komisije: Commission Regulation (EU) 712/2012 od
03.08.2012.


http://www.veinst.hr/organizacija/60
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« VodicC: Best Practice Guide for Grouping of Variations
(EMA/CMDv/366096/2009)

o Zakon o provedbi uredbe Komisije (EZ) br. 1234/2008 o
ISpitivanju izmjena uvjeta odobrenja za staviljanje
veterinarsko-medicinskkih proizvoda u promet od
22.07.2013.
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Smijernica/vodic 16.5.2013. — nadopuna Uredbe Komisije
br.1234/2008 (u skladu s Uredbom 726/2004,

Direktivama 2001/82, 2001/83 i Direktivom vijeCa
726/2004)

1. Vrstaltip promjena
2. Dodatak: tablica za klasifikaciju promjena
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Tip promjene

= Manje znacajne promjene
- tipa |1A
- tipa IB
= Znacajne (vece) promjene tipa i
= Prosirenje
= Hitne sigurnosne mjere
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 Promjena tipa IA: promjena koja ima manji utjecaj ili nema
utjecaj na kvalitetu, neskodljivost ili uCinkovitost VMP-a.

 Promjena tipa IB: promjena koja ima veci utjecaj na kvalitetu,
neskodljivost ili uCinkovitost VMP-a.

 Promjena tipa Il: promjena koja ima znacajan utjecaj na
kvalitetu, neskodljivost ili uCinkovitost VMP-a.

* ProsSirenja: promjena koja zadovoljava specificne Kkriterije,
ukljuCena u Dodatak | Uredbe.

e Hitne sigurnosne mjere: prijavijivanje u roku od 24 sata ukoliko
se pojave nove informacije o sigurnosti VMP-a
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Prijava promjene

Zahtjev (dopis)
“Variation application form”
e Tablica s oznacenom promjenom (iz Smjernice)

 Dokumentacija koja je navedena u Smjernici za pojedinu
promjenu

e Tablica s jasno naznacenim odobrenim podatcima |
predlozenim podatcima

 Dodatna dokumentacija (SPC, oznacCavanje, uputa o
VMP-u, “mock-up”, uzorci) prema potrebi
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Ispunjavanje “Application form-a” (nacionalni postupak)

- Oznaciti o kojem se postupku radi, naznaciti tip promjene i
na sto se promjena odnosi u slucaju promjena IB i Il

- Oznaciti promjenu u tablicnom prikazu iz smjernice,
naznaciti koji su uvjeti zadovoljeni | koja je dokumentacija
prilozena

- Ispuniti tablicu odobreno/predlozeno
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* Prijavljivanje promjene tipa IA

o Uz Zahtjev treba priloziti dokumentaciju i ispuniti uvjete
propisane za navedenu promjenu

* Pojedine promjene ovog tipa zahtjevaju trenutnu prijavu
Imediate notification (IA,): prema tablicnom prikazu u
dodatku Smjernice



|
\ 7 ZAHTJEV ZA PROMJENE | VODIC ZA
e KLASIFIKACIJU PROMJENA

Grupiranje promjena tipa IA
Moguce je grupirati viSe promjena tipa IA i |An

Nekoliko promjena tipa IA za 1 VMP

MAH

VMP 1
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Jedna promjena tipa IA za nekoliko VMP-a

VMP 1 VMP 2
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Nekoliko razliCitih promjena tipa IA za
nekoliko razliCitih VMP-a
VMP 1

A (1)

A (2)
MAH
A (1)

A (2)
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U sluCaju da nositelj odobrenja prijavljuje istu promjenu
tipa |IA za vise razliCitih VMP-a, za svaki je potrebno
priloziti dokumentaciju i, prema potrebi, prijedlog SPC-a,
oznacavanja i upute o VMP-u s uvrStenom promjenom
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Prijavljivanje promjena tipa IB

Uz Zahtjev treba priloziti dokumentaciju i ispuniti uvjete
propisane za navedenu promjenu.

U slucCaju da se prijavljena promjena ne moze smatrati
promjenom tipa IB, a utjeCe na kvalitetu, neskodljivost ili
ucinkovitost VMP-a, smatra se promjenom tipa Il.

Promjena je oznacena kao “unforseen” u slucaju da se
ne moze smatrati manjom promjenom tipa IB prema
Uredbi Komisije (Commision Guideline-u) ili clanku 5
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Prijavljivanje promjene tipa ll

Promjene tipa |l utjeCu na kvalitetu, neskodljivost i
ucinkovitost proizvoda

* U Smjernici nisu navedeni uvjeti koje ova promjena treba
zadovoljiti niti dokumentacija koja treba biti prilozena, ali
posto se radi o znacajnoj promjeni, potrebno je priloziti
potpuno izmijenjene dijelove dokumentacije na koji se
promjena odnosi
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ProsSirenje

Vrlo znacCajna promjena, ne moze se smatrati niti jednom od
ranije opisanih promjena

- Zamjene djelatne(ih) tvari

- Promjene u koncentraciji djelatne(ih) tvari, farmaceutskom
obliku I nacinu primjene

- Ostale promjene karakteristiCne za veterinarsko
medicinske proizvode koji su hamijenjeni za primjenu u
zivotinja koje se koriste za hranu/promjena ili dodavanje nove
ciljne vrste
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Promjene tipa ll/proSirenje

Razlikovanje promjene tipa Il | prosSirenja


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/c/v2c_ea_v__10_2003_en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/c/v2c_ea_v__10_2003_en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/c/v2c_ea_v__10_2003_en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/c/v2c_ea_v__10_2003_en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/c/v2c_ea_v__10_2003_en.pdf
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Grupiranje promjena razli€itog tipa

Nositelj odobrenja moze prijaviti grupnu promjenu, koja
ukljucuje promjene razlicitog tipa, za jedan VMP npr.
promjena tipa Il + IB:

- Jedna od promjena je tipa Il, IB ili prosirenje, a sve ostale
promjene su nizeg tipa i medusobno povezane

- nije moguce grupirati promjene koje se odnose na
kvalitetu s promjenama koje se odnose na neskodljivost
Il s promjenama koje se odnose na ucinkovitost

- nije moguce grupirati promjene koje se odnose na
djelatnu tvar i| gotov proizvod, bez obrazlozenja
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MAH

VMP 1
oseec] ia f s J o
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Ispunjavanje Zahtjeva za grupne promjene

- Mora biti navedeno o kojem se postupku radi, kao tip
promjene treba navesti najviSu promjenu u grupi

- Oznaciti da se radi o grupnoj promjeni
- Navesti na sto se promjene odnose

- Svaku pojedinu promjenu unijeti u tablicu odobreno -
predlozeno

- Ako je u grupnu promjenu ukljucCeno prosirenje uz
“application form” treba biti prilozeno | obrazlozenje
promjene
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2. Dodatak Smijernici

A:. Administrativhe promjene
B: Promjene u kvaliteti

C: Promjene u neskodljivosti, uCinkovitosti |
farmakovigilanciji

D: Specificne promjene koje se ticu Plasma Master

File-a (PMF) i Master File-a antigena cjepiva
(VAMF)
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A5 Change in the name and/or address of a Conditions to be Documentation to Proceduretype
manufacturer/importer of the finished product (including fulfilled e = gygllied

batch release or quality control testing sites)

a) The activities for which the manufacturer/importer is 1,2

responsible include batch release

b) The activities for which the manufacturer/importer is
responsible do not include batch release

Conditions

1. The manufacturing site undergoing the name and/or address change and all manufacturing operations must
remain the same.

Documentation

1. Copy of the modified manufacturing authorisation, if available; or a formal document from a relevant official
body (e.g. Chamber of Commerce, or if not available, from a Regulatory Agency) in which the new name and/or
address is mentioned.

2. If applicable, amendment of the relevant section(s) of the dossier (presented in the EU-CTD format or NTA
volume 6B format for veterinary products, as appropriate), including revised product information as
appropriate.
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Primjer klasifikacije promjene

B.ll.b.1.b) Zamjena ili dodavanje mjesta proizvodnje na
kojem se obavlja dio proizvodnije ili cijeli proizvodni
proces gotovog proizvoda (mjesto na kojem se obavlja
primarno pakovanje)

B — velikim slovom oznaceno poglavlje dodatka: promjene
EUIEIE

Il — rimskim brojem oznacCen odjeljak unutar poglavlja:
gotovi proizvod

b — malim slovom oznacCen pododjeljak: proizvodnja
1 — brojem oznacena pojedina promjena
b — mjesto na kojem se obavlja primarno pakovanje
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Klasifikacija

A. Administrativne promjene
B. Promjene kvalitete

B.l. djelatne tvari

B.1l. gotovog proizvoda

B.lll. Promjene CEP-a/TSE-a/monografija

B.IV. Promjene koje se odnose na medicinski pribor

* Promjena farmacetskog oblika mora biti prijavljena kao
prosirenje
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C. Neskodljivost, ucCinkovitost, farmakovigilancija

C.l. Veterinarsko — medicinski proizvodi, medicinski
proizvodi

C.lI. Veterinarsko — medicinski proizvodi — specificne
promjene

 Promjena C.l1.13. ostale promjene koje nisu navedene nigdje u dodatku
(podrazumijevaju dostavljanje dokumentacije Nadleznom tijelu)

D. Vaccine antigen master file/Plasma master file
(VAMF/PMF)
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Hithe sigurnosne mjere

U slucaju pojave opasnosti za zdravlje ljudi ili zivotinja ili
rizika za okolis, MAH moze prijaviti hitnu sigurnosnu
mjeru.

Hitna sigurnosna mjera se prijavijuje u slucaju pojave
novih informacija o VMP-u koje utjeCu na sigurnost

MAH mora odmah obavijestiti Nadlezno tijelo, te
naknadno prijaviti promjenu.

Hitna sigurnosna mjera se prihvaca u roku od 24 sata.
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Referral — arbitrazni postupak

Za nacionalno registrirane VMP-e koji nisu bili ukljuceni
u arbitrazni postupak, a sadrze istu djelatnu tvar i istog
su farmaceutskog oblika kao VMP ukljucen u arbitrazni
postupak: prijaviti promjenu C.1.1.b (tip IB).

National procedure after a Commision Decision on a
referral (Doc.Ref.: CMDh/264/2012, Rev 1, srpanj 2013.)
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Najcesca pitanja i nedostaci

- U sklopu prilozene dokumentacije uoCene su
neprijavljene promjene

- vrlo Cesto promjene koje prethode prijavljenoj promjeni
nisu bile evidentirane (npr. promjena adrese
proizvodaca, specifikacije za pojedine parametre u
kontroli gotovog proizvoda)

-u sklopu odgovora na pitanja za
produzenje/uskladivanje vrlo Cesto su uocene promjene
u odnosu na dostavljenu dokumentaciju
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- nepotpuna dokumentacija (narocito u slucaju promjene
tipa Il)

- neispravno ispunjen “Application form”

- pogresno klasificiranje promjena — prije podnosenja
Zahtjeva moze se od Nadleznog tijela zatraziti uputu o
klasifikaciji (Zakon o provedbi uredbe Komisije (EZ) br.
1234/2008 o ispitivanju izmjena uvjeta odobrenja za
stavljanje veterinarsko-medicinskih proizvoda u promet
od 2Z28e2013.)
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U sluCaju da se promjena odnosi na sadrzaj SPC-a,
oznacCavanja i upute o VMP-u, potrebno je u
dokumentaciji priloziti:

SPC, oznacCavanje i uputu o VMP-u s unesenim
promjenama na hrvatskom jeziku, prijedlog “mock-up”-a
(po potrebi uzorak VMP-a)
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