Vijece
Europske unije

Meduinstitucijski predmet:
2023/0132(COD)

POPRATNA BILJESKA

Bruxelles, 28.

(OR. en)

8759/23
ADD 1

SAN 217
PHARM 63
MI 340
COMPET 372
ENV 428

Pl 51

CODEC 726
1A 84

travnja 2023.

Od:

Datum primitka:

Glavna tajnica Europske komisije, potpisala direktorica Martine

DEPREZ

26. travnja 2023.

Za: Thérése BLANCHET, glavna tajnica Vije¢a Europske unije
Br. dok. Kom.: COM(2023) 192 final
Predmet: PRILOZI Prijedlogu DIREKTIVE EUROPSKOG PARLAMENTA |

VIJECA o zakoniku Unije o lijekovima za humanu primjenu i o stavljanju
izvan snage Direktive 2001/83/EZ i Direktive 2009/35/EZ

Za delegacije se u prilogu nalazi dokument COM(2023) 192 final.

PriloZzeno: COM(2023) 192 final

8759/23 ADD 1

/nd



EUROPSKA
KOMISIJA

Bruxelles, 26.4.2023.
COM(2023) 192 final

ANNEXES 1 to 8

PRILOZI

Prijedlogu DIREKTIVE EUROPSKOG PARLAMENTA I VIJECA

0 zakoniku Unije o lijekovima za humanu primjenu i o stavljanju izvan snage Direktive
2001/83/EZ i Direktive 2009/35/EZ

{COM(2023) 193 final} - {SEC(2023) 390 final} - {SWD(2023) 191 final} -
{SWD(2023) 192 final} - {SWD(2023) 193 final}

HR HR



(1)
2
€)

4
)

(6)
()
(8)
)

(10)
(11)

(12)

(13)

(14)

PRILOG 1.

INFORMACUJE 1Z ZAHTJEVA
Naziv ili tvrtka i stalna adresa podnositelja zahtjeva, i kada je primjenjivo proizvodaca.
Naziv lijeka.

Kwvalitativni 1 kvantitativni podaci za sve sastojke lijeka, ukljucuju¢i navodenje
medunarodnog nezasSti¢enog naziva (INN) koji je preporucila Svjetska zdravstvena
organizacija, ako takvo ime postoji za lijek, ili upucivanje na odgovarajuc¢i kemijski
naziv.

Procjena rizika za okoli$ u skladu sa zahtjevima iz ¢lanaka 22. 1 23.

Za lijek za humanu primjenu koji sadrzava genetski modificirane organizme ili se od
njih sastoji, procjena rizika za okoli§ s identifikacijom 1 karakterizacijom mogucih
opasnosti za zdravlje ljudi i zivotinja 1 okoli§. Procjena se provodi u skladu s
elementima opisanima u ¢lanku 8. [revidirane Uredbe (EZ) br. 726/2004] te zahtjevima
iz Priloga II. ovoj Direktivi na temelju nacela utvrdenih u Prilogu II. Direktivi
2001/18/EZ Europskog parlamenta i Vijeéa' uzimajuéi u obzir specifi¢nosti lijekova.

Opis proizvodnog postupka.
Terapijske indikacije, kontraindikacije i nuspojave.
Doziranje, farmaceutski oblik, na¢in i put primjene te o¢ekivani rok valjanosti.

Razloge zbog kojih je potrebno poduzeti posebne mjere opreza kod Cuvanja lijeka,
njegovog davanja pacijentu te odlaganja u otpad uz naznaku svih mogucih opasnosti
koje lijek predstavlja za okolis.

Opis metoda ispitivanja koje koristi proizvodac.

Pisanu potvrdu da je proizvodac lijeka, provodeci inspekcije u skladu s ¢lankom 160.,
provjerio da se proizvodac djelatne tvari pridrzavao nacela dobre proizvodacke prakse.
Pisana potvrda mora sadrzavati informaciju o datumu inspekcije i izjavu o ishodu
inspekcije kojom se potvrduje da je proizvodnja u skladu s nacelima dobre
proizvodacke prakse.

Rezultati:
(a) farmaceutskih (fizikalno-kemijskih, bioloskih ili mikrobioloSkih)
ispitivanja,
(b) neklinickih (toksikoloskih i farmakoloskih) ispitivanja,
(¢) klinickih ispitivanja.
Prema potrebi, dokazi iz drugih izvora klinickih podataka (neintervencijskih klinickih

studija, registara).

Sazetak farmakovigilancijskog sustava podnositelja zahtjeva koji mora sadrzavati
sljedece elemente:

! Direktiva 2001/18/EZ Europskog parlamenta i Vije¢a od 12. ozujka 2001. o namjernom uvodenju u okolis
genetski modificiranih organizama i o stavljanju izvan snage Direktive Vije¢a 90/220/EEZ — Deklaracija
Komisije (SL L 106, 17.4.2001., str. 1.).
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(a) dokaz da podnositelj zahtjeva ima na raspolaganju kvalificiranu osobu
odgovornu za farmakovigilanciju,

(b) drzave Clanice u kojima kvalificirana osoba ima prebivaliSte 1 obavlja
svoje duznosti,

(c) podaci za kontakt kvalificirane osobe,

(d) izjava koju je potpisao podnositelj zahtjeva da podnositelj ima potrebna
sredstva za ispunjavanje zadataka i odgovornosti iz poglavlja VI.,

(¢) uputa na lokaciju gdje se Cuva glavni spis o farmakovigilancijskom
sustavu za lijek.

Plan upravljanja rizikom s opisom sustava upravljanja rizikom kojeg ¢e podnositelj
uvesti za doti¢ni lijek zajedno sa saZzetkom plana.

Izjava kojom se potvrduje da klinicka ispitivanja provedena izvan Europske unije
zadovoljavaju eticke zahtjeve Uredbe (EU) br. 536/2014.

Sazetak opisa svojstava lijeka u skladu s ¢lankom 62., nacrt (mock-up) vanjskog
pakiranja lijeka s podacima iz Priloga IV. i unutarnjeg pakiranja lijeka s podacima iz
¢lanka 66., zajedno s uputom o lijeku u skladu s ¢lankom 64.

Proizvodnu dozvolu proizvodaca.
Kopije sljedeceg:

(a) svih odobrenja za stavljanje u promet, dobivenih u drugoj drzavi ¢lanici
ili u treéoj zemlji, sazetka podataka o sigurnosti ukljucujuc¢i podatke
sadrzane u periodickim izvjeS¢ima o neskodljivosti, ako su dostupni, i
izvjesca o nuspojavama, zajedno s popisom onih drzava ¢lanica u kojima
je zahtjev za dobivanje odobrenja za stavljanje u promet predan u skladu
s ovom Direktivom i u postupku je obrade;

(b) sazetka opisa svojstava lijeka koje je predloZio podnositelj u skladu s
clankom 62. ili kako su ga odobrila nadlezna tijela drzave ¢lanice u
skladu s ¢lankom 43. i uputa za uporabu lijeka predloZenih u skladu s
¢lankom 64. ili kako su ih odobrila nadlezna tijela drzave c¢lanice u
skladu s ¢lankom 76.;

(c) pojedinosti svake odluke o odbijanju davanja odobrenja za stavljanje u
promet bilo u Uniji ili tre¢oj zemlji, 1 razloge za takvu odluku.

Preslika uvrStenja lijeka u skupinu lijekova za rijetke bolesti kako su definirani u ¢lanku
63. [revidirane Uredbe (EZ) br. 726/2004], zajedno s kopijom relevantnog misljenja
Agencije.

Ako se zahtjev odnosi na antimikrobik, zahtjev sadrZava i sljedece:
a) plan upravljanja uporabom antimikrobika u kojem se posebno navodi sljedece:

(1) informacije o mjerama za ublazavanje rizika radi smanjenja razvoja
antimikrobne rezistencije povezane s uporabom, propisivanjem i
primjenom lijeka;

(1) na koji nacin nositelj odobrenja za stavljanje u promet namjerava pratiti
otpornost na antimikrobik;
b) opis posebnih zahtjeva o informacijama navedenih u ¢lanku 58.;
¢) pojedinosti o veli¢ini pakiranja koja odgovara uobicajenom doziranju i trajanju
lijecenja.
2



(22) Ako se zahtjev odnosi na odobrenje za stavljanje u promet generatora radionuklida,
pored informacija iz ¢lanaka 6. i 7. zahtjev sadrzava i:

(a) opis cjelokupnog sustava i detaljan opis sastavnih dijelova sustava koji
mogu utjecati na sastav ili kakvocu priprave kéeri nuklida, 1

(b) podatke o kakvo¢i i koli¢ini eluata ili sublimata.

(23) Potvrde o dobroj proizvodackoj praksi.



PRILOG II.

ANALITICKI, FARMAKOTOKSIKOLOSKI I KLINICKI STANDARDI I
PROTOKOLI U ISPITIVANJU LIJEKOVA SADRZAJ

Uvod i opéa nacela

Uvod i opéa nacela

DIO L. Zahtjevi za standardnu dokumentaciju za davanje odobrenja za stavljanje lijeka

u promet

1. Modul 1: Administrativni podaci

1.1. Sadrzaj

1.2. Obrazac prijave

1.3. Sazetak opisa svojstava lijeka, oznacivanje i uputa o lijeku

1.3.1. SazZetak opisa svojstava lijeka

1.3.2. Oznacivanje i uputa o lijeku

1.3.3. Nacrti (mock-up) 1 uzorci

1.3.4. Sazeci opisa svojstava lijeka koji su ve¢ odobreni u drzavama ¢lanicama

1.4. Podaci o stru¢njacima

L.5. Posebni uvjeti za razliCite vrste zahtjeva

1.6. Procjena rizika za okoli$

2. Modul 2: Sazeci

2.1. Sveukupni sadrzaj

2.2. Uvod

2.3. Izvjes¢e stru¢njaka o kakvoci

2.4, Izvjesce strucnjaka o neklini¢koj dokumentaciji

2.5. Izvjes¢e strucnjaka o klini¢koj dokumentaciji

2.6. Neklinicki saZetak

2.7. Klinicki sazetak

3. Modul 3: Kemijski, farmaceutski 1 bioloski podaci o lijekovima koji sadrze
kemijske 1/ili bioloSke djelatne tvari

3.1 Oblik i prikaz

3.2. Sadrzaj: osnovna nacela i zahtjevi

3.2.1. Djelatna/e tvar(i)

3.2.1.1. Op¢i podaci i podaci o polaznim materijalima i sirovinama

3.2.1.2. Postupak proizvodnje djelatne(-ih) tvari

3.2.1.3. Karakterizacija djelatne(-ih) tvari

3.2.14. Provjera kakvoce djelatne(-ih) tvari

4



3.2.1.5.
3.2.1.6.
3.2.1.7.
3.2.2.

3.2.2.1.
3.2.2.2.
3.2.2.3.
3.2.24.
3.2.2.5.
3.2.2.6.
3.2.2.7.
3.2.2.8.

4.1.
4.2.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.

5.1.
5.2.
5.2.1.
5.2.2.

5.2.3.
524.
5.2.5.
5.25.1.

5.2.5.2.

5.2.6.
5.2.7.

Dio I1.:

Poredbeni standardi ili tvari

Primarno pakovanje djelatne tvari.
Stabilnost djelatne(-ih) tvari

Gotovi lijek

Opis i sastav gotovog lijeka

Farmaceutski razvoj

Postupak proizvodnje gotovog lijeka
Provjera pomo¢nih tvari

Provjera kakvoce gotovog lijeka
Poredbeni standardi ili tvari

Pakovanje gotovog lijeka

Stabilnost gotovog lijeka

Modul 4: Izvjesc¢a o neklini¢kim ispitivanjima
Oblik i prikaz

SadrZaj: osnovna nacela i zahtjevi
Farmakologija

Farmakokinetika

Toksikologija

Modul 5: Izvjes¢a o klinickim ispitivanjima
Oblik i prikaz

SadrZaj: osnovna nacela i zahtjevi

Izvjesca o bio-farmaceutskim ispitivanjima

IzvjeS¢a o ispitivanjima koja se odnose na farmakokinetiku u humanom
materijalu

Izvjes¢a o farmakokinetickim ispitivanjima na ljudima

Izvjesca o farmakodinamickim ispitivanjima na ljudima

Izvjes¢a o ispitivanjima djelotvornosti i sigurnosti

Izvjes¢a o kontroliranim klini¢kim ispitivanjima koja se odnose na trazenu
indikaciju

Izvjes¢a o nekontroliranim klinickim ispitivanjima, izvjeS¢a o analizama
podataka iz viSe od jednog ispitivanja i ostala izvjeS¢a o klini¢kim ispitivanjima
Izvjesca o iskustvima nakon stavljanja lijeka u promet

Test liste i popis podataka o pojedinim bolesnicima

Posebni zahtjevi 1 dokumentacija za davanje odobrenja za stavljanje u promet
Provjerena medicinska uporaba
Istovrsni lijekovi

Dodatni podaci trazeni u posebnim situacijama
5
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Dio III.

1.1.
1.2.

2.1.
2.2.

3.2.1.
3.2.1.1.

3.2.1.2.
3.2.2.
3.3.

3.3.1.
3.3.2.
3.3.2.1.
3.3.2.2.
3.3.2.3.
33.24.

Sli¢an bioloski lijek
Lijekovi s novom kombinacijom djelatnih tvari
Dokumentacija za davanje odobrenja u iznimnim okolnostima

Mjesoviti zahtjevi za davanje odobrenja

Posebne grupe lijekova

Bioloski lijekovi

Lijekovi iz krvne plazme

Cjepiva

Radiofarmaceutici i prekursori

Radiofarmaceutici

Radiofarmaceutski prekursori za potrebe radioobiljezavanja
Homeopatski lijekovi

Biljni lijekovi

Lijekovi za lijecenje teskih i rijetkih bolesti (,,orphan” lijekovi)

Lijekovi za naprednu terapiju

Uvod

Definicije

Lijek za gensku terapiju

Lijek za terapiju somatskim stanicama

Posebni zahtjevi koji se odnose na modul 3.

Posebni zahtjevi za sve lijekove za naprednu terapiju.
Posebni zahtjevi za lijekove za gensku terapiju

Uvod: gotov proizvod, djelatna tvar i polazni materijali

Lijek za gensku terapiju koji sadrzi slijed (sljedove) rekombinantne nukleinske
kiseline ili genetski modificirani mikroorganizam (mikroorganizme) ili
virus(viruse)

Lijek za gensku terapiju koji sadrzi genetski modificirane stanice
Posebni zahtjevi

Posebni zahtjevi za lijekove za terapiju somatskim stanicama i proizvode
tkivnog inZenjerstva

Uvod: gotov proizvod, djelatna tvar i polazni materijali
Posebni zahtjevi

Polazni materijali

Proizvodni proces

Karakterizacija i strategija za kontrolu

Pomocéne tvari



3.3.2.5.
3.3.2.6.
3.4.

3.4.1.

3.4.2.

4.1.
4.2.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.
4.3.

4.3.1.
4.3.2.
4.3.3.

5.1.
5.2.
5.2.1.
5.2.2.
5.2.3.
5.3.
5.3.1.

5.3.2.

5.3.3.
5.4.

54.1.
54.2.
5.4.3.

Razvojna istrazivanja
Referentni materijali

Posebni zahtjevi za lijekove za naprednu terapiju koji sadrze medicinske
proizvode

Lijekovi za naprednu terapiju koji sadrze medicinske proizvode kako je
predvideno u ¢lanku 7. Uredbe (EZ) br. 1394/2007

Kombinirani lijekovi za naprednu terapiju kako je utvrdeno u ¢lanku 2. stavku 1.
tocki (d) Uredbe (EZ) br. 1394/2007

Posebni zahtjevi koji se odnose na modul 4.

Posebni zahtjevi za sve lijekove za naprednu terapiju.
Posebni zahtjevi za lijekove za gensku terapiju
Farmakologija

Farmakokinetika

Toksikologija

Posebni zahtjevi za lijekove za terapiju somatskim stanicama i proizvode
tkivnog inzenjerstva

Farmakologija

Farmakokinetika

Toksikologija

Posebni zahtjevi koji se odnose na modul 5

Posebni zahtjevi za sve lijekove za naprednu terapiju.
Posebni zahtjevi za lijekove za gensku terapiju
Farmakokineticka ispitivanja na ljudima

Farmakodinamicka ispitivanja na ljudima

Studije o sigurnosti

Posebni zahtjevi za lijekove za terapiju somatskim stanicama

Lijekovi za terapiju somatskim stanicama u kojima je nacin djelovanja temeljen
na proizvodnji definirane aktivne biomolekule/biomolekula

Bioloska raspodjela, postojanost i dugorocno usadivanje komponenti lijeka za
terapiju somatskim stanicama

Studije o sigurnosti

Posebni zahtjevi za proizvode tkivnog inZenjerstva
Farmakokineticka ispitivanja

Farmakodinamicka ispitivanja

Studije o sigurnosti



Uvod i op¢a nacela

(1)

2)
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Podaci i dokumenti koji prate zahtjev za davanje odobrenja u skladu s ¢lancima 8.
1 10., stavkom 1. prilazu se u skladu sa zahtjevima propisanima ovim Prilogom 1
smjernicama koje je objavila Komisija u Pravilima za lijekove u Europskoj
zajednici, svezak 2 B, Obavijest podnositeljima zahtjeva, Lijekovi za humanu
primjenu, Izgled i sadrzaj dokumentacije, Zajednicki tehni¢ki dokument (ZTD).

Pojedinosti i dokumenti prikazuju se u pet modula: Modul 1 sadrzi posebne
administrativne podatke koje zahtijeva Europska zajednica; Modul 2 sadrzi
sazetak o kakvo¢i, neklinicki 1 klinicki sazetak, Modul 3 sadrzi kemijske,
farmaceutske i bioloske podatke, Modul 4 sadrzi neklinic¢ka izvje$é¢a, dok Modul 5
sadrzi klinicka izvjeS¢a. Ova dokumentacija prilaze se u jednakom formatu za sve
ICH(?) regije (Europska zajednica, Sjedinjene Ameri¢ke Drzave, Japan). Ovih pet
Modula prilaze se strogo sukladno s formatom, sadrzajem i sustavom brojcanog
oznacivanja potanko opisanom u svesku 2 B gore spomenute obavijesti
podnositeljima zahtjeva.

Izgled ZTD-a Europske zajednice primjenjiv je na sve vrste zahtjeva za davanje
odobrenja bez obzira na postupak koji se primjenjuje (tj. centralizirani,
medusobno priznavanje ili nacionalni) ili temelji i se na potpunom ili skraCenom
postupku. Takoder je primjenjiv na sve vrste lijekova, ukljucujuéi nove kemijske
tvari (NCE), radiofarmaceutike, derivate krvne plazme, cjepiva, biljne lijekove
itd.

Prilikom pripreme dokumentacije za davanje odobrenja, podnositelji su takoder
duzni voditi rauna o znanstvenim smjernicama koje se odnose na kakvocu,
sigurnost primjene 1 djelotvornost lijekova namijenjenih za humanu primjenu koje
je usvojilo Povjerenstvo za izvorne lijekove (CPMP) i objavila Europska agencija
za procjenu lijekova (EMEA) 1 druge smjernice Zajednice koje se odnose na
lijekove a objavila ih je Komisija u razli¢itim svescima Pravila za lijekove u
Europskoj zajednici.

Na dio dokumentacije koji se odnosi na kakvocéu (kemijska, farmaceutska i
bioloSka) primjenjuju se sve monografije ukljucujuéi opée monografije i opca
poglavlja Europske farmakopeje.

Postupak proizvodnje mora biti u skladu s propisanim uvjetima Direktive
91/356/EEZ o utvrdivanju nacela i smjernica dobre proizvodacke prakse za
lijekove namijenjene za humanu primjenu(*) i na¢elima i smjernicama o DPP-u,
koje je objavila Komisija u Pravilima za lijekove u Europskoj zajednici, svezak 4.

Dokumentacija mora sadrzavati sve podatke bitne za ocjenu odredenog lijeka, bez
obzira na to jesu li povoljne ili nepovoljne za taj lijek. Osobito, potrebno je

2 Medunarodna konferencija o uskladivanju tehnickih uvjeta za registraciju lijekova za humanu primjenu.
3SL L 193, 17.7.1991., str. 30.



(8)

)
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navesti sve bitne pojedinosti o bilo kakvom nepotpunom ili nedovrSenom
farmako-toksikoloskom ili klinickom ispitivanju ili pokusu koji se odnosi na lijek
1/ili zavrSenim pokusima koji se odnose na terapijske indikacije koje nisu
obuhvacene predmetnim zahtjevom.

Svi klinicki pokusi, koji se provode unutar Europske zajednice, moraju biti u
skladu s propisanim uvjetima Direktive 2001/20/EZ Europskog parlamenta i
Vijec€a o uskladivanju zakona i drugih propisa drzava ¢lanica vezanih uz primjenu
dobre klinicke prakse u provodenju klinickih ispitivanja na lijekovima
namijenjenima za humanu primjenu(*). Vodeéi ra¢una o tome tijekom ocjene
dokumentacije, klini¢ki pokusi provedeni izvan Europske zajednice, a koji se
odnose na lijekove namijenjene uporabi u Europskoj zajednici, moraju se
dizajnirati, provoditi i ukljuciti u izvjesc¢a u skladu s etickim nacelima i nacelima
dobre klinicke prakse, temeljeno na nacelima jednakima odredbama Direktive
2001/20/EZ. Potrebno ih je provoditi u skladu s etickim nacelima koja su
sadrzana, primjerice, u HelsinSkoj deklaraciji.

Neklinicke (farmako-toksikoloske) studije trebaju se provoditi u skladu s
odredbama Dobre laboratorijske prakse propisane u Direktivama Vijeca
87/18/EEZ o uskladivanju zakona i drugih propisa koji se odnose na primjenu
nacela dobre laboratorijske prakse i ocjene njihove primjene u ispitivanju
kemijskih tvari(°) i 88/320/EEZ o pregledu i provjeri dobre laboratorijske prakse
(DLP)(").

Drzave ¢lanice takoder su duzne osigurati da se svi pokusi na zivotinjama provode
u skladu s Direktivom Vije¢a 86/609/EEZ od 24. studenoga 1986. o uskladivanju
zakona 1 drugih propisa drzava Clanica o zaStiti Zivotinja za pokuse 1 druge
znanstvene svrhe.

S ciljem pracenja ocjene koristi 1 rizika, sve nove informacije koje nisu sadrzane u
izvornom zahtjevu za davanje odobrenja i sve informacije o farmakovigilanciji
dostavljaju se nadleznom tijelu. Po izdavanju odobrenja za stavljanje u promet
svaka promjena podataka u dokumentaciji dostavlja se nadleZznim tijelima u
skladu s propisanim uvjetima Uredbe Komisije (EZ) br. 1084/2003(7) i (EZ)
br. 1085/2003(®) ili, ako je primjenjivo, u skladu s nacionalnim odredbama kao i
uvjetima iz sveska 9 izdanja Komisije Pravila za lijekove u Europskoj zajednici.

Ovaj Prilog podijeljen je na Cetiri razlicita dijela:

— Dio I. opisuje format zahtjeva za davanje odobrenja, sazetak opisa svojstava
lijeka, oznacivanje, uputu o lijeku 1 zahtjeve za izgled standardne
dokumentacije (Moduli 1 do 5).

4SL L 121,1.5.2001., str. 34.
SSLL15,17.1.1987., str. 29.

6SL L 145,11.6.1988., str. 35.

7 Vidjeti str. 1. ovog Sluzbenog lista
8 Vidjeti str. 1. ovog Sluzbenog lista



— Dio II. sadrzi ograni¢enja kod ,,Posebnih zahtjeva za davanje odobrenja”, tj. u
slu¢aju dobro poznate medicinske uporabe, istovrsnih lijekova, novih
kombinacija poznatih tvari, sli¢nih bioloskih lijekova, iznimnih okolnosti 1
mjeSovitim zahtjevima (djelomi¢no bibliografska, a djelomicno vlastita
ispitivanja).

—Dio III. bavi se ,,Posebnim uvjetima zahtjeva za davanje odobrenja” za bioloske
lijekove (Glavna dokumentacija o plazmi; Glavna dokumentacija o antigenu
cjepiva), radiofarmaceutike, homeopatske lijekove, biljne lijekove i lijekove za
rijetke 1 teske bolesti.

— Dio IV. obraduje ,,Lijekove za naprednu terapiju” i odnosi se na posebne
zahtjeve za lijekove za gensku terapiju (koja koristi sustav ljudskih autolognih
ili alogenih stanica, ili ksenogeni¢ni sustav) i lijekove za stani¢nu terapiju,
ljudskog ili Zivotinjskog porijekla, te lijekove za ksenogeni¢nu transplantaciju.

DIO L.

ZAHTJEVI ZA STANDARDNU DOKUMENTACIJU ZA DAVANJE ODOBRENJA

1.1.

1.2.

ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
MODUL 1: ADMINISTRATIVNI PODACI
Sadrzaj

Potrebno je priloZiti cjelokupni pregled sadrzaja Modula 1 do 5 dokumentacije
za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

Obrazac prijave

Navodi se naziv lijeka za koji se podnosi zahtjev za davanje odobrenja te
naziv(i) djelatne/ih tvari, zajedno s farmaceutskim oblikom, opisom puta
primjene, dozom i1 kona¢nom vrstom i veli¢inom pakiranja.

Navodi se naziv i adresa podnositelja zahtjeva zajedno s nazivom i adresom
proizvodaca i lokacija ukljucenih u razlicite dijelove proizvodnje (ukljucujuci
proizvodaca gotovog lijeka i1 proizvodaca/e djelatne/ih tvari) te, gdje je
primjenjivo, naziv i adresu uvoznika.

Podnositelj zahtjeva odreduje vrstu zahtjeva 1 navodi uzorke, ako su oni
priloZeni.

U Prilogu administrativnih podataka dodaju se preslike proizvodne dozvole
prema c¢lanku 40., zajedno s popisom zemalja u kojima je dano odobrenje za
stavljanje lijeka u promet, preslikama svih sazetaka opisa svojstava lijeka u
skladu s ¢lankom 11. koje su odobrile drzave ¢lanice te popis zemalja u kojima
je podnijet zahtjev.
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1.3.

1.3.1.

1.3.2.

1.3.3.

1.3.4.

1.4.

Prema obrascu prijave, podnositelji su duzni navesti, medu ostalim, pojedinosti
o lijeku za koji se podnosi zahtjev, zakonsku osnovu zahtjeva, predlozenog
nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodaca/e, podatke o
statusu lijeka za rijetke 1 teske bolesti, stru¢ni savjet 1 program razvoja lijeka za
pedijatrijsku uporabu.

SazZetak opisa svojstava lijeka, oznacivanje i uputa o lijeku
Sazetak opisa svojstava lijeka

Podnositelj zahtjeva predlaze sazetak opisa svojstava lijeka, u skladu s
¢lankom 11.

Oznacivanje i uputa o lijeku

Navode se prijedlozi tekstova za unutarnje i vanjsko pakiranje kao i za uputu o
lijeku. Oni moraju biti u skladu sa svim obvezatnim dijelovima navedenima u
V. poglavlju o oznacivanju lijekova za humanu primjenu (¢lanak 63.) i o uputi
o lijeku (€lanak 59.).

Nacrti (mock-up) i uzorci

Podnositelj zahtjeva duzan je priloziti uzorak i/ili nacrt unutarnjeg i vanjskog
pakiranja, oznacivanje i upute o lijeku za predmetni lijek.

Sazeci opisa svojstava lijeka koji su ve¢ odobreni u drzavama clanicama

Kao prilog administrativnim podacima obrasca zahtjeva prilazu se preslike
svih saZetaka opisa svojstava lijeka u skladu s ¢lancima 11. 1 21. koji su
odobreni u drzavama c¢lanicama, gdje je to primjenjivo, te popis zemalja u
kojima je zahtjev podnijet.

Podaci o stru¢njacima

U skladu s ¢lankom 12. stavkom 2., stru¢njaci moraju dati iscrpna izvjeséa o
svojim zapazanjima u vezi s dokumentima i podacima koji ¢ine dokumentaciju
za davanje odobrenja, a temeljeno na Modulima 3, 4 i 5 (kemijska,
farmaceutska 1 bioloSka dokumentacija, neklinicka odnosno klinicka
dokumentacija). Struénjaci su duzni obraditi kriti¢ne tocke koje se odnose na
kakvocu lijeka i istraZivanja provedena na Zivotinjama i ljudima te iznijeti sve
podatke bitne za ocjenu.

Ovi zahtjevi ispunjavaju se davanjem izvjeS¢a stru¢njaka o kakvoci,
neklinickog izvjeS€a (podataka iz ispitivanja provedenih na zivotinjama) i
klinickog izvjes€a koji ¢e biti dio Modula 2. dokumentacije za davanje
odobrenja. Modul 1. uklju€uje izjavu potpisanu od strane stru¢njaka, zajedno s
kratko navedenim podacima o njihovom obrazovanju, usavrSavanju i stru¢nom
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iskustvu.  Stru¢njaci  moraju posjedovati odgovaraju¢e tehnicke ili
profesionalne kvalifikacije. Potrebno je navesti i vrstu profesionalnog odnosa
izmedu stru¢njaka i podnositelja zahtjeva.

1.5. Posebni uvjeti za razliCite vrste zahtjeva

Posebni uvjeti za razlicite vrste zahtjeva obradeni su u dijelu II. ovog Priloga.

1.6. Procjena rizika za okolis§

Gdje je to primjenjivo, dokumentacija uz zahtjeve za davanje odobrenja
ukljucuje procjenu rizika za okoli$ koja sadrzi pregled mogucih opasnosti koje
bi koriStenje 1/ili odlaganje odredenog lijeka moglo predstavljati za okoli§ te
prijedloge za odgovaraju¢i nain oznacivanja. Potrebno je voditi racuna o
opasnostima za okoli§ vezanima uz otpuStanje odredenih lijekova koji sadrze
ili se sastoji od GMO-a (genetski modificiranih organizama) uzimajuéi u obzir
¢lanak 2. Direktive 2001/18/EZ Europskog parlamenta i Vije¢a od 12. oZujka
2001. o namjernom ispustanju genetski modificiranih organizama u okoli$ i o
stavljanju izvan snage Direktive Vije¢a 90/220/EEZ(°).

Podaci koje se odnose na opasnost za okoli§ navode se kao dodatak Modulu 1.

Ti podaci navode se u skladu s odredbama Direktive 2001/18/EZ, vodeci
raCuna o svim smjernicama koje je objavila Komisija vezano uz primjenu
spomenute Direktive.

Podaci se sastoje od:

—uvoda,

— preslike pisane ili pisanih suglasnosti za namjerno otpustanjem GMO-a u
okoli§ u istrazivacke 1 razvojne svrhe u skladu s dijelom B Direktive
2001/18/EZ,

— podataka koje propisuju prilozi II. do IV. Direktivi 2001/18/EZ, ukljucujuéi
metode detekcije 1 identifikacije kao 1 jedinstvenu oznaku GMO-a, te sve
dodatne podatke o predmetnom GMO-u ili proizvodu bitnom za ocjenu
opasnosti za okolis,

?SL L 106, 17.4.2001., str. 1.
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2.1.

2.2.

—izvjeS¢a o procjeni rizika za okoli§ (ERA) pripremljenoga na temelju
podataka navedenih u prilozima III. i IV. Direktivi 2001/18/EZ i u skladu s
Prilogom II. Direktivi 2001/18/EZ,

— vode¢i racuna o gore navedenim podacima i ERA-i, zaklju¢ak kojim se
predlaze odgovarajuci plan upravljanja rizicima koji ukljucuje, s obzirom na
predmetni GMO 1 sam lijek, plan pra¢enja nakon stavljanja u promet i
identificiranje svih posebnih pojedinosti koje je nuzno ukljuciti u sazetak
opisa svojstava lijeka, oznaCivanje i uputu o lijeku,

— odgovaraju¢e mjere informiranja javnosti.

Potrebno je ukljuciti i potpis autora s datumom, podatke o njegovom
obrazovanju, stru¢nom usavr$avanju i iskustvu, te izjavu o odnosu autora i
podnositelja zahtjeva.

MODUL 2: SAZECI

Ovaj Modul sadrzi sazetke kemijskih, farmaceutskih i bioloskih podataka,
neklinickih podataka i klinickih podataka prikazanih u modulima 3, 4 1 5
dokumentacije za davanje odobrenja, te izvjeséa/preglede opisane u ¢lanku 12.
ove Direktive.

Ovdje se obraduju i analiziraju kriti¢ne tocke. Navode se Cinjeni¢ni sazeci
ukljucujuéi tablicne prikaze. Ta izvjeSa sadrze poveznice s tablicnim
prikazima ili s podacima sadrzanima u glavnoj dokumentaciji Modula 3
(kemijska, farmaceutska i1 bioloSka dokumentacija), Modula 4. (neklinicka
dokumentacija) i Modula 5. (klini¢ka dokumentacija).

Podaci sadrzani u Modulu 2 navode se u skladu s oblikom, sadrzajem i
sustavom broj¢anog oznacivanja opisanima u svesku 2 obavijesti
podnositeljima zahtjeva. Pregledi 1 saZeci moraju biti u skladu s ovdje
utvrdenim temeljnim nac¢elima 1 uvjetima:

Sveukupni sadrzaj

U Modulu 2 navodi se popis sadrzaja znanstvene dokumentacije priloZene u
modulima 2 do 5.

Uvod

Navode se podaci o farmakoloskoj skupini, nacinu djelovanja i predlozenoj
klinickoj primjenti lijeka za koji se traZi odobrenje za stavljanje u promet.
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2.3.

2.4.

2.5.

Izvjescée stru¢njaka o kakvoci

Izvjesée strucnjaka o kakvoc¢i sadrzi pregled podataka vezanih uz kemijske,
farmaceutske 1 bioloske podatke.

Treba naglasiti klju¢ne kriticne parametre i pitanja vezana uz kakvocu, te dati
obrazlozenja u slucajevima nepridrzavanja odgovarajué¢ih smjernica. Ovaj
dokument slijedi sadrzaj i koncepciju odgovaraju¢ih opSirnih podataka iz
Modula 3.

Izvje§ée struénjaka o neklini¢koj dokumentaciji

Nuzno je priloziti cjelovitu i kriticku ocjenu neklinickog vrednovanja lijeka na
zivotinjama/in vitro. To ukljucuje raspravu i obrazlozenje strategije koristene
pri ispitivanju 1 nepridrzavanje odgovaraju¢ih smjernica.

Osim u slu¢aju bioloskih lijekova uklju€uje se ocjena oneciS¢enja i razgradnih
produkata, zajedno sa njihovim moguéim farmakoloskim i toksikoloskim
ucincima. Treba razmotriti posljedice bilo kakvih razlika u kiralnosti,
kemijskom obliku i profilu oneciSéenja izmedu tvari koristene u neklinickim
ispitivanjima 1 lijeka koji je namijenjen za promet.

Za bioloske lijekove, ocjenjuje se usporedivost materijala koriStenih u
neklinickim ispitivanjima, klinickim ispitivanjima 1 lijjeka namijenjenog za
promet.

Sve nove pomo¢ne tvari podlijezu posebnoj procjeni sigurnosti primjene.

Treba odrediti obiljezja lijeka prema rezultatima neklinickih ispitivanja, te
razmotriti moguce posljedice nadenog na sigurnost primjene lijeka u
namijenjenoj klinickoj uporabi kod ljudi.

Izvje$ée struénjaka o klinickoj dokumentaciji

Svrha klini¢kog izvjesca jest kriticka analiza klinickih podataka iz klinickog
sazetka 1 Modula 5. Potrebno je objasniti pristup kliniCkom razvoju lijeka,
uklju¢ujuéi dizajn ispitivanja, provedbu ispitivanja i odluke vezane uz
ispitivanja.

Potrebno je dati kratak pregled klini¢kih nalaza, ukljucujué¢i znacajna
ogranicenja, kao 1 ocjenu koristi 1 rizika temeljenih na zaklju¢cima klini¢kih
ispitivanja. Takoder treba protumaciti nacin na koji nalazi o djelotvornosti i
sigurnosti podupiru predlozenu dozu i ciljane indikacije, kao 1 procjenu na koji
nacin ¢e sazetak opisa svojstava lijeka i drugi pristupi optimirati koristi 1
upravljati rizicima.
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2.6.

2.7.

Potrebno je objasniti probleme koji se mogu pojaviti kao i sva nerijeSena
pitanja u vezi djelotvornosti ili sigurnosti primjene.

Neklinicki saZetak
Rezultati farmakoloskih, farmakokinetickih i toksikoloSkih ispitivanja

provedenih na Zivotinjama/in vitro navode se kao Cinjeni¢ni pisani i tabli¢ni
sazeci, sljede¢im redom:

— Uvod

— Sazetak farmakoloskih podataka

— Tabli¢ni prikaz sazetka farmakoloskih podataka

— Sazetak farmakokinetickih podataka

— Tabli¢ni prikaz sazetka farmakokinetickih podataka

— Sazetak toksikoloSkih podataka

— Tabli¢ni prikaz saZetka toksikoloskih podataka.

Klinicki saZetak

Navodi se iscrpni ¢injeni¢ni sazetak klinickih podataka o lijeku ukljucenih u
Modul 5. To obuhvaca rezultate svih biofarmaceutskih ispitivanja, klini¢kih

farmakoloSkih ispitivanja, te ispitivanja klinicke djelotvornosti i sigurnosti.
Potrebno je ukljuciti sazetke pojedinacnih ispitivanja.

Kratki prikaz klini¢kih podataka navodi se sljede¢im redom:

— Sazetak biofarmaceutskih ispitivanja 1 pripadaju¢e metode analize

— Sazetak ispitivanja klinicke farmakologije

— Sazetak o klini¢koj djelotvornosti
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3.1.

— Sazetak o klinickoj sigurnosti

— Kratki sadrzaj pojedinacnih ispitivanja

MODUL 3: KEMIJSKI, FARMACEUTSKI I BIOLOSKI PODACI O
LIJEKOVIMA KOJI SADRZE KEMIJSKE I/ILI BIOLOSKE DJELATNE
TVARI

Oblik i prikaz

Op¢i sadrzaj Modula 3 obuhvaca sljedece dijelove:

— Sadrzaj
— Podaci o lijeku
— Djelatna tvar
Op¢i podaci
— Nomenklatura
— Struktura
— Osnovna svojstva
Proizvodnja
— Proizvodac(i)
— Opis proizvodnog postupka i1 procesne kontrole
— Provjera kakvoce sirovina
— Kontrola kriti¢nih faza i meduproizvoda
— Validacija 1/ili evaluacija proizvodnog postupka
— Razvoj proizvodnog postupka
Karakterizacija
— Potvrda strukture i druge osobine
— Oneciscéenja
Provjera kakvoce djelatne tvari
— Zahtjev kakvoce
— Analiti¢ki postupci
— Validacija analiti¢kih postupaka
— Rezultati analize serija
— Obrazlozenje zahtjeva kakvoce
Poredbeni standardi ili tvari
Unutarnje pakovanje
Stabilnost

— Sazetak 1 zakljucci ispitivanja stabilnosti
16



— Protokol 1 obveze ispitivanja stabilnosti nakon dobivanja
odobrenja

— Rezultati ispitivanja stabilnosti
— Gotovi lijek
Gotovi lijek Opis i sastav lijeka
Farmaceutski razvoj
— Sastavnice lijeka
— Djelatna tvar
— Pomoc¢ne tvari
— Lijek
— Razvoj formulacije
— Predoziranje
— Fizikalno-kemijska i bioloska svojstva
— Razvoj proizvodnog postupka
— Unutarnje pakovanje
— Mikrobioloska svojstva
— Podaci o kompatibilnosti
Proizvodnja
— Proizvodac(i)
— Proizvodna receptura
— Opis proizvodnog postupka i procesne kontrole
— Kontrola kriti¢nih faza 1 meduproizvoda
— Validacija 1/ili evaluacija proizvodnog postupka
Provjera kakvo¢e pomoc¢nih tvari
— Zahtjevi kakvoce
— Analiticki postupci
— Validacija analitickih postupaka
— Obrazlozenje zahtjeva kakvoce
— Pomoc¢ne tvari ljudskog ili Zivotinjskog porijekla
— Nove pomoc¢ne tvari
Provjera kakvoce gotovog lijeka
— Zahtjev(i) kakvoce
— Analiti¢ki postupci
— Validacija analitickih postupaka
— Rezultati analize serija
— Karakterizacija oneciS¢enja

— Obrazlozenje zahtjeva kakvoce
17



Poredbeni standardi ili tvari
Unutarnje pakovanje
Stabilnost
— Sazetak i zakljucak ispitivanja stabilnosti
— Protokol i obveze ispitivanja stabilnosti nakon dobivanja odobrenja
— Rezultati ispitivanja stabilnosti
— Dodaci
— Prostori i oprema (samo za bioloske lijekove)
— Procjena sigurnosti kontaminacije stranim tvarima
— Pomoc¢ne tvari
— Dodatne informacije Europske zajednice
— Shema validacije proizvodnog postupka lijeka
— Medicinski proizvod
— Oyvjernica/e o prikladnosti Europske farmakopeje

— Lijekovi koji sadrze ili u proizvodnom postupku koriste tvari
zivotinjskog 1/ili ljudskog porijekla (TSE postupak)

— Literaturni podaci

3.2. Sadrzaj: osnovna nacela i zahtjevi

1.

Kemijski, farmaceutski i bioloski podaci koji se navode ukljucuju za
djelatne tvari 1 za gotovi lijek sve bitne podatke o: razvoju, proizvodnom
postupku, karakterizaciji 1 svojstvima, zahtjeve 1 metode ispitivanja za
provjeru kakvoce, stabilnost kao 1 opis sastava 1 vrstu i veli¢inu pakovanja
gotovog lijeka.

Navode se dvije glavne grupe podataka, one koje se odnose na djelatnu/e
tvari odnosno one koje se odnose na gotov lijek.

Ovaj Modul, uz to, navodi detaljne podatke o polaznim materijalima i
sirovinama koriStenima tijekom proizvodnje djelatne/ih tvari 1 o0 pomoénim
tvarima koje su u sastavu gotovog lijeka.

Svi postupci i metode koje se koriste u proizvodnji i provjeri kakvoce
djelatne tvari 1 gotovog lijeka opisuju se s dovoljno pojedinosti potrebnih
za ponovnu provedbu istih postupaka, koji se provode na zahtjev
nadleZznog tijela. Svi postupci ispitivanja moraju biti u skladu s trenutnim
znanstvenim dostignu¢ima i trebaju biti validirani. Navode se i rezultati
validacije. U slucaju analitickih postupaka uklju¢enih u Europsku
farmakopeju, ovaj opis zamjenjuje se odgovarajuce detaljnim upucéivanjem
na monografije i op¢a poglavlja.
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Monografije Europske farmakopeje primjenjive su na sve tvari, pripravke i
farmaceutske oblike koji se tamo navode. Sto se ti¢e drugih tvari, svaka
drzava clanica moze zahtijevati pridrzavanje vlastite nacionalne
farmakopeje.

Ipak, ako se radi o tvari iz Europske farmakopeje ili iz farmakopeje neke
drzave Clanice proizvedenoj postupkom prema kojem zaostaju oneciS¢enja
koja se ne mogu provjeriti prema monografiji, potrebno je navesti ta
onecis¢enja 1 njihove najviSe dopuStene granice te opisati prikladni
postupak ispitivanja. U slucajevima kada bi zahtjev kakvoce propisan
monografijom Europske farmakopeje ili nacionalnom farmakopejom neke
drzave Clanice mogao biti nedostatan za provjeru kakvoce tvari, nadlezna
tijela mogu od nositelja odobrenja za stavljanje u promet zahtijevati
prikladnije zahtjeve kakvoce. Nadlezna tijela obavjescuju o tome tijela
nadlezna za dotiénu farmakopeju. Nositelj odobrenja za stavljanje u
promet duzan je tijelima nadleznim za doticnu farmakopeju dostaviti
pojedinosti navodnih nedostataka i dodatne uvedene zahtjeve.

U slucaju analitickih postupaka uklju¢enih u Europsku farmakopeju,
umjesto opisa potrebno je u svakom odgovaraju¢em odjeljku prikladno
uputiti na monografiju/e i opce/a poglavlje/a.

Ako polazni materijali sirovine, djelatne tvari ili pomocne tvari nisu
opisane ni u Europskoj farmakopeji ni u farmakopeji drzave ¢lanice, moze
se prihvatiti uskladenost s monografijom farmakopeje neke trece zemlje. U
takvim slucajevima, podnositelj zahtjeva prilaze presliku monografije
zajedno s podacima o validaciji analitickih postupaka sadrzanih u
monografiji te prijevodom, gdje je to prikladno.

Ako je djelatna tvar 1/ili sirovina odnosno polazni materijal ili pomoc¢na
tvar obuhvadena monografijom Europske farmakopeje, podnositelj
zahtjeva moZe zatraziti ovjernicu Europske farmakopeje o prikladnosti
koja se, ako je izdana od strane Europskog ravnateljstvo za kakvocéu
lijekova, prilaze u odgovaraju¢em dijelu ovog Modula. Smatra se da
ovjernice o prikladnosti monografije Europske farmakopeje zamjenjuju
odgovarajuce podatke iz odgovarajuc¢ih dijelova opisanih u ovom Modulu.
Proizvoda¢ daje pisanu izjavu podnositelju zahtjeva da proizvodni
postupak nije mijenjan od izdavanja ovjernice o prikladnosti od strane
Europskog ravnateljstva za kakvocu lijekova.

U slucaju potpuno definirane djelatne tvari, proizvodac djelatne tvari ili
podnositelj zahtjeva mogu organizirati da

1. detaljan opis proizvodnog postupka;

11. kontrolu kakvoce tijekom proizvodnje; 1
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iii. validaciju proizvodnog postupka

proizvoda¢ djelatne tvari dostavi u zasebnom dokumentu izravno
nadleznim tijelima, kao Glavnu dokumentaciju o djelatnoj tvari.

U ovom slucaju proizvodac je, pak, duzan podnositelju zahtjeva dostaviti
sve podatke, koji ovom potonjem mogu biti nuzni da bi preuzeo
odgovornost za lijek. Proizvoda¢ pisanim putem potvrduje podnositelju
zahtjeva da ¢e osigurati ujednacenu kakvocu svih proizvedenih serija i
nece mijenjati proizvodni postupak niti zahtjeve kakvoce bez prethodne
obavijesti podnositelju zahtjeva. Dokumenti i podaci o takvoj izmjeni
dostavljaju se nadleznim tijelima; isti dokumenti i podaci takoder se
dostavljaju podnositelju zahtjeva ako se odnose na otvoreni dio Glavne
dokumentacije o djelatnoj tvari.

9.  Posebne mjere vezane uz sprecavanje prijenosa zivotinjske spongiformne
encefalopatije (tvari porijeklom od prezivaca): u svakoj fazi proizvodnog
postupka, podnositelj zahtjeva mora dokazati uskladenost koristenih
materijala s Uputama o smanjivanju rizika prijenosa agensa zivotinjske
spongiformne encefalopatije putem lijekova, i s njihovim naknadnim
izmjenama, koje je objavila Komisija u Sluzbenom listu Europske unije.
Uskladenost s navedenim Uputama moZe se dokazati ili dostavljanjem, po
mogucénosti, ovjernice o uskladenosti s odgovarajuéom monografijom
Europske farmakopeje koju je izdalo Europsko ravnateljstvo za kakvocu
lijekova, ili dostavljanjem znanstvenih podataka koji sluze kao dokaz te
uskladenosti.

10. Za strane tvari koje uobicajeno nisu prisutne u lijeku, navode se podaci o
procjeni rizika s obzirom na mogucéu kontaminaciju stranim tvarima, bilo
da su nevirusnog ili virusnog porijekla, kako je propisano odgovarajué¢im
smjernicama kao 1 odgovaraju¢om opcom monografijom 1 opéim
poglavljem Europske farmakopeje.

11.  Ako se u nekoj fazi proizvodnog postupka i provjere kakvoce lijeka koristi
posebna aparatura ili oprema, ona treba biti detaljno opisana.

12.  Ako je u skladu s ¢lankom 1. stavkom 8. drugim podstavkom ili ¢lankom
1. stavkom 9. drugim podstavkom Uredbe (EU) 2017/745 Europskog
parlamenta i Vije¢a('®) proizvod reguliran ovom Direktivom,
dokumentacija za odobrenje za stavljanje na trziSte ukljucuje, prema
potrebi, rezultate ocjenjivanja sukladnosti dijela proizvoda s relevantnim

10" Uredba (EU) 2017/745 Europskog parlamenta i Vije¢a od 5. travnja 2017. o medicinskim proizvodima, o
izmjeni Direktive 2001/83/EZ, Uredbe (EZ) br. 178/2002 i Uredbe (EZ) br. 1223/2009 te o stavljanju izvan
snage direktiva Vije¢a 90/385/EEZ 1 93/42/EEZ (SL L 117, 5.5.2017., str. 1.).
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3.2.1.

3.2.1.1.

op¢im zahtjevima sigurnosti i u¢inkovitosti utvrdenima u Prilogu 1. toj
Uredbi sadrzane u proizvodacevoj EU izjavi o sukladnosti ili relevantnoj
potvrdi koju je izdalo prijavljeno tijelo, a koja je omogucila proizvodacu
da stavi oznaku CE na medicinski proizvod.

Ako dokumentacija ne ukljucuje rezultate ocjenjivanja sukladnosti iz
prvog podstavka i ako je za ocjenjivanje sukladnosti proizvoda, ako se on
zasebno upotrebljava, potrebno sudjelovanje prijavljenog tijela u skladu s
Uredbom (EU) 2017/745, tijelo zahtijeva od podnositelja zahtjeva da
iznese svoje misljenje o sukladnosti dijela proizvoda s relevantnim opéim
zahtjevima sigurnosti 1 ucinkovitosti utvrdenima u Prilogu 1. toj Uredbi
koje izdaje prijavljeno tijelo imenovano u skladu s tom Uredbom za
doti¢nu vrstu proizvoda.

Djelatna/e tvar(i)

Op¢i podaci i podaci o

polaznim materijalima i sirovinama

a) Navode se podaci o nazivlju djelatne tvari, ukljucujuéi preporuceni
medunarodni nezasti¢eni naziv (INN), naziv iz Europske farmakopeje ako
postoji, kemijski/e naziv(e).

Navodi se strukturna formula, ukljucujuci podatke o relativnoj i apsolutnoj
stereokemiji, molekulska formula, 1 relativna molekulska masa. U slucaju
biotehnoloskih lijekova, navodi se shematski slijed aminokiselina i
relativna molekulska masa.

Treba ukljuciti 1 popis fizikalno-kemijskih 1 drugih bitnih svojstava
djelatne tvari, ukljuuju¢i podatke o bioloskoj aktivnosti za bioloSke
lijekove.

b) U smislu ovog Priloga, polaznim materijalima smatraju se sve tvari iz kojih
se proizvodi ili ekstrahira djelatna tvar.

Za bioloske lijekove, polaznim materijalima smatraju se sve tvari
bioloSkog porijekla, poput mikroorganizama, organa i tkiva biljnog ili
zivotinjskog porijekla, stanice ili teku¢ine (ukljucujuéi krv ili plazmu)
ljudskog ili zivotinjskog porijekla, te biotehnoloske stani¢ne tvorevine
(stani¢ni supstrati, rekombinantni ili ne, ukljucujuéi mati¢ne stanice).

Bioloski lijek jest lijek ¢ija je djelatna tvar bioloskog porijekla. Tvar
bioloSkog porijekla jest tvar proizvedena ili ekstrahirana iz bioloSkog
izvora, koja za svoju karakterizaciju 1 provjeru kakvocée zahtijeva
kombinaciju  fizikalno-kemijsko-bioloskih  ispitivanja, zajedno s
proizvodnim postupkom i njegovom provjerom. Sljedeci lijekovi smatraju
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se bioloskim lijekovima: imunoloski lijekovi 1 lijekovi dobiveni iz ljudske
krvi 1 ljudske plazme, prema definicijama iz stavaka 4., odnosno 10.
Clanka 1.; lijekovi obuhvaceni dijelom A Priloga Uredbi (EEZ)
br. 2309/93; lijekovi za naprednu terapiju prema definiciji iz dijela IV.
ovog Priloga.

Sve druge tvari koje se koriste u proizvodnji ili ekstrakciji djelatne(ih)
tvari ali iz koje se djelatna tvar ne dobiva izravno, poput reagensa,
hranjivih podloga, fetalni govedi serum, aditivi, te puferi za kromatografiju
itd. smatraju se sirovinama.

3.2.1.2. Postupak proizvodnje djelatnih tvari

a)

b)

Opis postupka proizvodnje djelatne tvari obvezuje podnositelja zahtjeva na
proizvodnju djelatne tvari. Da bi se na prikladan nacin opisao proizvodni
postupak i procesna kontrola, potrebno je dostaviti odgovarajuce podatke u
skladu sa smjernicama koje je objavila Agencija.

Treba dostaviti popis svih tvari potrebnih za proizvodnju djelatne tvari,
navodeci gdje se u postupku koristi koja tvar. Navode se i podaci o
kakvo¢i 1 provjeri kakvoce tih tvari. Dodatno je potrebno priloziti podatke
koji dokazuju da navedeni materijali zadovoljavaju odgovarajuce
standarde za svoju predvidenu primjenu.

Navodi se popis sirovina ukljucujuc¢i podatke o njihovoj kakvoc¢i i1 provjeri
kakvoce.

Takoder je potrebno navesti naziv, adresu i ulogu u proizvodnji za sve
proizvodace, ukljucuju¢i ugovorne proizvodace, kao 1 popis svih
lokacija/pogona za proizvodnju i provjeru kakvoce.

Na bioloske lijekove primjenjuju se sljede¢i dodatni podaci.

Treba opisati 1 dostaviti porijeklo polaznih materijala.

Sto se ti¢e posebnih mjera za sprjeavanje prijenosa Zivotinjske
spongiformne encefalopatije, podnositelj zahtjeva mora dokazati da je
djelatna tvar u skladu s Uputama o smanjivanju rizika prijenosa agensa
zivotinjske spongiformne encefalopatije putem lijekova, 1 s njihovim
naknadnim izmjenama, koje je objavila Komisija u Sluzbenom listu
Europske unije.
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3.2.1.3.

d)

Pri koriStenju banaka stanica, valja dokazati da se karakteristike stanica
koje se koriste u proizvodnji 1 nakon nje nisu izmijenile.

Sjemenski sojevi, banke stanica, pulovi seruma ili plazme i1 druge tvari
bioloskog porijekla te, kada god je mogucée, tvari iz kojih su ove dobivene,
ispituju se na prisutnost stranih tvari.

Ako je prisutnost potencijalno patogenih stranih tvari neizbjezna,
odgovaraju¢i materijali mogu se koristi samo ako daljnja obrada osigurava
njihovo uklanjanje i/ili inaktivaciju, $to treba potvrditi validacijom.

Kada god je moguce, proizvodnja cjepiva treba se temeljiti na sustavu
sjemenskih sojeva i na provjerenim stani¢énim bankama. Kod bakterijskih i
virusnih cjepiva karakteristike zaraznih tvari treba dokazati na sjemenskim
sojevima. Uz to, za ziva cjepiva atenuacijske karakteristike dokazuju se na
sjemenskim sojevima; ako taj dokaz nije dostatan, atenuacijske
karakteristike treba dokazati u postupku proizvodnje.

Za lijekove koji se dobivaju od ljudske krvi ili plazme, potrebno je
dostaviti odgovaraju¢e podatke o porijeklu, kriterijima i postupcima
prikupljanja, prijevozu i skladistenju ishodnih tvari u skladu s odredbama
Dijela III. ovog Priloga.

Treba opisati proizvodne pogone 1 opremu.

Treba navesti ispitivanja 1 kriterije prihvacanja koji se primjenjuju na
svakom kriticnom koraku proizvodnje, podatke o kakvo¢i i1 provjeri
intermedijera te validaciju 1/ili evaluaciju postupka proizvodnje, kako je to
prikladno.

Ako je prisutnost potencijalno patogenih stranih tvari neizbjeZna,
odgovaraju¢i materijali koristi se samo ako daljnja obrada osigurava
njihovo uklanjanje i/ili inaktivacija, Sto treba validirati te priloZiti u dijelu
dokumentacije o ocjeni sigurnosti od kontaminacije virusima.

Treba navesti opis 1 obrazlozenje znacajnih izmjena proizvodnog postupka
tijekom razvoja i/ili izmjene mjesta proizvodnje djelatne tvari.

Karakterizacija djelatnih tvari

Potrebno je priloZiti podatke o strukturi i drugim svojstvima djelatne/ih tvari.
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3.2.1.4.

3.2.1.5.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.2.

3.2.2.1

Potrebno je priloziti podatke o potvrdi strukture djelatne/ih tvari pomocu
fizikalno-kemijskih i/ili imunokemijskih i/ili bioloskih metoda, kao i podatke o
onecis¢enjima.

Kontrola djelatnih tvari

Treba navesti detaljne podatke o zahtjevu kakvoée koji se koristi u rutinskoj
provjeri djelatne/ih tvari, obrazloziti odabir zahtjeva kakvoce i opis metoda
ispitivanja te podatke o validaciji metoda.

Treba priloziti rezultate analize pojedinih serija proizvedenih tijekom razvoja.

Referentne norme i materijali

Poredbeni standardi trebaju biti utvrdeni i detaljno opisani. Ako je primjenjivo,
treba koristiti kemijske i bioloske referentne standarde iz Europske
farmakopeje.

Primarno pakovanje djelatne tvari

Treba priloziti opis primarnog spremnika te njihove zahtjeve kakvoce.

Stabilnost djelatne(-ih) tvari

a) Potrebno je dostaviti sazetak provedenih vrsta ispitivanja stabilnosti,
korisStenih protokola te rezultata ispitivanja;

b) Detaljne rezultati ispitivanja stabilnosti, ukljucuju¢i podatke o koriStenim
analiti¢kim postupcima i validaciju ovih postupaka trebaju biti prikazani u
odgovaraju¢em obliku

c) Treba priloziti protokol o ispitivanju stabilnosti 1 izjavu o planiranim
ispitivanjima stabilnosti nakon davanja odobrenja

Gotovi lijek

Opis 1 sastav gotovog
lijeka

Treba priloziti opis gotovog lijeka 1 njegovog sastav. Navedeni podaci
ukljucuju opis farmaceutskog oblika sa svim sastojcima gotovog lijeka,
njihovom koli¢inom u jedini¢noj dozi, ulogom sastojaka i to za:

— djelatne tvari,
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— sastojke pomoc¢ne tvari, kakva god bila njihova priroda ili koriStena
koli¢ina, ukljuujuéi boje, konzervanse, adjuvante, stabilizatore,
zgusnjivace, emulgatore, arome i aromatske tvari itd.,

— vanjske sastojke lijeka koje pacijenti gutaju ili uzimaju na kakav drugi nacin
(tvrde kapsule, meke kapsule, rektalne kapsule, oblozene tablete, filmom
oblozene tablete itd.),

— ovi podaci trebaju biti dopunjeni svim relevantnim podacima vezanima uz
vrstu spremnika i, gdje je to prikladno, nacinu zatvaranja, ukljucujuci
podatke o medicinskim proizvodima pomocu kojih ¢e se lijek koristiti ili
davati i koji ¢e se isporucivati s lijekom.

,Uobicajena terminologija”, koja se koristi pri opisivanju sastojaka lijekova,
znaci sljedecée, bez obzira na primjenu drugih odredbi ¢lanka 8. stavka 3. tocke

(c):

— za tvari koje su obuhvaéene Europskom farmakopejom ili, ako ne tamo,
nacionalnom farmakopejom jedne od drzava clanica, navodi se glavni
naslov tvari iz zaglavlja doticne monografije, i citira odgovarajuca
farmakopeja,

— za druge tvari, navodi se medunarodni nezaSti¢eni naziv (INN) koje
preporucuje Svjetska zdravstvena organizacija, ili, ako to nije moguce,
to¢an znanstveni naziv; tvari koje nemaju medunarodni nezasti¢eni naziv ni
toCan znanstveni naziv treba navesti porijeklo 1 postupak dobivanja,
dopunjeno, gdje je to prikladno, drugim relevantnim podacima,

za boje, navodi se oznaka ,,E” koju im je dodijelila Direktiva Vije¢a 78/25/EEZ
od 12. prosinca 1977. o uskladivanju zakonodavstava drZava ¢lanica u
odnosu na bojila koja se mogu dodavati lijekovima('!) i/ili Direktive
Europskog parlamenta i Vije¢a 94/36/EZ od 30. lipnja 1994. o bojilima koja
se koriste u hrani('?) .

Prilikom navodenja kvantitativnog sastava djelatne(ih) tvari u gotovom lijeku,
nuzno je navesti, ovisno o farmaceutskom obliku, masu ili broj jedinica
bioloske aktivnosti, bilo po dozi ili po jedinici mase ili volumena, za svaku
djelatnu tvar.

WSLL11,14.1.1978., str. 18.
12SL L 237, 10.9.1994., str. 13.
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3.2.2.2.

Za djelatne tvari prisutne u obliku spoja ili derivata, mora se navesti njihova
ukupna masa te, ako je potrebno i relevantno, masa aktivnog(-ih) dijela(-ova)
molekule.

Za lijekove s novom djelatnom tvari, kvantitativni sastav djelatne tvari koja
dolazi u obliku soli ili hidrata, treba se sustavno izrazavati kao masa aktivnog
dijela molekule. Za sve naknadno odobrene lijekove, s istom djelatnom tvari,
kvantitativni sastav treba se izrazavati na isti nacin.

Za tvari koje se ne mogu molekulski definirati, treba koristiti jedinice bioloske
aktivnosti, koje trebaju biti medunarodne jedinice prema Svjetskoj
zdravstvenoj organizaciji, ako postoje. Ako za tu tvar nisu definirane
medunarodne jedinice, bioloska aktivnost treba biti izrazena na takav nacin da
nedvosmisleno iskazuje biolosku aktivnost, uz upotrebu jedinica Europske
farmakopeje gdje je to moguce.

Farmaceutski razvoj

Ovo poglavlje treba biti posveéeno podacima o ispitivanjima tijekom razvoja
provedenim da se utvrdi jesu li doza, formulacija, proizvodni postupak,
primarno pakovanje, mikrobioloska svojstva i upute za koriStenje lijeka
odgovaraju¢i za predvidenu upotrebu lijeka, navedenu u dokumentaciji za
davanje odobrenja.

Ova ispitivanja odvojena su od rutinskih provjera kakvoce prema propisanom
zahtjevu kakvoce. Trebaju se identificirati 1 opisati kriti€ni parametri
formulacije 1 proizvodnog postupka lijeka, koji mogu utjecati na
reproducibilnost proizvedenih serija lijeka, djelotvornost lijeka 1 njegovu
kakvocu. Dodatni potporni podaci, prema potrebi, trebaju se vezati na
odgovarajuce dijelove Modula 4 (izvjes¢a neklinickih ispitivanja) i Modula 5
(izvjeSca klinickih ispitivanja) dokumentacije za davanje odobrenja.

a) Potrebno je dostaviti dokaze o kompatibilnosti djelatne i pomo¢nih tvari te
kljuéne fizicko-kemijske karakteristike djelatne tvari koje mogu utjecati na
djelotvornost gotovog lijeka ili na medusobnu kompatibilnost razlicitih
djelatnih tvari u slucaju lijekova s kombinacijom djelatnih tvari.

b) Potrebno je obrazloziti izbor pomo¢nih tvari, posebno u odnosu na njihovu
predvidenu ulogu 1 koli¢inu u sastavu lijeka.

c) Potrebno je priloziti podatke o razvoju gotovog lijeka, uzimajuéi u obzir
predlozeni nacin primjene i upotrebu lijeka.

d) Svako predoziranje u sastavu lijeka treba biti opravdano.
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3.2.2.3.

g)

h)

Treba obratiti pozornost i dokumentirati sve fizicko-kemijske i1 bioloske
parametre bitne za djelotvornost gotovog lijeka.

Potrebno je priloziti podatke o odabiru i poboljSanjima proizvodnog
postupka, kao 1 podatke o razlikama izmedu proizvodnog(-ih) postup(a)ka
koriStenog(-ih) za proizvodnju serija namijenjenih za klinicka ispitivanja i
postupka koristenog za proizvodnju predloZzenog gotovog lijeka.

Potrebno je dostaviti podatke o prikladnosti unutarnjeg pakovanja za
cuvanje, isporuku i primjenu lijeka. Potrebno je uzeti u obzir mogucéu
interakciju izmedu lijeka i unutarnjeg pakovanja.

Mikrobioloska svojstva lijeka s obzirom na sterilne 1 nesterilne pripravke
trebaju biti u skladu s propisanim u Europskoj farmakopeji.

Za potrebe prilaganja odgovaraju¢ih podatka na oznacivanju lijeka,
potrebno je potvrditi kompatibilnosti gotovog lijeka s otapalom(-ima) ili
dozirnim priborom.

Postupak proizvodnje gotovog lijeka

a)

Potrebno je priloziti opis proizvodnog postupka za davanje odobrenja
prema clanku 8. stavku 3. tocki (d) na nacin koji ¢e dati odgovarajuci
pregled vrsta koriStenih postupka.

U tu svrhu, opis obuhvaca najmanje sljedece:

—mnavod o svim djelovima postupka proizvodnje, ukljucujuéi procesnu
kontrolu i odgovarajuce zahtjeve kakvoce, tako da se moze procijeniti
da li bi koristeni proizvodni postupak mogao dovesti do nezeljenih
promjena sastojaka farmaceutskog oblika,

—u slu€aju kontinuirane proizvodnje, potrebno je dostaviti sve detalje
koji se odnose na mjere za osiguravanje homogenosti gotovog lijeka,

— rezultate provedenih ispitivanja validacije proizvodnog postupka ako se
koristi nestandardni proizvodni postupak ili je on kriti¢an za proizvod,

— za sterilne lijekove, podatke o koriStenim postupcima sterilizaciji /ili
aseptickom postupku,

— detaljnu proizvodnu recepturu.
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b)

Takoder je potrebno navesti naziv, adresu i ulogu u proizvodnji za sve
proizvodace, uklju¢uju¢i ugovorne proizvodace, kao 1 popis svih
lokacija/pogona za proizvodnju i provjeru kakvoce.

Potrebno je ukljuciti podatke o ispitivanjima koja se provode u
medufazama proizvodnog postupka, u svrhu osiguravanja postojanosti
proizvodnog postupka.

Ova ispitivanja su neophodna za provjeru uskladenosti gotovog lijeka s
recepturom, u slucaju da se koriste metode ispitivanja za gotovi lijek koje
ne ukljucuju odredivanje sadrzaja svih djelatnih tvari (ili svih pomoc¢nih
tvari koje imaju iste zahtjeve kao djelatne tvari).

Isto se primjenjuje za slucaj kada kakvocéa gotovog lijeka ovisi o
ispitivanjima koja se provode u procesnoj kontroli, posebno ako je lijek u
osnovi definiran njegovim postupkom proizvodnje.

Potrebno je priloziti opis, dokumentaciju i rezultate validacije za kriti¢ne
dijelove proizvodnje ili kritina ispitivanja sadrzaja koriStena u
proizvodnom postupku.

3.2.2.4. Kontrola pomo¢nih tvari

a)

b)

Potrebno je navesti sve tvari koje se koriste za proizvodnju pomoc¢ne/ih
tvari, uz navod gdje se koja tvar koristi u postupku proizvodnje. Navode se
1 podaci o kakvo¢i i provjeri kakvoce tih tvari. Dodatno je potrebno
priloziti podatke koji dokazuju da navedeni materijali zadovoljavaju
odgovarajuce standarde za svoju predvidenu primjenu.

Boje moraju, u svim slucajevima, udovoljavati propisanim uvjetima
Direktive 78/25/EEZ 1/ili 94/36/EZ. Uz to, boje moraju udovoljavati
kriterijima Cisto¢e utvrdenima u Direktivi 95/45/EZ s izmjenama.

Za sve pomocne tvari potrebno je priloziti zahtjeve kakvoce 1
obrazlozenja. Treba opisati 1 na odgovaraju¢i nacin validirati metode
analize.

Posebnu paZnju treba obratiti na pomoc¢ne tvari ljudskog ili Zivotinjskog
porijekla.

Sto se ti¢e posebnih mjera sprje¢avanja prijenosa Zivotinjske spongiformne
encefalopatije, podnositelj zahtjeva mora i za pomo¢ne tvari dokazati da je
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3.2.2.5.

d)

lijek proizvedenu skladu s Uputama o smanjivanju opasnosti prijenosa
agensa zivotinjske spongiformne encefalopatije putem lijekova, 1 s
njihovim naknadnim izmjenama, koje je objavila Komisija u Sluzbenom
listu Europske unije.

Uskladenost s navedenim Uputama moze se dokazati ili dostavljanjem, po
mogucénosti, ovjernice o sukladnosti s odgovarajuom monografijom o
prijenosu spongiformne encefalopatije Europske farmakopeje, ili
dostavljanjem znanstvenih podataka koji podupiru tu uskladenost.

Nove pomo¢ne tvari:

Za pomoc¢ne tvari koje se koriste prvi put u lijeku ili za novi put primjene
lijeka, potrebno je priloziti detaljne podatke o proizvodnji, karakterizaciji i
provjeri kakvoce, uz pozivanje na podatke o sigurnosti primjene kako
neklini¢ke tako i klinicke, prema prethodno opisanom formatu za djelatnu
tvar.

Potrebno je dostaviti dokumentaciju s detaljnim kemijskim, farmaceutskim
i bioloskim podacima. Ovi podaci navode se istim redoslijedom kao u
poglavlju koje se odnosi na djelatnu(-e) tvar(i) Modula 3.

Podaci o novim pomo¢nim tvarima mogu se dostaviti kao zasebni
dokument, u istom obliku opisanom u prethodnim odlomcima. Ako
podnositelj zahtjeva nije ujedno i1 proizvoda¢ nove pomocne tvari,
spomenuti zasebni dokument mora biti dostupan podnositelju zahtjeva
kako bi ga on mogao predati nadleznom tijelu.

Dodatne podatke o ispitivanju toksi¢nosti novih pomo¢nih tvari treba
priloZiti u Modulu 4 dokumentacije.

Klinicka ispitivanja trebaju biti dio Modula 5.

Kontrola gotovog lijeka

U svrhu provjere kakvoce gotovog lijeka, proizvodnom serijom lijeka smatra
se cjelina koju ¢ine sve jedinice farmaceutskog oblika proizvedene od iste
pocetne koli¢ine tvari koja je bila podvrgnuta istim uvjetima proizvodnje i/ili
sterilizacije, odnosno, u sluc¢aju kontinuirane proizvodnje, ukupna koli¢ina
lijeka proizvedena u odredenom vremenskom periodu.

Osim u slucaju opravdanog obrazlozenja, najveée dozvoljeno odstupanje
sadrzaja djelatne tvari u gotovom lijeku smije biti = 5% u trenutku
proizvodnje.
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3.2.2.6.

3.2.2.7.

3.2.2.8.

Potrebno je priloziti detaljne podatke o zahtjevima kakvoce (za pusStanje u
promet i u roku valjanosti), obrazloZenje izbora zahtjeva kakvoce, opis
analitickih postupaka i podatke o validaciji.

Referentne norme i materijali

Potrebno je identificirati i detaljno opisati poredbene pripravke i standarde koji
se koriste za provjeru kakvoce gotovog lijeka, ako nisu prethodno opisani u
dijelu dokumentacije o djelatnoj tvari.

Spremnik i zatvaranje gotovog lijeka

Potrebno je dostaviti opis unutarnjeg pakovanja i nacina zatvaranja, ukljucujuci
popis svih materijala koji dolaze u doticaj s lijekom te njihove zahtjeve
kakvoce. Zahtjevi kakvoée moraju ukljucivati opis i identifikaciju. Prema
potrebi prilazu se opis (s validacijom) nefarmakopejskih metoda.

Za nefunkcionalne materijale vanjskog pakovanja potrebno je priloziti samo
kratak opis. Za funkcionalne materijale vanjskog pakovanja, potrebno je
priloziti i dodatne podatke.

Stabilnost gotovog lijeka

a) Potrebno je dostaviti saZetak provedenih vrsta ispitivanja stabilnosti,
koriStenih protokola te rezultata ispitivanja;

b) Detaljne rezultati ispitivanja stabilnosti, ukljucujuéi podatke o koriStenim
analitickim postupcima 1 validaciju ovih postupaka trebaju biti prikazani u
odgovaraju¢em obliku. za cjepiva treba dostaviti podatke o kumulativhom
ispitivanju stabilnosti, ako je primjenjivo;

c) Potrebno je dostaviti podatke o protokolu i1 planiranim ispitivanjima
stabilnosti nakon davanja odobrenja.

MODUL 4: IZVIESCA O NEKLINICKIM ISPITIVANJIMA
Oblik i prikaz
Op¢i sadrzaj Modula 4. obuhvaca sljedece dijelove:
— Sadrzaj
— Izvjes¢a o ispitivanjima
— Farmakologija
— Farmakodinamika, primarna

— Farmakodinamika, sekundarna
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— Farmakologija sigurnosti primjene
— Farmakodinamicke interakcije
— Farmakokinetika
— Analiticke metode i izvjes¢a o validaciji
— Apsorpcija
— Raspodjela
— Metabolizam
— Izlucivanje
— Farmakokineticke interakcije (neklinicke)
— Ostala farmakokineticka ispitivanja
— Toksikologija

— Toksi¢nost pojedinacne doze
— Toksi¢nost ponovljenih doza
— Genotoksicnost

— Invitro

— In vivo (ukljucujuéi potporne toksikolosko-kineticke evaluacije)

— Kancerogenost
— Dugotrajna ispitivanja
— Kratkotrajna ili srednje duga ispitivanja
— Ostala ispitivanja
— Ispitivanja toksi¢nog utjecaja na reprodukciju i razvoj

— Plodnost 1 rani embrionalni razvoj
— Embrio-fetalni razvoj
— Prenatalni 1 postnatalni razvoj

— ispitivanja u kojima se potomstvo (mladuncad) dozira i/ili dodatno
prati

— Lokalna podnosljivost
— Ostala ispitivanja toksicnosti
— Antigenost
— Imunotoksicnost
— Mehanisticka ispitivanja
— Ovisnost
— Metaboliti
— Oneciscenja
— Ostalo

— Literaturni podaci
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4.2.

SadrZaj: osnovna nacela i zahtjevi

Posebnu paznju treba obratiti na sljedece.

(1) Farmakoloska i toksikoloska ispitivanja moraju utvrditi:

a)

b)

potencijalnu toksi¢nost lijeka i bilo koje opasne ili nezeljene toksi¢ne
uc¢inke koji mogu nastati u predlozenim uvjetima primjene u ljudi;
navedeno treba procijeniti u odnosu na predmetna patoloska stanja;

farmakoloska svojstva lijeka, kvalitativni i kvantitativni aspekt
predlozene primjene u ljudi. Svi rezultati ispitivanja moraju biti
vjerodostojni 1 primjenjivi. Ako je prikladno, treba upotrijebiti
matematiCke 1 statisticke postupke u planu eksperimentalnih metoda i u
vrednovanju rezultata.

Dodatno, klini¢aru je potrebno dati informaciju o terapijskom i
toksikoloskom potencijalu lijeka.

Za bioloske lijekove, kao $to su imunoloski lijekovi 1 lijekovi dobiveni
iz ljudske krvi i plazme, zahtjevi ovog Modula mogu biti prilagodeni
pojedinacnom lijeku; stoga program potrebnih ispitivanja mora
obrazloZiti podnositel;.

Pri uspostavi programa ispitivanja valja uzeti u obzir sljedece:

sva ispitivanja koja zahtijevaju opetovanu primjenu lijeka budu tako
provedena, da se vodi racuna o mogucoj indukciji i1 interferenciji
antitijela;

treba voditi rauna o ispitivanju reproduktivne funkcije, embrio-fetalne
1 perinatalne toksi¢nosti, te moguénosti mutagenog i kancerogenog
djelovanja. Kada su ostale tvari koje nisu djelatne tvari razlog
nezeljenih pojava, validacija njihovog uklanjanja moze zamijeniti
druga ispitivanja.

Toksikologija 1 farmakokinetika pomo¢ne tvari koja se prvi put
primjenjuje u farmaceutici mora biti ispitana.

Kada postoji moguénost znacajne razgradnje tijekom Cuvanja lijeka,
mora se razmotriti toksikologija razgradnih produkata.
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4.2.1.

4.22.

Farmakologija

Farmakoloska ispitivanja moraju slijediti dva razli¢ita pristupa.

— Prvo, postupke koji se odnose na predlozenu terapijsku uporabu treba
primjereno istraziti i opisati. Ako je moguce, treba izvoditi priznata i
validirana in vivo i in vitro odredivanja sadrzaja. Nove eksperimentalne
tehnike moraju biti opisane do takvih pojedinosti koje omogucéuju njihovo
ponavljanje. Rezultate treba izraziti kvantitativno, koriste¢i npr., krivulja
doza-uCinak, krivulja vrijeme-u¢inak itd. Dobivene rezultate, kada je
moguce, potrebno je usporediti s podacima koji se odnose na tvar ili tvari sa
sli¢nim terapijskom djelovanjem.

— Drugo, treba ispitati moguce nezeljene farmakodinamicke ucinke tvari na
fizioloske funkcije. Ispitivanja trebaju biti izvedena u predvidenom
terapijskom rasponu i iznad njega. Eksperimentalne tehnike, osim ako su
dio standardne procedure, moraju biti opisane do takvih detalja da se mogu
ponoviti, a ispitiva¢ mora utvrditi njihovu valjanost. Svaku sumnju na
promijenjeni odgovor koji rezultira iz ponovljene primjene tvari treba
istraziti.

Za farmakodinamicku interakciju lijekova, ispitivanja kombinacija djelatnih
tvari mogu biti potaknuta farmakoloskom pretpostavkom ili znacima
terapijskog ucinka. U prvom slucaju farmakodinamicka ispitivanja trebaju
pokazati interakcije koje u terapijskoj primjeni mogu biti korisne. U drugom
slucaju gdje je znanstveno opravdanje za kombinaciju traZzeno kroz
terapijsko eksperimentiranje, ispitivanje ¢e odrediti da li se o¢ekivani ucinci
kombinacija mogu dokazati na zivotinjama, a znacaj bilo kojeg od
sporednih ucinaka potrebno je istraziti.

Farmakokinetika

Farmakokinetickim ispitivanjima prati se put djelatne tvari i njenih metabolita
u organizmu, a podrazumijeva ispitivanja apsorpcije, raspodjele, metabolizma
(biotransformacije) i izlu¢ivanja navedene tvari.

Ispitivanja ovih razli¢itih faza mogu biti provedena fizikalnim, kemijskim ili
bioloskim metodama, kao i1 promatranjem stvarne farmakodinamicke aktivnosti
same tvari.

Podaci o raspodjeli i izlu¢ivanju neophodni su u svim slu¢ajevima kada su
takvi podaci prijeko potrebni za utvrdivanje doze za ljude, te za kemoterapijske
tvari  (antibiotike itd.)) 1 tvari ¢ija uporaba ovisi o njihovim
nefarmakodinamickim ucincima (npr. brojna dijagnosticka sredstva itd.).
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4.2.3.

In vitro ispitivanja mogu se provoditi s prednos¢u uporabe humanog materijala
u usporedbi s materijalom Zivotinjskog podrijetla (tj. vezanje proteina,
metabolizam, interakcija lijek-lijek).

Nuzna su farmakokineticka ispitivanja svih farmakoloski djelatnih tvari. U
slu¢aju novih kombinacija poznatih tvari, koje su ispitane u skladu s
odredbama ove Direktive, farmakokineticka ispitivanja mozda nisu potrebna
ako ispitivanja toksi¢nosti 1 terapijskih ucinaka opravdavaju njihovo
izostavljanje.

Farmakokineticki program mora biti izraden na nacin koji ¢e omoguditi
usporedbu i ekstrapolaciju podataka dobivenih ispitivanjima zivotinja i ljudi.

Toksikologija

a) Toksic¢nost pojedinacne doze

Ispitivanje toksicnosti pojedinacne doze podrazumijeva kvalitativno 1
kvantitativno ispitivanje toksic¢nih reakcija, koje mogu biti rezultat primjene
pojedina¢ne doze djelatne tvari ili viSe tvari koje se nalaze u lijeku, u
omjerima 1 fizicko-kemijskom stanju u kojima su nazoc¢ni u lijeku.

Ispitivanje akutne toksi¢nosti mora se provesti u skladu s odgovaraju¢im
smjernicama koje objavljuje Agencija.

b) Toksicnost ponovljenih doza

Ispitivanja toksi¢nosti nakon ponovljene doze trebaju otkriti fizioloSke i/ili
anatomsko-patoloske promjene izazvane opetovanom primjenom ispitivane
djelatne tvari ili kombinacije djelatnih tvari te odrediti povezanost promjena
s doziranjem.

Opc¢enito je potrebno obaviti dva ispitivanja: jedno kratkotrajno koje traje
dva do cetiri tjedna, 1 drugo dugotrajano ispitivanje. Trajanje dugotrajnog
ispitivanja ovisit ¢e o uvjetima klinicke primjene. Njegova svrha je opisati
moguce nuspojave na koje treba obratiti pozornost u klinickim
ispitivanjima. Trajanje je odredeno u odgovaraju¢im smjernicama koje
objavljuje Agencija.

¢) Genotoksi¢nost

Svrha ispitivanja mutagenog i klastogenog potencijala jest otkrivanje
promjena koje neka tvar mozZe prouzroCiti u genetskom materijalu
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pojedinaca ili stanica. Mutagene tvari mogu predstavljati opasnost za
zdravlje jer izlaganje mutagenu moZze izazvati germinativne mutacije, s
mogucno$cu nasljednih poremecaja, i s rizikom pojave somatskih mutacija
ukljucujuéi one koje dovode do karcinoma. Ova ispitivanja obvezatna su za
svaku novu tvar.

d) Karcinogenost

Ispitivanja za otkrivanje karcinogenih u¢inaka obi¢no su obvezatna:

1. Ta ispitivanja obavljaju se za svaki lijek ¢ija medicinska uporaba
oc¢ekivano traje kroz dulje razdoblje pacijentova Zivota, bilo neprekidno,
ili s povremenim prekidima.

2. Ova ispitivanja preporucuju se za neke lijekove ako postoje razlozi za
zabrinutost u vezi njihove moguce karcinogenosti, npr. zbog proizvoda iz
iste kategorije ili sli¢ne strukture, ili na temelju dokaza iz istrazivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza.

3. Ispitivanja spojeva kojima je dokazana genotoksi¢nost nisu potrebna, jer
postojeca karcinogenost za viSe vrsta sugerira opasnost i za ljude. Ako se
takav lijek namjerava dugorocno primjenjivati u ljudi, dugotrajna
ispitivanja mogu biti potrebna za otkrivanje ranog tumorskog uc¢inka.

e) Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

IstraZivanje moguceg naruSavanja muskih i1 Zenskih reproduktivnih funkcija
kao 1 Stetnih ucinaka na potomstvo provodi se putem odgovarajucih
ispitivanja.

Ova ispitivanja obuhvacaju ispitivanje ucinaka na muSku ili Zzensku
reproduktivnu funkciju, ispitivanje toksi¢nih i teratogenih ucinaka u svim
stadijima razvoja, od zaCeca do spolne zrelosti kao 1 prikrivene ucinke, ako
je lijek koji se ispituje primijenjen na zensku osobu tijekom trudnoce.

Izostavljanje ovih ispitivanja mora biti odgovarajuce opravdano.

Ovisno o indikaciji lijeka, ponekad mogu biti opravdana i dodatna
ispitivanja koja se odnose na razvoj ploda tijekom primjene lijeka.
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Ispitivanja embrio/fetalne toksicnosti obicno se provode na dvije vrste
sisavaca, od kojih jedna ne moze biti iz roda glodavaca. Perinatalna i
postnatalna ispitivanja provode se na najmanje jednoj vrsti. Ako je
metabolizam lijeka u odredene vrste poznat i slican onom u ljudi, pozeljno
je ukljuciti tu vrstu. Takoder je pozeljno da je jedna od vrsta ista kao ona u
ispitivanjima toksi¢nosti ponovljene doze.

Prilikom odredivanja plana ispitivanja valja uzeti u obzir razinu znanstvenih
spoznaja u vrijeme podnosenja zahtjeva.

f) Lokalna podnosljivost

Svrha ispitivanja lokalne podnosljivosti je utvrditi da 1i su lijekovi (i
djelatna tvar i pomoc¢ne tvari) podnosljivi na dijelovima tijela, koji mogu
do¢i u kontakt s lijekom kao rezultat njegove primjene u klini¢koj uporabi.
Program ispitivanja treba biti takav da se bilo koji mehanic¢ki ucinak
primjene ili samo fizi¢ko-kemijsko djelovanje lijeka moze razlikovati od
toksikoloskih ili farmakodinamickih ucinaka.

Ispitivanje lokalne podnosljivosti potrebno je provoditi s lijekom koji je
namijenjen za ljudsku uporabu, primjenjujuéi iste sastojke i/ili pomocne
tvari u kontrolnoj/kontrolnim skupini/skupinama. Ako je potrebno trebaju se
ukljuciti kontrolne skupine s pozitivnom kontrolom.

Plan ispitivanja lokalne podnosljivosti (izbor vrsta, trajanje, ucestalost i
nacin primjene, doze) ovisit ¢e o predmetu istrazivanja i predloZenim
uvjetima primjene u klinickoj uporabi. Ispitivanje reverzibilnosti lokalnih
ostecenja treba provesti u slucaju potrebe.

Ispitivanja na Zivotinjama mogu biti zamijenjena validiranim ispitivanjima u
in vitro uvjetima ¢iji su rezultati usporedive kvalitete 1 primjenjivosti u
svrhu procjene sigurnosti.

Za kemijske tvari koje se primjenjuju na kozu (npr. dermalno, rektalno,
vaginalno), treba se procijeniti senzibiliziraju¢i potencijal najmanje jednim
od raspolozivih testova (odredivanje na zamorcima ili na lokalnim limfnim
¢vorovima).

MODUL 5: IZVIESCA O KLINICKIM ISPITIVANJIMA
Oblik i prikaz

Op¢i sadrzaj Modula 5. obuhvaca sljedece dijelove:

36



— Sadrzaj izvjesca o klinickim ispitivanjima
— Tabli¢ni popis svih klini¢kih studija
— Izvjes¢a o klinickim ispitivanjima
— Izvjesca o bio-farmaceutskim ispitivanjima
— Izvjesc¢a o ispitivanju bioraspolozivosti

— Izvjes¢éa o usporednom ispitivanju bioraspolozivosti i
bioekvivalencije

— Izvjes€e o ispitivanju in vitro — in vivo korelacije
— Izvjesc¢a o bioanalitickim 1 analitickim metodama

— Izvjesca o ispitivanjima koja se odnose na farmakokinetiku u humanom
materijalu

— Izvjesc€a o ispitivanju vezanja za proteine plazme

— Izvjes€a o ispitivanjima metabolizma u jetri 1 ispitivanjima

interakcija

— Izvjes€a o ispitivanjima u kojima su koriSteni drugi humani
biomaterijali

— Izvjeséa o farmakokinetickim ispitivanjima na ljudima
— Izvjes¢a o ispitivanju farmakokinetike i inicijalne podnosljivosti na
zdravim ispitanicima

— Izvjes¢a o ispitivanju farmakokinetike i inicijalne podnosljivosti na

bolesnicima

— Izvjesca o farmakokinetiCkom ispitivanju intrinzickog ¢imbenika
— Izvjesca o farmakokinetickom ispitivanju ekstrinzi¢kog ¢imbenika
— Izvjes¢a o farmakokinetickom ispitivanju populacije

— Izvjeséa o farmakodinamickim ispitivanjima na ljudima

— Izvjesca o farmakodinamickim 1
farmakokinetickim/farmakodinamickim ispitivanjima na zdravim
ispitanicima

— IzvjeS¢a o farmakodinamickim 1
farmakokineti¢kim/farmakodinamickim ispitivanjima na
bolesnicima

— Izvjesca o ispitivanjima djelotvornosti i sigurnosti primjene

— Izvjes¢a o kontroliranim klini¢kim ispitivanjima koja se odnose na
trazenu indikaciju

— Izvjes¢a o nekontroliranim klinickim ispitivanjima

— IzvjeS¢a o analizama podataka iz viSe od jednog ispitivanja,
ukljucujuéi bilo koje formalno integrirane analize, meta-analize i
vezane analize

— Ostala izvje$¢a o ispitivanjima

— Izvjesca o iskustvima nakon stavljanja lijeka u promet
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5.2.

— Literaturni podaci

SadrzZaj: osnovna nacela i zahtjevi

Posebnu paznju treba obratiti na sljedece.

a) Klinicki podaci koji se navode prema ¢lanku 8. stavku 3. tocki i. i ¢lanku 10.
stavku 1. moraju omoguciti donoSenje zadovoljavaju¢e osnovanog i
znanstveno valjanog misljenja o tome udovoljava li lijek kriterije za davanja
odobrenja za stavljanje u promet. Posljedi¢no, osnovni zahtjev je da treba
dostaviti rezultate svih klinickih ispitivanja, S§to znac¢i i povoljne i
nepovoljne.

b) Klinickim ispitivanjima uvijek moraju prethoditi odgovarajuca
farmakoloska i toksikoloska testiranja koja se provode na Zivotinjama u
skladu s uvjetima Modula 4 ovog Priloga. Ispitiva¢ se mora upoznati sa
zakljuccima proizaslim iz farmakoloskih i toksikoloskih ispitivanja te mu
stoga podnositelj zahtjeva mora osigurati barem upute za ispitivaca koje
sadrze sve bitne podatke poznate prije zapoCinjanja klinickih pokusa
ukljucujuéi kemijske, farmaceutske 1 bioloSke podatke, toksikoloske,
farmakokinetske i farmakodinamske podatke kod Zivotinja i rezultate ranijih
klinickih ispitivanja, s dostatnim podacima kojima se moZe opravdati
priroda, opseg i duljina trajanja predlozenog ispitivanja; cjelokupna
farmakoloska i toksikoloska izvjeSc¢a dostavljaju se na zahtjev. Sve dostupne
karakteristike materijala humanog i1 Zivotinjskog porijekla trebaju se istraziti
prije pocetka ispitivanja kako bi se osiguralo da se ne dogodi prijenos
infektivnih agensa.

¢) Nositelji odobrenja moraju se pobrinuti da vlasnici podataka iz klju¢nih
dokumenata o klinickim pokusima (ukljucujuci test liste), osim medicinskih
dosjea ispitanika, iste Cuvaju:

— najmanje 15 godina nakon zavrSetka ili prekida ispitivanja,

—1ili najmanje dvije godine nakon davanja posljednjeg odobrenja za
stavljanje lijeka u promet u Europskoj zajednici i kada u Europskoj
zajednici viSe nema ocekivanih ili planiranih zahtjeva za davanje takvog
odobrenja,

—ili najmanje dvije godine nakon formalnog prekida klinickog razvoja
ispitivanog proizvoda.

Medicinsku dokumentaciju ispitanika ¢uva se u skladu s vaZze¢im propisima 1
najduljim mogué¢im razdobljem koje dopusta bolnica, ustanova ili privatna
praksa.
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Dokumenti se mogu Cuvati i dulje, ako pak tako zahtijevaju vazeci propisi ili
sporazum sa naruciteljem klini¢kog ispitivanja. Narucitelj klinickog ispitivanja
obavjesc¢uje bolnicu, ustanovu odnosno privatnu praksu o tome da dokumente
viSe nije potrebno Cuvati.

Narucitelj klinickog ispitivanja ili drugi vlasnik podataka treba cuvati 1 svu
ostalu dokumentaciju koja pripada ispitivanju toliko dugo koliko lijek ima
odobrenje za stavljanje u promet. Dokumentacija sadrzava: protokol,
ukljucujuéi obrazlozenje, ciljeve i statisticki plan i metodologiju ispitivanja, s
uvjetima pod kojima je ono provedeno i vodeno, te pojedinosti o koriStenom
ispitivanom lijeku, referentnom lijeku i/ili placebu; standardne operativne
postupke; sva pisana misljenja o planu i procedurama; uputu za ispitivaca; test
liste za svakog sudionika ispitivanja; zavrsno izvjesce; potvrdi/ama o nadzoru,
ako postoje, ZavrSno izvjes€e zadrzava narucitelj klinickog ispitivanja ili
naknadni vlasnik pet godina nakon isteka valjanosti odobrenja za promet
predmetnog lijeka.

Uz to, za ispitivanja koja se provode unutar Europske zajednice, nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet duzan se pobrinuti za arhiviranje
dokumentacije u skladu s odredbama Direktive 2001/20/EZ i primjenu
detaljnih smjernica.

Svaka promjena vlasniStva nad podacima biljeZi se.

Pristup nadleZnih tijela svim podacima i dokumentima moguc¢ je na zahtjev.

d) Podaci o svakom klini¢kom ispitivanju moraju biti dovoljno iscrpni da bi se
na temelju njih moglo objektivno prosuditi o:

— planu klinickog ispitivanja, ukljucuju¢i glavne razloge, ciljeve 1
statistiCki plan 1 metodologiju klinickog ispitivanja, s uvjetima pod
kojima je isto provedeno i1 vodeno, pojedinosti o primijenjenom
ispitivanom lijeku,

— potvrdi/ama o nadzoru, ako postoje,

— popisu ispitivaca, gdje svaki od njih navodi svoje ime, adresu, polozZaj,
kvalifikacije 1 klinicka zaduzenja, mjesto provodenja ispitivanja te
informacije o svakom pojedina¢nom bolesniku, ukljucujuci test liste za
svakog sudionika ispitivanja,
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— zavr$no izvjeS¢e s potpisom ispitivaca, a za multicentri¢na ispitivanja,
potpise svih ispitivaca ili koordinatora (glavnog) ispitivaca.

e) Gore navedene pojedinosti klinickih ispitivanja dostavljaju se nadleznim
tijelima. Ipak, u dogovoru s nadleznim tijelima, podnositelj zahtjeva moze
izostaviti dio ovih podataka. Cjelovita se dokumentacija u tom slucaju
dostavlja na zahtjev.

Ispitivac u svojim zaklju¢cima na temelju eksperimentalnih dokaza iskazuje
svoje miSljenje o sigurnosti primjene lijeka u uobiCajenim uvjetima
koristenja, njegovu podnosljivosti, djelotvornost i sve korisne informacije
vezane uz indikacije i kontraindikacije, doziranje i prosjecno trajanje
lije€enja kao i posebne mjere opreza koje treba primjenjivati tijekom
lijecenja te klinicki simptomi predoziranja. Kod izvjes¢ivanja o rezultatima
multicentricnog ispitivanja, glavni ispitiva¢ u zakljucima iskazuje svoje
misljenje o sigurnosti primjene i djelotvornosti ispitivanog lijeka u ime svih
centara.

f) Klinicka zapazanja iz svakog ispitivanja trebaju biti sazeta tako da ukazuju

1) broj i spol lijecenih ispitanika;

2) odabir 1 dobnu raspodjelu po skupinama bolesnika koji su ispitivani te
usporednim test skupinama;

3) broj bolesnika preuranjeno iskljucenih iz ispitivanja te razlozi za takvo
iskljucenje;

4) ako su provedena kontrolirana ispitivanja pod gore navedenim uvjetima,
je li kontrolna skupina:

— nije primala terapiju,

— primala placebo,

— primala drugi lijek poznatog ucinka,

— primala drugu terapiju;

5) ucestalost uocenih nuspojava;
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6) detalje koji se odnose na bolesnike koji mogu imati povecani rizik, npr.
starije osobe, djeca, trudnice ili zene s menstruacijom, ili one cije
fiziolosko ili patolosko stanje zahtijeva posebno postupanje;

7) parametre ili kriterije ocjene djelotvornosti i rezultate pod uvjetima tih
parametara;

8) statisticku ocjenu rezultata kada to proizlazi iz dizajna ispitivanja i
ukljucenih promjenjivih ¢imbenika.

g) Uz to, ispitivac uvijek navodi svoja opazanja o:

1) bilo kojem znaku navikavanja, ovisnosti ili poteskoca pri prestanku
lijecenja kod bolesnika;

2) bilo kojoj interakciji koja je bila opaZena s drugim lijekom istodobno
primijenjenim;

3) kriterijima koji odreduju iskljucivanje odredenih bolesnika iz ispitivanja;

4) bilo kojem smrtnom ishodu koji nastupi tijekom ispitivanja ili unutar
razdoblja pracenja.

h) Podaci koji se odnose na novu kombinaciju djelatnih tvari moraju biti
istovjetni onima potrebnim za nove lijekove 1 moraju biti potkrijepljeni
dokazima o sigurnosti primjene i djelotvornosti kombinacije.

1) Potpuno ili djelomi¢no izostavljanje podataka mora biti obrazlozeno. Ako se
pojave neocekivani rezultati tijekom provodenja ispitivanja, moraju se
zapoceti neklinicka toksikoloska i1 farmakoloSka ispitivanja i postojeca
revidirati.

J) Ako je lijek namijenjen dugotrajnoj primjeni, trebaju biti prilozeni detaljni
podaci o bilo kakvoj promjeni farmakoloskog djelovanja nakon ponovljenog
davanja, kao i1 utemeljenje dugotrajnog doziranja.

5.2.1. Izvjesca o bio-farmaceutskim ispitivanjima

Treba priloziti izvjeSc¢a o ispitivanju bioraspolozivosti, izvjes¢a o usporednom
ispitivanju bioraspoloZivosti 1 bioekvivalencije, izvjeS¢a o in vitro 1 in vivo
korelacijskom ispitivanju te bioanaliti¢ke i metode analize.
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5.2.2.
materijalu

5.2.3.

Dodatno, ocjenu bioraspolozivosti treba provesti kada je neophodno prikazati
bioekvivalenciju lijeka prema ¢lanku 10. stavku 1. tocki (a).

Izvjesca o ispitivanjima koja se odnose na farmakokinetiku u humanom

U smislu ovog Priloga, humani biomaterijal jesu proteini, stanice, tkiva i
pripadaju¢i materijali dobiveni iz humanih izvora koji se upotrebljavaju in
vitro ili ex vivo za ocjenu farmakokinetickih znacajki djelatne tvari.

U tom smislu, prilazu se izvjeS¢a o ispitivanju vezanja za proteine plazme,
ispitivanjima metabolizma u jetri i ispitivanjima interakcija djelatne tvari te
ispitivanjima u kojima su koristeni drugi humani biomaterijali.

Izvjeséa o farmakokinetickim ispitivanjima na ljudima

a) Opisuju se sljedeca farmakokineticka svojstva:

— apsorpcija (brzina i opseg),

— raspodjela,

— metabolizam,

— izlu€ivanje.

Opisuju se klinic¢ki bitne znacajke, ukljucujuci utjecaj kinetickih podataka na
rezim doziranja posebno kod bolesnika koji imaju povecani rizik, te razlike
izmedu ljudi 1 Zivotinjskih vrsta koriStenih u neklini¢kim ispitivanjima.

Kao dodatak standardnim farmakokinetickim ispitivanjima viSestrukih
uzoraka, populacijske farmakokineticke analize temeljene na rijetkim uzorcima
tijekom klinickog ispitivanja mogu takoder upucivati na pitanja o doprinosima
unutarnjih 1 vanjskih ¢imbenika na raspolozivost u odnosu doza-
farmakokineticki odgovor. Izvjes¢a o farmakokinetickim 1 inicijalnim
ispitivanjima podnosljivosti na zdravim ispitanicima i bolesnicima, izvje$¢a o
farmakokineti¢kim ispitivanjima kojima se ocjenjuje ucinak intrinzi¢kih 1
ekstrinzickih ¢imbenika te izvjeS¢a o farmakokinetickim ispitivanjima na
populaciji trebaju biti dani.
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b) Ako se lijek uobicajeno primjenjuje istodobno s drugim lijekovima, treba
navesti podatke o provedenim ispitivanjima zajednicke primjene kako bi se
dokazale moguce promjene farmakoloSkog ucinka.

Potrebno je ispitati farmakokineticke interakcije djelatne tvari i drugih
lijekova ili tvari.

5.2.4. Izvjesca o farmakodinamickim ispitivanjima na ljudima

a) Treba biti prikazan farmakodinamicki ucinak u korelaciji s djelotvornoséu
ukljucujuci:

— odnos doze i odgovora i njegov vremenski tijek,

— opravdanost doziranja i uvjete primjene,

— mehanizam ucinka, ako je moguce.

Treba opisati i farmakodinamicki u¢inak koji nije povezan s djelotvornoscéu.

Opis farmakodinamickih uc¢inaka kod ljudi nije sam po sebi dovoljan za
opravdanje zakljucaka koji se odnose na bilo koji posebni potencijalni
terapeutski ucinak.

b) Ako se lijek uobicajeno primjenjuje istodobno s drugim lijekovima, treba
navesti podatke o provedenim ispitivanjima zajedni¢ke primjene kako bi se
dokazale moguce promjene farmakoloskog ucinka.

Potrebno je ispitati farmakodinamicke interakcije djelatne tvari i drugih
lijekova ili tvari.

5.2.5. Izvjeséa o ispitivanjima djelotvornosti i sigurnosti
5.2.5.1. Izvjes¢a o kontroliranim klini¢kim ispitivanjima koja se odnose na trazenu
indikaciju

Op¢enito, klinicka ispitivanja treba provesti kao ,kontrolirana klinicka
ispitivanja” ako je moguce, randomizirana i ako je prikladno, u usporedbi s
placebom i1 u usporedbi s lijekom s utvrdenom primjenom i dokazanom
terapijskom vrijednoscu; bilo koji drugi dizajn treba biti opravdan. Tretiranje
kontrolnih skupina ¢e se razlikovati od slu¢aja do slucaja i, takoder, ¢e ovisiti o
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5.2.5.2.

5.2.6.

5.2.7.

etickim okolnostima 1 terapijskom podru¢ju; prema tome, u nekim
slu¢ajevima, moze biti primjerenije usporediti djelotvornost novog lijeka s
lijekom s utvrdenom primjenom i1 dokazanom terapijskom vrijednosc¢u, nego s
ucinkom placeba.

(1) Sto je vise moguce, posebno u ispitivanjima u kojima se ué¢inak lijeka ne
moze objektivno izmjeriti, treba poduzeti korake kako bi se izbjegla
pristranost, ukljucuju¢i metode slucajnog odabira i maskiranja.

(2) Plan ispitivanja mora sadrzavati temeljit opis statistickih metoda koje ¢e se
koristiti, broj 1 razloge za ukljucivanje bolesnika (ukljucujuéi proracune
vrijednosti ispitivanja), stupanj vaznosti, koji ¢e se Kkoristiti, te opis
statisticke jedinice. Mjere poduzete kako bi se izbjegla pristranost, posebno
metode slucajnog odabira, trebaju biti dokumentirane. Ukljucivanje velikog
broja ispitanika u ispitivanje ne smije se smatrati adekvatnom zamjenom za
primjereno kontrolirano ispitivanje.

Podaci o sigurnosti primjene trebaju biti ocijenjeni vode¢i racuna o
smjernicama Komisije, s osobitim osvrtom na dogadaje koji su doveli do
promjene doze ili potrebe za istovremenom primjenom drugog lijeka, ozbiljnim
Stetnim dogadajima, dogadajima koji rezultiraju izuzecem ispitanika i smrtnim
ishodima. Svaki bolesnik ili skupina bolesnika s povecanim rizikom trebaju biti
identificirani 1 posebnu paznju treba obratiti potencijalno osjetljivim
bolesnicima koji mogu biti prisutni u malom broju, npr. djeca, trudnice, krhke
starije osobe, populacija s poznatim abnormalnostima metabolizma ili
izlu¢ivanja itd. Implikacija evaluacije sigurnosti primjene za mogucu primjenu
lijeka treba biti opisana.

Izvjesca o nekontroliranim klini€kim ispitivanjima, izvjeS¢a o analizama
podataka iz viSe od jednog ispitivanja i ostala izvjes¢a o klini¢kim
ispitivanjima

Treba priloZiti ova izvjesca.

Izvjeséa o iskustvima nakon stavijanja lijeka u promet

Ako lijek ve¢ ima odobrenje za stavljanje u promet u tre¢im zemljama, trebaju
biti prilozeni podaci vezani za nuspojave predmetnog lijeka 1 lijekova koji
sadrZe istu djelatnu tvar(i), ako je moguce u odnosu na potrosnju lijeka.

Test liste i popis podataka o pojedinim bolesnicima
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Pri podnoSenju zahtjeva u skladu s odgovaraju¢im smjernicama koje objavljuje
Agencija, test liste 1 pojedinacni popisi podataka o bolesnicima slazu se prema
istom redoslijedu kao i izvjeSc¢a iz klinic¢kih ispitivanja te se oznacuju prema
ispitivanju.

DIO II.
POSEBNI ZAHTJEVI I DOKUMENTACIJA ZA DAVANJE ODOBRENJA

Neki lijekovi pokazuju posebna svojstva koja zahtijevaju prilagodbu svih uvjeta iz zahtjeva za
davanje odobrenja za stavljanje u promet navedenih u dijelu I. ovog Priloga. Kako bi se uzele
u obzir ove posebne situacije, podnositelji zahtjeva trebaju slijediti odgovarajuci i prilagodeni
oblik dokumentacije za davanje odobrenja.

l. PROVJERENA MEDICINSKA UPORABA

Na lijekove c¢ija(-e) djelatna(-e) tvar(i) ima(ju) ,,provjerenu medicinsku
uporabu” prema clanku 10. stavku 1. tocki (a) podtocki ii., poznatu
djelotvornost i prihvatljivu razinu sigurnosti primjene, primjenjuju se sljedeca
posebna pravila.

Podnositelj zahtjeva prilaze module 1, 2 1 3 kako opisuje dio L. ovog Priloga.

Za Module 4 1 5 iscrpni znanstveni literaturni podaci obuhvacaju neklinicke 1
klinicke znacajke.

Za dokazivanje provjerene medicinske uporabe primjenjuju se sljedeca
posebna pravila:

a) Cimbenici koje treba uzeti u obzir kako bi se potvrdila provjerena
medicinska uporaba sastojaka lijeka su:

— trajanje razdoblja u kojem se tvar ve¢ koristi,
— koli¢ina tvari koja se koristi,

— stupanj znanstvenog zanimanja za primjenu tvari (koji se odrazava u
objavljenim znanstvenim radovima), i

— uskladenost znanstvenih ocjena.
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Stoga za uspostavu provjerene medicinske uporabe za razliite tvari mogu
biti potrebna razli¢ita vremenska razdoblja. U svakom slucaju, pak,
razdoblje potrebno za uspostavu provjerene medicinske uporabe sastojaka
lijeka ne smije biti krace od jednog desetlje¢a od prve sustavne i
dokumentirane uporabe te tvari kao lijeka u Zajednici.

b) Dokumentacija koju dostavlja podnositelj zahtjeva treba obuhvacati sve
aspekte ocjene sigurnosti primjene 1i/ili djelotvornosti, te referentnu
literaturu ili upucivanje na istu, vode¢i racuna o ispitivanjima prije i nakon
stavljanja lijeka u promet i objavljene znanstvene radove o iskustvima u
epidemioloskim ispitivanjima, a posebno u komparativnim epidemioloskim
ispitivanjima. Sva dokumentacija, i povoljna i nepovoljna za lijek, mora biti
prilozena. U smislu odredbi o ,,provjerenoj medicinskoj uporabi” posebno je
nuzno razjasniti da 1 ,literaturne reference” na druge izvore dokaza
(ispitivanja nakon stavljanja u promet, epidemioloska ispitivanja itd.), a ne
samo podaci vezani uz ispitivanja 1 pokuse, mogu posluziti kao valjani
dokaz sigurnosti primjene i djelotvornosti lijeka ako se u zahtjevu na
zadovoljavaju¢i nacin objaSnjava 1 obrazlaZze koriStenje tih izvora
informacija.

c) Osobitu paznju treba posvetiti svim izostavljenim podacima te priloziti
obrazlozenje kojim se dokazuje prihvatljiva razina sigurnosti primjene i/ili
djelotvornosti iako neka ispitivanja nedostaju.

d) Izvjes¢a strucnjaka o neklinickoj 1/ili klinickoj dokumentaciji moraju
objasniti vaznost svih priloZenih podataka koji se odnose na lijek drugaciji
od onog za koji se trazi odobrenje. Mora se prosuditi moze 1i se ispitivani
lijek smatrati slicnim lijeku za koji je dano odobrenje za stavljanje u promet
usprkos razlikama koje postoje.

e) Iskustva nakon stavljanja u promet s drugim lijekovima koji sadrze iste
sastojke posebno su vaZzna i podnositelj zahtjeva treba staviti poseban
naglasak na ove izvore.

ISTOVRSNI LIJEKOVI

a) Zahtjevi koji se temelje na c¢lanku 10. stavku 1. tocki (a) podtocki i.
(istovrsni lijekovi) sadrze podatke opisane u modulima 1, 2 i 3 dijela I. ovog
Priloga, pod uvjetom da je podnositelj zahtjeva dobio suglasnost nositelja
izvornog odobrenja za stavljanje u promet, za pozivanje na sadrzaj njegovih
Modula 4 15.

b) Zahtjevi koji se temelje na Clanku 10. stavku 1. tocki (a) podtocki iii.
(istovrsni, tj. genericki lijekovi) sadrze podatke opisane u modulima 1, 21 3
dijela I. ovog Priloga zajedno s podacima koji dokazuju bioraspolozivost i
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bioekvivalenciju s izvornim lijekom, pod uvjetom da ovaj potonji nije
bioloski lijek (vidjeti dio IL., 4. Sli¢ni bioloski lijekovi).

Neklinicka/klinicka izvje$éa/sazeci za ove lijekove posebno su usmjereni na
sljedece elemente:

— utemeljenost tvrdnje o istovrsnosti,

— sazetak o oneciS¢enjima u serijama djelatne(-ih) tvari, kao i onih u gotovom
lijeku (a gdje je prikladno i razgradni produkti koji nastaju tijekom
skladiStenja) predlozenih za uporabu u lijeku koji bi se stavljao u promet,
zajedno s ocjenom tih oneciséenja,

— ocjenu ispitivanja bioekvivalencije ili obrazloZzenje o izostavljanju
ispitivanja u skladu sa smjernicom o ,ispitivanju bioraspoloZivosti i
bioekvivalencije”,

— najnoviji pregled objavljenih radova bitnih za doti¢nu tvar i za predmetni
zahtjev. Uz €lanke u stru¢nim ¢asopisima trebalo bi dodati komentar za ovu
svrhu,

— svaku tvrdnju u sazetku opisa svojstava lijeka koja nije poznata ili izvedena
iz svojstava lijeka 1/ili njegove terapijske skupine treba razmotriti u
neklinickim/klinickim  izvjeS¢ima/sazecima 1 potkrijepiti objavljenim
radovima i/ili dodatnim ispitivanjima,

— kada je primjenjivo, podnositelj zahtjeva treba dostaviti dodatne podatke
koji dokazuju jednakovrijednost svojstava sigurnosti primjene i
djelotvornosti razlic¢itih soli, estera ili derivata odobrene djelatne tvari uz
tvrdnje o istovrsnosti.

DODATNI PODACI TRAZENI U POSEBNIM SITUACIJAMA

Ako djelatna tvar istovrsnog lijeka sadrzi isti djelatni dio molekule kao i
izvorni odobreni lijek u obliku druge soli/estera kompleksa/derivata, potrebno
je dokazati da nema promjene u farmakokinetici, farmakodinamici i/ili
toksi¢nosti molekule koje bi mogle izmijeniti profil sigurnosti/djelotvornosti.
Ako to nije slucaj, ovaj spoj smatra se novom djelatnom tvari.

Ako je lijek namijenjen za drugu terapijsku primjenu ili je u drugom
farmaceutskom obliku ili je put primjene drugaciji ili je u drugim dozama ili se
druk¢ije dozira, treba priloziti rezultate odgovaraju¢ih toksikoloskih i
farmakoloskih ispitivanja 1/ili klini¢kih ispitivanja.

47



SLICAN BIOLOSKI LIJEK

Odredbe c¢lanka 10. stavka 1. tocke (a) podtocke iii. ne moraju biti dostatne u
slucaju bioloskih lijekova. Ako podaci koji se traze u slucaju istovrsnih
(generickih) lijekova nisu dostatni za dokazivanje slicnosti dvaju bioloskih
lijekova, dostavljaju se dodatni podaci, a posebno toksikoloski i1 klinicki profil.

Kada zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje u promet bioloskog lijeka
definiranog u dijelu L. stavku 3.2. ovog Priloga, koji se referira na izvorni lijek
kojem je dano odobrenje za stavljanje u promet u Zajednici, neovisni
podnositelj podnese nakon isteka razdoblja zastite podataka, primjenjuje se
sljedeci pristup.

— Podaci koje se dostavljaju nisu ogranic¢eni na module 1, 2 1 3 (farmaceutski,
kemijski 1 bioloSki podaci), nadopunjeni podacima o bioekvivalenciji i
bioraspolozivosti. Vrsta i1 koli¢ina dodatnih podataka (tj. toksikoloskih 1
ostalih neklinickih 1 odgovarajuc¢ih klinickih podataka) odreduje se od
sluc¢aja do slucaja u skladu s odgovaraju¢im znanstvenim smjernicama.

— Zbog razli¢itosti bioloskih lijekova, nadlezna tijela odreduju potrebna
ispitivanjima predvidena u Modulima 4 i 5, vodeéi raCuna o posebnim
znacajkama svakog pojedinog lijeka.

Opcéa nacela koja se primjenjuju obradena su u smjernici koju objavljuje
Agencija, vodeci racuna o znacajkama predmetnog bioloskog lijeka. U slucaju
da izvorno odobreni lijek ima viSe od jedne indikacije, djelotvornost i sigurnost
primjene lijeka za koji se tvrdi da mu je slican mora se opravdati ili, ako je
potrebno, posebno dokazati za svaku trazenu indikaciju.

LIJEKOVI S NOVOM KOMBINACIJOM DJELATNIH TVARI

Zahtjevi na temelju ¢lanka 10. stavka 1. to¢ke (b) odnose se na nove lijekove
koji sadrZze najmanje dvije djelatne tvari koje prethodno nisu odobrene u toj
kombinaciji.

Uz zahtjev za novu kombinaciju djelatnih tvari podnosi se cjelokupna
dokumentacija (moduli 1 do 5). Kada je primjenjivo, navode se i podaci o
mjestima proizvodnje 1 ocjeni sigurnosti kontaminacije slu¢ajnim agensima.

DOKUMENTACIJA ZA DAVANJE ODOBRENJA U IZNIMNIM
OKOLNOSTIMA

Ako, prema c¢lanku 22., podnositelj zahtjeva moze dokazati da nije u
mogucénosti dostaviti opsezne podatke o djelotvornosti i sigurnosti primjene u
uobic¢ajenim uvjetima uporabe, jer:
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— indikacije kojima je namijenjen predmetni lijek su tako rijetke da se od
podnositelja ne moze razumno ocekivati prikupljanje opseznih dokaza, ili

—uz sadasnju razinu znanstvene spoznaje, nije moguce osigurati opsezne
podatke, ili

— prikupljanje takvih podataka bilo bi suprotno opcenito prihva¢enim
nac¢elima medicinske etike,

odobrenje za stavljanje lijeka u promet moze se izdati, uz odredivanje nekih

posebnih obveza.

Te obveze mogu obuhvacati sljedece:

— podnositelj zahtjeva duZzan je dovrSiti ispitivanja utvrdena planom u roku
koji odredi nadlezno tijelo, a ¢iji rezultati su temelj za ponovnu procjenu
omjera koristi/rizika,

— predmetni lijek izdaje se samo na lije¢nicki recept i u odredenim
slu¢ajevima daje se samo uz strogi lije¢ni¢ki nadzor, po moguénosti u
bolnici, a u sluc¢aju radiofarmaceutika daje ga ovlastena osoba,

— uputa o lijeku 1 sve medicinske informacije upucuju lije¢nika na ¢injenicu
da su raspolozivi podaci o predmetnom lijeku u odredenom smislu za sada
nedostatni.

MIESOVITI ZAHTJEVI ZA DAVANJE ODOBRENJA

Mjesoviti zahtjevi za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet su oni
zahtjevi gdje se dokumentacija Modula 4 1/ili 5 sastoji od kombinacije izvjes¢a
ogranienih neklinickih 1/ili klinickih ispitivanja koje je proveo podnositel]
zahtjeva 1 literaturnih podataka. Svi ostali Moduli u skladu su sa strukturom
opisanom u dijelu I. ovog Priloga. Nadlezno tijelo odlucuje o prihvacanju
predlozenog oblika zahtjeva od slu¢aja do slucaja.

DIO III.
POSEBNE GRUPE LIJEKOVA

Ovaj Dio navodi posebne uvjete vezane uz svojstva odredenih lijekova.

BIOLOSKI LIJEKOVI

Lijekovi iz krvne plazme
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Za lijekove iz ljudske krvi ili plazme 1 iznimno od odredbi Modula 3,
dokumentacija navedena u ,Podacima vezanim uz polazne materijale i
sirovine” za polazne materijale iz ljudske krvi/plazme, moze se nadomjestiti
Glavnom dokumentacijom o plazmi ovjerenom u skladu s ovim dijelom.

a) Nacela

U smislu ovog priloga:

— Glavna dokumentacija o plazmi oznacava zasebnu dokumentaciju, odvojenu
od zahtjeva za davanje odobrenja, koja sadrzi sve bitne, detaljne podatke o
karakteristikama cjelovite ljudske plazme koristene kao polazni materijal
i/ili sirovina za proizvodnju podfrakcija ili medufrakcija, sastavnih dijelova
pomoc¢nih tvari i1 djelatne/ih tvari, koji su sastavni dio lijeka ili medicinskih
proizvoda koji se navode u Direktivi 2000/70/EZ Europskog parlamenta i
Vijeca od 16. studenoga 2000. o izmjeni Direktive Vijeca 93/42/EZ u
pogledu medicinskih proizvoda koji sadrze postojane derivate ljudske krvi
ili ljudske plazme('?) .

— Svaki centar ili ustanova za frakcioniranje/obradu krvne plazme priprema i
obnavlja detaljne bitne podatke iz Glavne dokumentacije o plazmi.

— Podnositelj zahtjeva za stavljanje lijeka u promet ili nositelj odobrenja
predaje Glavnu dokumentaciju o plazmi Agenciji ili nadleZznom tijelu. Ako
podnositelj zahtjeva ili nositelj odobrenja nije 1 vlasnik Glavne
dokumentacije o plazmi, Glavna dokumentacija o plazmi treba biti dostupna
podnositelju zahtjeva odnosno nositelju odobrenja, kako bi ju predao
nadleZznom tijelu. U svakom slucaju, podnositelj zahtjeva odnosno nositelj
odobrenja preuzima odgovornost za lijek.

— Nadlezno tijelo koje ocjenjuje dokumentaciju za davanje odobrenja ne
odlucuje o zahtjevu prije nego Agencija izda ovjernicu.

— Dokumentacija za davanje odobrenja, koja sadrzi derivate dobivene iz krvne
plazme mora se referirati na Glavnu dokumentaciju o plazmi koja se odnosi
na plazmu koja se koristi kao polazni materijal/sirovina.

b) Sadrzaj

U skladu s odredbama clanka 109., izmijenjenima Direktivom 2002/98/EZ,
koja se odnosi na zahtjeve za darovatelje i ispitivanje darovanog materijala,
Glavna dokumentacija o plazmi ukljucuje podatke o plazmi koja se koristi kao
polazni materijal/sirovina, a posebno:

13SL L 313, 13.12.2000., str. 22.
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1. Porijeklo plazme

1. 1. podatke o centrima ili ustanovama u kojima se obavlja prikupljanje
krvi i plazme, ukljucujuéi provjeru i odobravanje i epidemioloske
podatke o infekcijama koje se prenose krvlju;

ii. podatke o centrima ili ustanovama u kojima se obavlja ispitivanje
darovane plazme 1 priprema pool-ova plazme, ukljucujuci provjeru i
odobravanje;

iii. kriterije odabira/iskljucenja darovatelja krvi/plazme;

(iv) postojanje sustava koji omogucuje sljedljivost svakog darovanog
materijala od ustanove za prikupljanje krvi/plazme do gotovih
lijekova i obrnuto.

(2) Kakvoca 1 sigurnost plazme

i. 1. uskladenost s monografijama Europske farmakopeje;

ii. ispitivanje darovane krvi/plazme 1 zaliha na uzro¢nike zaraze,
ukljucujuéi podatke o metodama ispitivanja 1, u slucaju pool-ova
plazme, podatke o validaciji koriStenih metoda;

iii. tehnicke karakteristike vrecica za krv 1 plazmu, ukljucujuéi podatke
o koriStenim otopinama antikoagulansa;

iv. uvjeti skladiStenja 1 transporta plazme;

v. V. postupci za inventarizaciju i/ili razdoblje drzanja u karanteni;

vi. karakterizacija pool-ova plazme.

(3) Postojanje sustava izmedu proizvodaca lijekova dobivenih iz plazme i/ili
ustanova za frakcioniranje/obradu plazme s jedne strane, i centara ili
ustanova za prikupljanje 1 ispitivanje krvi/plazme s druge strane koji
odreduje uvjete njihove suradnje i njihovih dogovorenih zahtjeva.

Osim toga, Glavna dokumentacija o plazmi sadrzi popis lijekova za koje

vrijedi taj dokument, bilo da su lijekovi dobili odobrenja za stavljanje u

promet ili su u postupku dobivanja takvog odobrenja, ukljucujuéi lijekove
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koji se spominju u ¢lanku 2. Direktive 2001/20/EZ Europskog parlamenta i
Vijeca u vezi primjene dobre klini¢ke prakse u izvodenju klinickih pokusa
na lijekovima namijenjenim ljudskoj uporabi.

c¢) Ocjena i ovjeravanje

— Sto se ti¢e lijekova koji jo§ nisu odobreni, podnositelj zahtjeva za davanje
odobrenja predaje potpunu dokumentaciju nadleznom tijelu, uz koju prilaze
Glavnu dokumentaciju o plazmi ako ista jo§ ne postoji.

— Glavna dokumentacija o plazmi podlijeze znanstvenoj i tehni¢koj ocjeni,
koju obavlja Agencija. Pozitivna ocjena rezultirat ¢e potvrdom o sukladnosti
sa zakonodavstvom Zajednice za Glavnu dokumentaciju o plazmi, uz koju
se izdaje izvjeS¢e o ocjeni. Izdana ovjernica vrijedi na Citavom podrucju
Zajednice.

— Glavna dokumentacija o plazmi dopunjuje se i ponovno ovjerava jednom
godisnje.

— Naknadno uvedene promjene Glavne dokumentacije o plazmi moraju
slijediti postupak ocjene propisan Uredbom Komisije (EZ) br. 542/95('%) o
ispitivanju izmjena uvjeta za davanje odobrenja koje je predmet Uredbe
Vije¢a (EEZ) br.2309/93 od 22. srpnja 1993. o utvrdivanju postupaka
Zajednice za odobravanje i nadzor lijekova za ljudsku i veterinarsku
uporabu i o osnivanju Europske agencije za ocjenu lijekova('®) . Uvjeti za
ocjenu ovih izmjena utvrdeni su Uredbom (EZ) br. 1085/2003.

— Kao drugi korak u odnosu na odredbe iz prve, druge, trece i Cetvrte alineje,
nadlezno tijelo koje izdaje ili je izdalo odobrenje za stavljanje u promet
uzima u obzir ovjernicu, obnovljenu ovjernicu ili izmjene Glavne
dokumentacije o plazmi za predmetni lijek(ove).

— Iznimno od odredbi druge alineje ove tocke (ocjena i ovjeravanje), ako
Glavna dokumentacija o plazmi odgovara samo lijekovima iz krvi/plazme
¢ije je odobrenje za stavljanje u promet ograni¢eno na pojedine drzave
Clanice, znanstvenu i tehnicku ocjenu spomenute Glavne dokumentacije o
plazmi obavlja nadlezno tijelo te drzave Clanice.

1.2. Cjepiva

4 SL L 55,11.3.1995., str. 15.
SSL L 214, 24.8.1993,, str. 1.
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Kada se cjepiva koja se primjenjuju kod ljudi, i iznimno od odredbi Modula 3 o
djelatnim tvarima, temelje na sustavu Glavne dokumentacije o antigenu
cjepiva, primjenjuju se sljedeci uvijeti.

Dokumentacija za davanje odobrenja za sva cjepiva osim onog protiv ljudske
gripe obvezno ukljucuje Glavnu dokumentaciju o antigenu cjepiva za svako
antigensko cjepivo koje je djelatna tvar toga cjepiva.

a) Nacela

U smislu ovog priloga:

— Glavna dokumentacija o antigenu cjepiva oznacava zasebni dio
dokumentacije za davanje odobrenja za stavljanje u promet cjepiva, koji
sadrzi sve bitne podatke bioloske, farmaceutske i kemijske prirode za svaku
djelatnu tvar koja je dio ovog lijeka. Ovaj zasebni dio moZe biti zajednicki
jednom ili viSe monovalentnih i/ili kombiniranih cjepiva koje prilaze isti
podnositelj zahtjeva ili nositelj odobrenja za stavljanje u promet.

— Cjepivo moZze sadrzavati jedan ili viSe antigena. U cjepivu ima jednak broj
djelatnih tvari i antigena.

— Kombinirano cjepivo sadrzi najmanje dva razli¢ita antigena, koja su
namijenjena sprjeCavanju jedne ili nekoliko zaraznih bolesti.

— Monovalentno cjepivo je cjepivo koje sadrZzi jedan antigen namijenjen
sprjeCavanju samo jedne zarazne bolesti.

b) Sadrzaj

Glavna dokumentacija o antigenu cjepiva ukljucuje sljedece podatke izvucene
1z odgovarajuceg dijela (Djelatna tvar) Modula 3 o podacima o kakvo¢i, kao
Sto je navedeno u dijelu I. ovog Priloga:

Djelatna tvar

1. Opéi podaci, ukljucujuéi uskladenost s odgovaraju¢im monografijama
Europske farmakopeje.

2. Podaci o proizvodnji djelatne tvari: ovaj naslov mora obuhvacati proizvodni
postupak, podatke o polaznim materijalima i sirovinama, posebnim mjerama
za TSE, te ocjenu sigurnosti kontaminacije stranim tvarima, prostore i
opremu.
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3. Karakterizacija djelatne tvari.

4. Provjera kakvoce djelatne tvari.

5. Poredbeni standardi i tvari.

6. Primarno pakovanje djelatne tvari.

7. Stabilnoat djelatne tvari.

c) Ocjena i ovjeravanje

— Za nova cjepiva, koja sadrze novo antigensko cjepivo, podnositelj zahtjeva
nadleznom tijelu predaje potpunu dokumentaciju za davanje odobrenja za
stavljanje u promet ukljucuju¢i sve Glavne dokumentacije o antigenu
cjepiva koje odgovaraju svakom pojedinom antigenskom cjepivu koje je dio
novog cjepiva, gdje ve¢ ne postoji glavna dokumentacija za pojedino
antigensko cjepivo. Agencija obavlja znanstvenu i tehni¢ku ocjenu svake
Glavne dokumentacije o antigenu cjepiva. Pozitivha ocjena rezultira
ovjernicom o uskladenosti s europskim zakonodavstvom za svaku Glavnu
dokumentaciju o antigenu cjepiva, uz koju se izdaje izvjes¢e o ocjeni.
Ovjernica vrijedi na ¢itavom podrucju Zajednice.

— Odredbe prve alineje primjenjuju se i na svako cjepivo koje se sastoji od
nove kombinacije antigenskih cjepiva, bez obzira na to je li jedno ili vise
ovih antigenskih cjepiva dio cjepiva koja su ve¢ odobrena u Zajednici ili ne.

— Izmjene sadrzaja Glavne dokumentacije o antigenu cjepiva za cjepivo
odobreno u Zajednici podlijeZu znanstvenoj 1 tehnickoj ocjeni koju obavlja
Agencija u skladu s postupkom koji utvrduje Uredba Komisije (EZ)
br. 1085/2003. U slucaju pozitivne ocjene, Agencija izdaje ovjernicu o
uskladenosti sa zakonodavstvom Zajednice za Glavnu dokumentaciju o
antigenu cjepiva. Izdana ovjernica vrijedi na ¢itavom podrucju Zajednice.

— Iznimno od odredbi prve, druge 1 tre¢e alineje ove toCke (ocjena 1
ovjeravanje), ako Glavna dokumentacija o antigenu cjepiva odgovara samo
cjepivu koje je predmet davanja odobrenja za stavljanje u promet koje
nije/nece biti izdano u skladu s postupkom Zajednice i pod uvjetom da
odobreno cjepivo ukljucuje antigenska cjepiva koja nisu bila ocijenjena
prema postupku Zajednice, znanstvenu i tehni¢ku ocjenu spomenute Glavne
dokumentacije o antigenu cjepiva i1 njenih naknadnih izmjena obavlja
nacionalno nadlezno tijelo koje je izdalo odobrenje za stavljanje u promet.

— Kao drugi korak u odnosu na odredbe prve, druge, trece i Cetvrte alineje,
nadlezno tijelo koje daje ili je dalo odobrenje za stavljanje u promet, duzno
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2.1.

je uzeti u obzir ovjernicu, ponovljenu ovjernicu ili izmjenu Glavne
dokumentacije o antigenucjepiva za doticni lijek/lijekove.

RADIOFARMACEUTICI I PREKURSORI

Radiofarmaceutici

U smislu ovog poglavlja, za zahtjeve za davanje odobrenja koji se temelje na
¢lanku 6. stavku 2. i1 ¢lanku 9. potrebno je prirediti cjelovitu dokumentaciju
koja sadrzi sljedece posebne podatke:

Modul 3

a) U smislu radiofarmaceutskog kompleta, koji se radioobiljezava nakon
dostavljanja od proizvodaca, djelatnom tvari se smatra onaj dio formulacije
koji nosi ili veze radionuklid. Opis proizvodnog postupka
radiofarmaceutskog kompleta ukljucuje pojedinosti o proizvodnji kompleta 1
o preporuenim zavrSnim postupcima kojima nastaje radioaktivni lijek.
Potrebni zahtjevi radionuklida opisuju se, tamo gdje je to bitno, u skladu s
opfom monografijom ili posebnim monografijama Europske farmakopeje.
Dodatno, opisuju se i svi sastojci bitni za radioobiljezavanje. Takoder treba
opisati i strukturu radioobiljezene tvari.

Za radionuklide, treba obrazloziti uklju¢ene nuklearne reakcije.
U generatoru se i ,,majka” 1,,kéi” radionuklida smatraju djelatnim tvarima.

b) Potrebno je navesti pojedinosti o prirodi radionuklida, identitetu izotopa,
mogu¢im oneciS¢enjima, nosacu, uporabi i specifi€noj aktivnosti.

c) Polazni materijali ukljucuju ciljne tvari za zracenje.

d) Treba uzeti u obzir kemijsku/radiokemijsku ¢istocu i1 njezin odnos prema
bio-distribuciji.

e) Treba opisati Cisto¢u radionuklida, radiokemijsku cistocu 1 specificnu
aktivnost.

f) Sto se tice generatora, traze se pojedinosti o ispitivanjima za ,,majku” 1 ,,kéi”
radionuklida. Sto se tiCe eluata generatora, traze se ispitivanja za ,,majku”
radionuklida i za druge dijelove sustava generatora.
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2.2.

g) Zahtjev da se sadrzaj djelatne tvari izrazi kao masa svih djelatnih tvari moze
se primijeniti samo na radiofarmaceutske komplete. Sto se ti¢e radionuklida,
radioaktivnost se izrazava u Bekerelima u odredeni dan i, ako je potrebno,
vrijeme, s navodenjem vremenske zone. Treba navesti vrstu zracenja.

h) Sto se ti¢e kompleta, zahtjevi kakvocée gotovog lijeka ukljuéuju ispitivanje
svojstava lijeka nakon radioobiljezavanja. To ukljucuje odgovarajuce
ispitivanje radiokemijske i1 radionuklidne c¢istoée radioobiljezene tvari.
Treba identificirati i odrediti sadrzaj svake tvari za radioobiljezavanje.

i) Treba priloziti podatke o stabilnosti za generatore radionuklida,
radionuklidne komplete i radioobiljezene lijekove. Treba dokumentirati
stabilnost tijekom primjene radiofarmaceutskog lijeka u viSedoznom
spremniku.

Modul 4

Smatra se da toksi¢nost moze biti povezana s dozom zraCenja. U dijagnostici,
ovo je posljedica koriStenja radiofarmaceutika; u terapiji, to je Zzeljeno
svojstvo. Procjena sigurnosti i djelotvornosti radiofarmaceutika stoga treba
obuhvatiti zahtjeve za lijekove i1 s glediSta dozimetrije zraenja. Treba
dokumentirati izlozenost organa/tkiva zracenju. Procjena apsorbiranih doza
zrac¢enja izracunava se prema specificnom medunarodno priznatom sustavu
kod pojedinog puta primjene.

Modul 5

Treba navesti rezultate klinickih ispitivanja, gdje je primjenjivo, ili pak u
klini¢kim saZecima opravdati njihovo izostavljanje.

Radiofarmaceutski prekursori za potrebe radioobiljezavanja

U posebnom slucaju radiofarmaceutskih prekursora namijenjenih iskljuéivo za
potrebe radioobiljeZzavanja, osnovna je svrha priloziti podatke koje bi
upu¢ivale na moguée posljedice zbog nedovoljne ucinkovitosti
radioobiljezavanja ili in vivo disocijacije radioobiljeZenog konjugata, tj. pitanja
vezana uz djelovanje nastalo u pacijenta zbog slobodnog radionuklida.
Nadalje, takoder je potrebno prikazati znacajne podatke koji se odnose na
profesionalne rizike, tj. izlozenost bolni¢kog osoblja i okoliSa zracenju.

Osobito, potrebno je navesti sljedece podatke, gdje je to izvedivo:

Modul 3
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Odredbe Modula 3 odnose se na registraciju radiofarmaceutskih prekursora,
kao Sto je ve¢ spomenuto (alineje (a) do (1)), gdje je to izvedivo.

Modul 4

U svezi toksi¢nosti pojedinacne i ponovljene doze, navode se rezultati
ispitivanja provedenih u skladu s odredbama vezanim uz dobru laboratorijsku
praksu utvrdenu direktivama Vije¢a 87/18/EEZ i 88/320/EEZ, osim ako je
obrazlozeno drukcije.

Ispitivanja mutanogenosti radionuklida u ovome konkretnom sluc¢aju ne
smatraju se korisnima.

Treba prikazati podatke koji se odnose na kemijsku toksi¢nost i dispoziciju
odgovarajuceg ,.hladnog” nuklida.

Modul 5

Klinicki podaci dobiveni klinickim ispitivanjima pomocu samih prekursora ne
smatraju se znacajnima u specificnim slucajevima radiofarmaceutskog
prekursora namijenjenog isklju¢ivo za svrhu radioobiljezavanja.

Medutim, treba prikazati podatke koji dokazuju klini¢ku Kkorisnost
radiofarmaceutskog prekursora kada je vezan na odgovaraju¢e molekule
nosace.

HOMEOPATSKI LIJEKOVI

Ovaj odjeljak utvrduje posebne odredbe o primjeni modula 3 1 4 na
homeopatske lijekove, u smislu ¢lanka 1. stavka 5.

Modul 3

Odredbe Modula 3. odnose se na dokumente podnijete u skladu s ¢lankom 15.
za pojednostavljeni postupak registracije homeopatskih lijekova iz ¢lanka 14.
stavka 1., kao 1 na dokumente za davanje odobrenja za ostale homeopatske
lijekova iz ¢lanka 16. stavka 1., sa sljede¢im izmjenama.

a) Nazivlje

Latinski naziv homeopatskog izvora naveden u dokumentaciji uz zahtjev za
davanje odobrenja mora biti uskladen s latinskim nazivom iz Europske
farmakopeje ili, ako takav ne postoji, sa sluzbenom farmakopejom drzave
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¢lanice. Gdje je to bitno, daju se tradicionalni nazivi koji se koriste u svakoj
drzavi ¢lanici.

b) Provjera polaznih materijala

Podaci 1 dokumenti o polaznim materijalima, tj. o svim koriStenim
materijalima ukljucujuéi sirovine i1 poluproizvode sve do konacnog
razrjedenja, koji se ugraduje u gotov lijek, koji se prilazu uz zahtjev,
dopunjuju se dodatnim podacima o homeopatskom izvoru.

Opce zahtjeve kakvoce potrebno je primijeniti na sve polazne materijale i
sirovine kao 1 na medukorake proizvodnog postupka sve do konac¢nog
razrjedenja, koje se ugraduje u gotov lijek. Ako je moguce, potrebno je
provesti odredivanje sadrzaja ako su prisutne toksi¢ne sastavnice i ako se
kakvoca ne moze provjeriti na konacnom razrjedenju, zbog visokog stupnja
razrijedenja. Svaki korak proizvodnog postupka, od polaznih materijala sve
do konacnog razrjedivanja koje se ugraduje u gotov lijek, mora biti iscrpno
opisan.

U slucaju da se obavlja razrjedivanje, ovi koraci trebaju se provoditi u
skladu s metodama homeopatske proizvodnje, propisanim u odgovarajucoj
monografiji Europske farmakopeje ili, ako takva ne postoji, sluzbenoj
farmakopeji drzave ¢lanice.

c) Provjera kakvoce na gotovom lijeku

Opce zahtjeve kakvoce potrebno je primijeniti na homeopatski proizvod,
dok svako izuzece treba biti dobro opravdano od strane podnositelja.

Potrebno je provesti identifikaciju i odredivanje sadrZaja sastavnica od
toksikoloskog znacaja. Ako se moze opravdati da identifikacija 1/ili
odredivanje sadrzaja sastavnica od toksikoloskog znacaja nije moguce
provestizbog njihovog razrjedenja u gotovom lijeku, kakvocu treba potvrditi
kroz cjelovitu validaciju postupaka proizvodnje i razrjedivanja.

d) Ispitivanje stabilnosti

Potrebno je dokazati stabilnost gotovog lijeka. Podaci o stabilnosti
homeopatskih izvora opcenito se odnose i na njihova razrijedenja/triturate.
Ako zbog stupnja razrjedenja nije mogucée provesti identifikaciju 1
odredivanje sadrzaja djelatnih tvari, mogu se uzeti u obzir podaci o
stabilnosti farmaceutskog oblika.
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Modul 4

Odredbe Modula 4 odnose se na pojednostavljeni postupak registracije
homeopatskih lijekova iz ¢lanka 14. stavka 1., sa sljede¢im posebnostima.

Svako izostavljanje podataka mora biti obrazlozeno, tj. valja navesti
obrazlozenje zaSto se moze prihvatiti dokaz prihvatljive razine sigurne
primjene unato¢ tome Sto neka ispitivanja nedostaju.

BILJNI LIJEKOVI

Zahtjevi za davanje odobrenja za biljne lijekove trebaju sadrzavati potpunu
dokumentaciju s uklju¢enim sljede¢im posebnostima.

Modul 3

Odredbe Modula 3, ukljucuju¢i uskladenost s monografijom/monografijama
Europske farmakopeje, primjenjuju se kod odobravanja biljnih lijekova.
Takoder se uzimaju u obzir najnovije znanstvene spoznaje vazece u vrijeme
podnoSenja zahtjeva.

U obzir se uzimaju sljedeci aspekti specifi¢ni za biljne lijekove:

(1) Biljne tvari i biljni pripravci

U smislu ovog Priloga, pojmovi ,biljne tvari 1 pripravci” smatraju se
istozna¢nim izrazima kao i ,,biljne droge ili pripravci biljnih droga”, u skladu s
definicijom Europske farmakopeje.

Sto se ti¢e nazivlja biljne tvari, navodi se binomni znanstveni naziv biljke (rod,
vrsta, podvrsta i autor) i kemotip (gdje je primjenjivo), dijelovi biljaka,
definicija biljne tvari, ostali nazivi (sinonime navedene u drugim
farmakopejama) i1 laboratorijska oznaka.

Sto se ti¢e nazivlja biljnog pripravka, navodi se binomni znanstveni naziv
biljke (rod, vrsta, podvrsta i autor) i kemotip (gdje je primjenjivo), dijelovi
biljaka, definicija biljnog pripravka, omjer biljne tvari i biljnog pripravka,
ekstrakcijsko otapalo(-a), ostali nazivi (sinonime navedene u drugim
farmakopejama) i1 laboratorijska oznaka.
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Za prikaz dijela o gradi biljnih droga i pripravaka treba priloziti, gdje je
primjenjivo fizic¢ki oblik, opis sastavnica poznatog terapijskog djelovanja ili
markera (molekulska formula, relativna molekulska masa, strukturna formula
ukljucujudi relativnu i apsolutnu stereokemiju,), kao i druge sastavnice.

Za prikaz dijela o proizvodnji biljne tvari treba priloziti, tamo gdje je
prikladno, naziv, adresa 1 odgovornost svakog dobavljaca, ukljucujuci
ugovorne dobavljace, te svaku predloZzenu lokaciju ili objekt ukljucen u
proizvodnju/prikupljanje i ispitivanje biljne tvari.

Za prikaz dijela o proizvodnji biljnog pripravka, tamo gdje je prikladno,
navodi se naziv, adresa i odgovornost svakog proizvodaca, ukljucujuci
ugovorne proizvodace, te svaku predlozenu proizvodnu lokaciju ili objekt
uklju¢en u proizvodnju i ispitivanje biljnog pripravka.

Sto se ti¢e opisa proizvodnog postupka i procesne kontrole za biljnu tvar,
navode se podaci koji na odgovaraju¢i nacin opisuju mjesto proizvodnje i
skupljanja biljaka, ukljucujuéi zemljopisno porijeklo ljekovite biljke i uvjete
uzgoja, zetve, susenja i skladistenja.

Sto se ti¢e opisa proizvodnog postupka i procesne kontrole za biljni pripravak,
navode se podaci koji na odgovaraju¢i nacin opisuju proizvodnju biljnog
pripravka, ukljucujuéi opis proizvodnog postupka, otapala i reagense, faze
proc¢iS¢avanja 1 standardizacije.

Sto se ti¢e razvoja proizvodnog postupka, tamo gdje je to prikladno, prilaze se
sazetak koji opisuje razvoj biljnih tvari i biljnog pripravka/pripravaka,
uzimajuci u obzir predloZeni nacin i put primjene. Obradit ¢e se rezultati koji
usporeduju fito-kemijski sadrzaj biljnih tvari 1 biljnog pripravka/pripravaka,
gdje je to izvedivo, koriSteni u potpornim literaturnim podacima, kao 1 biljne
tvari 1 biljni pripravcei, gdje je to izvedivo, sadrzani kao djelatna tvar/tvari u
biljnim lijekovima za koje je podnijet zahtjev.

Sto se ti¢e razjadnjenja strukture i drugih osobina biljne tvari, treba priloZiti
podatke o botani¢koj, makroskopskoj, mikroskopskoj 1 fitokemijskoj
karakterizaciji te, ako je potrebno, i o bioloskoj aktivnosti.

Sto se ti¢e razja$njenja strukture i drugih osobina biljnog pripravka, treba
priloZziti podatke o fitokemijskoj i fizikalno-kemijskoj karakterizaciji te, ako je
potrebno, 1 o bioloskoj aktivnosti.

Gdje je primjenjivo, navode se zahtjevi kakvoce za biljnu tvar/tvari 1 biljni
pripravak/pripravke.
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3.
LIJEKOVI)

Gdje je primjenjivo, navode se analiticki postupci koriSteni u ispitivanju biljnih
tvari 1 biljnog pripravka/pripravaka.

Sto se ti¢e validacije analititkih postupaka, gdje je primjenjivo navode se
podaci o validaciji analitickih postupaka, ukljucujuci eksperimentalne podatke
o analitickim postupcima koriStenima pri ispitivanju biljnih tvari i biljnog
pripravka/pripravaka.

Sto se tide rezultata analize serija, gdje je primjenjivo navodi se opis serija i
rezultati analize serija biljnih tvari i biljnog pripravka/pripravaka, ukljucujuéi i
za farmakopejske tvari.

Gdje je primjenjivo, navodi se obrazloZenje zahtjeva kakvoce biljnih tvari i
biljnog pripravka/pripravaka.

Gdje je primjenjivo, navode se podaci o poredbenim tvarima ili materijalima
koriStenima u ispitivanju biljnih tvari 1 biljnog pripravka/pripravaka.

U slucajevima gdje je biljna tvar ili biljni pripravak propisan monografijom,
podnositelj zahtjeva moze zatraziti ovjernicu o prikladnosti koju izdaje
Europsko ravnateljstvo za kakvocu lijekova.

(2) Biljni lijekovi
Sto se ti¢e razvoja formulacije, prilaze se kratki saZetak koji opisuje razvoj
biljnog lijeka, uzimajuéi u obzir predloZeni nacin i put primjene. Gdje je
primjenjivo, obraduju se rezultati usporedbe fitokemijskog sastava proizvoda
navedenih u pomoénim literaturnim podacima 1 biljnog lijeka za koji je
podnesen zahtjev.

LIJEKOVI ZA LIJECENIJE TESKIH I RIJETKIH BOLESTI (,,ORPHAN”

— U slucaju lijeka za lijeCenje teskih i rijetkih bolesti, a u smislu Uredbe (EZ)
br. 141/2000, mogu se primijeniti opée odredbe dijela 1I-6 (iznimne
okolnosti). Podnositelj zahtjeva duzan je tada u neklini¢kim i klinickim
sazecima navesti razloge zbog kojih nije moguce dostaviti potpune podatke
te dati obrazloZenje odnosa koristi/rizika za predmetne lijekove za lijecenje
teskih 1 rijetkih bolesti.

— Ako se podnositelj zahtjeva za davanje odobrenja za stavljanje u promet
lijekova za lijeCenje teskih i rijetkih bolesti poziva na odredbe ¢lanka 10.
stavka 1. tocke (a) podtocke ii. 1 dijela II-1 ovog Priloga (provjerena
medicinska uporaba), sustavna i dokumentirana uporaba predmetne tvari
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moze se odnositi — iznimno — na uporabu te tvari u skladu s odredbama
¢lanka 5. ove Direktive.

DIO IV.
LIJKOVI ZA NAPREDNU TERAPIJU

UVOD

Zahtjevi za davanje odobrenja za stavljanje u promet lijekova za naprednu
terapiju kako je utvrdeno u tocki (a) c¢lanka 2. stavka 1. Uredbe (EZ)
br. 1394/2007 trebaju slijediti zahtjeve za oblik dokumentacije (moduli 1., 2.,
3.,4.15.) kako je navedeno u dijelu I. ovog Priloga.

Primjenjuju se tehnicki zahtjevi za module 3., 4. 1 5. za bioloske lijekove kako
je navedeno u dijelu I. ovog Priloga. Posebni zahtjevi za lijekove za naprednu
terapiju navedeni u odjeljcima 3., 4. 1 5. ovog dijela obrazlazu kako se zahtjevi
iz dijela I. primjenjuju na lijekove za naprednu terapiju. Pored toga, prema
potrebi, uzimajuci u obzir specifi¢nosti lijekova za naprednu terapiju utvrdeni
su dodatni zahtjevi.

Zbog specificne prirode lijekova za naprednu terapiju moze se primijeniti
pristup temeljen na riziku kako bi se utvrdio opseg kvalitete neklinickih ili
klini¢kih podataka koji se trebaju uvrstiti u zahtjev za dobivanje odobrenja za
stavljanje u promet, u skladu sa znanstvenim smjernicama o kakvo¢i, sigurnosti
1 djelotvornosti lijekova iz tocke 4.,,Uvod 1 op¢a nacela”.

Analiza rizika moZe se odnositi na cijeli razvoj. Cimbenici rizika koji se mogu
razmatrati uklju€uju: podrijetlo stanica (autologno, alogeno, ksenogeno),
sposobnost proliferacije 1/ili diferencijacije te pokretanja imunoloske reakcije,
razinu manipulacije stanica, kombinaciju stanica s bioaktivnim molekulama ili
strukturnim materijalima, prirodu lijekova za gensku terapiju, opseg
replikacijske sposobnosti virusa ili mikroorganizama koji se koriste in vivo,
razina integracije sljedova nukleinske kiseline ili gena u genomu, dugoroc¢na
ucinkovitost, rizik stvaranja tumora i nain primjene ili koristenja.

Pri analizi rizika mogu se takoder uzeti u obzir relevantni raspolozivi
neklinicki 1 klinicki podaci ili iskustvo s drugim srodnim lijekovima za
naprednu terapiju.

Svako odstupanje od zahtjeva ovog Priloga treba biti znanstveno opravdano u
modulu 2. dokumentacije zahtjeva. Gore spomenutu analizu rizika, kada bude
primijenjena, treba ukljuciti i opisati u modulu 2. U tom slucaju treba
razmotriti metodologiju koje se treba pridrzavati, narav identificiranih rizika
teimplikacije koje pristup temeljen na riziku ima na razvoj i program ocjene, te
opisati svako odstupanje od zahtjeva ovog Priloga koje proizlazi iz analize
rizika.
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2.1.

2.2.

3.1.

DEFINICIJE

Za potrebe ovog Priloga, pored definicija utvrdenih Uredbom (EZ)
br. 1394/2007, primjenjuju se definicije iz odjeljaka 2.1.12.2.

Lijek za gensku terapiju

Lijek za gensku terapiju znaci bioloski lijek koji ima sljedeca svojstva:

(a) sadrzi djelatnu tvar koja sadrzi ili se sastoji od rekombinantne nukleinske
kiseline koja se koristi ili se daje ljudima radi reguliranja, popravljanja,
zamjene, dodavanja ili uklanjanje genske slijeda;

(b) njegov se terapijski, preventivan ili dijagnosticki ucinak izravno odnosi na
slijed rekombinantne nukleinske kiseline koju sadrzi ili na proizvod genske
ekspresije tog slijeda.

Lijekovi za gensku terapiju ne ukljucuju cjepiva protiv zaraznih bolesti.

Lijek za terapiju somatskim stanicama

Lijek za terapiju somatskim stanicama znaci bioloski lijek koji ima sljedeca
svojstva:

(a) sadrzi ili se sastoji od stanica ili tkiva koja su podvrgnuta znatnoj
manipulaciji tako da su izmijenjene bioloSke karakteristike, fizioloSke
funkcije ili strukturna svojstva vazna za namijenjenu klini¢ku uporabu, ili
stanica ili tkiva koja nisu namijenjena za istu osnovnu funkciju/funkcije
primatelja 1 davatelja;

(b) na njemu je naznafeno da sadrzi svojstva za, ili se koristi za, ili se daje
ljudima za lijeCenje, prevenciju ili dijagnosticiranje bolesti pomocu
farmakoloskog, imunoloskog ili metabolickog djelovanja njegovih stanica
ili tkiva.

Za potrebe tocke (a), manipulacije navedene u Prilogu 1. Uredbi (EZ)
br. 1394/2007 ne smatraju se znacajnim manipulacijama.

POSEBNI ZAHTJEVI KOJI SE ODNOSE NA MODUL 3.

Posebni zahtjevi za sve lijekove za naprednu terapiju.

63



3.2.

3.2.1.

3.2.1.1.

3.2.1.2.

3.2.1.3.

Potrebno je opisati sustav sljedivosti koji nositelj odobrenja za stavljanje u
promet namjerava uspostaviti i odrzavati kako bi se pojedini lijek, njegovi
polazni materijali i sirovine, ukljuujuéi sve tvari koje dolaze u dodir sa
stanicama ili tkivom koje moze sadrzavati, mogao pratiti kroz podrijetlo,
proizvodnju, pakiranje, skladiStenje, prijevoz te isporuku bolnici, instituciji ili
privatnoj praksi u kojoj se lijek koristi.

Sustav sljedivosti treba biti komplementaran s Direktivom 2004/23/EZ
Europskog parlamenta i Vijeéa('®) u pogledu ljudskih stanica i tkiva koje nisu
krvne stanice i u skladu sa zahtjevima utvrdenima u njoj i s Direktivom
2002/98/EZ u pogledu ljudskih krvnih stanica.

Posebni zahtjevi za lijekove za gensku terapiju

Uvod: gotov proizvod, djelatna tvar i polazni materijali

Lijek za gensku terapiju koji sadrzi slijed (sljedove) rekombinantne nukleinske
kiseline ili genetski modificirani mikroorganizam (mikroorganizme) ili
virus(viruse)

Gotov lijek treba sadrzavati slijed(sljedove) nukleinske kiseline ili genetski
modificirani mikroorganizam(-me), ili virus(e) formulirane u njegov primarni
spremnik za predvidenu medicinsku uporabu. Gotov lijek se moze kombinirati
s medicinskim proizvodom ili s aktivnim medicinskim proizvodom za
ugradnju.

Djelatna tvar treba sadrzavati slijed(sljedove) nukleinske kiseline ili genetski
modificirani mikroorganizam(-me) ili virus(e).

Lijek za gensku terapiju koji sadrZi genetski modificirane stanice

Gotov lijek treba sadrzavati genetski modificirane stanice formulirane u
konac¢ni primarni spremnik za predvidenu medicinsku uporabu. Gotov lijek se
moze kombinirati s medicinskim proizvodom ili s aktivnim medicinskim
proizvodom za ugradnju.

Djelatna tvar treba sadrzavati stanice genetski modificirane jednim od
proizvoda koji je opisan u gore navedenom odjeljku 3.2.1.1.

U slucaju lijeka koji se sastoje od virusa ili virusnih vektora, polazni materijali
trebaju biti komponente iz kojih se dobiva virusni vektor tj. mati¢ni sjemenski

16 SL L 102, 7.4.2004., str. 48.
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3.2.14.

3.2.1.5.

3.2.2.

virusni vektor ili plazmidi koji se koriste za transfekciju pakirnih stanica, i
mati¢na banka stanica stani¢ne linije za pakiranje.

U slucaju proizvoda koji se sastoje od plazmida, nevirusnih vektora i genetski
modificiranog mikroorganizma(-ama) koji nisu virusi ili virusni vektori,
polazni materijali trebaju biti komponente koje se koriste za dobivanje
proizvodne stanice, tj. plazmida, bakterije domacina i mati¢ne banke stanica
rekombinantnih mikrobnih stanica.

U sluCaju genetski modificiranih stanica, polazni materijali trebaju biti
komponente koje se koriste za dobivanje genetski modificiranih stanica, tj.
polazni materijali za proizvodnju vektora, vektor i ljudske ili Zivotinjske
stanice. Nacela dobre proizvodacke prakse trebaju se primjenjivati pocevsi od
sustava banke koji se koristi za proizvodnju vektora pa nadalje.

Posebni zahtjevi

Uz zahtjeve navedene u odjeljcima 3.2.1. 1 3.2.2., u dijelu I. ovog Priloga
primjenjuju se sljedeéi zahtjevi:

(a) potrebno je osigurati informacije o svim polaznim materijalima koji se
koriste za proizvodnju djelatne tvari, ukljucujuéi proizvode potrebne za
genetsku modifikaciju ljudskih ili zivotinjskih stanica i ako je potrebno,
naknadnu kulturu stanica i ¢uvanje genetski modificiranih stanica, uzimajuci
u obzir mogu¢ izostanak koraka za prociS¢avanje;

(b) za proizvode koji sadrZze mikroorganizam ili virus, potrebno je osigurati
podatke o genetskoj modifikaciji, analizi slijeda, atenuaciji virulencije,
tropizmu za posebne tipove tkiva 1 stanica, ovisnosti stanicnog ciklusa o
mikroorganizmu ili virusu, patogenosti i znacajkama roditeljskog soja;

(c) oneciS¢enja vezana uz postupak i oneciS¢enja vezana uz proizvod treba
opisati u odgovaraju¢im odjeljcima dokumentacije, a posebno onecis¢enje
koje uzrokuje replicirajuci virus ako je vektor oblikovan tako da se ne moze
replicirati;

(d) za plazmide se kvantifikacija razli¢itih plazmidnih oblika treba provoditi
tijekom cjelokupnog roka valjanosti lijeka;

(e) za genetski modificirane stanice treba ispitati znacajke stanica prije i nakon
genetske modifikacije, kao 1 prije 1 nakon nekog naknadnog postupka
smrzavanja/skladistenja.
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3.3.

3.3.1.

3.3.2.

3.3.2.1.

Za genetski modificirane stanice, dodatno posebnim zahtjevima za lijekove za
gensku terapiju, primjenjuju se uvjeti kakvoée za lijekove za terapiju
somatskim stanicama i lijekove tkivnog inzenjerstva (vidjeti odjeljak 3.3.).

Posebni zahtjevi za lijekove za terapiju somatskim stanicama i proizvode
tkivnog inZenjerstva

Uvod: gotov proizvod, djelatna tvar i polazni materijali

Gotov lijek treba sadrzavati djelatnu tvar formuliranu u konac¢ni primarni
spremnik za predvidenu medicinsku uporabu i u svoju kona¢nu kombinaciju za
kombinirane lijekove za naprednu terapiju.

Djelatna tvar se sastoji od uzgojenih stanica 1/ili tkiva.

Dodatne tvari (npr. potporne strukture, mediji, naprave, biomaterijali,
biomolekule i/ili druge komponente) kombinirane s manipuliranim stanicama
¢iji su sastavni dio, smatraju se polaznim materijalima, ¢ak i ako nisu
bioloskog podrijetla.

Materijali koriSteni tijekom proizvodnje djelatne tvari (npr. podloge, ¢imbenici
rasta) koji ne ¢ine dio djelatne tvari smatraju se sirovinama.

Posebni zahtjevi

Uz zahtjeve navedene u odjeljcima 3.2.1. 1 3.2.2., u dijelu 1. ovog Priloga
primjenjuju se sljedeci zahtjevi:

Polazni materijali

(a) Potrebno je dostaviti saZetak informacija o doniranju, prikupljanju i
ispitivanju ljudskog tkiva 1 stanica koje se koriste kao polazni materijali 1
sastaviti u skladu s Direktivom 2004/23/EZ. KoriStenje nezdravih stanica ili
tkiva (npr. kancerogenog tkiva) kao polaznog materijala treba opravdati.

(b) Ako se objedinjuje alogena populacija stanica, potrebno je opisati strategije
objedinjavanja i mjere kako bi se osigurala sljedivost.

(c) Moguca varijabilnost uvedena putem ljudskih ili Zivotinjskih tkiva i stanica
obuhvaca se u okviru validacije proizvodnog procesa, karakterizacije
djelatne tvari i gotovog proizvoda, razvoja ispitivanja, odredivanja zahtjeva
kakvoce 1 stabilnosti.

(d) Za ksenogene proizvode koji se temelje na stanicama potrebno je osigurati
informacije o podrijetlu Zivotinja (kao npr. zemljopisnom podrijetlu, brizi o
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3.3.2.2.

3.3.2.3.

zivotinjama, dobi), posebne kriterije odobravanja, mjere za sprecavanje i
pracenje infekcija kod izvornih Zivotinja/zivotinja davatelja, ispitivanje
zivotinja na  zarazneagense, ukljuuju¢i  vertikalno  prenosive
mikroorganizme i viruse i dokaz o prikladnosti prostora i opreme za
Zivotinje.

(e) Za proizvode koji se temelje na stanicama dobivenim od genetski
modificiranih zivotinja treba opisati posebne znacajke stanica povezane s
genetskom modifikacijom. Potrebno je osigurati detaljan opis metode
stvaranja i znacajki transgenickih zivotinja.

(f) Za genetsku modifikaciju stanica primjenjuju se tehnicki zahtjevi navedeni
u odjeljku 3.2.

(g) Potrebno je opisati i opravdati rezim ispitivanja nekih dodatnih tvari
(potpornih struktura, medija, naprava, biomaterijala, biomolekula ili drugih
komponenata) koje se kombiniraju s uzgojenim stanicama ¢iji su sastavni
dio.

(h) Za potporne strukture, medije i naprave koje odgovaraju definiciji
medicinskog proizvoda ili aktivnog medicinskog proizvoda za ugradnju
potrebno je osigurati informacije propisane u odjeljku 3.4. o ocjeni
kombiniranog lijeka za naprednu terapiju.

Proizvodni proces

(a) Potrebno je validirati proizvodni proces kako bi se osigurala dosljednost
serija 1 procesa, funkcionalna cjelovitost stanica tijekom proizvodnje 1
prijevoza, sve do trenutka primjene 1 koriStenja, te ispravno stanje
diferencijacije.

(b) Ako se stanice uzgajaju izravno u ili na mediju, potpornoj strukturi ili
napravi potrebno je osigurati informacije o validaciji procesa stani¢ne
kulture u vezi s rastom stanica, funkcijom i cjelovitos¢u kombinacije.

Karakterizacija i strategija za kontrolu

(a) Potrebno je osigurati relevantne informacije o karakterizaciji stanicne
populacije ili stanicne mjeSavine obzirom na identitet, Cistocu (slucajni
mikrobni agensi 1 stanine kontaminante), vijabilnost, potentnost,
kariologiju, tumorogenost 1 prikladnost za namjeravanu medicinsku
uporabu. Genetska stabilnost stanice treba biti dokazana.

(b) Potrebno je osigurati kvalitativne 1, ako je moguce, kvantitativne
informacije o oneciS¢enjima koja su povezana s proizvodom ili postupkom,
kao 1 informacije o svim materijalima koji mogu unijeti razgradne produkte
tijekom proizvodnje. Treba opravdati opseg odredivanja oneciS¢enja.
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3.3.2.4.

3.3.2.5.

3.3.2.6.

3.4.

3.4.1.

(c) Ako se odredena ispitivanja ne mogu provesti na djelatnoj tvari ili gotovom
proizvodu pri pustanju, nego samo na klju¢nim meduproizvodima i/ili kao
ispitivanje tijekom procesa, to je potrebno opravdati.

(d) Kada su bioloski aktivne molekule (kao npr. ¢imbenici rasta, citokini)
prisutne kao komponente proizvoda koji se temelji na stanicama, potrebno
je odrediti njihov ucinak i medudjelovanje s drugim komponentama djelatne
tvari.

(e) Kada je trodimenzionalna struktura dio predvidene funkcije, stanje
diferencijacije, strukturna i funkcionalna organizacija stanica i, prema
potrebi, generirani izvanstanicni matriks, trebaju biti ukljuceni u
karakterizaciju tih proizvoda koji se temelje na stanicama. Prema potrebi,
fizikalno-kemijsku  karakterizaciju  treba  nadopuniti  neklinickim
istrazivanjima.

Pomocéne tvari

Za pomo¢ne tvari koriStene u lijekovima koji se temelje na stanicama ili tkivu
(npr. komponente transportnog medija), primjenjuju se zahtjevi vezani uz nove
pomoc¢ne tvari, kako je predvideno u dijelu I. ovog Priloga, osim ako ne
postoje podaci o interakciji izmedu stanica ili tkiva i pomo¢nih tvari.

Razvojna istrazivanja

Opis razvojnog programa treba obuhvatiti izbor materijala 1 procese. Posebno
treba razmotriti cjelovitost stani¢ne populacije kakva je u konacnoj formulaciji.

Referentni materijali

Treba dokumentirati i odrediti znacajke referentnog standarda koje su
relevantne 1 specifi¢ne za djelatnu tvar i/ili gotov proizvod.

Posebni zahtjevi za lijekove za naprednu terapiju koji sadrze medicinske
proizvode

Lijekovi za naprednu terapiju koji sadrze medicinske proizvode kako je
predvideno u clanku 7. Uredbe (EZ) br. 1394/2007

Potrebno je opisati fizicke znacajke 1 ucinkovitost proizvoda te metode
oblikovanja proizvoda.

Potrebno je opisati medudjelovanje i1 uskladenost gena, stanica i/ili tkiva te
strukturne komponente.
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3.4.2.

Kombinirani lijekovi za naprednu terapiju kako je utvrdeno u clanku 2. stavku
1. tocki (d) Uredbe (EZ) br. 1394/2007

Za stani¢ni ili tkivni dio kombiniranog lijeka za naprednu terapiju primjenjuju
se posebni zahtjevi za lijekove za terapiju somatskim stanicama i proizvode
tkivnog inzenjerstva utvrdeni u odjeljku 3.3., a u slucaju genetski
modificiranih stanica primjenjuju se posebni zahtjevi za lijekove za gensku
terapiju utvrdeni u odjeljku 3.2.

Medicinski proizvod ili aktivni medicinski proizvod za ugradnju moze biti
sastavni dio djelatne tvari. Kada se medicinski proizvod ili aktivni medicinski
proizvod za ugradnju kombinira sa stanicama u trenutku proizvodnje ili
primjene gotovog proizvoda, oni se smatraju sastavnim dijelom gotovog
proizvoda.

Potrebno je osigurati informacije vezane uz medicinski proizvod ili aktivni
medicinski proizvod za ugradnju (koji je sastavni dio djelatne tvari ili gotovog
proizvoda) koje su bitne za ocjenu kombiniranog lijeka za naprednu terapiju.
Te informacije ukljucuju:

(a) informacije o izboru 1 predvidenoj funkciji medicinskog proizvoda ili
medicinskog proizvoda za ugradnju i dokaz o njihovoj uskladenosti s
drugim komponentama proizvoda;

(b) dokaz o sukladnosti dijela medicinskog proizvoda s nuZnim zahtjevima
navedenim u Prilogu 1. Direktivi Vijeéa 93/42/EEZ('7), ili o sukladnosti
dijela aktivnog medicinskog proizvoda za ugradnju s nuZnim zahtjevima
navedenim u Prilogu 1. Direktivi Vije¢a 90/385/EEZ('®);

(c) prema potrebi, dokaz o uskladenosti medicinskog proizvoda ili medicinskog
proizvoda za ugradnju sa zahtjevima u vezi s BSE/TSE navedenim u
Direktivi komisije 2003/32/EZC(") ;

(d) ako postoje, rezultate svake ocjene dijela medicinskog proizvoda ili dijela
medicinskog proizvoda za ugradnju koju je izvrSilo prijavljeno tijelo, u
skladu s Direktivom 93/42/EEZ ili Direktivom 90/385/EEZ.

Na zahtjev nadleznog tijela koje ocjenjuje zahtjev prijavljeno tijelo koje je
izvrsilo ocjenu iz tocke (d) ovog odjeljka treba staviti na raspolaganje sve
informacije vezane uz rezultate ocjene u skladu s Direktivom 93/42/EEZ ili

17SL L 169, 12.7.1993, str. 1.
8 SL L 189, 20.7.1990., str. 17.
¥ SL L 105, 26.4.2003., str. 18.
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4.1.

4.2.

4.2.1.

Direktivom 90/385/EEZ. To moze ukljucivati informacije 1 dokumente koji su
sadrzani u predmetnom zahtjevu za ocjenu sukladnosti kada je to potrebno za
ocjenu kombiniranog lijeka za naprednu terapiju u cjelini.

POSEBNI ZAHTJEVI KOJI SE ODNOSE NA MODUL 4
Posebni zahtjevi za sve lijekove za naprednu terapiju.

Zahtjevi iz dijela I. modula 4 ovog Priloga o farmakoloskim i toksikoloskim
ispitivanjima lijekova ne moraju uvijek biti prikladna zbog jedinstvenih i
razli¢itih strukturnih i bioloSkih svojstava lijekova za naprednu terapiju.
Tehnicki zahtjevi iz nize navedenih odjeljaka 4.1., 4.2. 1 4.3. obrazlazu kako se
zahtjevi iz dijela I. ovog Priloga primjenjuju na lijekove za naprednu terapiju.
Prema potrebi, uzimajuci u obzir specifi¢nosti lijekova za naprednu terapiju
utvrduju se dodatni zahtjevi.

U neklinickom izvje$¢u trebaju se razmotriti 1 obrazloZiti razlozi za neklinic¢ki
razvoj 1 kriteriji za odabir relevantnih vrsta i modela (in vitro i in vivo).
Odabrani zivotinjski model/modeli mogu ukljucivati imuno-kompromitirane,
knockout zivotinje, zivotinje s ljudskim obiljezjima ili transgeni¢ne Zivotinje.
Potrebno je razmotriti koriStenje homolognih modela (npr. misjih stanica koje
se analiziraju na miSevima) ili modela koji oponaSaju bolest, posebno za
studije imunogenosti i imunotoksi¢nosti.

Dodatno zahtjevima iz dijela 1., potrebno je osigurati sigurnost, prikladnost i
biolosku kompatibilnost svih strukturnih komponenti (kao Sto su mediji,
potporne strukture i naprave) i sve dodatne tvari (kao Sto su stani¢ni proizvodi,
biomolekule, biomaterijali 1 kemijske tvari), koje su prisutne u gotovom
proizvodu. Uzimaju se u obzir njihova fizicka, mehanicka, kemijska i bioloska
svojstva.

Posebni zahtjevi za lijekove za gensku terapiju

Kako bi se odredio opseg 1 tip neklinic¢kih ispitivanja nuznih za odredivanje
prikladne razine sigurnosnih podataka potrebno je uzeti u obzir dizajn 1 tip
lijeka za gensku terapiju.

Farmakologija

(a) Potrebno je osigurati in vitro i in vivo ispitivanja o aktivnostima koje se
odnose na predloZenu terapijsku uporabu (tj. farmakodinamicka ispitivanja
,0 dokazu koncepta’) koriste¢i modele 1 relevantne Zivotinjske vrste koje su
dizajnirane tako da prikazuju da li slijed nukleinske kiseline doseze svoj
predvideni cilj (ciljni organizam 1ili stanice) 1 da li ispunjava svoju
predvidenu funkciju (razinu ekspresije i funkcionalnu aktivnost). Potrebno
je odrediti trajanje funkcije slijeda nukleinske kiseline 1 predlozeni rezim
doziranja u klini¢kim ispitivanjima.
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(b) Selektivnost cilja: kada je namjena lijeka za gensku terapiju selektivna
funkcionalnost ili funkcionalnost ogranicena ciljem, potrebno je osigurati
ispitivanja kojima se potvrduje specificnost i trajanje funkcionalnosti i
aktivnosti u ciljnim stanicama i tkivima.

422, Farmakokinetika

(a) Ispitivanja bioloske raspodjele trebaju ukljucivati istrazivanje postojanosti,
klirensa i mobilizacije. Studije o bioloskoj raspodjeli dodatno trebaju
obrazloziti rizik transmisije linije zametnih stanica.

(b) U okviru procjene rizika za okoli$ potrebno je predvidjeti ispitivanja vezana
uz rasipanje i rizik prijenosa na tre¢e strane, osim ako nije drukcije
opravdano u zahtjevu na osnovu tipa predmetnog proizvoda.

4.2.3. Toksikologija

(a) Potrebno je ocijeniti toksi¢nost gotovog lijeka za gensku terapiju. Dodatno,
ovisno o tipu proizvoda, uzima se u obzir individualno testiranje djelatne
tvari i pomo¢nih tvari, te se ocjenjuje in vivo uéinak proizvoda povezanih s
izrazenim slijedom nukleinske kiseline koji nisu namijenjeni za fizioolosku
funkeciju.

(b) Ispitivanja  toksi¢nosti jednokratne doze mogu se kombinirati sa
farmakoloSkim 1 farmakokineti¢kim ispitivanjima, kako bi se npr. istrazila
postojanost.

(c) Potrebno je predvidjeti ispitivanja toksi¢nosti kod ponavljane doze kada se
planira viSekratna primjena kod ljudi. Nacin 1 sustav primjene treba pazljivo
odrazavati planirano klinicko doziranje. U slucajevima u kojima
jednokratno doziranje moZe dovesti do produljenja funkcionalnosti slijeda
nukleinske kiseline kod ljudi, potrebno je razmotriti ponavljanje
toksikoloskih ispitivanja. Ovisno o postojanosti lijeka za gensku terapiju i
ocekivane potencijalne rizike, ova ispitivanja mogu trajati duZze nego
standardna toksikoloska ispitivanja. Potrebno je obrazloZiti trajanje.

(d) Potrebno je proucavati geotoksi¢nost. Ipak, standardna ispitivanja
geotoksicnosti treba provesti samo onda kada su ona nuzZna za ispitivanje
specifinog onecis¢enja ili komponente sustava isporuke.

(e) Potrebno je proucavati karcinogenost. Nisu potrebne standardne
kancerogene studije zivotnog vijeka glodavaca. Ipak, ovisno o tipu
proizvoda, potrebno je procijeniti mogucost stvaranje tumora kod
relevantnih in vivo/in vitro modela.
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4.3.

4.3.1.

4.3.2.

(f) Reproduktivna i razvojna toksi¢nost: Potrebno je provesti ispitivanja o
ucincima na plodnost i opéu reproduktivnu funkciju. Potrebno je provesti
ispitivanja toksi¢nosti u embrio-fetalnoj i perinatalnoj fazi kao i ispitivanja
transmisije linije zametnih stanica, ako nije druk¢ije valjano opravdano u
zahtjevu na osnovu tipa predmetnog proizvoda.

(g) Dodatna ispitivanja toksicnosti

— Ispitivanja o integraciji: potrebno je provesti ispitivanja o integraciji za
svaki lijek za gensku terapiju, osim ako neprovodenje takvih ispitivanja
nije znanstveno opravdano, npr. zato Sto sljedovi nukleinske kiseline ne
ulaze u jezgru stanice. Za lijekove za gensku terapiju za koje se ne
ocekuje da imaju sposobnost integracije treba provesti ispitivanja o
integraciji ako podaci o bioloskoj raspodjeli upuéuju na rizik transmisije
linije zametnih stanica.

— Imunogenost 1 imunotoksi¢nost: Potrebno je proucavati moguce
imunogene i imunotoksi¢ne ucinke.

Posebni zahtjevi za lijekove za terapiju somatskim stanicama i proizvode
tkivnog inZenjerstva

Farmakologija

(a) Primarna farmakoloSka ispitivanja trebaju biti primjerena za pruZanje
dokaza koncepta. Potrebno je proucavati interakciju proizvoda koji se
temelje na stanicama s tkivom koje ih okruzuje.

(b) Potrebno je odrediti koli¢inu proizvoda za postizanje Zeljenog
ucinka/ucinkovite doze, i ovisno o tipu proizvoda, uestalost doziranja.

(c) Treba uzeti u obzir sekundarna farmakoloSka ispitivanja kao bi se ocijenio
potencijal fizioloskih uc¢inaka koji nisu povezani sa Zeljenim terapijskim
uc¢inkom lijekova za terapiju somatskim stanicama, proizvodima tkivnog
inZenjerstva ili dodatnih tvari, budu¢i da uz izlucivanje relevantnih
protein(a) moze do¢i do izluc¢ivanja bioloski aktivnih molekula ili relevantni
proteini mogu biti usmjereni u nezeljena ciljna podrucja.

Farmakokinetika

(a) Nisu potrebna konvencionalna farmakokineti¢ka ispitivanja za istrazivanje
apsorpcije, raspodjele, metabolizma 1 izlu¢ivanja. Ipak, potrebno je istraziti
parametre poput odrZivosti, dugovjecnosti, raspodjele, rasta, diferencijacije 1
migracije, osim ako nije druk¢ije valjano opravdano u zahtjevu na osnovu
tipa predmetnog proizvoda.
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4.3.3.

5.1.

5.1.1.

(b) Za lijekove za terapiju somatskim stanicama 1 proizvode tkivnog
inzenjerstva koji proizvode sistemski aktivne biomolekule potrebno je
istraziti raspodjelu, trajanje i koli¢inu ekspresije tih molekula.

Toksikologija

(a) Potrebno je ocijeniti toksi¢nost gotovog lijeka. Uzima se u obzir
individualno ispitivanje djelatnih tvari, pomo¢nih tvari, dodatnih tvari i svih
onecis¢enja povezanih s procesom.

(b) Promatranje moze trajati duze nego u standardnim toksikoloSkim
ispitivanjima 1 treba uzeti u obzir o¢ekivani zivotni vijek lijeka, kao i njegov
farmakodinamicki i farmakokineticki profil. Potrebno je obrazloziti trajanje.

(c) Konvencionalna ispitivanja karcinogenosti i genotoksi¢nosti nisu potrebna,
osim vezano uz potencijal proizvoda za stvaranje tumora.

(d) Potrebno je proucavati mogucée imunogene 1 imunotoksicne ucinke.

(e) U slucaju proizvoda koji se temelje na stanicama a sadrze Zivotinjske
stanice potrebno je obuhvatiti povezane specifi¢ne sigurnosne interese kao
Sto je prenoSenje ksenogenih patogena ljudima.

POSEBNI ZAHTJEVI KOJI SE ODNOSE NA MODUL 5
Posebni zahtjevi za sve lijekove za naprednu terapiju.

Posebni zahtjevi u ovom odjeljku dijela IV. su dodatni zahtjevi onima
utvrdenima u modulu 5 u dijelu 1. ovog Priloga.

Kada klinicka primjena lijekova za naprednu terapiju zahtjeva posebnu
primjenu druge terapije 1 ukljucuje kirurSke postupke potrebno je u cjelini
istraziti 1 opisati terapijski postupak. Treba osigurati informacije o
standardizaciji 1 optimizaciji tih postupaka tijekom klinickog razvoja.

Potrebno je osigurati informacije o medicinskim proizvodima koji se koriste
tijekom kirurS8kih postupaka za primjenu, ugradnju ili davanje lijeka za
naprednu terapiju i koji mogu utjecati na ucinak ili sigurnost lijeka za naprednu
terapiju.

Potrebno je definirati posebna stru¢na znanja potrebna za primjenu, ugradnju,
davanje ili popratne aktivnosti. Prema potrebi, za zdravstvene radnike treba
osigurati plan izobrazbe o postupcima primjene, ugradnje ili davanja ovih
proizvoda.
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5.1.6.

5.2.

5.2.1.

5.2.2.

S obzirom da zbog prirode lijekova za naprednu terapiju njihov proizvodni
proces moze biti izmijenjen tijekom klinickog razvoja, moguca su dodatna
istpitivanja kako bi se dokazala usporedivost.

Tijekom klini¢kog razvoja potrebno je uzeti u obzir rizike koji nastaju zbog
mogucih infektivnih uzro¢nika ili koriStenja materijala dobivenim od
zivotinjskih izvora te poduzete mjere za smanjivanje takvih rizika.

Odabir doza i plan uporabe treba definirati u ispitivanjimaza utvrdivanje doza.

Ucinkovitost predlozenih indikacija je potrebno potkrijepiti relevantnim
rezultatima iz klini¢kih ispitivanja koriste¢i prikladne klinicke parametre za
planiranu uporabu. U odredenim klinickim uvjetima moze biti potreban dokaz
o dugorocnoj ucinkovitost. Treba osigurati strategiju za ocjenjivanje
dugoroc¢ne ucinkovitosti.

Strategija za dugoroc¢no pracenje sigurnosti i djelotvornosti ukljucuje se u plan
upravljanja rizikom.

Za kombinirane lijekove za naprednu terapiju ispitivanja sigurnosti i
djelotvornosti treba napraviti za 1 provesti na kombiniranim proizvodima u
cjelini.

Posebni zahtjevi za lijekove za gensku terapiju

Farmakokineticka ispitivanja na ljudima

Farmakokineticka ispitivanja na ljudima ukljucuju sljedece znacajke:

(a) studije rasipanja koje obuhvacaju izlu¢ivanje lijekova za gensku terapiju;

(b) studije o bioloskoj raspodjeli;

(c) farmakokineticka ispitivanja lijekova i udjela ekspresije gena (npr. izraZeni
proteini ili genomski potpisi).

Farmakodinamicka ispitivanja na ljudima

Farmakodinamicka ispitivanja na ljudima obuhvacaju ekspresiju 1 funkciju
slijeda nukleinske kiseline nakon primjene lijeka za gensku terapiju.
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5.2.3.

5.3.

5.3.1.

5.3.2.

5.3.3.

54.

54.1.

5.4.2.

Studije o sigurnosti

Studije o sigurnosti se bave sljede¢im znacajkama:

(a) pojavljivanje replicirajuéeg vektora;

(b) pojavljivanje novih sojeva;

(c) preraspodjela postojecih genomskih sljedova;

(d) neoplasti¢na proliferacija zbog insercijske mutagenosti.

Posebni zahtjevi za lijekove za terapiju somatskim stanicama

Lijekovi za terapiju somatskim stanicama u kojima je nacin djelovanja
temeljen na proizvodnji definirane aktivne biomolekule/biomolekula

Za lijekove za terapiju somatskim stanicama u kojima se nacin djelovanja
temelji na proizvodnji definirane aktivne(-ih) biomolekule(-a), potrebno je, ako
je moguce, uzeti u obzir farmakokineticki profil (posebno raspodjelu, trajanje i
koli¢inu ekspresije) tih molekula.

Bioloska raspodjela, postojanost i dugorocno usadivanje komponenti lijeka za
terapiju somatskim stanicama

Bioloska raspodjela, postojanost i dugoro¢no usadivanje komponenti lijeka za
terapiju somatskim stanicama uzima se u obzir tijekom klini¢kog razvoja.

Studije o sigurnosti

Studije o sigurnosti se bave sljede¢im znacajkama:
(a) distribucija 1 usadivanje nakon davanja lijeka;
(b) ektopi¢no usadivanje;

(c) onkogeno preoblikovanje i vjernost stani¢nog/tkivnog slijeda.

Posebni zahtjevi za proizvode tkivnog inZenjerstva

Farmakokineticka ispitivanja

Kada konvencionalna farmakokinetiC¢ka ispitivanja nisu relevantna za
proizvode tkivnog inzenjerstva, bioloSka raspodjela, postojanost 1 razgradnja
proizvoda tkivnog inZenjerstva uzima se u obzir tijekom klinickog razvoja.

Farmakodinamicka ispitivanja
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54.3.

Farmakodinamicka ispitivanja treba izraditi 1 prilagoditi specificnostima
proizvoda tkivnog inzenjerstva. Treba pruziti ,dokaz koncepta’ i kinetiku
proizvoda da bi se postigla predvidena regeneracija, popravljanje ili zamjena.
Uzimaju se u obzir prikladni farmakodinamicki markeri povezani s
predvidenom funkcijom/funkcijama i strukturom.

Studije o sigurnosti

Primjenjuje se odjeljak 5.3.3.
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PRrRILOG III.

UVJETI ZA KVALIFIKACIJU KVALIFICIRANE OSOBE

Kvalificirana osoba mora imati sveuciliSnu diplomu iz jedne od sljede¢ih znanstvenih
disciplina ili iz viSe njih: farmacije, medicine, veterine, kemije, farmaceutske kemije i
tehnologije, biologije.

Kvalificirana osoba mora imati prakti¢no iskustvo od najmanje dvije godine, steCeno na
radnom mjestu s punim radnim vremenom u jednom ili viSe poduzeca koja su ovlasteni
proizvodaci, te dostatno znanje o proizvodnji, ispitivanju, lancima opskrbe, dobroj
proizvodackoj praksi i sustavima kakvoce lijekova te o regulatornim postupcima i
sadrzaju dokumentacije za osiguravanje kakvoce lijekova.

Odgovorna osoba posjeduje diplomu, uvjerenje ili drugi dokaz o stru¢noj spremi
steCenoj na temelju zavrSenog sveucilisSnog studija ili drugog studija koji je u drzavi
Clanici izjednacen sa sveuciliSnim studijem u trajanju od najmanje cetiri godine
teorijske i prakti¢ne nastave iz jedne od sljede¢ih znanstvenih disciplina: farmacije,
medicine, veterine, kemije, farmaceutske kemije i tehnologije, biologije.

Medutim, najmanje trajanje sveuciliSnog studija moze biti tri i pol godine ako je nakon
studija slijedilo teorijsko i prakti¢no obrazovanje u trajanju od najmanje jedne godine
ukljucujuéi 1 pripravnicki staz u trajanju od najmanje Sest mjeseci koji je obavljen u
ljekarni otvorenoj za stanovni$tvo, potkrijepljeno ispitom na sveucili$noj razini.

Ako istodobno postoje dva sveucilisna studija ili dva druga studija koja su u drzavi
¢lanici izjednacena sa sveuciliSnim studijem 1 ako jedan od njih traje viSe od Cetiri
godine a drugi vise od tri godine, za trogodiS$nji studij nakon kojeg se izdaje diploma,
uvjerenje ili drugi dokaz o stru¢noj spremi ste¢enoj po zavrSenom sveuciliSnom studiju
ili studija izjednacenog s njim, smatra se se da ispunjava uvjet propisanog trajanja
navedenog u drugom podstavku ako diplome, uvjerenja ili druge dokaze o propisanoj
strucnoj spremi koji se izdaju nakon zavrSetka oba studija ta drzava ¢lanica priznaje kao
jednakovrijedne.

Studij treba obuhvacati teoretsku 1 prakti¢nu nastavu iz najmanje sljedecih osnovnih
predmeta:

eksperimentalna fizika,

opce 1 anorganske kemije,

organske kemije,

analiticke kemije,

farmaceutske kemije, ukljucujuéi analizu lijekova,
opce 1 primijenjene biokemije (medicinske),
fiziologije,

mikrobiologije

Farmakologija

farmaceutske tehnologije,

Toksikologija

D farmakognozije (proucavanje sastava 1 djelovanja djelatnih tvari
prirodnog biljnog i Zivotinjskog podrijetla).
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Nastava iz ovih predmeta treba biti organizirana tako da toj osobi omoguci ispunjenje
uvjeta navedenih u ¢lanku 153.

U slucaju da odredene diplome, uvjerenja ili drugi dokazi o stru¢noj spremi navedeni u
prvom podstavku ne udovoljavaju kriterijima propisanim u ovom stavku, nadlezno tijelo
drzave Clanice osigurava da navedena osoba pruzi dokaze o odgovaraju¢em znanju iz tih
predmeta.

Kvalificirana osoba stekla je prakticno iskustvo od najmanje dvije godine u jednom ili
viSe poduzeca ili neprofitnih subjekata ovlaStenih za proizvodnju lijekova, u podrucju
kvalitativne analize lijekova, kvantitativne analize djelatnih tvari i ispitivanja nuznih za
osiguravanje kakvoce lijekova.

Osoba koja u drzavi Clanici radi na poslovima osobe iz ¢lanka 152. u trenutku pocetka
primjene Druge direktive Vijeéa 75/319/EEZ?°, a da ne udovoljava odredbama ovog
Priloga, moze i dalje raditi na tim poslovima u Uniji.

Nositelj diplome, uvjerenja ili drugog dokaza o formalnim kvalifikacijama ste¢enima na
temelju zavrSenog sveuciliSnog studija — ili drugog studija koji je u toj drzavi €lanici
izjednacen sa sveuciliSnim studijem — iz znanstvenog podruc¢ja koje mu omogucuje
obavljanje poslova osobe iz ¢lanka 48. u skladu sa zakonima te drzave moze se — ako je
zapoceo studij prije 21. svibnja 1975. — smatrati osposobljenim za obavljanje poslova
osobe iz Clanka 152. u toj drzavi €lanici, pod uvjetom da je navedene poslove obavljao
najmanje dvije godine prije 21. svibnja 1985. nakon priopéenja ove direktive u jednom
ili viSe poduzeca ili neprofitnih subjekata ovlastenih za proizvodnju: nadzor proizvodnje
ili kvalitativna i kvantitativna djelatnih tvari, te potrebna ispitivanja i provjere pod
izravnim nadzorom osobe iz ¢lanka 152. u svrhu osiguravanja kakvoce lijekova.

Druga direktiva Vije¢a 75/319/EEC od 20. svibnja 1975. o uskladivanju odredbi utvrdenih zakonom i
drugim propisima za zasti¢ene lijekove (SL L 147, 9.6.1975., str. 13.). Direktiva vise nije na snazi.
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PRILOG IV.
PODACI ZA OZNACIVANJE

Na vanjskom pakiranju lijekova odnosno ako nema vanjskog pakiranja, na unutarnjem
pakiranju moraju biti sljede¢i podaci:

(2)

(b)

(©)
(d)

(e)

(
(8)
(h)
(i)
G

(k)

(M

(m)
(n)
(0)

naziv lijeka, ukljucujuéi i na Brailleovom pismu, jacina i farmaceutski
oblik te, ako je primjenjivo, je li lijek namijenjen dojencadi, djeci ili
odraslima; kada lijek sadrzi do tri djelatne tvari, navodi se medunarodno
nezasti¢eno ime (INN), ili ako ono ne postoji, uobicajeno ime;

kvalitativni 1 kvantitativni sastav djelatnih tvari, navedenih prema
njihovim uobifajenim imenima, izrazen po jedini¢noj dozi ili ovisno o
obliku primjene po danom volumenu ili teZini;

farmaceutski oblik i sadrzaj po tezini, volumenu ili broju doza lijeka;

popis pomo¢nih tvari koje imaju poznato da djelovanje ili u€inak te koje
su navedene u detaljnom vodicu objavljenim u skladu s ¢lankom 68.;

nacin primjene te, ako je potrebno, put primjene. Treba biti ostavljen
prostor za naznaku o propisanoj dozi;

posebno upozorenje da lijek treba cuvati izvan dohvata i pogleda djece;
posebno upozorenje, ako je potrebno;

jasno naznacen istek roka valjanosti (mjesec/godina);

posebne mjere cuvanja, ako ih ima;

posebne mjere za zbrinjavanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji potjeCu od lijeka, kada je potrebno, kao i uputu o
prikladnom sustavu prikupljanja koji se primjenjuje;

naziv 1 adresa nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet i, gdje je
primjenjivo, naziv predstavnika nositelja odobrenja kojeg je nositelj
odobrenja ovlastio da ga predstavlja;

broj odobrenju za stavljanje u promet za stavljanje lijeka na trZiste;
broj serije;
za lijekove koji se izdaju bez recepta, upute za uporabu lijeka;

za lijekove osim radiofarmaka, navedene u ¢lanku 67. stavku 1.,
sigurnosne oznake koje omogucavaju veleprodajama 1 osobama
ovlastenima ili opunomoc¢enima za opskrbu javnosti lijekovima:

(1) dase moze provjeriti autenti¢nost lijeka, i
(i1) da se moze identificirati svako pojedinacno pakovanje,

e kao 1 pomagalo koje omogucava provjeru je li vanjsko pakovanje
krivotvoreno.
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PRILOG V.

SADRZAJ SAZETKA OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

Sazetak opisa svojstava lijeka, mora navedenim redoslijedom, sadrzavati sljede¢e informacije:

(1) naziv lijeka s ja¢inom i farmaceutskim oblikom;

(2) kvalitativni 1 kvantitativni sastav lijeka prema djelatnim tvarima i pomo¢nim tvarima
koje su bitne za pravilnu primjenu lijeka. Koristi se uobicajeno ime ili kemijski naziv;

(3) farmaceutski oblik;
(4) klini¢ke podatke:

(2)
(b)
(©)
(d)

(e)
(H
(2)
(h)
(i)

terapijske indikacije;
doziranje i naCine primjene za odrasle i ako je to potrebno, za djecu;
kontraindikacije;

posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi te, u slucaju imunoloskih
lijekova, posebna mjere opreza za pacijenta i osobe koje primjenjuju ove
lijekove i njima rukuju te ih daju pacijentima;

interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija;
uporaba tijekom trudnoce i dojenja;

utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima;
nezeljeni ucinci;

predoziranje (simptomi, postupci u hitnim stanjima, protuotrovi).

(5) farmakoloska svojstva:

(a)
(b)
(©)

farmakodinamicka svojstva;
farmakokineti¢ka svojstva;

pretklini¢ki podaci o sigurnosti primjene.

(6) farmaceutske podatke:

(a)
(b)
(©)

(d)
(e)
)]

popis pomo¢nih tvari;

vaznije inkompatibilnosti;

rok valjanosti, kada je to potrebno i nakon rekonstitucije lijeka ili nakon
prvog otvaranja unutarnjeg pakiranja;

posebne mjere pri cuvanju lijeka;

vrsta 1 sadrzaj spremnika;

posebne mjere za zbrinjavanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji potjeCe od lijeka, ako je primjenjivo. U slucaju
antimikrobnih lijekova osim mjera opreza upozorenje da neprikladno
odlaganje lijeka doprinosi antimikrobnoj rezistenciji.

(7) nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

(8) brojevi odobrenja za stavljanje u promet.

(9) datum prvog odobrenja za stavljanje u promet ili obnove odobrenja za stavljanje u

promet.
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(10) datum revizije teksta sazetka.
(11) za radiofarmaceutike, potpune podatke o internoj radijacijskoj dozimetriji.

(12) za radiofarmaceutike, dodatne detaljne upute za neposrednu pripremu i1 provjeru
kakvoce takvog pripravka i gdje je to potrebno najdulje vrijeme ¢uvanja tijekom kojega
pripravak, kao §to je eluat ili oblik spreman za primjenu odgovara specifikacijama.

Za odobrenja za stavljanje u promet izdana na temelju ¢lanaka od 9. do 12. i kasnije izmjene
nije potrebno ukljuciti dijelove sazetka opisa svojstava referentnog lijeka koji se odnose na
indikacije ili oblike doziranja koji su jo$ uvijek pod patentnom zastitom u vrijeme stavljanja
generickog lijeka ili biosli¢nog lijeka na trziste.
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PRILOG VI.
SADRZAJ UPUTE O LIJEKU

Uputa o lijeku mora navedenim redoslijedom sadrzavati sljedece informacije:
(1) zaidentifikaciju lijeka:

(a) 1. naziv lijeka s jaCinom i farmaceutskim oblikom te, ako je
primjenjivo, je li lijek namijenjen dojencadi, djeci ili odraslima.
Uobic¢ajeno ime se mora navesti ako lijek sadrzi samo jednu
djelatnu tvar i ako je naziv lijeka novo izumljeno ime;

(b) farmakoterapijska skupina ili na¢in djelovanja lijeka naveden na
pacijentu razumljivom jeziku;

(2) terapijske indikacije;
(3) informacije koje je potrebno znati prije uzimanja lijeka:

(a) i. kontraindikacije;

(b) odgovarajuce mjere opreza;

(c) interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija (npr. s
alkoholom, duhanom, hranom) koji mogu utjecati na djelovanje
lijeka;

(d) posebna upozorenja;

(4) potrebne i uobicajene upute za ispravnu uporabu lijeka, posebno:

(a) 1. doziranje;

(b) nacin 1, ako je potrebno, put primjene;

(c) ucestalost primjene navodeéi, ako je potrebno, odgovarajuce
vrijeme u kojem se lijek moZe ili mora primijeniti,

. te, ako je potrebno, ovisno o prirodi lijeka:
(d) trajanje lijecenja, ako lije¢enje treba biti ograniceno;

(e) v. postupke u slucaju predoziranja (kao §to su simptomi 1 hitne
mjere koje treba poduzeti);

(f) mjere koje treba poduzetu u slucaju izostavljanje jedne ili vise
doza lijeka;

(g) upozorenje, ako je potrebno, na rizik od pojave tegoba kod
prestanka uzimanja lijeka;

(h) specificnu  preporuku radi savjetovanja s lijeCnikom ili
ljekarnikom, ako je potrebno, radi pojaSnjenja u vezi s primjenom
lijeka;

(5) opis nuspojava koje se mogu dogoditi pri uobicajenoj uporabi lijeka i,
ako je potrebno, mjere koje je potrebno donijeti u tom slucaju;
(6) upucivanje na sljedece:

(a) datum isteka roka valjanosti naveden na oznaci uz upozorenje da
se lijek ne smije upotrebljavati nakon tog datuma;

(b) posebnim uvjetima ¢uvanja lijeka, ako su potrebni;
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(c) upozorenjem o vidljivim znakovima kvarenja lijeka, ako je
potrebno;

(d) potpunim kvalitativnim sastavom (djelatnih i pomo¢nih tvari) te
kvantitativnim sastavom djelatnih tvari navedenih uobicajenim
imenima za svaku vrstu i veliCinu pakiranja lijeka;

(e) farmaceutskim oblikom i sadrzajem u tezini, volumenu ili doznim
jedinicama za svaku vrstu 1 veli¢inu pakiranja lijeka;

(f) informacije o tome gdje je uputa dostupna u oblicima
pristupa¢nima osobama s invaliditetom;

(g) nazivom i adresom nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet 1, gdje je prikladno, nazivom ovlastenog predstavnika u
drzavama ¢lanicama;

(h) naziv i adresa proizvodaca,
(7) datum posljednje revizije upute o lijeku.

(8) za antimikrobike, upozorenje da neispravna uporaba i odlaganje lijeka
doprinosi antimikrobnoj rezistenciji.

u informacijama iz tocke 3.:

(2)

(b)

(©)

uzima se u obzir posebno stanje odredenih kategorija korisnika (djece, trudnica
ili dojilja, starijih osoba, osoba s posebnim patoloSkim stanjima i osoba s
invaliditetom);

navesti, ako je prikladno, posljedice na sposobnost upravljanja motornim
vozilima ili rada na strojevima,;

navode se pomocne tvari s kojima je vazno biti upoznat radi sigurne i
ucinkovite uporabe lijeka 1 koje se navode u detaljnom vodicu iz ¢lanka 77.
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PRILOG VII.

PODRUCJA ZA PRILAGODENE OKVIRE 1Z CLANKA 28.

Lijekovi koji sadrzavaju fage, u slu¢ajevima kada lijek ima promjenjiv sastav ovisno o
posebnom klinickom kontekstu.
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PRILOG VIII.
KORELACIJSKA TABLICA

Direktiva 2001/83 (EZ)

Uredba (EZ) br. 1901/2006

Ova Direktiva

¢lanak 2. stavak 1.

¢lanak 1. stavei 1.1 2.

¢lanak 2. stavak 2.

¢lanak 1. stavak 4.

¢lanak 2. stavak 3.

Clanak 1. stavak 3. i Clanak 142.
stavak 1. druga re€enica

¢lanak 3. stavei 1., 2.1 3.

Clanak 1. stavak 5. tocke (a), (b)

Lo

¢lanak 3. stavak 7.

¢lanak 2. stavei 1.1 2.

¢lanak 4. stavak 4.

Clanak 1. stavak 10. tocka (a)

¢lanak 110.

¢lanak 1. stavak 7.

¢lanak 4. stavak 3.

¢lanak 1. stavak 9.

¢lanak 4. stavak 5.

¢lanak 1. stavak 8.

¢lanak 5. stavak 1.

¢lanak 3. stavak 1.

¢lanak 5. stavak 2.

¢lanak 3. stavak 2.

¢lanak 5. stavak 3.

¢lanak 3. stavak 3.

¢lanak 5. stavak 4.

¢lanak 3. stavak 4.

¢lanak 6. stavak 1.

¢lanak 5.

¢lanak 6. stavak 2.

¢lanak 16. stavak 1.

¢lanak 7.

¢lanak 16. stavak 2.

¢lanak 6. stavak 1.

¢lanak 5. stavak 1.

¢lanak 8. stavak 3.

¢lanak 6. stavak 2. 1 Prilog I.

Clanak 8. stavak 3. drugi i treci
podstavak

¢lanak 6. stavci 3.1 4.

¢lanak 7. 1 ¢lanak 8.

¢lanak 6. stavak 5.
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¢lanak 9.

¢lanak 6. stavak 6.

¢lanak 12.

¢lanak 7.

¢lanak 10. stavak 1. prvi

saaadctaral

¢lanak 9. stavak 1.

¢lanak 10. stavak 2. tocka (b)

r W .
ftraoco raanaoiiao

Clanak 9. stavak 3. drugi

wadotasal

¢lanak 10. stavak 1. treéi

wadctasal

¢lanak 9. stavak 3.

¢lanak 10. stavak 2. tocka (b)
druga recenica

¢lanak 9. stavak 4.

¢lanak 10. stavak 3. ¢lanak 10.
¢lanak 10. stavak 4. ¢lanak 11.
¢lanak 10.a ¢lanak 13.
¢lanak 10.c ¢lanak 14.
Clanak 17. stavak 1. prvi ¢lanak 30.

saadctaral

¢lanak 17. stavak 1. drugi
podstavak

¢lanak 33. stavci 1.1 2., ¢lanak
35.

¢lanak 17. stavak 2.

¢lanak 33. stavak 3.

¢lanak 18.

¢lanak 33. stavak 4.

¢lanak 19. stavak 1.

¢lanak 29. stavak 1. tocke (a),
(b)i(c)

¢lanak 23. stavak 1.

¢lanak 48. stavei 1.1 2.

¢lanak 23. stavak 2. prvi
podstavak uvodna recenica i

¢lanak 48. stavak 3.

toCke (a) 1 (b)
Clanak 23. stavak 2. drugi Clanak 48. stavak 4.
wadotaxal
¢lanak 23. stavak 3. drugi Clanak 48. stavak 5.
wadotaxal
Clanak 24. Clanak 48. stavak 6.

¢lanak 28. stavak 1. drugi

saaadctaral

¢lanak 49. stavak 1.

¢lanak 28. stavak 2.

¢lanak 49. stavak 2.

¢lanak 28. stavak 3 prva

v .
PO P CP PPV

¢lanak 49. stavak 3.
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¢lanak 29. tre¢i podstavak

¢lanak 49. stavak 4.

¢lanak 20. prvi podstavak

¢lanak 8.

¢lanak 21.

¢lanak 43.

Clanak 21.a prvi podstavak

Clanak 44. stavak 1. toCke od (a)

da (O

¢lanak 21.a drugi podstavak

¢lanak 44. stavak 2.

¢lanak 22.

¢lanak 45. stavei 1.1 2.

¢lanak 26. stavak 1.

Clanak 47. stavak 1. tocke (a),
(b)i(c)

¢lanak 26. stavei 2.1 3.

¢lanak 47. stavei 2.1 3.

¢lanak 6. stavak 1.a

¢lanak 56. stavak 1.

¢lanak 23.a prvi podstavak

¢lanak 56. stavak 2.

¢lanak 8. stavak 2.

¢lanak 56. stavak 6.

Clanak 23.a tre¢i podstavak

¢lanak 56. stavak 9.

¢lanak 25.

¢lanak 61.

¢lanak 70.

¢lanak 50.

¢lanak 71. stavak 1.

Clanak 51. stavak 1. tocke od (a)

da L)

¢lanak 71. stavak 2.

¢lanak 51. stavak 3.

¢lanak 71. stavak 3.

¢lanak 51. stavak 4.

¢lanak 71. stavci 4. 1 5.

¢lanak 51. stavei 5.1 6.

¢lanak 72. ¢lanak 52.
¢lanak 73. ¢lanak 53.
¢lanak 74. ¢lanak 54.
Clanak 74.a ¢lanak 55.

¢lanak 11. prvi podstavak uvodna
recenica

¢lanak 62. stavak 1.

¢lanak 11. drugi podstavak

¢lanak 62. stavak 2.
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Clanak 11. Cetvrti podstavak

¢lanak 62. stavak 3.

¢lanak 58.

¢lanak 63. stavak 1.

Clanak 63. stavak 2. prvi
podstavak prva recenica

¢lanak 63. stavak 2.

¢lanak 58.

¢lanak 63. stavak 4.

Clanak 59. stavak 1. prvi
podstavak uvodna recenica

¢lanak 64. stavak 1.

¢lanak 59. stavak 1. treéi

wadctasal

¢lanak 64. stavak 2.

¢lanak 59. stavak 3.

¢lanak 64. stavak 3.

¢lanak 54. uvodna re¢enica

¢lanak 65. stavak 1.

¢lanak 54.a

¢lanak 67.

¢lanak 66. ¢lanak 68. stavei 1., 2.1 3.
¢lanak 67. ¢lanak 68. stavak 4.
¢lanak 56. ¢lanak 70.

¢lanak 56.a ¢lanak 71.

¢lanak 57. ¢lanak 72.

¢lanak 62. ¢lanak 73.

¢lanak 63. stavak 1. prvi i drugi
podstavak

¢lanak 74. stavei 1.1 2.

¢lanak 63. stavak 2. prvi
podstavak druga recenica

¢lanak 74. stavak 3.

¢lanak 63. stavak 3 druga recenica

¢lanak 74. stavak 4.

¢lanak 63. stavak 3 prva reCenica

¢lanak 75. uvodna recenica 1

tocke (a) 1 (b)
¢lanak 61. ¢lanak 76.
¢lanak 60. ¢lanak 78.
¢lanak 64. ¢lanak 79.
¢lanak 65. ¢lanak 77.
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¢lanak 10. stavak 5.

Clanak 81. stavak 2. tocka (d)

¢lanak 10. stavak 6.

¢lanak 85.

¢lanak 27.

¢lanak 37.

¢lanak 28. stavak 1.

Clanak 34. stavci 1.1 2., ¢lanak
36. stavci 1.1 2.

¢lanak 28. stavak 2.

¢lanak 36. stavci 5.1 6.

¢lanak 28. stavak 3.

¢lanak 34. stavak 5.

¢lanak 28. stavci 4.1 5.

Clanak 34. stavci 6.1 7., ¢lanak
36. stavei 6.1 8.

¢lanak 29. stavei 1., 2.1 3.

¢lanak 38. stavei 1., 2.1 3.

Clanak 29. stavak 4 prva reCenica

¢lanak 38. stavak 4.

¢lanak 29. stavak 6.

¢lanak 38. stavak 5.

¢lanak 30. stavak 1.

¢lanak 39.

¢lanak 30. stavak 2.

¢lanak 40.

¢lanak 32. stavci 1., 2.1 3.

¢lanak 41. stavei 1., 2.1 3.

Clanak 32. stavak 4. prvi

podstavak uvodna recenica i tocke

od (a) do (d)

¢lanak 41. stavak 4. prvi
podstavak uvodna recenica 1
tocke od (a) do (d)

¢lanak 32. stavak 4. drugi 1 tre¢i
podstavak

Clanak 41. stavak 4. drugi 1 tre¢i
podstavak

¢lanak 32. stavak 5.

¢lanak 41. stavak 5.

¢lanak 33. ¢lanak 42.
¢lanak 81. tre¢i podstavak ¢lanak 56. jtavak] 3. drugi
¢lanak 33. ¢lanak 59.
¢lanak 35. ¢lanak 60.
¢lanak 34. Clanak 42.

¢lanak 36. stavak 1.

¢lanak 86. stavak 1.

¢lanak 36. stavak 2.

¢lanak 86. stavak 2.
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¢lanak 36. stavak 3.

¢lanak 86. stavak 3.

¢lanak 36. stavak 5.

¢lanak 86. stavak 4.

¢lanak 22.a prvi podstavak
uvodna reCenica i tocke (a) i (b)

Clanak 87. stavak 1. prvi
podstavak uvodna recenica i

tocke (a) 1 (b)

Clanak 22.a drugi podstavak

Clanak 87. stavak 1. drugi

wadotaszal

¢lanak 22.a stavcei 2.1 3.

¢lanak 87. stavei 2.1 3.

¢lanak 22.b

¢lanak 88.

¢lanak 22.c

¢lanak 89.

¢lanak 23. stavei 1., 2.1 3.

¢lanak 90. stavei 1., 2.1 3.

Clanak 23. stavak 4. prvi

saadctaral

¢lanak 90. stavak 4 prva

v .
radaniao

¢lanak 23. stavak 4. drugi

saadctaral

¢lanak 90. stavak 5.

¢lanak 23.b stavak 1.

¢lanak 92. stavak 2.

¢lanak 23.b stavak 2.

¢lanak 92. stavak 3. prva 1

oo coianiog

¢lanak 23.b stavak 2.a

¢lanak 92. stavak 4. uvodna
recenica i tocke (a) 1 (b)

¢lanak 35.

¢lanak 93.

¢lanak 45. stavak 1.

¢lanak 94. stavak 1.

¢lanak 46. stavak 3.

¢lanak 94. stavak 3.

¢lanak 46. stavak 4.

¢lanak 94. stavak 4.

¢lanak 46. stavak 5.

¢lanak 94. stavak 5.

¢lanak 31. stavak 1. prvi
podstavak

¢lanak 95. stavak 1. prvi
podstavak prva recenica

¢lanak 95. stavak 1. prvi
podstavak druga reCenica

¢lanak 31. stavak 1. od drugog do
petog podstavka

¢lanak 95. stavak 1. od drugog
do petog podstavka

¢lanak 31. stavei 2., 3.1 4.

¢lanak 95. stavei 2., 3.1 4.
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¢lanak 101.

¢lanak 96.

¢lanak 102. prvi podstavak tocke
od (a) do (e)

¢lanak 97. stavak 1.

¢lanak 102. drugi podstavak

¢lanak 97. stavak 2.

¢lanak 103.

¢lanak 98.

¢lanak 104. stavci 1.1 2.

¢lanak 99. stavei 1., 2.1 3.

¢lanak 104. stavak 3. prvi

¢lanak 99. stavak 4.

saadctaral
¢lanak 104. stavak 3. drugi ¢lanak 99. stavak 5.
samadotaral

¢lanak 104. stavak 4.

¢lanak 99. stavak 6.

¢lanak 104.a

¢lanak 100.

¢lanak 105.

¢lanak 101.

¢lanak 106.

¢lanak 102. stavak 1. uvodna
recenica i tocke od (a) do (c),

(e)

¢lanak 107.1

¢lanak 103.

¢lanak 106.a

¢lanak 104.

¢lanak 107.

¢lanak 105. staveiod 1. do 5.

¢lanak 107.a stavak 1. prvi
podstavak prva recenica

¢lanak 106. stavak 1. prvi
podstavak prva recenica

¢lanak 107.a stavak 1. prvi
podstavak druga recenica

Clanak 106. stavak 1. prvi
podstavak treca recenica

¢lanak 107.a stavak 1. drugi

saadctarzal

¢lanak 106. stavak 1. drugi

wadotaszal

¢lanak 107.a stavci od 2. do 6.

¢lanak 106. stavei od 2. do 6.

¢lanak 107.b stavak 1. prvi

swmadotazal

¢lanak 107. stavak 1. prvi

wadotaszal

¢lanak 107.b stavak 1. drugi 1 treci
podstavak

¢lanak 107. stavak 2.

¢lanak 107.b stavcei 2.1 3.

¢lanak 107. stavei 3.1 4.

¢lanak 107.c

¢lanak 108.

¢lanak 107.d

¢lanak 109.
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¢lanak 107.e

¢lanak 110.

¢lanak 107.f

¢lanak 111.

Clanak 107.g

¢lanak 112.

¢lanak 107.h

¢lanak 113.

¢lanak 107.1

¢lanak 114.

¢lanak 107

¢lanak 115.

¢lanak 107 .k

¢lanak 116.

¢lanak 107.m

¢lanak 117.

¢lanak 107.n

¢lanak 118.

¢lanak 107.0

¢lanak 119.

¢lanak 107.p

¢lanak 120.

¢lanak 107.q

¢lanak 121.

¢lanak 108.

¢lanak 122.

¢lanak 108.a

¢lanak 123.

¢lanak 108.b

¢lanak 124.

¢lanak 13. ¢lanak 125.
Clanak 14. ¢lanak 126.
¢lanak 15. Clanak 127.
¢lanak 39. Clanak 128.
¢lanak 68. Clanak 129.
¢lanak 69. ¢lanak 130.

¢lanak 100.

¢lanak 131.

¢lanak 124.

¢lanak 132.

¢lanak 16. stavei 1.1 2.

¢lanak 133.

¢lanak 16. stavak 3., ¢lanci 53.,

Q48 2. 110

¢lanak 133. stavak 3.
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¢lanak 16.a

¢lanak 134.

¢lanak 16.b

¢lanak 135.

¢lanak 16.c

¢lanak 136.

¢lanak 16.d

¢lanak 137.

¢lanak 16.e

¢lanak 138.

¢lanak 16.f

¢lanak 139.

Clanak 16.g

¢lanak 140.

¢lanak 16.h stavak 1.

¢lanak 141. stavak 1.

¢lanak 16.h stavak 2.

Clanak 141. stavak 2. prvi i
drugi podstavak

¢lanak 16.h stavak 2. peti

saadctaral

¢lanak 141. stavak 2. trec¢i

wadctasal

¢lanak 16.h stavci 3.1 4.

¢lanak 141. stavcei 3.1 4.

¢lanak 40. stavak 1.

¢lanak 142. stavak 1.

¢lanak 40. stavak 2. prvi

samadotaral

¢lanak 142. stavak 2.

¢lanak 40. stavak 2. drugi
podstavak

Clanak 142. stavak 3. uvodna
recenica i tocka (a)

¢lanak 40. stavak 3.

¢lanak 142. stavak 4.

¢lanak 40. stavak 4.

¢lanak 142. stavak 5.

Clanak 41. prvi podstavak

¢lanak 143. stavak 1. uvodna
recenica 1 tocke (a), (b) 1 (c)

¢lanak 41. drugi podstavak

¢lanak 143. stavak 2.

Clanak 144. stavak 1. prvi

Clanak 42. podstavak, ¢l.144. stavci 2.1 3.

¢lanak 43. Clanak 144. stavak 1. drugi
adatacal

¢lanak 44. Clanak 145.

¢lanak 45. Clanak 146.

¢lanak 46. Clanak 147. stavei 1.1 2.

93



¢lanak 47.a

¢lanak 149.

¢lanak 52.b stavak 1.

¢lanak 150. stavak 1.

¢lanak 118.b

¢lanak 150. stavak 2.

¢lanak 52.b stavak 2.

¢lanak 150. stavak 3.

¢lanak 48. stavei 1.1 2.

¢lanak 151. stavei 1.1 2.

¢lanak 49. stavak 1.

¢lanak 152. stavak 1.

¢lanak 51.

¢lanak 153. stavei 1., 2.1 3.

¢lanak 52.

¢lanak 154.

¢lanak 52.a

¢lanak 157.

Clanak 47. od prvog do Cetvrog

saadotarlio

¢lanak 160.

Clanak 47. peti podstavak

¢lanak 161.

¢lanak 127.

¢lanak 155.

¢lanak 46.a

¢lanak 156.

¢lanak 52.a

¢lanak 157.

¢lanak 46.b stavci 1., 2.1 3.

¢lanak 158. stavei 1., 2.1 3.

¢lanak 46.b stavak 4.

¢lanak 158. stavak 4.

C¢lanak 111.b

¢lanak 159.

¢lanak 76. Clanak 162.

¢lanak 77. ¢lanak 163.

¢lanak 78. Clanak 165. stayak 1 druga
¢lanak 79. Clanak 164.

¢lanak 80. ¢lanak 166. stavci od 1. do 4.
¢lanak 81. ¢lanak 167.

¢lanak 82. ¢lanak 168.

¢lanak 83. ¢lanak 169.
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¢lanak 85.a ¢lanak 170.
¢lanak 85.b stavak 1. Clanak 171. stavak 1.
¢lanak 85.b stavak 2. prvi i tre¢i Slanak 171. stavak 2.
podstavak
¢lanak 85.b stavci 3. 1 4. ¢lanak 171. stavci 3. 1 4.
¢lanak 85.c stavei 1.1 2. ¢lanak 172. stavci 1.1 2.
¢lanak 85.c stavak 6. Clanak 172. stavak 3.
¢lanak 85.c stavak 3. ¢lanak 173. stavci 1.1 2.
¢lanak 85.c stavak 4. Clanak 174. stavak 1.
¢lanak 85.c stavak 5. Clanak 174. stavak 2.
¢lanak 85.d Clanak 174. stavak 3.
¢lanak 86. Clanak 175.
¢lanak 87. ¢lanak 176. stavei 1., 2.1 3.
¢lanak 88. ¢lanak 177.
¢lanak 89. ¢lanak 178.
¢lanak 90. ¢lanak 179.
¢lanak 91. ¢lanak 180.
¢lanak 92. Clanak 181.
¢lanak 93. Clanak 182.
¢lanak 94. Clanak 183.
¢lanak 95. Clanak 184.
¢lanak 96. stavak 1. Clanak 185. stavak 1.
¢lanak 96. stavak 2. Clanak 185. stavak 3.
¢lanak 97. ¢lanak 186.
¢lanak 98. Clanak 187.
¢lanak 111. stavak 1. ¢lanak 188. stavei 1., 2.1 6.
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¢lanak 111. stavak 1.a

clanak 188. stavak 3. tocka (a)

Clanak 111. stavak 1.b prvi

samadctaral

Clanak 188. stavak 3. tocka (b)

Clanak 111. stavak 1.b prvi
podstavak tocke od (a) do (e)

Clanak 188. stavak 5. tocke (b),
(d)i(®)

¢lanak 111. stavak 1.c

¢lanak 188. stavak 6.

¢lanak 111. stavak 1.d

Clanak 188. stavak 5. tocka (g)

Clanak 111. stavak 1.g

¢lanak 188. stavak 7.

¢lanak 111. stavak 1.h

¢lanak 188. stavak 8.

Clanak 111. stavak 3. prvi

samadotaral

¢lanak 188. stavak 9.

Clanak 111. stavak 3. drugi

nadctarzal

¢lanak 188. stavak 10.

¢lanak 111. stavak 3. treci

saadctaral

¢lanak 188. stavak 11.

¢lanak 111. stavak 4.

¢lanak 188. stavak 12.

Clanak 111. stavak 5. prvi

saadctaral

¢lanak 188. stavak 13.

Clanak 111. stavak 6.

¢lanak 188. stavak 15.

Clanak 111. stavak 7.

¢lanak 188. stavak 16.

Clanak 111. stavak 8.

¢lanak 188. stavak 17.

¢lanak 111.a prvi podstavak

¢lanak 190. stavak 1.

¢lanak 111.a drugi podstavak

¢lanak 190. stavak 2.

¢lanak 112.

¢lanak 191.

¢lanak 113.

¢lanak 192.

¢lanak 114.

¢lanak 193.

¢lanak 115.

¢lanak 194.

¢lanak 116. prvi podstavak

¢lanak 195. stavak 1.

¢lanak 116. drugi i tre¢i podstavak

¢lanak 195. stavei 3.1 4.

¢lanak 118. stavak 1.

¢lanak 195. stavak 5.
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¢lanak 117. stavak 1.

Clanak 196. stavak 1. uvodna
reCenica 1 tocke od (a) do (e)

¢lanak 117. stavcei 2.1 3.

¢lanak 196. stavei 2.1 3.

¢lanak 117.a stavcei od 1. do 3.

¢lanak 197.

¢lanak 118. stavak 2.

¢lanak 198.

¢lanak 126.

¢lanak 199.

¢lanak 118.a

¢lanak 206.

¢lanak 118.c

¢lanak 201. stavak 2.

Clanak 122. ¢lanak 202.
¢lanak 123. ¢lanak 203.
Clanak 125. Clanak 204.
¢lanak 126.a stavci od 1. do 4. ¢lanak 205.
¢lanak 126.b Clanak 208.
¢lanak 127.b ¢lanak 207.

¢lanak 5.a

¢lanak 209. stavak 1.

¢lanak 8. stavak 2.a 1 stavak 2.b

¢lanak 209. stavak 2. prvi

e saadotaszal aadotaszal
¢lanak 8. stavak 2.b drugi ¢lanak 209. stavak 2. drugi
aadotarzal aadotaszal

¢lanak 18.a stavei 1.1 2.

¢lanak 209. stavcei 3.1 4.

¢lanak 20. drugi podstavak

¢lanak 209. stavak 5.

clanak 40. stavak 1.a prvi

saadctarzal

¢lanak 209. stavak 6.

¢lanak 40. stavak 3.a

¢lanak 209. stavak 7.

¢lanak 48. stavak 3.

¢lanak 209. stavak 8.

¢lanak 104. stavak 3. treci

wnadotaxial

¢lanak 209. stavak 9.

¢lanak 127.d stavak 1.

¢lanak 209. stavak 10.

¢lanak 111.c

¢lanak 210.

¢lanak 8. stavak 2.b

¢lanak 211. stavak 1.
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¢lanak 20. drugi podstavak

¢lanak 211. stavak 2.

¢lanak 40. stavak 1.a

¢lanak 211. stavak 3.

¢lanak 40. stavak 3.a

¢lanak 211. stavak 4.

¢lanak 126.c

¢lanak 211. stavak 5.

¢lanak 127.d

¢lanak 211. stavak 9.

¢lanak 127.c

¢lanak 212.

¢lanak 120.

¢lanak 213.

¢lanak 121. stavak 1.

¢lanak 214. stavak 1.

Clanak 121. stavak 2. prvi

samadotaral

¢lanak 214. stavak 2.

¢lanak 121. stavak 3. prvi

samadotaral

¢lanak 214. stavak 3.

¢lanak 121. stavak 4.

¢lanak 214. stavak 4.

¢lanak 121.a

¢lanak 215.

¢lanak 8. stavak 3. tocke od (a) do

Lo

Prilog I. tocke 1., 2.1 3.

¢lanak 8. stavak 3. tocke od (d) do

L)

Prilog I. tocke od 6. do 12.

Clanak 8. stavak 3. tocke od (ia)

Prilog I. tocke od 14. do 20.

da Laaa)
¢lanak 9. Prilog I. tocka 22.
Prilog I. Prilog II.

¢lanak 49. stavak 2.

Prilog IV. tocka 1.

¢lanak 49. stavak 2.

Prilog IV. tocka 4.

Clanak 49. stavak 3. prvi

saadctarzal

Prilog IV. tocka 5.

¢lanak 50. stavak 1.

Prilog IV. tocka 6.

¢lanak 50. stavak 2. prvi

Prilog I'V. tocka 7.

saadctarzal

¢lanak 54. Clanak 65; Prilog V.
Clanak 11. Prilog VI.

¢lanak 59. Prilog VII. to¢ke od 1. do 7.
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