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DIREKTIVA  2001/83/EZ EUROPSKOG PARLAMENTA I
VIJECA

od 6. studenoga 2001.

o zakoniku Zajednice o lijekovima za humanu primjenu

EUROPSKI PARLAMENT I VIJECE EUROPSKE UNIJE,

uzimajuéi u obzir Ugovor o osnivanju Europske zajednice, a posebno
njegov Clanak 95.,

uzimaju¢i u obzir prijedlog Komisije,

uzimajuéi u obzir mi§ljenje Gospodarskog i socijalnog odbora (1),

u skladu s postupkom utvrdenim u ¢lanku 251. Ugovora (?),

buduéi da:

(1)  Direktiva Vijeca 65/65/EEZ od 26. sijecnja 1965. o uskladivanju
zakona i drugih propisa u u odnosu na lijekove (3), Direktiva
Vije¢a 75/318/EEZ od 20. svibnja 1975. o uskladivanju zakono-
davstava drzava ¢lanica u odnosu na analiticke, farmakotoksiko-
loske i klinicke standarde i protokole ispitivanja za ispitivanja
gotovih lijekova (*), Direktiva Vije¢a 75/319/EEZ od 20. svibnja
1975. o uskladivanju odredaba utvrdenih zakonom i drugim
propisima koji se odnose na gotove lijekove (°), Direktiva
Vijeca 89/342/EEZ od 3. svibnja 1989. o prosirenju podrucja
primjene direktiva 65/65/EEZ 1 75/319/EEZ 1 utvrdivanju
dodatnih odredaba za imunoloske lijekove koji sadrZe cjepiva,
toksine ili serume i proizvode alergena (°), Direktiva Vijeca
89/343/EEZ od 3. svibnja 1989. o prosirenju podrucja primjene
direktiva 65/65/EEZ i 75/319/EEZ i utvrdivanju dodatnih odre-
daba za radiofarmaceutike (7), Direktiva Vije¢a 89/381/EEZ od
14. lipnja 1989. o prosirenju podrucja primjene direktiva
65/65/EEZ i 75/319/EEZ o uskladivanju odredaba utvrdenih
zakonom i drugim propisima u odnosu na lijekove i1 propisuju
posebne odredbe za gotove lijekove iz ljudske krvi ili ljudske
plazme (®), Direktiva Vije¢a 92/25/EEZ od 31. ozujka 1992. o
prometu na veliko lijekova za humanu primjenu (%), Direktiva
Vijeca 92/26/EEZ od 31. ozujka 1992. o klasifikaciji za izdavanje

(") SL C 368, 20.12.1999., str. 3.

(®>) Misljenje Europskog parlamenta od 3. srpnja 2001. (jo§ nije objavljeno u
Sluzbenom listu) i Odluka Vije¢a od 27. rujna 2001.

() SL 22, 9.2.1965., str. 369/65. Direktiva kako je zadnje izmijenjena Direk-
tivom 93/39/EEz (SL L 214, 24.8.1993., str. 22.).

(*) SL L 147, 9.6.1975., str. 1. Direktiva kako je zadnje izmijenjena Direktivom
Komisije 1999/83/EZ (SL L 243, 15.9.1999., str. 9.).

(®) SL L 147, 9.6.1975., str. 13. Direktiva kako je zadnje izmijenjena Direktivom
Komisije 2000/38/EZ (SL L 139, 10.6.2000., str. 28.).

(®) SL L 142, 25.5.1989., str. 14.

() SL L 142, 25.5.1989., str. 16.

(®) SL L 181, 28.6.1989., str. 44.

(®) SL L 113, 30.4.1992., str. 1.
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lijekova za humanu primjenu (1), Direktiva Vije¢a 92/27/EEZ od
31. ozujka 1992. o oznalivanju lijekova za humanu primjenu i
uputama o lijeku (?), Direktiva Vije¢a 92/28/EEZ od 31. ozujka
1992. o oglasavanju lijekova za humanu primjenu (3), Direktiva
Vije¢a 92/73/EEZ od 22. rujna 1992. o prosSirenju podrucja
primjene direktiva 65/65/EEZ i 75/319/EEZ o uskladivanju odre-
daba predvidenih zakonom i drugim propisima koji se odnose na
lijekove i propisuju dodatne odredbe o homeopatskim lijekovi-
ma (%) Cesto se i znatno mijenjaju. U interesu jasnoce i racio-
nalnosti, navedene Direktive treba kodificirati spajanjem u jedan
tekst.

Osnovni cilj svih pravila koja ureduju proizvodnju, promet i
primjenu lijekova mora biti zastita zdravlja ljudi.

Ipak, ovaj cilj treba ostvariti na nacin kojim se na podrucju
Zajednice nece sprijeCiti razvoj farmaceutske industrije ili
promet lijekovima.

Promet lijekovima na podrucju Zajednice otezava se nejed-
nakoscu nacionalnih odredbi, a posebno odredbi koje se odnose
na lijekove (izuzimajuéi tvari ili kombinacije tvari koje su hrana,
hrana za zivotinje ili proizvodi za osobnu higijenu), a takve
razlike neposredno utje¢u na djelovanje unutarnjeg trzista.

Takve prepreke potrebno je ukloniti; to podrazumijeva uskladi-
vanje odgovarajucih odredaba.

Radi smanjivanja preostalih razlika,potrebno je propisati pravila
provjere lijekova i obveze nadleznih tijela drzava ¢lanica s ciljem
da se osigura postovanje zakonskih uvjeta.

Pojmovi sigurnosti i terapijske djelotvornosti mogu se analizirati
samo u medusobnom odnosu i procjena njihovog odnosa ovisi o
napretku znanosti i uporabi za koju je lijek namijenjen. Podaci i
dokumenti koji se trebaju priloziti uz zahtjev za davanje
odobrenja za stavljanje lijeka u promet dokazuju da je terapijska
djelotvornost lijeka veca od mogucih rizika.

Standardi i protokoli za izvodenje testova i ispitivanja lijekova su
djelotvorni za provjeru lijekova i zastitu zdravlja ljudi, te mogu
omoguciti promet lijekova tako §to postavljaju, opée primjenjiva
pravila za izvodenje testova i ispitivanja, dokumentaciju o lijeku i
razmatranje zahtjeva.

L 113, 30.4.1992., str. 5.
L 113, 30.4.1992., str. 8.
L 113, 30.4.1992., str. 13.
L 297, 13.10.1992., str. 8.
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Iskustva pokazuju da je preporucljivo precizno propisati slucajeve
u kojima nije potrebno priloziti rezultate toksikoloSkih i farma-
koloskih ili klinickih ispitivanja radi dobivanja odobrenja za lijek
koji je u osnovi sliCan ve¢ odobrenom lijeku, ne dovodeéi u
nepovoljan polozaj inovativna poduzeca.

Ipak, postoje razlozi opéeg interesa da se ne provode ponovljena
ispitivanja na ljudima ili Zivotinjama bez izuzetno vaznog
razloga.

Prihvacanje istih standarda i protokola od svih drZava clanica
omogucit ¢e nadleznim tijelima donoSenje odluka na temelju isto-
vrsnih ispitivanja i pozivanjem na jedinstvene kriterije radi izbje-
gavanja razli¢itosti u ocjeni.

S izuzetkom za one lijekove koji podlijezu primjeni centralizi-
ranog postupka davanja odobrenja Zajednice, utvrdenog Uredbom
Vijeca (EEZ) br. 2309/93 od 22. srpnja 1993. o utvrdivanju
postupaka Zajednice za odobravanje i nadzor lijekova za
humanu primjenu i Zivotinja i kojom se osniva Europska agencija
za procjenu lijekova ('), odobrenje za stavljanje lijeka u promet
koje je dalo nadlezno tijelo jedne drzave Clanice trebala bi priz-
nati i nadlezna tijela drugih drzava clanica osim ako postoje
ozbiljni razlozi zbog kojih se smatra da bi odobravanje tog
lijek moglo predstavljati opasnost za zdravlje ljudi. U slucaju
neslaganja medu drzavama c¢lanicama u vezi s kakvocom, sigur-
nosti primjene ili djelotvornosti lijeka, potrebno je izvrSiti znan-
stvenu ocjenu istoga u skladu sa standardom Zajednice iz koje ¢e
proizaéi jedinstvena odluka u vezi s neslaganjem, a koja ¢e biti
obvezna za te drzave ¢lanice. Takvu je odluku potrebno usvojiti u
ubrzanom postupku osiguravaju¢i blisku suradnju Komisije i
drzava Clanica.

U tu svrhu, potrebno je osnovati Odbor za gotove lijekove pri
Europskoj agenciji za procjenu lijekova koja je osnovana gore
navedenom Uredbom (EEZ) br. 2309/93.

Ova Direktiva predstavlja vazan korak radi postizanja slobode
kretanja lijekova. Poduzimanje daljnjih mjera moze otkloniti
preostale prepreke slobode kretanja gotovih lijekova na temelju
steCenog iskustva, posebno iskustva gore navedenog Odbor za
gotove lijekove.

U svrhu bolje zastite zdravlja ljudi i izbjegavanja nepotrebnog
ponavljanja ocjene zahtjeva za davanje odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, drzave Cclanice bi trebale temeljito izraditi
izvje$¢a o ocjeni dokumentacije o lijeku za lijek koji su odobrile
za stavljanje u promet, te na zahtjev ta izvjeS¢a razmjenjivati.
Nadalje, drzava clanica bi trebala imati moguénost prekinuti
ocjenu zahtjeva za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u
promet koji trenutacno aktivno ocjenjuje druga drzava clanica,
radi priznavanja odluke koju donese druga drZzava ¢lanica.

() SL L 214, 24.8.1993., str. 1. Uredba kako je izmijenjena Uredbom Komisije

(EZ) br. 649/98 (SL L 88, 24.3.1998., str. 7.).
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Nakon uspostave unutarnjeg trzista moze se odustati od posebnih
provjera kojima se osigurava kakvoca lijekova uvezenih iz trec¢ih
zemalja samo ako je Zajednica poduzela odgovaraju¢e mijere
kojima se osigurava provodenje potrebnih provjera u zemlji
izvoznici.

Potrebno je usvojiti posebne odredbe za imunoloSke lijekove,
homeopatske lijekove, radiofarmaceutike, te lijekove iz ljudske
krvi ili ljudske plazme.

Pravila koja se primjenjuju na radiofarmaceutike moraju uzeti u
obzir odredbe Direktive Vijeca 84/466/Euratom od 3. rujna 1984.
o utvrdivanju osnovnih mjera za zaStitu od zracenja osoba za
vrijeme lije¢ni¢kog pregleda ili lijecenja (!). Takoder treba uzeti
u obzir i Direktivu Vije¢a 80/836/Euratom od 15. srpnja 1980. o
izmjeni Direktiva koje utvrduju osnovne sigurnosne standarde za
zaStitu zdravlja stanovniStva i djelatnika od opasnosti ionizira-
juceg zradenja (*>) kojima je cilj sprijeciti izlaganje zaposlenika
ili pacijenta prekomjernim ili nepotrebno visokim razinama ioni-
zirajuéeg zracenja, a posebno ¢lanka 5.c iste Direktive koji propi-
suje prethodno odobrenje za dodavanje radioaktivnih tvari u lije-
kove kao i za uvoz takvih lijekova.

Zajednica u potpunosti podrzava nastojanja VijeCa Europe u
promicanju dobrovoljnog, besplatnog davanja krvi i plazme da
bi se postigla samodovoljnost u opskrbi lijekovima iz ljudske
krvi ili ljudske plazme na podrucju Zajednice te osiguralo posto-
vanje etickih nacela u prometu lijekova ljudskog podrijetla.

Pravila kojima se jamci kakvoca, sigurnost primjene i djelotvor-
nost lijekova iz ljudske krvi ili ljudske plazme trebaju se primi-
jeniti na isti na¢in na javne i privatne ustanove te na krv i plazmu
uvezenu iz tre¢ih zemalja.

Uzimajuéi u obzir posebna obiljezja homeopatskih lijekova, kao
Sto je vrlo niska koncentracija homeopatskih djelatnih tvari koje
sadrze 1 teSkoce pri primjeni konvencionalnih statistickih metoda
u vezi klinickih ispitivanja, poZeljno je omoguciti poseban, pojed-
nostavljeni postupak registracije homeopatskih lijekova koji se
stavljaju u promet bez terapijskih indikacija u farmaceutskom
obliku i dozama koje ne predstavljaju rizik za pacijenta.

Za antropozofske lijekove opisane u vazeCoj farmakopeji i
pripravljane homeopatskom metodom treba primjenjivati iste
propise u slucaju registracije i davanja odobrenja kao i za homeo-
patske lijekove.

(") SL L 265, 5.10.1984., str. 1. Direktiva stavljena izvan snage od 13. svibnja

2000. Direktivom 97/43/Euratom (SL L 180, 9.7.1997., str. 22.).

(®» SL L 246, 17.9.1980., str. 1. Direktiva kako je izmijenjena Direktivom
84/467/Euratom (SL L 265, 5.10.1984., str. 4), stavljena izvan snage od
13. svibnja 2000. Direktivom 96/29/Euratom (SL L 314, 4.12.1996., str. 20.).
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Korisnicima homeopatskih lijekova prvenstveno je potrebno jasno
ukazati na njihovu homeopatsku prirodu i pruziti dovoljne dokaze
kakvoce i sigurnosti primjene homeopatskih lijekova.

Pravila koja se odnose na proizvodnju, provjeru kakvoce i nadzor
homeopatskih lijekova moraju biti uskladena radi osiguranja
prometa homeopatskih lijekova na podru¢ju Zajednice koji su
sigurni za primjenu i provjerene kakvoce.

Pravila koja se primjenjuju za davanje odobrenja za stavljanje
lijeka u promet trebaju se primijeniti na homeopatske lijekove
koji se stavljaju u promet s terapijskim indikacijama ili u farma-
ceutskom obliku koji moze predstavljati rizik koji mora biti
uravnotezen sa zeljenim terapijskim ucinkom. Posebno bi one
drzave clanice s homeopatskom tradicijom trebale primijeniti
posebna pravila ocjene rezultata ispitivanja namijenjenih utvr-
divanju sigurnosti primjene i djelotvornosti tih lijekova, pod
uvjetom da o njima obavijeste Komisiju.

U svrhu omoguéavanja kretanja lijekova i spreCavanja da se
provjere provedene u jednoj drzavi Clanici ponavljaju u drugoj
potrebno je odrediti minimalne uvjete za proizvodnju i uvoz iz
tre¢ih zemalja kao i za davanja odobrenja za isto.

Treba osigurati da u drzavama ¢lanicama nadzor i provjeru proiz-
vodnje lijekova provodi osoba koja zadovoljava minimalno propi-
sane uvjete.

Prije davanja odobrenja za stavljanje u promet imunoloskog lijeka
ili lijeka iz ljudske krvi ili ljudske plazme, proizvodaé treba
dokazati mogucénost da proizvede serije lijeka ujednacene
kakvoce. Prije davanja odobrenja za stavljanje u promet lijeka
iz ljudske krvi ili ljudske plazme, proizvoda¢ takoder treba doka-
zati odsustvo specificnog virusnog onecis¢enja do one mjere koju
je moguce posti¢i primjenom sadaSnjeg stupnja tehnoloSkog
razvoja.

Uvjeti za opskrbu stanovnistva lijekovima trebaju biti uskladeni.

U vezi s tim osobe koje se kre¢u na podrucju Zajednice imaju
pravo nositi umjerenu koli¢inu lijekova za svoju osobnu
primjenu. Takoder je potrebno osobi koja zivi u jednoj drzavi
¢lanici omoguciti da u drugoj drzavi clanici ili od druge drzave
Clanice dobije umjerenu koli¢inu lijekova za osobnu primjenu.

Osim toga, na temelju Uredbe (EZ) br. 2309/93, odredeni lijekovi
su predmet davanja odobrenja Zajednice za njihovo stavljanje u
promet. U tom je smislu potrebno odrediti klasifikaciju za izda-
vanje lijekova s odobrenjem Zajednice. Stoga je vazno odrediti
mjerila na temelju kojih ¢e se odluke Zajednice donositi.
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Stoga je prikladno uskladiti osnovna nacela za klasifikaciju izda-
vanja lijekova u Zajednici ili odredenoj drzavi ¢lanici, polaze¢ih
od utvrdenih nacela Vije¢e Europe kao i dovrSenog postupka
uskladivanja u vezi s narkoticima i psihotropnim tvarima u
okviru Ujedinjenih naroda.

Odredbe o klasifikaciji lijekova u svrhu njihovog izdavanja ne
krse propise socijalnog osiguranja drzava ¢lanica koji se odnose
na naknadu tro$kova ili placanje lijekova koji se izdaju na lijec-
nicki recept.

Mnoge djelatnosti koje ukljucuju promet lijekova na veliko mogu
se istodobno odnositi na vise drzava ¢lanica.

Nuzno je provoditi nadzor cjelokupnog lanca prometa lijekova,
od proizvodnje ili uvoza u Zajednicu pa do izdavanja lijekova
stanovniStvu, na nacin kojim se jaméi da se lijekovi Cuvaju,
prevoze i da se njima rukuje u odgovaraju¢im uvjetima. Uvjeti
koje u tu svrhu treba utvrditi znacajno ¢e olaksati povlacenje
neispravnih lijekova iz prometa i omoguditi uéinkovitije postu-
panje u slucaju krivotvorina.

Osobe ukljucene u promet lijekova na veliko trebaju imati
posebnu dozvolu. Ljekarnici i druge osobe ovlastene izdavati
lijekove stanovni$tvu koje obavljaju samo tu djelatnost trebalo
bi izuzeti od obveze dobivanja navedene dozvole. Radi nadzora
cjelokupnog lanca prometa lijekova ipak je nuzno da ljekarnici i
druge osobe ovlaStene izdavati lijekove stanovni§tvu vode eviden-
cije o lijekovima koje su zaprimili.

Davanje dozvole treba biti uvjetovano ispunjavanjem odredenih
osnovnih uvjeta i obveza je drzava ¢lanica osigurati da su ti uvjeti
ispunjeni; buduc¢i da svaka drzava Clanica treba priznati dozvole
izdane u ostalim drzavama c¢lanicama.

Neke drzave clanice veleprodajama koje isporucuju lijekove
ljekarnama i drugim osobama ovlastenim izdavati lijekove stano-
vnis$tvu nalazu odredene obveze javne usluge. Te drzave Clanice
trebaju imati mogucnost da navedene obveze i dalje nalazu vele-
prodajama s poslovnim nastanom na njihovom drZzavnom podru-
¢ju. Takoder im treba omoguciti da navedene obveze nalazu i za
veleprodaje u drugim drzavama c¢lanicama, pod uvjetom da te
obveze nisu stroze od onih koje odreduju svojim veleprodajama,
da se mogu smatrati opravdanim radi zastite zdravlja ljudi i da su
u skladu sa svrhom takve zastite.

Treba utvrditi pravila za oznacivanje lijekova i za uputu o lijeku.
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Odredbe kojima se propisuju informacije koje se pruzaju kori-
snicima lijekova trebaju osigurati visoki stupanj zastite potrosaca,
kako bi se lijekovi mogli pravilno primjenjivati na temelju
potpunih i sveobuhvatnih informacija.

Stavljanje u promet lijekova koji su oznaceni i kojima je prilo-
zena uputa o lijeku u skladu s ovom Direktivom ne bi trebalo
zabraniti ili spreCavati zbog razloga u vezi s oznacivanjem ili
uputom o lijeku.

Ova Direktiva ne dovodi u pitanje primjenu mjera usvojenih u
skladu s Direktivom Vije¢a 84/450/EEZ od 10. rujna 1984. o
uskladivanju zakona i drugih propisa drzava ¢lanica u odnosu
na zavaravajue oglasavanje (!).

Sve drzave Clanice su usvojile daljnje posebne mjere u vezi s
oglasavanjem lijekova. Navedene mjere su razliCite. Te razlike
vjerojatno imaju utjecaj na funkcioniranje unutarnjeg trzista s
obzirom da oglaSavanje koje se provodi u jednoj drzavi Clanici
vjerojatno ima utjecaja i u drugim drzavama c¢lanicama.

Direktiva Vijeca 89/552/EEZ od 3. listopada 1989. o uskladi-
vanju odredenih odredaba propisanih zakonima i drugim propi-
sima u drzavama clanicama u odnosu na obavljanje djelatnosti
televizijskog emitiranja (?) zabranjuje oglasavanje na televiziji
lijekova koji se izdaju samo na lije¢nicki recept u drzavi ¢lanici
u ¢ijoj se nadleznosti nalazi televizijska mreza ili stanica. Ovo bi
nacelo trebalo primijeniti na ostale medije.

Oglasavanje prema stanovnistvu, ¢ak i lijekova koji se izdaju bez
recepta, moze utjecati na zdravlje ljudi ako je pretjerano i nepro-
misljeno. Oglasavanje lijekova prema stanovnistvu, ako je dozvo-
ljeno, mora ispunjavati odredene bitne kriterije koje treba defini-
rati.

Nadalje, treba zabraniti izravno dijeljenje besplatnih uzoraka
lijeka stanovni$tvu u promidzbene svrhe.

Oglasavanje lijekova prema osobama koje su ovlaStene za propi-
sivanje ili izdavanje lijekova doprinosi dostupnosti informacija
takvim osobama. Navedeno oglaSavanje treba ispunjavati stroge
uvjete i treba biti strogo nadzirano, pozivajuéi se posebno na
djelovanje u okviru Vije¢a Europe.

Oglasavanje lijekova treba biti podlozno ucinkovitom i odgova-
rajuéem nadzoru. U tom smislu treba spomenuti mehanizme
nadziranja utvrdene Direktivom 84/450/EEZ.

Struéni suradnici prodaje lijekova imaju znacajnu ulogu u promi-
dzbi lijekova. Stoga im treba propisati odredene obveze, a
posebno obvezu davanja sazetka opisa svojstva lijeka osobi
kojoj lijek predstavlja.

() SL L 250, 19.9.1984., str. 17. Direktiva kako je izmijenjena Direktivom

97/55/EZ (SL L 290, 23.10.1997, str. 18.).
(®» SL L 298, 17.10.1989., str. 23. Direktiva kako je izmijenjena Direktivom
97/36/EZ (SL L 202, 30.7.1997., str. 60.).
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(50)

(51

(52)

(53)

(54

(55)

(56)

(57)

(%)

(59

(60)

(61)

Osobama ovlastenim za propisivanje lijekova mora biti omogu-
¢eno da to obavljaju objektivno i neovisno od neposrednih ili
posrednih financijskih poticaja.

Osobama ovlastenim za propisivanje ili izdavanje lijekova, uz
odredena ogranicenja, treba biti omoguéeno davanje besplatnih
uzoraka lijeka kako bi se upoznale s novim lijekovima i stekle
iskustvo u njihovoj primjeni.

Osobe ovlastene za propisivanje ili izdavanje lijekova trebaju
imati pristup nepristranom i objektivnom izvoru informacija o
lijekovima u prometu. Drzave Clanice stoga trebaju provesti sve
mjere potrebne u tu svrhu, ovisno o vlastitoj posebnoj situaciji.

Proizvodaci ili uvoznici trebaju uvesti mehanizam kojim ¢e
osigurati da sve dobivene informacije o lijeku budu u skladu s
odobrenim uvjetima za primjenu lijeka.

S ciljem osiguranja kontinuirane, stalne sigurnosti primjene lije-
kova neophodno je osigurati da se farmakovigilancijski sustavi u
Zajednici neprestano prilagodavaju znanstvenom i tehniCkom
napretku.

Neophodno je uzeti u obzir izmjene koje proizlaze kao rezultat
medunarodnog uskladivanja definicija, terminologije i tehnolo-
Skog razvoja u podrucju farmakovigilancije.

Rastuca upotreba elektronskih mreza za razmjenu informacija o
nuspojavama lijekova stavljenih u promet u Zajednici namijenjeni
su nadleznim tijelima radi razmjene informacija u isto vrijeme.

U interesu je Zajednice osigurati da su farmakovigilancijski
sustavi za centralizirano odobrene lijekove i lijekove odobrene
drugim postupcima uskladeni.

Nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet bi trebali biti
proaktivno odgovorni za neprestano pracéenje nuspojava za lije-
kove koje su stavili u promet.

Mjere neophodne za provedbu ove Direktive treba usvojiti u
skladu s Odlukom Vije¢a 1999/468/EZ od 28. lipnja 1999. o
utvrdivanju postupaka za izvrSavanje provedbenih ovlasti dodije-
ljenih Komisiji ().

Komisiju treba ovlastiti za usvajanje svih potrebnih izmjena
Priloga I. kako bi se uzeo u obzir znanstveni i tehnicki napredak.

Ova Direktiva ne dovodi u pitanje obveze drzava ¢lanica u vezi
s rokovima propisanim za prenoSenje direktiva iz Priloga II.
dijela B,

() SL L 184, 17.7.1999., str. 23.
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DONIJELI SU OVU DIREKTIVU:

GLAVA 1.
DEFINICIJE
Clanak 1.

Za potrebe ove Direktive, sljede¢i pojmovi u imaju sljedece znacenje:

2. Lijek:

(a) svaka tvar ili kombinacija tvari prikazana sa svojstvima lije-
¢enja ili spreCavanja bolesti kod ljudi; ili

(b)svaka tvar ili kombinacija tvari koja se moZe upotrijebiti ili
primijeniti na ljudima u svrhu obnavljanja, ispravljanja ili
prilagodbe fizioloskih funkcija farmakoloskim, imunoloSkim
ili metabolickim djelovanjem ili za postavljanje medicinske
dijagnoze.

3. Tvar:

Svaka tvar bez obzira na podrijetlo koje moze biti:
— ljudskog podrijetla, npr.

ljudska krv i proizvodi iz ljudske krvi,
— zivotinjskog podrijetla, npr.

mikroorganizmi, zivotinje, dijelovi organa, izlu¢ine Zivotinja,
toksini, ekstrakti, proizvodi iz krvi,

— biljnog podrijetla, npr.

mikroorganizmi, biljke, dijelovi biljaka, izlu¢ine biljaka,
biljni ekstrakti,

— kemijskog podrijetla, npr.

kemijski elementi, kemijske tvari prirodnog podrijetla i
kemijski proizvodi dobiveni kemijskom promjenom ili sinte-
zom.

VYMil
3a. Djelatna tvar:

Bilo koja tvar ili smjesa tvari namijenjena za proizvodnju lijeka
koja, kada se koristi u njegovoj proizvodnji, postaje djelatni
sastojak tog lijeka s nakanom da iskaze farmakolosko, imuno-
losko ili metabolicko djelovanje u svrhu obnavljanja, ispravljanja
ili prilagodbe fizioloskih funkcija ili postavljanja dijagnoze.
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VM1l

3b.

4.a

Pomocéna tvar:

Bilo koji sastojak lijeka koji nije djelatna tvar niti materijal
spremnika.

Imunoloski lijek:

Lijek koji sadrZi cjepiva, toksina, seruma ili proizvode alergena:

(a) pod cjepivom, toksinom i serumom podrazumijevaju se pose-
bno:

i. agensi koji se koriste za stvaranje aktivnog imuniteta, kao
§to su cjepivo protiv kolere, BCG, polio cjepiva, cjepivo
protiv velikih boginja;

ii. agensi koji se koriste za dijagnosticiranje imunoloskoga
stanja, ukljucujuéi posebno tuberkulin i tuberkulin PPD,
toksine za Schick i Dick testove, brucelin;

iii. agensi koji se koriste za stvaranje pasivnog imuniteta, kao
Sto su antitoksin difterije, globulin protiv velikih boginja,
antilimfocitni globulin;

(b) ,,Proizvod alergena” znaci lijek koji je namijenjen otkrivanju
ili poticanju odredene steCene promjene u imunoloskom
odgovoru na alergizirajuci agens.

Lijek za naprednu terapiju:

Proizvod kako je definiran u clanku 2. Uredbe (EZ)
br. 1394/2007 Europskog parlamenta i Vijeca od 13. studenoga
2007. o lijekovima za naprednu terapiju (1).

Homeopatski lijek:

Bilo koji lijek izraden iz tvari koje se koriste kao homeopatski
izvori prema homeopatskom postupku proizvodnje opisanom u
Europskoj farmakopeji, ili ako ga ista ne opisuje, u drugim
vaze¢im farmakopejama drzava Cclanica. Homeopatski lijek
moze sadrzavati viSe sastojaka.

Radiofarmaceutik:

Lijek koji pripremljen za uporabu sadrzi jedan ili vise radionu-
klida (radioaktivni izotopi), namijenjen za medicinsku primjenu.

() SL L 324, 10.12.2007., str. 121
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vB
7. Generator radionuklida:
Sustav s mati¢nim (ishodnim) radionuklidom za dobivanje odre-
denog radionuklida potrebnog za svjeze pripremanje radiofarma-
ceutika.
8. » M4 Komplet «:
Pripravak koji ¢e se uspostaviti ili pomijeSati s radionuklidom,
najéesée neposredno prije primjene, u gotov radiofarmaceutik.
9. Radionuklidni prekursor:
Radionuklid proizveden za radio obiljezavanje drugih tvari prije
primjene.
10.  Lijekovi iz ljudske krvi ili ljudske plazme:
Lijekovi koji su industrijski proizvedeni u javnim ili privatnim
ustanovama, a temelje se na sastojcima krvi, kao Sto su, posebno
albumin, ¢imbenici zgruSavanja i imunoglobulini ljudskog podri-
jetla.
VYM10
11.  Nuspojava:
Stetna i nezeljena reakcija na lijek.
vB
12. Ozbiljna nuspojava:
Svaka nuspojava koja ukljucuje sljedece: smrt osobe, po Zivot
opasno stanje, potrebu za bolnickim lijeenjem ili produljenje
ve¢ postojeceg bolnickog lijeenja, trajni ili teski invaliditet ili
nesposobnost, prirodenu anomaliju/manu od rodenja.
13.  Neocekivana nuspojava:
Svaka nuspojava Cija priroda, teZina ili ishod nisu u skladu s
navedenim u sazetku opisa svojstava lijeka.
VYM10
15.  Ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon dobivanja odobrenja
za stavljanje lijeka u promet:
Svako ispitivanje o odobrenom lijeku, s ciljem identificiranja,
karakteriziranja i kvantificiranja rizika, koje potvrduje sigurnosni
profil lijeka ili mjerenja ucinkovitosti mjera za upravljanje rizi-
kom.
VB

16.  Zlouporaba lijekova:

Trajna ili povremena hotimicna pretjerana uporaba lijeka koja je
pracena Stetnim fizickim ili psihickim ucinkom.
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17.  Promet lijeka na veliko:

Sve aktivnosti nabave, skladistenja, isporucivanja ili izvoza lije-
kova, osim izdavanja lijekova stanovniStvu. Takve aktivnosti
provode se kod proizvodaca ili njihovim depoima, uvoznika,
drugih veleprodaja ili ljekarni i osoba ovlastenih izdavati lije-
kove stanovniStvu u odredenoj drzavi Clanici.

VYMil
17a.  Posredovanje lijekovima:

Sve aktivnosti povezane s prodajom ili kupnjom lijekova, osim
veleprodaje, koje ne ukljucuju fizicko rukovanje lijekom i koje
se sastoje od neovisnog pregovaranja i pregovaranja u ime druge
pravne ili fizicke osobe.

18. Obveza javne usluge:

Obveza veleprodaja radi osiguranja pravovremene, trajne i
primjerene opskrbe lijekovima na odredenom geografskom
podrudju.

18.a  Predstavnik nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet:

Osoba, obicno poznata kao lokalni predstavnik, koju je nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet odredio da ga predstavlja
u odredenoj drzavi ¢lanici.

19.  Lijecnicki recept:

Lije¢nicki recept koji je propisala ovlaStena osoba.

20.  Naziv lijeka:

Ime dano lijeku, koje moze biti ili novoizumljeno ime koje ne
dovodi u zabunu s uobiajenim imenom, ili uobic¢ajeno ime ili
znanstveni naziv kojem se dodaje zastitni znak ili naziv nositelja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

21. Uobicajeni naziv:

Medunarodno nezasticeno ime (INN) koje je preporucila
Svjetska zdravstvena organizacija ili u nedostatku istoga, drugo
uobicajeno ime.

22.  Jacina lijeka:

Sadrzaj djelatne tvari iskazan kvantitativno po doznoj jedinici,
po jedinici volumena ili mase u skladu s farmaceutskim oblikom.
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vB
23. Unutarnje pakiranje:
Spremnik ili drugi oblik pakiranja u neposrednom dodiru s lije-
kom.
24, Vanjsko pakiranje:
Pakiranje u kojem se nalazi lijek opremljen u unutarnje pakira-
nje.
25. Oznacivanje:
Podaci na unutarnjem ili vanjskom pakiranju.
26. Uputa o lijeku:
Uputa s informacijama o lijeku za korisnike koja je priloZena
lijeku.
VM4
27.  Agencija:
Europska agencija za lijekove osnovana Uredbom (EZ) br.
726/2004 (1).
28.  Rizik vezan uz primjenu lijeka:
— svaki rizik za zdravlje bolesnika ili za stanovnis§tvo povezan s
kakvocom, sigurno$¢u primjene ili djelotvornoscu lijeka,
— svaki rizik od nezeljenih uc¢inaka na okolis;
28.a. Odnos rizika i koristi:
Procjena pozitivnih terapijskih u¢inaka lijeka s obzirom na rizike
iz tocke 28. prva alineja.
VYM10

28.b. Sustav upraviljanja rizikom:

skup farmakovigilancijskih aktivnosti i mjera usmjeren na iden-
tificiranje, karakteriziranje, prevenciju ili minimizaciju rizika
povezanog s lijekom, uklju¢ujuéi ocjenu ucinkovitosti tih aktiv-
nosti i mjera.

28.c. Plan upravljanja rizikom:
detaljan opis sustava upravljanja rizikom.

28.d. Farmakovigilancijski sustav:

sustav kojeg koriste nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u
promet i drzave Clanice za ispunjavanje zadaca i odgovornosti
iz glave IX. i koji je usmjeren na pracenje sigurnosti lijekova
koji su odobreni za stavljanje u promet i otkrivanje promjena u
omjeru rizika i Koristi.

() SL L 136, 30.4.2004., str. 1.
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YM10

28.e. Glavni spis o farmakovigilancijskom sustavu:

detaljan opis farmakovigilancijskog sustava kojeg koristi nositel]
odobrenja za stavljanje lijeka u promet u pogledu jednog ili vise
lijekova koji su dobili odobrenje za stavljanje u promet.

29. Tradicionalni biljni lijek:

biljni lijek koji ispunjava uvjete odredene ¢lankom 16. to¢kom
(a) stavkom 1.

30.  Biljni lijek:

bilo koji lijek koji kao djelatne tvari sadrzi iskljucivo jednu ili
viSe biljnih tvari, ili jedan ili viSe biljnih pripravaka, ili jednu ili
viSe biljnih tvari u kombinaciji s jednim ili viSe biljnih pripra-
vaka.

31.  Biljne tvari:

pretezno su cijele, ili narezane biljke, dijelovi biljke, alge, gljive,
liSajevi, u neobradenom, obi¢no suhom i ponekad svjezem
obliku. Neke izluine koje nisu bile podvrgnute posebnoj
obradi, takoder se smatraju biljnim tvarima. Biljne tvari su prec-
izno definirane dijelom biljke koji se koristi i botani¢kim
imenom u skladu s binarnim sustavom (rod, vrsta, podvrsta i
autor).

32.  Biljni pripravci:

pripravci dobiveni postupcima obrade biljnih tvari, kao $to su
ekstrakcija, destilacija, tijeStenje, frakcioniranje, prociscavanje,
koncentriranje ili fermentacija. Oni ukljuCuju usitnjene ili
praSkaste biljne tvari, tinkture, ekstrakte, etericna ulja, istisnute
sokove i obradene izlucine biljke.

VYMil
33.  Krivotvoreni lijek:

Svaki lijek s koji je neistinito prikazan s obzirom na:

(a) identitet, ukljuCujuci pakiranje i oznacivanje lijeka, naziv ili
sastav u pogledu bilo kojeg sastojka lijeka, ukljucujuci
pomocne tvari i jacinu lijeka;

(b) porijeklo, ukljucujuéi proizvodaca, drzavu proizvodnje i
drzavu porijekla lijeka ili nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet; ili

(c) sljedivost, ukljucujuci zapise i dokumente koji se odnose na
promet lijeka.

Ova definicija se ne odnosi na lijek s nenamjernim nedostatcima
u kakvod¢i i ne dovodi u pitanje prava intelektualnog vlasnistva.
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GLAVA 1I.
PODRUCJE PRIMJENE

Clanak 2.

1. Ova Direktiva primjenjuje se na lijekove za humanu uporabu
namijenjene za stavljanje u promet u drzavama c¢lanicama i koji su
proizvedeni industrijski ili postupkom proizvodnje koji ukljucuje indu-
strijski proces.

2. U slucaju nedoumice, kada se uzimaju¢i u obzir sve njegove
karakteristike proizvod moze definirati i kao ,lijek” i kao proizvod
obuhvacen drugim propisima Zajednice, primjenjuju se odredbe ove
Direktive.

YMil
3. Neovisno o stavku 1. ovog ¢lanka i ¢lanku 3. stavku 4., glava IV.
ove Direktive odnosi se na proizvodnju lijekova namijenjenih samo
izvozu, te na meduproizvode, djelatne tvari i pomocéne tvari.

4.  Stavak 1. ne dovodi u pitanje odredbe Clanaka 52.b i 85.a.

Clanak 3.

Ova Direktiva ne primjenjuje se na:

1. Lijek izraden u ljekarni prema lije¢nickom receptu za odredenog
pacijenta (magistralni pripravak).

2. Svaki lijek izraden u ljekarni u skladu s farmakopejskom recepturom
namijenjen neposrednom izdavanju pacijentima odredene ljekarne
(obi¢no poznat kao galenski pripravak).

3. Lijekovi namijenjeni za istrazivanje i razvoj, ali ne dovode¢i u
pitanje odredbe Direktive 2001/20/EZ Europskog parlamenta i
Vijeca od 4. travnja 2001. o uskladivanju zakonodavstava i drugih
propisa drzava ¢lanica koji se odnose na provedbu dobre klinicke
prakse prilikom provodenja klinickih ispitivanja lijekova za humanu
uporabu ().

4. Meduproizvode namijenjene daljnjoj obradi kod ovlastenog proizvo-
daca.

5. Radionuklide zatvorenog izvora zracenja.

6. Puna krv, plazma ili krvne stanice ljudskog podrijetla, osim plazme
koja je pripravljena metodom koja ukljucuje industrijski postupak
proizvodnje.

(M) SL L 121, 1.5.2001., str. 34
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7. Lijek za naprednu terapiju kako je definiran u Uredbi (EZ)
br. 1394/2007 koji je pripremljen nerutinski u skladu s posebnim
standardima kakvoce, i iskoriSten unutar iste drzave clanice u
bolnici pod isklju¢ivom struénom odgovornosti medicinskog djelat-
nika, kako bi odgovarao pojedinacnom lije¢nickom receptu za lijek
posebno prireden za pojedinog pacijenta.

Proizvodnju ovih lijekova odobrava nadlezno tijelo drzave c¢lanice.
Drzave Clanice osiguravaju da su zahtjevi za nacionalnu sljedivost i
farmakovigilanciju kao i posebni zahtjevi za kakvo¢u navedeni u
ovom stavku jednaki onima osiguranima na razini Zajednice s
obzirom na lijekove za naprednu terapiju za koje se zahtjeva
odobrenje u skladu s Uredbom (EZ) br. 726/2004 Europskog parla-
menta i Vijeca od 31. ozujka 2004. o utvrdivanju postupaka Zajed-
nice za odobravanje primjene i postupaka nadzora nad primjenom
lijekova koji se rabe u humanoj i veterinarskoj medicini, te uspostavi
Europske agencije za lijekove (1).

Clanak 4.

1. Nista u ovoj Direktivi ne odstupa od pravila Zajednice kojima se
ureduje zastita od zracenja osoba na lije¢ni¢kom pregledu ili lijecenju ili
od pravila Zajednice kojima se propisuju osnovni sigurnosni standardi
zastite zdravlja stanovniStva i zdravstvenih radnika od Stetnosti ionizi-
rajuteg zraCenja.

2. Ova Direktiva ne dovodi u pitanje Odluku Vije¢a 86/346/EEZ od
25. lipnja 1986. o prihvacanju u ime Zajednice Europskog ugovora o
razmjeni tvari ljudskog podrijetla namijenjenih lije¢enju (?).

3. Odredbe ove Direktive ne utjecu na ovlasti tijela drzava ¢lanica u
odredivanju cijena lijekova ili njihovom ukljuéenju u programe zdrav-
stvenog osiguranja, na temelju zdravstvenih, gospodarskih i socijalnih
uvjeta.

4. Ova Direktiva ne utjeCe na primjenu nacionalnih zakona, zabra-
njujuéi ili ograni¢avajuci prodaju, opskrbu ili uporabu proizvoda kao Sto
su kontracepcijska sredstva ili abortivna sredstva. DrZave clanice
obavjes¢uju Komisiju o doticnom zakonodavstvu.

5. Ova Direktiva i sve uredbe na koje se u njoj upucuje ne utjecu na
primjenu nacionalnog zakonodavstva kojim se zabranjuje i ograniava
uporaba bilo koje posebne vrste ljudskih ili Zivotinjskih stanica, ili
prodaja, nabava ili uporaba lijekova koji sadrze te stanice ili se od
njih sastoje ili su izradeni na njihovoj osnovi, zbog koje ne pokriva
gore spomenuto zakonodavstvo Zajednice. Drzave clanice obavjeséuju
Komisiju o doti¢cnom nacionalnom zakonodavstvu. Komisija te informa-
cije objavljuje u registru.

() SL L 136, 30.4.2004., str. 1. Uredba kako je izmijenjena Uredbom (EZ)

br. 1901/2006 (SL L 378, 27.12.2006., str. 1.)
(®» SL L 207, 30.7.1986., str. 1.
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Clanak 5.

1.  Drzava ¢lanica moze u skladu s vaze¢im propisima, a da bi udovo-
ljila posebnim potrebama, iskljuciti iz primjene odredbe ove Direktive
za lijekove pripravljene u dobroj vjeri izdane na temelju nepoticane
narudzbe, narudzbe prema specificiranim podacima ovlastenog zdrav-
stvenog radnika, na njegovu vlastitu odgovornost i za primjenu za
odredenog pacijenata.

2. Drzave ¢lanice mogu privremeno odobriti promet neodobrenog
lijeka radi moguceg ili potvrdenog Sirenja patogenih uzro¢nika bolesti,
toksina, kemijskih sredstava ili nuklearnog zracenja koji mogu uzroko-
vati Stetu.

3. Ne dovodeéi u pitanje stavak 1, drzave clanice mogu propisati
odredbe kako bi osigurale da nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u
promet, proizvodaci i zdravstveni radnici ne podlijezu gradanskopravnoj
ili administrativnoj odgovornosti za bilo koje posljedice koje proizlaze
iz uporabe lijeka koja nije u skladu s odobrenim indikacijama ili
uporabe neodobrenog lijeka, kad je takvu uporabu preporucilo ili zatra-
zilo nadlezno tijelo zbog moguéeg ili potvrdenog Sirenja uzrocnika
zaraznih bolesti, otrova, kemijskih sredstava ili nuklearnog zracenja
koji mogu uzrokovati Stetu. Takve odredbe se primjenjuju bez obzira
na to je li nacionalno odobrenje za stavljanje lijeka u promet ili
odobrenje na razini Zajednice dano ili ne.

4.  Stavak 3. ne utjeCe na odgovornost za osteéene proizvode, kao Sto
je utvrdeno Direktivom Vijec¢a 85/372/EEZ od 25. srpnja 1985. o uskla-
divanju zakona i drugih propisa drzava ¢lanica koje se odnose na odgo-
vornost za o$teCene proizvode (!).

GLAVA IIL
STAVLJANJE U PROMET

POGLAVLIE 1.

Odobrenje za stavljanje u promet

Clanak 6.

1. »M6 Nijedan lijek ne moZe se staviti na trzZiSte drzave clanice
ako nema izdano odobrenje za stavljanje u promet od strane nadleznog
tijela te drzave ¢lanice u skladu s ovom Direktivom ili odobrenje izdano
u skladu s Uredbom (EZ) br. 726/2004, tumacenom u skladu s
Uredbom (EZ) br. 1901/2006 Europskog parlamenta i Vijeca od
12. prosinca 2006. o medicinskim proizvodima za koristenje u pedija-
triji () i Uredbom (EZ) br. 1394/2007. <«

Kad lijek dobije prvo odobrenje za stavljanje u promet u skladu s prvom
tockom, sve dodatne jacine, farmaceutski oblici, putovi primjene, vrste i
veli¢ine pakiranja lijeka, kao i sve izmjene i proSirenja odobrenja,
takoder moraju biti odobrena u skladu s prvom tockom ili moraju biti

() SL L 210, 7.8.1985., str. 29. Direktiva zadnje izmijenjena Direktivom
1999/34/EZ Europskog parlamenta i Vije¢a (SL L 141, 4.6.1999., str. 20).
(®» SL L 378, 27.12.20006, str. 1.
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ukljuéena u prvo odobrenje za stavljanje lijeka u promet. Sva ta
odobrenja za stavljanje lijeka u promet smatraju se dijelom istog
globalnog odobrenja za stavljanje lijeka u promet, posebno radi
primjene ¢lanka 10, stavka 1.

la  Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet odgovoran je za
stavljanje lijeka u promet. Imenovanje predstavnika nositelja odobrenje
ne oslobada nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet njegove
zakonske odgovornosti.

2. Odobrenje iz stavka 1. obvezno je i za generatore radionuklida,
» M4 komplete <, radiofarmaceutike, radiofarmaceutske prekursore i
industrijski pripravljene radiofarmaceutike.

Clanak 7.

Odobrenje za stavljanje u promet nije obvezno za radiofarmaceutik koji
se priprema za primjenu iz odobrenih generatora radionuklida, radionu-
klidnog kompleta ili prekursora radionuklida od strane ovlastene osobe
ili ustanove prema uputama proizvodaca, a primjenjuje se iskljucivo u
ovlastenoj zdravstvenoj ustanovi u skladu s posebnim propisima.

Clanak 8.

1. U svrhu dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet
nadleznom tijelu drzave Cclanice podnosi se zahtjev, neovisno od
postupka propisanog Uredbom (EEZ) br. 2309/93.

2. Odobrenje za stavljanje lijeka u promet moze se dati samo podno-
sitelju zahtjeva s poslovnim nastanom u Zajednici.

3. Uz zahtjev se u skladu s Prilogom I. prilazu sljede¢i podaci i
dokumenti:

(a) Naziv ili tvrtka i stalna adresa podnositelja zahtjeva, i kada je
primjenjivo proizvodaca.

(b) Naziv lijeka.

(c) Kvalitativni i kvantitativni podaci za sve sastojke lijeka, ukljucu-
juéi navodenje medunarodno nezasticenog imena (INN) koje je
preporucila Svjetska zdravstvena organizacija, ako takvo ime
postoji, ili kemijski naziv.

(ca) Procjena rizika koji lijek moze imati za okolis. Utjecaj lijeka na
okoli§ procjenjuje se za svaki pojedini slucaj te se predvidaju
specificni postupci za njegovo ogranicavanje.

(d) Opis proizvodnog postupka.
(e) Terapijske indikacije, kontraindikacije i nuspojave.

(f) Doziranje, farmaceutski oblik, nacin i put primjene te ocekivani
rok valjanosti.
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(g) 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.

(h) Opis metoda ispitivanja koje koristi proizvodac.

(ha) Pisanu potvrdu da je proizvodac lijeka, provodeci inspekcije u
skladu s to¢kom (f) ¢lanka 46, provjerio da se proizvodac djelatne
tvari pridrzavao nacela i smjernica za dobru proizvodacku praksu.
Pisana potvrda mora sadrzavati informaciju o datumu inspekcije i
izjavu o ishodu inspekcije kojom se potvrduje da je proizvodnja u
skladu s nacelima i smjernicama dobre proizvodacke prakse.

(1) Rezultati:

— farmaceutskih (fizikalno-kemijskih, bioloskih ili mikrobiolo-
Skih) ispitivanja,

— pretklini¢kih (toksikoloskih i farmakolo$kih) ispitivanja,

— klini¢kih ispitivanja.

(ia) Sazetak farmakovigilancijskog sustava podnositelja zahtjeva koji
mora sadrzavati sljede¢e elemente:

— dokaz da podnositelj zahtjeva ima na raspolaganju kvalifici-
ranu osobu odgovornu za farmakovigilanciju,

— drzave ¢lanice u kojima kvalificirana osoba ima prebivaliste i
obavlja svoje duznosti,

— podaci za kontakt kvalificirane osobe,

— izjava koju je potpisao podnositelj zahtjeva da podnositelj ima
potrebna sredstva za ispunjavanje zadataka i odgovornosti iz
glave IX.,

— uputa na lokaciju gdje se cuva glavni spis o farmakovigilancij-
skom sustavu za lijek.

(iaa) Plan upravljanja rizikom s opisom sustava upravljanja rizikom
kojeg ¢e podnositelj uvesti za doti¢ni lijek zajedno sa sazetkom
plana.

(ib) Izjava kojom se potvrduje da klinicka ispitivanja provedena izvan
Europske unije zadovoljavaju eticke zahtjeve Direktive
2001/20/EZ.

(j) Sazetak opisa svojstava lijeka u skladu s clankom 11, nacrt (mock-
up) vanjskog pakiranja koje sadrzi podatke predviden ¢lankom 54
te unutarnjeg pakiranja s podacima predvidenim ¢lankom 55, s
uputom o lijeku u skladu s ¢lankom 59.

(k) Proizvodnu dozvolu proizvodaca.
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(1) Kopije sljedeceg:

— svih odobrenja za stavljanje lijekova u promet, dobivenih u
drugoj drzavi Clanici ili u treCoj zemlji, saZzetka podataka o
sigurnosti ukljucujuéi podatke sadrzane u periodi¢kim izvje-
$¢ima o neskodljivosti, ako su dostupni, i izvjeS¢a o nuspoja-
vama, zajedno s popisom onih drzava ¢lanica u kojima je
zahtjev za dobivanje odobrenja predan u skladu s ovom Direk-
tivom i u postupku je obrade;

— sazetka opisa svojstava lijeka koje je predlozio podnositelj u
skladu s ¢lankom 11. ili kako su ga odobrila nadlezna tijela
drzave Clanice u skladu s ¢lankom 21. i uputa za uporabu
lijeka predlozenih u skladu s ¢lankom 59. ili kako su ih
odobrila nadlezna tijela drzave ¢lanice u skladu s ¢lankom 61.;

— pojedinosti svake odluke o odbijanju davanja odobrenja bilo u
Uniji ili trecoj zemlji, i razloge za takvu odluku.

v M4
" (m) Kopija oznake lijeka kao lijeka za lijeGenje teskih i rijetkih bolesti
u skladu s Uredbom (EZ) br. 141/2000 Europskog parlamenta i
Vijeéa od 16. prosinca 1999. o lijekovima za rijetke bolesti (1),
zajedno s kopijom relevantnog misljenja Agencije.

Dokumenti i podaci koji se odnose na rezultate farmaceutskih i pret-
klini¢kih ispitivanja te klinickih ispitivanja iz tocke (i) prve tocke popra-
¢ene su detaljnim izvjeS¢ima u skladu s ¢lankom 12.

VYM10
" Sustav upravljanja rizikom iz tocke (iaa) prvog podstavka mora biti
proporcionalan otkrivenim rizicima i potencijalnim rizicima lijeka i
potrebi za podacima o sigurnosti nakon dobivanja odobrenja za stav-
ljanje lijeka u promet.

Informacije iz prvog podstavka moraju se azurirati ako i kad je to
potrebno.

Clanak 9.

Osim podataka propisanih u ¢lanku 8. i ¢lanku 10. stavku 1., zahtjev za
davanje odobrenja za stavljanje u promet generatora radionuklida treba
sadrzavati i sljede¢e podatke:

— opis cjelokupnog sustava i detaljan opis sastavnih dijelova sustava
koji mogu utjecati na sastav ili kakvocu priprave kceri nuklida,

— podatke o kakvoéi i koli¢ini eluata ili sublimata.

(M) SL L 18, 22.1.2000., str. 1.
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Clanak 10.

1. Iznimno od c¢lanka 8. stavak 3. tocka (i) i ne dovodeéi u pitanje
propise o pravu industrijskog i intelektualnog vlasniStva, podnositelj
zahtjeva nije obvezan priloziti rezultate pretklinickih i klinickih ispiti-
vanja ako moze dokazati da je lijek genericki lijek referentnog lijeka
koji jest ili je bio odobren u skladu s ¢lankom 6 u drzavi ¢lanici ili u
Zajednici prije najmanje osam godina.

Genericki lijek odobren u skladu s ovom odredbom ne smije biti stav-
ljen u promet prije isteka roka od deset godina od prvog odobrenja za
stavljanje referentnog lijeka u promet.

Prvi podstavak se takoder primjenjuje ako referentni lijek nije odobren u
drzavi ¢lanici u kojoj je podnijet zahtjev za davanje odobrenja za stav-
ljanje u promet generickog lijeka. U tom slucaju, podnositelj zahtjeva je
u obrascu zahtjeva navesti drzavu ¢lanicu u kojoj referentni lijek jest ili
je bio odobren. Na zahtjev nadleznog tijela drzave Clanice u kojoj je
zahtjev podnesen nadlezno tijelo druge drzave ¢lanice obvezno je u roku
od mjesec dana dostaviti potvrdu da je referentni lijek odobren ili je bio
odobren s podacima o cjelovitom sastavu referentnog lijeka te, ako je
potrebno, druge podatke iz dokumentacije o referentnom lijeku.

Razdoblje od deset godina iz drugog podstavka se produljuje na najvise
jedanaest godina ako u prvih osam od tih deset godina, nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet dobije odobrenje za jednu ili
viSe novih terapijskih indikacija za koje je prije njihovog odobrenja
znanstveno ocjenjeno da ¢e iste ostvariti znacajnu klini¢ku korist u
usporedbi s postoje¢om primjenom lijeka.

2. Za potrebe ovog ¢lanka:

(a) ,referentni lijek” znaci lijek odobren prema ¢lanku 6. u skladu s
odredbama ¢lanka 8.;

(b) ,,genericki lijek” znaci lijek koji ima isti kvalitativni i kvantitativni
sastav djelatnih tvari i isti farmaceutski oblik kao i referentni lijek te
¢ija je bioekvivalentnost s referentnim lijekom dokazana odgovara-
juéim ispitivanjima bioloSke raspolozivosti. RazliCite soli, esteri,
eteri, izomeri, mjeSavine izomera, kompleksi ili derivati djelatnih
tvari smatraju se istom djelatnom tvari, osim ako ne postoje
znaCajne razlike u njihovim svojstvima u pogledu sigurnosti
primjene i/ili djelotvornosti. U takvim slucajevima podnositelj
zahtjeva treba dostaviti dodatne informacije koje dokazuju sigurnost
primjene i/ili djelotvornost razli¢itih soli, estera ili derivata odobrene
djelatne tvari. Razli¢iti oralni oblici s trenutatnim oslobadanjem
smatraju se istim farmaceutskim oblikom. Podnositelj zahtjeva nije
obvezan dostaviti rezultate ispitivanja bioraspolozivosti ako moze
dokazati da genericki lijek udovoljava relevantnim kriterijima defi-
niranim u odgovaraju¢im detaljnim smjernicama.
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3. U slucajevima ako lijek ne odgovara u potpunosti definiciji generi-
¢kog lijeka iz stavka 2. tocke (b) ili kada se bioekvivalentnost lijeka ne
moze dokazati ispitivanjima bioraspolozivosti, ili u slucaju promjena u
djelatnoj tvari ili djelatnim tvarima, terapijskim indikacijama, jacini,
farmaceutskom obliku ili putu primjene u odnosu na referentni lijek,
prilazu se rezultati odgovaraju¢ih pretklinickih ili klinickih ispitivanja.

4.  Ako bioloski lijek sli¢an referentnom bioloskom lijeku ne odgo-
vara uvjetima iz definicije generickog lijeka posebno s obzirom na
sirovine ili razlike u proizvodnom postupku u odnosu na referentni
bioloski lijek, moraju se predati rezultati odgovarajucih pretklinickih
ili klinickih ispitivanja koji se odnose na te uvjete. Vrsta i koli¢ina
dodatnih podataka koji se moraju predati mora zadovoljavati odgovara-
juce kriterije iz Priloga 1. i odgovarajucih detaljnih smjernica. Ne
prilazu se rezultati ostalih ispitivanja iz dokumentacije o referentnom
lijeku.

5. Osim odredaba utvrdenih stavkom 1, kada je podnesen zahtjev za
odobrenje nove indikacije za poznatu djelatnu tvar, odobrava se neku-
mulativno jednogodiSnje razdoblje zastite podataka, pod uvjetom da su
provedena znacajna pretklini¢ka ili klinicka ispitivanja za novu indika-
ciju.

6. Provodenje potrebnih istrazivanja 1 ispitivanja radi primjene
stavaka 1., 2., 3. i 4., kao ni posljedi¢ni prakti¢ni zahtjevi, ne smatraju
se protivnima patentnim pravima ili svjedodzbama o dodatnoj zastiti za
lijekove.

Clanak 10.a

1. Iznimno od clanka 8. stavak 3. tocka (i) i ne dovode¢i u pitanje
propise o pravu industrijskog i intelektualnog vlasniStva, podnositelj
zahtjeva nije obvezan priloZiti rezultate pretklinickih ili klini¢kih ispiti-
vanja ako moze dokazati da djelatne tvari lijeka imaju provjerenu medi-
cinsku uporabu u Zajednici najmanje deset godina te poznatu djelotvor-
nost i prihvatljivu sigurnost primjene u skladu s uvjetima iz Priloga 1. U
tom slucaju, rezultati ispitivanja zamjenjuju se odgovarajuéim znan-
stvenim podacima iz literature.

Clanak 10.b

U slucaju lijekova koji sadrze novu kombinaciju djelatnih tvari koje do
sada u toj kombinaciji nisu koriStene u terapijske svrhe, a koje se koriste
u sastavu odobrenih lijekova, rezultati novih pretklinickih ili klinickih
ispitivanja koji se odnose na tu kombinaciju prilazu se u skladu s
¢lankom 8. stavkom 3. tockom (i), ali nije potrebno priloziti znanstvene
podatke za svaku pojedinu djelatnu tvar.
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Clanak 10.c

Nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet, nositelj
odobrenja moze dozvoliti koristenje farmaceutske, pretklinicke i klinicke
dokumentacije o lijeku u svrhu ocjene kasnijih zahtjeva za davanje
odobrenja za druge lijekove istoga kvalitativnog i kvantitativnog
sastava djelatnih tvari i istoga farmaceutskog oblika.

Clanak 11.

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

1. naziv lijeka s jacinom i farmaceutskim oblikom;

2. kvalitativni i kvantitativni sastav lijeka prema djelatnim tvarima i
pomo¢nim tvarima koje su znacajne za pravilnu primjenu lijeka.
Koristi se uobic¢ajeno ime ili kemijski naziv;

3. farmaceutski oblik;

4. klinicke podatke:

4.1. terapijske indikacije;

4.2. doziranje i nadine primjene za odrasle i ako je to potrebno, za
djecu;

4.3. kontraindikacije;

4.4. 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;

4.5. interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija;

4.6. uporaba tijekom trudnoée i dojenja;

4.7. utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na stroje-
vima;

4.8. nezeljeni ucinci;

4.9. predoziranje (simptomi, postupci u hitnim stanjima, protuotro-
vi).
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5. farmakoloska svojstva:

5.1. farmakodinamicka svojstva;

5.2. farmakokineticka svojstva;

5.3. pretklinicki podaci o sigurnosti primjene.

6. farmaceutske podatke:

6.1. popis pomo¢nih tvari;

6.2. vaznije inkompatibilnosti;

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

6.4. posebne mjere pri cuvanju lijeka;

6.5. vrsta i sadrzaj spremnika;

6.6. posebne mjere za zbrinjavanje neiskoriStenog lijeka ili
otpadnih materijala koji potjece od lijeka, ako je primjenjivo.

7. nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

8. broj(evi) odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

9. datum prvog odobrenja ili obnove odobrenja.

10. datum revizije teksta sazetka.

11. za radiofarmaceutike, potpune podatke o internoj radijacijskoj dozi-
metriji.

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

Za odobrenja dana sukladno ¢lanku 10. dijelovi 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 u promet ne smiju biti ukljuceni u tekst saZetka opisa lijeka.

Za lijekove ukljucene na popis iz ¢lanka 23. Uredbe (EZ) br. 726/2004,
sazetak opisa svojstava lijeka mora ukljucivati izjavu: ,,Ovaj lijek je
podvrgnut dodatnom pracenju”. Ispred ove izjave se treba nalaziti crni
simbol iz ¢lanka 23. Uredbe (EZ) br. 726/2004 i zatim slijedi odgova-
raju¢e standardizirano objasnjenje.
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Za sve lijekove ukljucit ¢e se standardizirani tekst koji izriCito trazi od
zdravstvenih radnika da prijavljuju sumnje na nuspojave u skladu s
nacionalnim spontanim sustavom prijavljivanja iz Clanka 107.a stavka
1. Razliciti nacini prijavljivanja, ukljucujuéi elektronsko prijavljivanje
bit ¢e dostupni u skladu s drugim podstavkom stavka 1. ¢lanka 107.a.

Clanak 12.

1.  Podnositelj zahtjeva obvezan je osigurati da su detaljna izvjesca iz
posljednjeg stavka clanka 8. stavka 3. sastavili i potpisali stru¢njaci s
potrebnim tehnickim ili strucnim kvalifikacija, koje su sadrzane u
kratkim zivotopisima, prije nego §to su dostavljena nadleznim tijelima.

2. Osobe koje posjeduju tehnicke i stru¢ne kvalifikacije iz stavka 1.
obvezne su opravdati razloge koristenja znanstvenih podataka iz litera-
ture iz ¢lanka 10a u skladu s uvjetima iz Priloga L

3.  Detaljna izvjesca Cine dio dokumentacije o lijeku koju podnositelj
zahtjeva za davanje odobrenja prilaZze nadleznim tijelima.

POGLAVLIE 2.

Posebne odredbe koje se primjenjuju na homeopatske lijekove

Clanak 13.

1. Drzave c¢lanice obvezne su osigurati da su homeopatski lijekovi
koji su proizvedeni i stavljeni u promet u Zajednici registrirani ili
odobreni u skladu s ¢lancima 14. 15. i 16. osim u slucajevima kada
su takvi lijekovi registrirani ili odobreni u skladu s nacionalnim zako-
nodavstvom 31. prosinca 1993. ili prije. U slucaju registracija, primje-
njuju se Clanci 28. i 29. stavei od 1. do 3.

2. Drzave ¢lanice trebaju utvrditi posebni pojednostavljeni postupak
registracije za homeopatske lijekove iz ¢lanka 14.

Clanak 14.

1.  Poseban, pojednostavljeni postupak registracije moze se provesti
za homeopatske lijekove koji zadovolje sljedece uvjete:

— namijenjeni su oralnoj ili vanjskoj primjeni,

— na oznacivanju homeopatskog lijeka nemaju navedenu terapijsku
indikaciju ili podatke koji upucuju na indikaciju,
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— imaju dovoljan stupanj razrjedenja kojim se jamci sigurnost
primjene lijeka; posebno, homeopatski lijek ne smije sadrzavati
viSe od jednog dijela izvorne tinkture na deset tisu¢a dijelova,
odnosno ne vise od jedne stotinke najmanje terapijske doze djelatne
tvari zbog koje bi se obvezno izdavao na lijecnicki recept.

Ako to zahtijevaju znanstveni dokazi, Komisija moze izmijeniti trecu
alineju prvog podstavka. Ta mjera, osmiSljena za izmjenu elemenata ove
Direktive koji nisu kljucni, donosi se u skladu s regulatornim
postupkom s kontrolom iz ¢lanka 121. stavka 2a.

U vrijeme registracije drzava ¢lanica odreduju klasifikaciju za izdavanje
lijeka.

2. Kiriteriji i pravila postupka, propisani u ¢lanku 4. stavku 4., ¢lanku
17. stavku 1. i ¢lancima 22. do 26., ¢lancima 112., 116. i 125. analo-
gijom se primjenjuju na poseban, pojednostavljeni postupak registracije
homeopatskih lijekova, s izuzetkom dokaza o njihovoj terapijskoj djelot-
vornosti.

Clanak 15.

Zahtjev za posebni, pojednostavljeni postupak registracije moze obuh-
vatiti serije lijekova iz istog homeopatskog izvora ili vise njih. Zahtjevu
se moraju, radi utvrdivanja farmaceutske kakvoce i homogenosti od
serije do serije odredenog lijeka, priloziti sljede¢i dokumenti:

— znanstveni naziv ili drugi naziv naveden u farmakopeji za homeo-
patski izvor ili viSe njih, uz navodenje razli¢itih putova primjene,
farmaceutskih oblika i stupnja razrjedenja za koje se traZi registra-
cija,

— dokumentaciju u kojoj se opisuje kako se homeopatski izvor ili vise
njih dobivaju i provjeravaju te kojom se dokazuje njegova/njihova
homeopatska primjena na temelju odgovarajucih bibliografskih
podataka,

— dokumentacija o proizvodnji i provjeri kakvoce svakog farmaceut-
skog oblika s opisom metode razrjedivanja i pojacavanja,

— proizvodna dozvola za lijek,

— kopije rjeSenja o registraciji ili odobrenja za stavljanje u promet
istog homeopatskog lijeka u drugim drzavama ¢lanicama,

— jedan ili viSe nacrta vanjskog i unutarnjeg pakiranja lijeka koji se
mora registrirati,

— podaci o stabilnosti lijeka.
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Clanak 16.

1. Homeopatski lijekovi, osim onih navedenih u ¢lanku 14. stavku 1.,
odobravaju se i oznacuju u skladu s »M4 ¢lanci 8., 10., 10.a, 10.b,
10ci1l. <

2. Drzava ¢lanica ima pravo uvesti ili zadrzati na svojem drzavnom
podru¢ju posebna pravila za P M4 pretklinicka ispitivanja 4 te
klinicka ispitivanja homeopatskih lijekova, osim onih navedenih u
¢lanku 14. stavku 1., u skladu s nacelima i obiljezjima homeopatije
koja su u primjeni u toj drzavi ¢lanici.

U ovom slucaju ta drzava clanica obavjeS¢uje Komisiju o posebnim
pravilima na snazi.

3. Glava IX. primjenjuje se na homeopatske lijekove, s izuzetkom
onih navedenih u ¢lanku 14. stavku 1.

POGLAVLIE 2.a

Posebne odredbe koje se primjenjuju na tradicionalne biljne
lijekove

Clanak 16.a

1.  Ovim se uspostavlja pojednostavljeni postupak registracije (dalje u
tekstu ,,registracija na temelju tradicionalne uporabe™) za biljne lijekove
koji ispunjavaju sljedece zahtjeve:

(a) imaju indikacije koje su isklju¢ivo primjerene tradicionalnim biljnim
lijekovima, koji se zbog prirode svog sastava i namjene predvideni
za primjenu bez nadzora lijecnika u dijagnosticke svrhe ili za propi-
sivanje ili nadzor lijecenja;

(b) primjenjuju se isklju¢ivo u skladu s odredenom jacinom i dozira-
njem;

(c) namijenjeni su za vanjsku ili oralnu primjenu ili za inhaliranje;

(d) istekao im je rok tradicionalne uporabe utvrden ¢lankom 16. tockom
¢) stavkom 1. podstavkom (c);
(c) kom 1. podstavkom (c)

(e) podaci o tradicionalnoj upotrebi lijeka su dostatni; posebno se doka-
zalo da lijek nije Stetan u naznaCenim uvjetima primjene, a farma-
koloski ucinci ili djelotvornost lijeka su vjerojatni na temelju dugo-
trajne uporabe i iskustva.

2. Bez obzira na c¢lanak 1. stavak 30., prisutnost vitamina ili
minerala, dobro poznate sigurnosti primjene, u biljnom lijeku ne isklju-
cuje prikladnost proizvoda za registraciju u skladu sa stavkom 1., ako je
djelovanje vitamina ili minerala potporno u odnosu na djelovanje biljnih
djelatnih tvari s obzirom na naznacenu(-e) indikaciju(-e).

3. Medutim, u slucaju da nadlezna tijela utvrde da tradicionalni biljni
lijek ispunjava uvjete za davanje odobrenja u skladu s ¢lankom 6. ili za
registraciju u skladu s c¢lankom 14., odredbe ovog poglavlja se ne
primjenjuju.
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Clanak 16.b

1. Podnositelj zahtjeva i nositelj rjeSenja o registraciji imaju poslovno
sjediste u Zajednici.

2. Za dobivanje registracije na temelju tradicionalne uporabe, podno-
sitelj podnosi zahtjev nadleznom tijelu doti¢ne drzave ¢lanice.

Clanak 16.c

1. Uz zahtjev se mora priloziti sljedece:

(a) podaci i dokumenti:

i. iz ¢lanka 8. stavka 3. toCaka (a) do (h), (j) i (k);

ii. rezultati farmaceutskih ispitivanja iz druge alineje c¢lanka 8.
stavka 3. tocke i.;

iii. sazetak opisa svojstava proizvoda, bez podataka koji su nave-
deni u ¢lanku 11. stavku 4.;

iv. ako lijek sadrzi kombinaciju djelatnih tvari, kako je navedeno u
Clanku 1. stavku 30. ili ¢lanku 16. tocki (a) stavku 2., podaci iz
Clanka 16. tocke (a) stavka 1. podstavka (e) koji se odnose na
kombinaciju kao takvu; ako pojedine djelatne tvari nisu
dovoljno poznate i podatke koji se odnose na pojedine djelatne
tvari;

(b) podatke o odobrenju ili registraciji za stavljanje lijeka u promet koje
je podnositelj zahtjeva dobio u drugoj drzavi €lanici ili tre¢oj zemlji,
te pojedinosti o svakoj odluci o odbijanju davanja odobrenja ili
registracije bilo u Zajednici ili u trecoj zemlji, kao i razlozi za
svaku takvu odluku;

(c) bibliografski dokaz ili dokaz stru¢njaka da je predmetni ili njemu
podudarni lijek, bio u medicinskoj uporabi kroz razdoblje od
najmanje 30 godina do datuma podnosenja zahtjeva, ukljucujuéi
najmanje 15 godina unutar Zajednice. Na zahtjev drzave Clanice u
kojoj je predan zahtjev za registraciju na temelju tradicionalne
uporabe, Odbor za biljne lijekove daje svoje miSljenje o primjere-
nosti dokaza o dugotrajnoj uporabi tog ili njemu podudarnog lijeka.
U tu svrhu drzava c¢lanica prilaze odgovaraju¢u dokumentaciju koja
podrzava upucivanje;

(d) bibliografski prikaz podataka o sigurnosti primjene zajedno s izvje-
$¢em strucnjaka, te na dodatni zahtjev nadleznog tijela, ostali podaci
potrebni za ocjenu sigurnosti primjene lijeka.

Prilog 1. se primjenjuje analogno na podatke i dokumente navedene u
tocki (a).

2. Za podudarni lijek iz stavka 1. to¢ke (c) svojstveno je da ima iste
djelatne tvari, bez obzira na sastav pomoc¢nih tvari, istu ili sli¢énu
namjenu, jednake je jaCine i doziranja, te ima jednak ili slican put
primjene kao i lijek za koji se podnosi zahtjev za registraciju.
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3. Zahtjev da se dokaze medicinska uporaba kroz razdoblje od
30 godina iz stavka 1. tocke (c), ispunjen je i kada se stavljanje
lijeka u promet ne temelji na odredenom odobrenju za stavljanje
lijeka u promet. Ovaj je zahtjev takoder zadovoljen i kada je broj ili
koli¢ina sastavnica lijeka u tom razdoblju smanjena.

4. Kada se lijek u Zajednici primjenjuje manje od 15 godina, ali
ispunjava ostale uvjete za pojednostavljenu registraciju, drzava clanica
u kojoj je predan zahtjev za registraciju na temelju tradicionalne
uporabe upucuje takav lijek Odboru za biljne lijekove. Drzava ¢lanica
dostavlja odgovaraju¢u dokumentaciju koja podrzava upucivanje.

Odbor treba razmotriti jesu li u potpunosti zadovoljeni ostali kriteriji za
pojednostavljenu registraciju iz clanka 16. tocke (a). Ako Odbor ocijeni
zahtjev osnovanim, izradit ¢e biljnu monografiju Zajednice kako je
navedeno u ¢lanku 16. tocki (h) stavku 3., koju drzava clanica treba
uzeti u obzir pri donoSenju konacne odluke.

Clanak 16.d

1.  Ne dovodeéi u pitanje ¢lanak 16. toc¢ku (h) stavak 1., poglavlje 4.
glave III. primjenjuje se po analogiji na registracije koje se izdaju u
skladu s ¢lankom 16. tockom (a), uz uvjet:

(a) da je biljna monografija Zajednice izradena u skladu s ¢lankom 16.
tockom (h) stavkom 3.; ili

(b) da se biljni lijek sastoji od biljnih tvari, pripravaka ili od njihove
kombinacije, koji se nalaze na Popisu iz ¢lanka 16. tocke ().

2. Za ostale biljne lijekove iz ¢lanka 16. toc¢ke (a), svaka drzava
Clanica pri ocjenjivanju zahtjeva za registraciju na temelju tradicionalne
uporabe, treba uzeti u obzir registracije koje je izdala druga drzava
¢lanica u skladu s ovim poglavljem.

Clanak 16.e

1. Registracija na temelju tradicionalne uporabe uskracuje se ako
zahtjev nije u skladu s ¢lancima 16.a, 16.b ili 16.c, ili ako je ispunjen
najmanje jedan od sljedeéih uvjeta:

(a) kvalitativan i/ili kvantitativni sastav nije jednak deklariranom;

(b) indikacije nisu u skladu s uvjetima utvrdenim ¢lankom 16.a;

(¢) lijek bi mogao biti Stetan u uobicajenim uvjetima primjene;

(d) podaci o tradicionalnoj uporabi su nedostatni, posebno ako farma-
koloski ucinci ili djelotvornost nisu vjerojatni na temelju dugotrajne
uporabe i iskustva;
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(e) farmaceutska kakvoca nije zadovoljavajuce prikazana.

2. NadleZna tijela drzava ¢lanica obavjeS¢uju podnositelja zahtjeva,
Komisiju i druga nadlezna tijela koja to zahtijevaju, o svakoj odluci o
uskrati registracije na temelju tradicionalne uporabe te o razlozima
uskrate.

Clanak 16.f

1. U skladu s postupkom iz ¢lanka 121. stavka 2. izraduje se Popis
biljnih tvari, pripravaka i njihovih kombinacija za primjenu u tradicio-
nalnim biljnim lijekovima. Popis za svaku biljnu tvar sadrzi podatke o
indikaciji, jacini i1 doziranju, putu primjene i druge podatke potrebne za
sigurnu primjenu biljne tvari kao tradicionalnog lijeka.

2. Ako se zahtjev za registraciju na temelju tradicionalne uporabe
odnosi na biljnu tvar, pripravak ili njihovu kombinaciju koji se nalaze
na Popisu iz stavka 1., ne treba dostaviti podatke iz ¢lanka 16.c stavka
1. tocaka (b), (c) i (d). Ne primjenjuje se ¢lanak 16.e stavak 1. tocke (c)

i(e).

3.  Ako se biljna tvar, pripravak ili njihova kombinacija viSe ne
nalaze na Popisu iz stavka 1., registracija izdana na temelju stavka 2.
za biljne lijekove koji sadrze tu tvar oduzima se ako se u roku od tri
mjeseca ne dostave podaci i dokumenti iz ¢lanka 16.c stavka 1.

Clanak 16.g

VYM10

1.  Za registraciju lijekova tradicionalne uporabe, odobrene na temelju
ovog Poglavlja po analogiji se primjenjuju ¢lanak 3. stavci 1. i 2.,
Clanak 4. stavak 4., ¢lanak 6. stavak 1., ¢lanak 12., Clanak 17. stavak
1., ¢lanci 19., 20., 23., 24., 25., 40. do 52., 70. do 85., 101. do 108.b.,
Clanak 111. stavcei 1.1 3., ¢lanci 112., 116., 117., 118., 122., 123., 125,
drugi stavak Clanka 126., i ¢lanak 127. ove Direktive kao i Direktiva
Komisije 2003/94/EZ od 8. listopada 2003. o nacelima i smjernicama
dobre proizvodacke prakse u pogledu lijekova za humanu uporabu i
ispitivanih lijekova za humanu uporabu (').

2. Uz zahtjeve iz Clanaka 54. do 65., svako oznacivanje i uputa o
primjeni tradicionalnog biljnog lijeka moraju sadrzavati sljedece navode:

(a) da je taj proizvod tradicionalni biljni lijek za primjenu kod nave-
denih indikacija koje se iskljucivo temelje na dugotrajnoj uporabi; i

() SL L 262, 14.10.2003., str. 22.
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(b) da bi se pacijent trebao savjetovati s lijeCnikom ili osposobljenim
zdravstvenim radnikom, ako simptomi bolesti ustraju tijekom
primjene lijeka ili ako se pojave nuspojave koje nisu navedene u
uputi o lijeku.

Drzava ¢lanica moze zahtijevati da se u tekstu oznacivanja i uputi o
lijeku takoder navede vrsta tradicionalne uporabe lijeka.

3. Uz zahtjeve iz c¢lanaka 86. do 99., svako oglasavanje lijekova
registriranih u skladu s ovim poglavljem mora sadrzavati sljedeci
navod: ,, Tradicionalni biljni lijek za primjenu kod navedenih indikacija
koje se iskljucivo temelje na dugotrajnoj uporabi”.

Clanak 16.h

1.  Ovim se uspostavlja Odbor za biljne lijekove. Ovaj je Odbor dio
Agencije, i ima sljedec¢e nadleznosti:

(a) u vezi s pojednostavljenom registracijom:

— obavljanje zadaca koje proizlaze iz ¢lanka 16. tocke (c) stavaka
l.i4,

— obavljanje zadaca koje proizlaze iz clanka 16. tocke (d),

— pripremanje prijedloga za Popis biljnih tvari, pripravaka i
njihovih kombinacija, kako je navedeno u clanku 16. tocki (f)
stavku 1., 1

— izrada biljnih monografija Zajednice za tradicionalne biljne lije-
kove, kako je navedeno u stavku 3. ovog ¢lanka;

(b) u vezi s postupkom davanja odobrenja za biljne lijekove, izraduje
biljne monografije Zajednice za biljne lijekove, kako je navedeno u
stavku 3. ovog ¢lanka;

(c) u vezi s upucivanjem Agenciji u skladu s poglavljem 4. glave III., u
vezi s biljnim lijekovima iz ¢lanka 16. tocke (a), obavlja zadace iz
¢lanka 32.;

(d) kada se drugi lijekovi koji sadrze biljne tvari upuéuju Agenciji u
skladu s poglavljem 4. glave III., daje miSljenje o biljnoj tvari gdje
je to primjenjivo.

Konacno, Odbor za biljne lijekove obavlja bilo kakvu drugu zadacu
koja mu se dodijeli zakonodavstvom Zajednice.

Odgovarajucu koordinaciju s Odborom za lijekove za humanu primjenu
osigurava postupak koji utvrduje izvr$ni direktor Agencije u skladu s
¢lankom 57. stavkom 2. Uredbe (EEZ) br. 2309/93.
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2. Svaka drzava clanica imenuje u Odbor za biljne lijekove jednog
¢lana i1 jednog zamjenika na razdoblje od tri godine, koje se moze
obnoviti.

Zamjenici zastupaju ¢lanove i glasaju umjesto njih u njihovoj odsutno-
sti. Ovi €lanovi i njihovi zamjenici se biraju na temelju njihove uloge i
iskustva na podruéju ocjenjivanja biljnih lijekova, i oni zastupaju nacio-
nalna nadlezna tijela.

Ovaj Odbor moze sacinjavati najviSe pet pridruzenih ¢lanova koji se
biraju na temelju njihove znanstvene stru¢nosti iz odredenog podrudja.
Ovi se ¢lanovi imenuju na razdoblje od tri godine, koje se moze obno-
viti, i nemaju zamjenike.

S ciljem pridruzivanja ovakvih ¢lanova, Odbor utvrduje posebnu
dopunsku znanstvenu stru¢nost pridruzenih ¢lanova. Pridruzeni ¢lanovi
se biraju izmedu stru¢njaka koje predlazu drzave clanice ili Agencija.

Clanovi ovog Odbora mogu biti u pratnji struénjaka iz specifi¢nih znan-
stvenih ili tehni¢kih podrucja.

3. Odbor za biljne lijekove izraduje biljne monografije Zajednice za
biljne lijekove prema zahtjevu iz ¢lanka 10. stavka 1. tocke (a) podtocke
ii., te za tradicionalne biljne lijekove. Ovaj Odbor ima i druge odgo-
vornosti koje mu se dodjeljuju odredbama ovog poglavlja i drugog
zakonodavstva Zajednice.

Kada su u smislu ovog stavka izradene biljne monografije Zajednice,
drzave ¢lanice ih uzimaju u obzir pri razmatranju zahtjeva. Ako takva
biljna monografija Zajednice jo$ nije izradena, mogu se uzeti u obzir
druge odgovarajuc¢e monografije, publikacije ili podaci.

Nakon izrade novih biljnih monografija Zajednice, nositelji registracije
razmatraju je li potrebno uskladiti registracijsku dokumentaciju s mono-
grafijom. Nositelj registracije o svakoj takvoj promjeni obavjeScuje
nadlezno tijelo doti¢ne drzave ¢lanice.

Biljne monografije se objavljuju.

4. Opée odredbe Uredbe (EEZ) br. 2309/93 koje se odnose na Odbor
za lijekove za humanu primjenu primjenjive su i na Odbor za biljne
lijekove.
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Clanak 16.i

Komisija do 30. travnja 2007. Europskom parlamentu i Vije¢u dostavlja
izvjeS¢e o primjeni odredaba iz ovog poglavlja.

Ovo izvjes¢e ukljucuje ocjenu moguceg proSirenja registracije na
temelju tradicionalne uporabe na druge skupine lijekova.

POGLAVLIE 3.

Postupci koji se primjenjuju na odobrenje za stavljanje lijekova u
promet

Clanak 17.

1.  Drzave ¢lanice obvezne su poduzeti sve odgovarajuce mjere kako
bi osigurale da se postupak davanja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet provede u roku od najvise 210 dana od dana dostave valjanog
zahtjeva.

Zahtjevi za davanje odobrenja za stavljanje u promet istog lijeka u dvije
ili viSe drzava clanica podnose se u skladu s »M10 clanci 28. <« do
39.

2. Ako drzava ¢lanica utvrdi da se zahtjev za davanje odobrenja za
isti lijeka razmatra u drugoj drzavi ¢lanici, uskracuje se ocjena zahtjeva i
obavje$c¢uje podnositelja zahtjeva na primjenu »M10 clanci 28. <« do
30.

Clanak 18.

Ako je drzava Clanica obavijeStena u skladu s ¢lankom 8. stavkom 3.
tockom (i) da je druga drZzava ¢lanica odobrila lijek za koji je podnesen
zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet u toj drzavi
Clanici, odbacuje se taj zahtjev osim ako nije podnesen u skladu s
»M10 clanci 28. <« do 39.

Clanak 19.

U svrhu razmatranja zahtjeva dostavljenog u skladu s »M4 clanci 8.
10., 10.a, 10.b i 10.c. <, nadlezno tijelo drzave ¢lanice:

1. Mora provjeriti jesu li podaci dostavljeni uz zahtjev u skladu s
navedenim P M4 c¢lanci 8. 10. 10.a, 10.b i 10.c. <« i ispitati jesu
li ispunjeni uvjeti za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

2. Moze odluditi da lijek, njegove sirovine i prema potrebi, njegove
meduproizvode ili druge sastojke, ispita »M4 sluzbeni laboratorij
za provjeru kakvoce lijekova ili laboratorij koji je drzava clanica
ovlastila za tu svrhu <, kako bi utvrdio da su metode ispitivanja
koje je proizvodac koristio i opisao u podacima prilozenim zahtjevu
u skladu s ¢lankom 8. stavkom 3. tockom (h) zadovoljavajuce.
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3. Moze, ako je potrebno, zatraziti od podnositelja zahtjeva da dopuni
podatke prilozene uz zahtjev u skladu sa stavkama navedenima u
» M4 clanak 8. stavak 3. te Clanci 10. 10.a, 10.b i 10.c <« Ako
nadlezno tijelo iskoristi ovu moguc¢nost, rok utvrden u ¢lanku 17.
prestaje te¢i do dostave zatrazenih dodatnih podataka. Takoder rok
ne teCe ni za vrijeme odobreno podnositelju zahtjeva, ako je to
odgovarajuce, za davanje usmenog ili pisanog obrazlozenja.

Clanak 20.

Drzave ¢lanice poduzimaju sve potrebne mjere kako bi osigurale da:

(a) nadlezna tijela provjeravaju da li proizvodaci i uvoznici lijekova iz
tre¢ih zemalja udovoljavaju uvjetima za proizvodnju lijeka u skladu
s podacima u skladu s ¢lankom 8. stavkom 3. to¢kom (d) i/ili
provode provjeru kakvoée prema metodama ispitivanja opisanim u
podacima u skladu s ¢lankom 8. stavkom 3. toc¢kom (h);

(b) nadlezna tijela mogu proizvodac¢ima i uvoznicima lijekova iz tre¢ih
zemalja, ™ M4 u opravdanim slucajevima <, dopustiti da pojedine
dijelove proizvodnje i/ili provjere kakvoée navedene u tocki (a)
obavljaju tre¢e strane; u takvim slucajevima, provjere nadleznih
tijela obavljaju se u za to ovlaStenoj ustanovi.

Clanak 21.

1.  Nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet nadlezna
tijela drzava clanica obavjesCuju nositelja odobrenja o odobrenom
sazetku opisa svojstava lijeka.

2. Nadlezna tijela poduzimaju sve potrebne mjere da osiguraju uskla-
denost podataka u odobrenom sazetku opisa svojstava lijeka s podacima
prihvacenim u postupku davanja odobrenja ili naknadno.

v M10
3. Nacionalna nadlezna tijela ¢e, bez kaSnjenja, javno objaviti
odobrenje za stavljanje lijeka u promet zajedno s uputom o lijeku,
sazetak opisa svojstava lijeka i sve uvjete odredene u skladu s ¢lancima
21.a, 22. i 22.a, zajedno sa svim rokovima za ispunjenje tih uvjeta za
svaki lijek koji su odobrili.

4. Nacionalna nadlezna tijela ¢e sastaviti izvjeSée o ocjeni i komen-
tare na dokumentaciju u pogledu rezultata farmaceutskih i predklinickih
testova, klinic¢kih ispitivanja, sustava upravljanja rizikom i farmakovigi-
lancijskog sustava za doti¢ni lijek. IzvjeS¢e o ocjeni ¢e se azurirati kad
god budu dostupne nove informacije koje su vazne za ocjenu kakvoce,
sigurnosti ili djelotvornosti doti¢nog lijeka.
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Nacionalna nadlezna tijela ¢e bez odgode javno objaviti izvjesée o
ocjeni zajedno s razlozima za svoje misljenje, nakon brisanja svih poda-
taka koji su poslovno povjerljivi. Obrazlozenje se dostavlja odvojeno za
svaku indikaciju koja je zatrazena.

Javno izvjesée o ocjeni ¢e ukljucivati sazetak napisan tako da je razum-
ljiv javnosti. Sazetak ¢e sadrzavati posebno dio koji se odnosi na uvjete
uporabe lijeka.

Clanak 21.a

Uz odredbe iz ¢lanka 19., odobrenje za stavljanje lijeka u promet se
moze izdati ako je ispunjen jedan ili viSe sljede¢ih uvjeta:

(a) poduzeti odredene mjere kako bi se osigurala sigurna uporaba lijeka
koje treba ukljuciti u sustav upravljanja rizikom;

(b) provoditi ispitivanja o sigurnosti nakon izdavanja odobrenja za stav-
ljanje lijeka u promet;

(c) ispunjavati obveze o evidentiranju ili prijavljivanju sumnji na
nuspojave koje su stroZze od onih iz glave IX;

(d) postovati sve druge uvjete ili ograni¢enja u pogledu sigurne i ucin-
kovite uporabe lijeka;

(e) osigurati postojanje prikladnog sustava farmakovigilancije;

(f) provoditi ispitivanja o djelotvornosti lijeka nakon dobivanja
odobrenja u kojima se definiraju neka pitanja o djelotvornosti
lijeka 1 na koja se moze odgovoriti tek nakon S$to je lijek stavljen
u promet. Obveza provodenja takvih ispitivanja ¢e se temeljiti na
delegiranim aktima usvojenim u skladu s ¢lankom 22.b uzimajuéi u
obzir znanstvene smjernice iz ¢lanka 108.a.

Odobrenje za stavljanje lijeka u promet odreduje rokove za ispunjenje
tih uvjeta kad je to potrebno.

Clanak 22.

U iznimnim slu¢ajevima i nakon savjetovanja s podnositeljem zahtjeva,
odobrenje za stavljanje lijeka u promet moze se izdati pod odredenim
uvjetima, a posebno u vezi sa sigurnosti lijeka, sluzbenim obavjes¢iva-
njem nacionalnih nadleznih tijela o bilo kojem dogadaju u vezi uporabe
lijeka i potrebnim mjerama.
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Odobrenje za stavljanje lijeka u promet moze se dati samo ako podno-
sitelj zahtjeva moze dokazati da ne moze predloziti opsirne podatke o
djelotvornosti i sigurnosti lijeka pod uobicajenim uvjetima uporabe zbog
objektivnih i provjerljivih razloga, koji se moraju temeljiti na jednom od
razloga iz Priloga I.

Produljenje odobrenja za stavljanje lijeka u promet je vezano uz
godisnju ponovnu procjenu ovih uvjeta.

Clanak 22.a

1.  Nakon izdavanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet, nacio-
nalna nadlezna tijela mogu uvesti obvezu nositelju odobrenja za stav-
ljanje lijeka u promet:

(a) provodenje ispitivanja sigurnosti primjene lijeka nakon dobivanja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet ako postoji zabrinutost u
vezi rizika odobrenog lijeka. Ako se zabrinutost odnosi na vise
od jednog lijeka, nacionalno nadleZno tijelo ¢e, nakon savjetovanja
s Odborom za ocjenu rizika u podrucju farmakovigilancije, potak-
nuti nositelje odobrenja za stavljanje lijeka u promet da provedu
zajednicko ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon dobivanja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet;

(b) provodenje ispitivanja o djelotvornosti lijeka nakon dobivanja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet ako razumijevanje bolesti
ili klini¢ka metodologija ukazuju da bi se prethodne ocjene o djelot-
vornosti mogle bitno revidirati. Obveza provodenja ispitivanja
djelotvornosti nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet ¢e se temeljiti na delegiranim aktima usvojenim u skladu
s clankom 22.b uzimajuéi u obzir znanstvene smjernice iz ¢lanka
108.a.

Uvodenje takve obveze mora biti odgovarajuée opravdano, mora biti
pismeno najavljeno i mora ukljucivati ciljeve i rokove za dostavljanje
i provodenje ispitivanja.

2. Nacionalna nadlezna tijela ¢e dati nositelju odobrenja za stavljanje
lijeka u promet mogucnost dostavljanja pismenih primjedbi kao odgovor
na uvodenje obveze u roku kojeg ¢e odrediti nadlezno tijelo, ako nosi-
telj odobrenja za stavljanje lijeka u promet to zahtijeva u roku od 30
dana od primitka pisane obavijesti o obvezi.

3. Na temelju pisanih primjedbi koje je dostavio nositelj odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, nacionalno nadlezno tijelo ¢e ili povuéi ili
potvrditi obvezu. Kad nacionalno nadlezno tijelo potvrdi obvezu,
odobrenje za stavljanje lijeka u promet ¢e se izmijeniti tako da ukljucuje
obvezu kao uvjet za dobivanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet, a
sustav upravljanja rizikom ¢e se azurirati u skladu s tim.

Clanak 22.b

1.  Kako bi se odredili slucajevi kad je potrebno ispitivanje djelotvor-
nosti lijeka nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet na
temelju Clanaka 21.a i 22.a ove Direktive, Komisija moze donijeti,
putem delegiranih akata u skladu s ¢lankom 121.a, i pod uvjetima iz
¢lanaka 121.b i 121.c, mjere koje dopunjuju odredbe iz ¢lanaka 21.a i
22.a.
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2. Pri donoSenju takvih delegiranih akata, Komisija ¢e djelovati u
skladu s odredbama ove Direktive.

Clanak 22.c

1.  Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e ukljuciti sve
uvjete iz Clanaka 21.a, 22. ili 22.a u sustav upravljanja rizikom.

2. Drzave cClanice ¢e obavijestiti Agenciju o odobrenjima za stav-
ljanje lijeka u promet koje su izdale poStujuéi uvjete iz Clanaka 21.a,
22, ili 22.a.

Clanak 23.

1.  Nakon §to je izdano odobrenje za stavljanje lijeka u promet, nosi-
telj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e u pogledu nacéina proizvo-
dnje i nadzora predvidenih u ¢lanku 8. stavku 3. tockama (d) i (h), uzeti
u obzir znanstveni i tehnicki napredak i uvoditi sve promjene koje mogu
biti potrebne kako bi osigurao da se lijek proizvodi i provjerava u
skladu s opceprihvadenim znanstvenim metodama.

Te promjene podlijezu odobrenju nadleznog tijela doticne drzave
¢lanice.

2. Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e odmah dostaviti
nacionalnom nadleznom tijelu bilo koje nove informacije koje bi mogle
dovesti do izmjena podataka ili dokumentacije iz Clanka 8. stavka 3.,
¢lanaka 10., 10.a, 10.b, i 11., ili ¢lanka 32. stavka 5., ili Priloga L.

Posebno, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e odmah
obavijestiti nacionalno nadlezno tijelo o svim mjerama zabrane i ogra-
ni¢enja koje su uvela nadlezna tijela u bilo kojoj drzavi u kojoj je lijek
stavljen u promet i o svim drugim novim informacijama koje mogu
utjecati na ocjenu odnosa rizika i koristi doti¢nog lijeka. Te informacije
ukljucuju i pozitivne i negativne rezultate klinic¢kih ispitivanja ili drugih
studija za sve indikacije i grupe pacijenata, bez obzira na to jesu li
ukljuéene u odobrenje za stavljanje lijeka u promet, kao i podatke o
uporabi lijeka kad je takva uporaba izvan okvira uvjeta odobrenja za
stavljanje lijeka u promet.

3. Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e osigurati da se
informacije o lijeku aZuriraju prema novim znanstvenim spoznajama,
ukljucujuéi zakljucke ocjena i preporuke objavljene putem europskog
internetskog portala za lijekove uspostavljenog u skladu s ¢lankom 26.
Uredbe (EZ) br. 726/2004.

4. Kako bi kontinuirano moglo ocjenjivati omjer rizika i Koristi,
nacionalno nadlezno tijelo moze u bilo koje vrijeme zahtijevati od
nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet dostavu podataka koji
pokazuju da omjer rizika i koristi ostaje povoljan. Nositelj odobrenja za
stavljanje lijeka u promet mora odgovoriti u potpunosti i bez odlaganja
na svaki takav zahtjev.
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Nacionalno nadlezno tijelo moze od nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet zatraziti dostavu kopije glavnog spisa o farmakovigilan-
cijskom sustavu. Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet duzan
je dostaviti kopiju najkasnije 7 dana nakon primitka zahtjeva.

Clanak 23.a

Nakon davanja odobrenje za stavljanje lijeka u promet, nositelj
odobrenja obvezan je obavijestiti nadlezno tijelo drzave clanice koja
je dala odobrenje o danu stvarnog stavljanja u promet lijeka za
humanu uporabu u toj drzavi ¢lanici, za svaku vrstu i veli¢inu pakiranja
lijeka.

VYMI12

" Ako se lijek prestane stavljati na trziste drzave ¢lanice, privremeno ili
trajno, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet obavjescuje
nadlezno tijelo te drzave ¢lanice. Osim u iznimnim okolnostima, takve
obavijesti se upucuju ne manje od dva mjeseca prije prekida u stavljanju
lijeka na trziste. Nositelj odobrenja za stavljanje u promet obavjescuje
nadlezno tijelo o razlozima takvog djelovanja sukladno ¢lanku 123.
stavku 2.

Na zahtjev nadleznog tijela, a posebno zbog razloga koji se odnose na
farmakovigilanciju, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
obvezan je nadleznom tijelu dostaviti sve podatke o potros$nji lijeka,
kao i sve podatke kojima raspolaZze a koji se odnose na propisivanje
lijeka.

Clanak 23.b

1.  Komisija donosi primjerene postupke za ispitivanje izmjena uvjeta
odobrenja za stavljanje u promet gotovih lijekova i medicinskih proiz-
voda koji su izdani u skladu s ovom Direktivom.

2. Komisija postupke koji se navode u stavku 1. donosi u obliku
provedbenog propisa. Ta mjera, osmisljena da izmijeni elemente ove
Direktive koji nisu klju¢ni tako da je nadopunjuje, donosi se u skladu
sa zakonodavnim postupkom i kriticki ispitujuéi na $to upucuje ¢lanak
121. stavak 2.a.

3. Prilikom donoSenja postupaka koji se spominju u stavku 1., Komi-
sija ¢e nastojati omoguditi podnosenje jedinstvene prijave za jednu ili
viSe istovrsnih promjena uvjeta nastalih kod veéeg broja izdanih
odobrenja za stavljanje u promet gotovih lijekova ili medicinskih proiz-
voda.

4.  Drzava ¢lanica moZe nastaviti primjenjivati nacionalne odredbe na
izdavanje odobrenja za izmjene uvjeta koja su nastala nakon stupanja na
snagu provedbenog propisa i to za odobrenja za stavljanje u promet
gotovog lijeka ili medicinskog proizvoda dozvoljenog samo u toj
drzavi Clanici, a izdanog prije 1. sijecnja 1998. Ako se gotovom
lijeku ili medicinskom proizvodu podloZznom nacionalnim odredbama
u skladu s ovim ¢lankom kasnije dodijeli odobrenje za stavljanje u
promet u drugoj drZzavi Clanici, provedbeni propis primjenjuje se od
tog datuma na taj gotovi lijek ili medicinski proizvod.

5. Ako drzava C¢lanica odlu¢i nastaviti primjenjivati nacionalne
odredbe u skladu sa stavkom 4., ona o tome izvjeS¢uje Komisiju.
Ako notifikacija nije podnesena do 20. sijecnja 2011., primjenjuje se
provedbeni propis.
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Clanak 24.

1. Ne dovode¢i u pitanje stavke 4. i 5., odobrenje za stavljanje lijeka
u promet vazi pet godina.

2. Odobrenje za stavljanje lijeka u promet moze se obnoviti nakon
pet godina, nakon $to nadlezno tijelo drzave ¢lanice koja daje odobrenje
ponovno procijeni odnos rizika i koristi primjene lijeka.

VYM10

U tom smislu, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e dosta-
viti nacionalnom nadleznom tijelu konsolidiranu verziju spisa u pogledu
kvalitete, sigurnosti i djelotvornosti, ukljucuju¢i ocjenu podataka iz
izvjeStaja sumnjama na nuspojave i periodickih izvjeséa o neskodljivosti
lijeka dostavljenih u skladu s Glavom IX, i informacije o svim promje-
nama uvedenim od kad je izdana dozvola za stavljanje lijeka u promet,
najmanje 9 mjeseci prije isteka valjanosti odobrenja za stavljanje lijeka
u promet u skladu sa stavkom 1.

3.  Kad je odobrenje za stavljanje lijeka u promet produljeno, ono
vrijedi neograniceno, osim ako nacionalno nadlezno tijelo ne odluci iz
opravdanih razloga u vezi farmakovigilancije, ukljucujuci izlozenost
nedovoljnog broja pacijenata doticnom lijeku, nastaviti s dodatnim peto-
godisnjim razdobljem obnavljanja u skladu sa stavkom 2.

4. Odobrenje prestaje vaziti ako odobreni lijek tri godine nakon
davanja odobrenja nije stavljen u promet u drzavi Clanici koja je dala
odobrenje.

5. Odobrenom lijeku koji je prethodno bio stavljen u promet u drzavi
Clanici koja je dala odobrenje a viSe se ne nalazi u prometu tri
uzastopne godine, odobrenje prestaje vaziti.

6. Nadlezna tijela mogu u iznimnim okolnostima i radi zastite javnog
zdravlja odobriti izuzeca od stavaka 4. i 5. Takva izuze¢a moraju biti
opravdana.

Clanak 25.

Davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet ne oslobada proizvo-
daca i/ili nositelja odobrenja od materijalne niti kaznene odgovornosti.

Clanak 26.

1.  Odobrenje za stavljanje lijeka u promet uskracuje se ako je, nakon
provjere podataka i dokumenata navedenih u c¢lancima 8., 10., 10.a,
10.b i 10.c, jasno:

(a) da je odnos rizika i koristi ocijenjen kao nepovoljan; ili

(b) da podnositelj zahtjeva nije dovoljno dokazao terapijsko djelovanje
lijeka; ili

(c) da kvalitativni i kvantitativni sastav lijeka ne odgovara deklariranom
sastavu.
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2. Odobrenje se takoder uskracuje ako podaci ili dokumenti prilozeni
uz zahtjev nisu u skladu s ¢lancima 8., 10., 10.a, 10.b i 10.c.

3. Podnositelj zahtjeva ili nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet odgovoran je za toc¢nost prilozenih dokumenata i podataka.

VYM10

Clanak 27.

YM10
1. Koordinacijska skupina ¢e se oformiti za sljedece potrebe:

(a) proucavanje svih pitanja u vezi dobivanja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet u dvije ili viSe drzava Clanica u skladu s postupcima
iz poglavlja 4.;

(b) proucavanje pitanja povezanih s farmakovigilancijom lijekova koje
su odobrile drzave ¢lanice u skladu s ¢lancima 107.c, 107.e, 107.g,
107.k i 107.q;

(c) proucavanje pitanja u vezi s izmjenama odobrenja za stavljanje
lijeka u promet koje su izdale drzave ¢lanice u skladu s ¢lankom
35. stavkom 1.

Agencija ¢e osigurati tajniStvo za ovu koordinacijsku skupinu.

U ispunjavanju svojih farmakovigilancijskih duznosti, ukljucujuéi
odobravanje sustava za upravljanje rizikom i pracenje njihove ucinko-
vitosti, koordinacijska skupina ¢e se oslanjati na znanstvenu procjenu i
preporuke Odbora za ocjenu rizika u podrucju farmakovigilancije iz
Clanka 56. stavka 1. toc¢ke (aa) Uredbe (EZ) br. 726/2004.

2. Koordinacijska skupina je sastavljena od jednog predstavnika
svake drzave Clanice imenovanog na razdoblje od tri godine koje se
moze produljiti. Drzave ¢lanice mogu imenovati privremenog ¢lana na
razdoblje od tri godine koje se moze produljiti. Clanove koordinacijske
skupine mogu pratiti strucnjaci.

Clanovi koordinacijske skupine i struénjaci ée se u obavljanju svojih
duZznosti oslanjati na znanstvene i regulatorne resurse koji su na raspo-
laganju nacionalnim nadleznim tijelima. Svako nacionalno nadlezno
tijelo ¢e nadgledati razinu strucnosti provedenih ocjena 1 pruzati
podrsku u obavljanju aktivnosti imenovanih c¢lanova koordinacijske
skupine 1 stru¢njaka.

Clanak 63. Uredbe (EZ) br. 726/2004 se primjenjuje na koordinacijsku
skupinu u pogledu transparentnosti i neovisnosti njenih ¢lanova.

3.  Koordinacijska grupa sastavlja poslovnik, koji stupa na snagu
nakon davanja povoljnog misljenja Komisije. Poslovnik se javno objav-
ljuje.
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4.  Izvr$ni direktor Agencije ili njegov predstavnik i predstavnici
Komisije imaju pravo prisustvovati svim sastancima koordinacijske
skupine.

5. Clanovi koordinacijske skupine ée osigurati postojanje odgovara-
juce koordinacije izmedu zadaca te grupe i rada nacionalnih nadleznih
tijela, ukljucujuci savjetodavna tijela ukljucena u davanje odobrenja za
stavljanje lijeka u promet.

6.  Osim ako nije drukcije predvideno u ovoj Direktivi, drzave Clanice
zastupljene u koordinacijskoj skupini ¢e se zaloziti najbolje Sto mogu da
konsenzusom postignu stav o mjerama koje je potrebno poduzeti. Ako
se takav konsenzus ne moze posti¢i, stav vec¢ine drzava Clanica zastu-
pljenih u koordinacijskoj skupini ¢e prevladati.

7. Od clanova koordinacijske skupine ¢e se zahtijevati, ¢ak i nakon
prestanka njihovih duznosti, da ne otkrivaju informacije na koje se
odnosi obveza poslovne tajne.

POGLAVLIJE 4.

Uzajamno priznavanje i decentralizirani postupak

Clanak 28.

1. Radi davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet u vise od
jedne drzave cClanice, podnositelj zahtjeva obvezan je podnijeti zahtjev
na temelju istovjetne dokumentacije o lijeku u tim drzavama clanicama.
Dokumentacija o lijeku sadrzi podatke i dokumente iz ¢lanaka 8., 10.,
10.a, 10.b, 10.c i 11. PriloZeni dokumenti sadrze popis drzava ¢lanica na
koje se odnosi zahtjev.

Podnositelj zahtjeva trazi od jedne drzave ¢lanice da djeluje kao ,,refe-
rentna drzava ¢lanica” i da pripremi izvjes¢e o ocjeni dokumentacije o
lijeka u skladu sa stavcima 2. ili 3.

2. Ako je u vrijeme podnoSenja zahtjeva lijek ve¢ dobio odobrenje za
stavljanje u promet, drzave Clanice priznaju odobrenje za stavljanje u
promet lijeka koje je dala referentna drzava clanica. Stoga nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet zahtijeva od referentne drzave
¢lanice da pripremi izvje$¢e o ocjeni dokumentacije o lijeku ili, ako je
to potrebno, obnovi postojeci izvjesée o ocjeni dokumentacije o lijeku.
Referentna drzava ¢lanica priprema ili obnavlja izvjesée o ocjeni doku-
mentacije o lijeku u roku od 90 dana od primitka valjanog zahtjeva.
Izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku, zajedno s odobrenim sazetkom
opisa svojstava lijeka, oznacivanjem i uputom o lijeku dostavlja se
drzavama clanicama sudionicama u postupku i podnositelju zahtjeva.

3. Ako u vrijeme podnoSenja zahtjeva lijek nije dobio odobrenje za
stavljanje u promet u, podnositelj zahtjeva zahtijeva od referentne
drzave c¢lanice da pripremi prijedlog izvjeséa o ocjeni dokumentacije
o lijeku, prijedlog sazetka opisa svojstava lijeka i1 prijedlog teksta
oznacivanja i upute o lijeku. Referentna drzava clanica obvezna je
pripremiti prijedloge tih dokumenata u roku od 120 dana od primitka
valjanog zahtjeva te ih dostavlja drzavama clanicama sudionicama u
postupku i podnositelju zahtjeva.
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4. U roku od 90 dana od dana primitka dokumenata iz stavaka 2. i
3., drzave ¢lanice sudionice odobravaju izvjes¢e o ocjeni dokumentacije
o lijeku, sazetak opisa svojstava lijeka, oznacivanje i uputu o lijeku te o
tome obavjes¢éuju referentnu drzavu cClanicu. Referentna drzava clanica
biljezi dogovor svih strana, zakljucuje postupak i o tome obavjescuje
podnositelja zahtjeva.

5. Svaka drzava ¢lanica u kojoj je podnesen zahtjev u skladu sa
stavkom 1. donosi odluku u skladu s odobrenim izvjeS¢em o ocjeni
dokumentacije o lijeku, saZzetkom opisa svojstava lijeka i oznacivanjem
i uputom o lijeku u roku od 30 dana od priznavanja sporazuma.

Clanak 29.

1.  Ako u roku utvrdenom u ¢lanku 28. stavku 4. drzava ¢lanica ne
moze odobriti izvjeS¢e o ocjeni dokumentacije o lijeku, sazetak opisa
svojstava lijeka, oznacCivanje i uputu o lijeku radi moguceg ozbiljnog
rizika za zdravlje ljudi, daje detaljno obrazlozenje razloga za neslaganje
referentnoj drzavi Clanici, drugim drZzavama c¢lanicama sudionicama i
podnositelju zahtjeva. Razlozi neslaganja se bez odgode dostavljaju
koordinacijskoj grupi.

2. Smjernice koje ¢e Komisija usvojiti definiraju moguéi ozbiljan
rizik za zdravlje ljudi.

3. Sve drzave c¢lanice iz stavka 1. u sklopu koordinacijske grupe
nastoje poduzeti sve kako bi postigle dogovor o mjerama koje se
moraju poduzeti. Podnositelju zahtjeva omoguéuje se da iznese svoje
pisano ili usmeno obrazlozenje. Ako u roku od 60 dana od dana priop-
¢avanja razloga neslaganja drzave Clanice postignu dogovor, referentna
drzava ¢lanica biljezi dogovor, zakljucuje postupak i o tome obavjescuje
podnositelja zahtjeva. Primjenjuje se ¢lanak 28. stavak 5.

4.  Ako drzave clanice ne postignu dogovor u roku 60 dana utvr-
denom stavkom 3., o tome se odmah obavje$cuje Agencija radi
primjene postupka iz ¢lanaka 32, 33. i 34. Agenciji se dostavlja detaljno
izvjeS¢e o razlozima nepostizanja dogovora drZava Clanica i razlozima
za njihovo neslaganje. Primjerak izvjeS¢a dostavlja se podnositelju
zahtjeva.

5. Cim je podnositelj zahtjeva obavijesten da je predmet predan
Agenciji bez odgode se Agenciji dostavlja informacije i dokumenti
navedeni u prvom podstavku ¢lanka 28. stavka 1.

6. U sluCajevima iz stavka 4. drzave clanice koje su priznale i
odobrile izvjeS¢e o ocjeni dokumentacije o lijeku, prijedlog saZetka
opisa svojstava lijeka i oznacCivanje i uputu o lijeku referentne drzave
Clanice mogu, na zahtjev podnositelja zahtjeva, odobriti lijek bez
¢ekanja na ishod postupka predvidenog ¢lankom 32. U tom slucaju,
odobrenje se daje ne dovodeci u pitanje ishod tog postupka.
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VYM10

VYMi12

Clanak 30.

1. Ako su predana dva ili viSe zahtjeva za davanje odobrenja za
stavljanje lijeka u promet u skladu sa ¢lancima 8., 10., 10.a, 10.b,
10.c i 11. te ako su drzave ¢lanice donijele razlicite odluke u vezi s
davanjem, privremenim oduzimanjem ili ukidanjem odobrenja za stav-
ljanje odredenog lijeka u promet drzava ¢lanica, Komisija ili podnositelj
zahtjeva ili nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet mogu dosta-
viti predmet Odboru za lijekove za humanu uporabu, dalje u tekstu
»odbor”, radi primjene postupka predvidenog ¢lancima 32., 33. i 34.

2. Radi poticanja uskladenosti odobrenja za stavljanje u promet lije-
kova odobrenih u Zajednici, drzave ¢lanice svake godine koordinacij-
skoj grupi Salju popis lijekova za koje je potrebno pripremiti uskladeni
sazetak opisa svojstava lijeka.

Koordinacijska grupa utvrduje popis uzimajuci u obzir prijedloge svih
drzava €lanica i Salje ga Komisiji.

Komisija ili drzava ¢lanica, u dogovoru s Agencijom i uzimaju¢i u obzir
stavove zainteresiranih strana mogu ove lijekove uputiti Odboru u
skladu sa stavkom 1.

Clanak 31.

1. »MI10 Drzave Cclanice, Komisija, podnositelj ili nositel]
odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e, u posebnim slucajevima,
kad su interesi Unije u pitanju, uputiti predmet Odboru za primjenu
postupka iz ¢lanaka 32., 33. i 34. prije donoSenja bilo koje odluke o
zahtjevu za odobrenje za stavljanje lijeka u promet ili o privremenom
povlacenju ili ukidanju odobrenja za stavljanje lijeka u promet, ili o bilo
kojim drugim izmjenama odobrenja za stavljanje lijeka u promet koja se
pokaze potrebna. <

Kada iz ocjene podataka u vezi s farmakovigilancijom lijeka odobrenog
za stavljanje u promet proizlazi da je potrebna nova ocjena, predmet Ce
se uputiti Odboru za ocjenu rizika u podrucju farmakovigilancije i moze
se primijeniti ¢lanak 107.j stavak 2. Odbor za ocjenu rizika u podrucju
farmakovigilancije ¢e izdati preporuku u skladu s postupkom iz clanka
32. Konacna preporuka ée se proslijediti Odboru za lijekove za humanu
primjenu ili koordinacijskoj skupini, kako je primjereno, i primijenit ¢e
se postupak iz ¢lanka 107.k.

Medutim, kada je ispunjen jedan od uvjeta iz €lanka 107.i stavka 1.,
primjenjuje se postupak utvrden u ¢lancima 107.i do 107.k.

Drzava ¢lanica ili Komisija jasno naznacuju pitanje upu¢eno Odboru na
razmatranje 1 o tome obavjesCuju podnositelja zahtjeva ili nositelja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

Drzave ¢lanice i podnositelj zahtjeva ili nositelj odobrenja za stavljanje
lijeka u promet dostavljaju Odboru sve raspolozive informacije u vezi s
upucenim predmetom.
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VYM12

2. Kada se prijava Odboru odnosi na seriju lijekova ili terapijsku
skupinu, Agencija moZe ograniéiti postupak na odredene posebne dije-
love odobrenja.

U tom slucaju ¢lanak 35. primjenjuje se na te lijekove samo ako su bili
obuhvaceni postupcima odobrenja iz ovog poglavlja.

Kada se podru¢je primjene postupka pokrenutog u skladu s ovim
Clankom odnosi na seriju lijekova ili terapijsku skupinu, lijekovi
odobreni u skladu s Uredbom (EZ) br. 726/2004 koji pripadaju toj
seriji ili skupini takoder su ukljuceni u postupak.

3. Ne dovodeci u pitanje stavak 1., drzava ¢lanica moze, kada je
potrebno hitno djelovati kako bi se zastitilo javno zdravlje u bilo
kojoj fazi postupka, staviti izvan snage odobrenje za stavljanje u
promet i zabraniti upotrebu doti¢nog lijeka na svom drzavnom podrucju
dok konac¢na odluka ne bude usvojena. O razlozima svog djelovanja
obavjescuje Komisiju, Agenciju i druge drzave clanice, najkasnije slje-
deceg radnog dana.

4. Kada podrucje primjene postupka pokrenutog u skladu s ovim
¢lankom, kako je utvrdeno sukladno stavku 2., obuhvaéa lijekove
odobrene u skladu s Uredbom (EZ) br. 726/2004, Komisija moze,
kada je potrebno hitno djelovati kako bi se zastitilo javno zdravlje, u
bilo kojoj fazi postupka, staviti izvan snage odobrenja za stavljanje u
promet i zabraniti upotrebu doticnih lijekova dok kona¢na odluka ne
bude usvojena. O razlozima svojeg djelovanja Komisija obavjescuje
Agenciju i drzave Clanice, najkasnije sljede¢eg radnog dana.

Clanak 32.

1. Kada se upucuje na postupak opisan u ovom c¢lankom, Odbor
razmatra predmet i daje obrazloZzeno misljenje u roku od 60 dana od
dana dostave predmeta.

Medutim, u predmetima dostavljenim Odboru u skladu s ¢lancima 30. i
31. Odbor moze produziti ovaj rok za daljnjih 90 dana uzimajuéi u
obzir misljenja podnositelja zahtjeva ili nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet.

U hitnom sluc¢aju, na prijedlog Predsjednika, Odbor moze odrediti kraci
rok.

2. U svrhu razmatranja predmeta, Odbor moze odrediti jednog od
svojih ¢lanova da bude izvjestitelj. Odbor takoder moze odrediti poje-
dine stru¢njake radi savjetovanja o odredenim pitanjima. Prilikom
imenovanja stru¢njaka, Odbor odreduje njihove zadatke i rokove za
izvrSenje tih zadataka.

3.  Prije davanja miSljenja i u roku koji odredi, Odbor omogucuje
podnositelju zahtjeva ili nositelju odobrenja za stavljanje lijeka u
promet da iznese svoje misljenje pisano ili usmeno.

Uz misljenje Odbora dostavlja se prijedlog sazetka opisa svojstava lijeka
i prijedlog teksta oznacivanja i upute o lijeku.
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Ako to ocijeni potrebnim, Odbor moZze pozvati drugu osobu da iznese
informacije o tom predmetu.

Odbor moze odluciti da rokovi iz stavka 1. prestanu te¢i kako bi podno-
sitelju zahtjeva ili nositelju odobrenja za stavljanje lijeka u promet
omogucio pripremu obrazloZzenja.

4.  Agencija bez odgode obavjeséuje podnositelja zahtjeva ili nositelja
odobrenja kad je misljenje Odbora da:

(a) zahtjev na zadovoljava uvjete za davanje odobrenja; ili

(b) je predlozeni sazetak opisa svojstva lijeka koji je predlozio podno-
sitelj zahtjeva ili nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet u
skladu s ¢lankom 11. potrebno izmijeniti; ili

(c) je odobrenje potrebno dati pod odredenim uvjetima s obzirom na
uvjete koji se smatraju bitnim za sigurnost primjene i djelotvornost
lijeka, ukljucujuci farmakovigilanciju; ili

(d) odobrenje za stavljanje lijeka u promet treba suspendirati, izmijeniti
ili oduzeti.

U roku od 15 dana od dana primitka misljenja, podnositelj zahtjeva ili
nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet moze pisanim putem
obavijestiti Agenciju o namjeri da zatraze ponovno razmatranje mislje-
nja. U tom slucaju, Agenciji u roku od 60 dana od primitka misljenja
Salje detaljne razloge za taj zahtjev.

U roku od 60 dana od primitka razloga za zahtjev, Odbor ponovno
razmatra svoje misSljenje u skladu s clankom 62. stavkom 1. Cetvrtim
podstavkom Uredbe (EZ) br. 726/2004. Razlozi za postignuti zakljucak
prilazu se izvjeS¢u o ocjeni dokumentacije o lijeku iz stavka 5. ovog
¢lanka.

5. U roku od 15 dana od dana njegovog donoSenja, Agencija Salje
zavr$no misljenje Odbora drzavama clanicama, Komisiji i podnositelju
zahtjeva ili nositelju odobrenja za stavljanje lijeka u promet, zajedno s
izvjeS¢em o ocjeni dokumentacije o lijeku i navodi razloge za njegove
zakljucke.

U slucaju misljenja u korist davanja ili zadrzavanja odobrenja za stav-
ljanje lijeka u promet, misljenju se prilazu sljede¢i dokumenti:

(a) nacrt sazetka opisa svojstava lijeka, kao §to je navedeno u clanku
11.;

(b) svi uvjeti koji utjeCu na odobrenje u smislu stavka 4. tocke (c);

(c) detalji preporucenih uvjeta ili ogranicenja s obzirom na sigurnost
primjene i djelotvornost lijeka;

(d) predlozeni tekst oznacivanja i upute o lijeku.

Clanak 33.

U roku od »M4 15 dana < od primitka misljenja, Komisija sastavlja
nacrt odluke u vezi sa zahtjevom, uzimajuéi u obzir pravo Zajednice.

U sluc¢aju nacrta odluke kojom se predvida davanje odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, prilazu se dokumenti navedeni u clanku
» M4 clanak 32. stavak 5. drugi podstavak <.
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Ako, iznimno, nacrt odluke nije u skladu s misljenjem Agencije, Komi-
sija prilaze i1 detaljno obrazloZenje razloga za navedene razlike.

Nacrt odluke dostavlja se drzavama c¢lanicama i podnositelju zahtjeva
» M4 ili nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet <.

Clanak 34.

1.  Komisija donosi zavrsnu odluku u skladu s postupkom iz ¢lanka
121. stavka 3. i u roku od 15 dana od dana njegovog zavrsetka.

2. Uskladuje se poslovnik Stalnog odbora utvrden ¢lankom 121.
stavkom 1. kako bi se u obzir uzeli zadaci Odbora utvrdeni ovim
poglavljem.

Navedena uskladenja predvidaju da:

(a) se osim u slucajevima iz ¢lanka 33. tre¢eg stavka miSljenje Stalnog
odbora daje u pisanom obliku;

(b) drzave c¢lanice imaju na raspolaganju 22 dana da svoje pisane
primjedbe na nacrt odluke dostave Komisiji. Medutim, ako se
odluka mora donijeti hitno, Predsjednik moze odrediti kraéi rok u
skladu sa stupnjem hitnosti. Osim u posebnim slucajevima, rok ne
moze biti krac¢i od pet dana;

(c) drzave ¢lanice imaju moguénost podnijeti pisani zahtjev da se nacrt
odluke raspravi na plenarnom zasjedanju Stalnog odbora.

Ako je miSljenje Komisije da pisane primjedbe drzave ¢lanice potakne
vazna nova pitanja znanstvene ili tehnicke prirode koja nisu razmotrena
u miSljenju Agencije, Predsjednik obustavlja postupak i zahtjev vraca
Agenciji na daljnje razmatranje.

Komisija usvaja odredbe potrebne za provedbu ovog stavka u skladu s
postupkom navedenim u ¢lanku 121. stavku 2.

3. Odluka se u skladu s navedenim u stavku 1. dostavlja svim drza-
vama Clanicama i daje kao informacija nositelju odobrenja za stavljanje
lijeka u promet ili podnositelju zahtjeva. Drzave ¢lanice sudionice i
referentna drzava Clanica daje ili oduzima odobrenje za stavljanje
lijeka u promet ili izmjenjuje uvjete odobrenja radi uskladivanja s
odlukom u roku od 30 dana od dana dostave obavijesti te se pozivaju
na nju. O tome obavje$¢uju Komisiju i Agenciju.

VYMi12
Kada podrucje primjene postupka pokrenutog u skladu s ¢lankom 31.
ukljucuje lijekove odobrene u skladu s Uredbom (EZ) br. 726/2004 na
temelju Clanka 31. stavka 2. tre¢eg podstavka ove Direktive, Komisija
prema potrebi usvaja odluke o izmjeni, privremenom stavljanju izvan
snage ili obustavi ili opozivu odobrenja za stavljanje u promet ili o
odbijanju obnavljanja predmetnih odobrenja za stavljanje u promet.

Clanak 35.

1. Svaki zahtjev nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet da
se izmijeni odobrenje koje je dano u skladu s odredbama ovog poglavlja
dostavlja se svim drzavama c¢lanicama koje su odobrile navedeni lijek.
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2. U slucaju arbitraznog postupka pred Komisijom, postupak
propisan ¢lancima 32., 33. i 34. analogijom se primjenjuje na izmjene
odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

Clanak 37.

»M12 clanak 35. se primjenjuje « i na lijekove koje su odobrile
drzave clanice u skladu s misljenjem Odbora danim u skladu s
¢lankom 4. Direktive 87/22/EEZ prije 1. sijeCnja 1995.

Clanak 38.

1.  Agencija objavljuje godiSnje izvjes¢e o funkcioniranju postupaka
propisanih ovim poglavljem, te navedeno izvje$¢e dostavlja Europskom
parlamentu i Vijecu.

2. Najmanje svakih deset godina Komisija objavljuje izvjes¢e o
ste¢enom iskustvu na temelju postupaka opisanih u ovom poglavlju te
predloziti nuzne izmjene za unapredenje tih postupaka. Komisija ovo
izvjeS¢e dostavlja Europskom parlamentu i Vijecu.

Clanak 39.

Clanak 29. stavci 4., 5. i 6. te &lanci 30. i 34. ne primjenjuju se na
homeopatske lijekove iz ¢lanka 14.

Clanci od 28. do 34. ne primjenjuju se na homeopatske lijekove iz
¢lanka 16. stavaka 2.

GLAVA 1V.
PROIZVODNJA 1 UVOZ

Clanak 40.

1.  Drzave Clanice poduzimaju sve potrebne mjere kako bi se osigu-
ralo da proizvodnja lijekova na njihovom drzavnom podrucju podlijeze
posjedovanju dozvole. Takva proizvodna dozvola se propisuje i za lije-
kove namijenjene izvozu.

2. Dozvola navedena u stavku 1. propisuje se i za cjeloviti postupak i
za pojedine dijelove proizvodnje lijeka, te razliCite postupke dijeljenja,
pakiranja ili prezentacije.

Medutim, takva se dozvola ne propisuje za pripremu, dijeljenje,
promjene pakiranja ili prezentaciju ako takve postupke provode, isklju-
¢ivo za promet na malo, ljekarnici u ljekarnama ili osobe koje su ovla-
Stene u drzavama c¢lanicama provoditi takve postupke.



200110083 — HR —16.11.2012 — 011.003 — 49

vB
3.  Dozvola iz stavka 1. takoder ¢e biti potrebna za uvoz iz tre¢ih
zemalja u drzavu Clanicu; ova glava i ¢lanak 118. odgovarajuce se
primjenjuju na uvoz kao i na proizvodnju.

YMil
4.  Drzave ¢lanice unose informaciju o odobrenju iz stavka 1 ovog
¢lanka u Unijinu bazu iz ¢lanka 111. stavka 6.

VB

Clanak 41.

U svrhu dobivanja proizvodne dozvole, podnositelj zahtjeva udovoljava
najmanje sljede¢im uvjetima:

(a) navodi popis lijekova i farmaceutskih oblika koje proizvodi ili uvozi
te mjesto proizvodnje i/ili provjere kakvoce;

(b) za proizvodnju i uvoz gore navedenog, ima na raspolaganju odgo-
varajuéi prostor, opremu za proizvodnju i prostor za provjeru
kakvoce u skladu s propisanim uvjetima koje je drzava clanica
propisala za proizvodnju, provjeru kakvoce i skladiStenje lijekova,
u skladu s ¢lankom 20.;

(c) ima na raspolaganju barem jednu odgovornu osobu u skladu s
¢lankom 48.

U svrhu dokazivanja gore navedenog podnositelj zahtjeva dostavlja
podatke.

Clanak 42.

1.  Nadlezno tijelo drzave clanice izdaje proizvodnu dozvolu samo
nakon $to utvrdi tocnost podataka dostavljenih u skladu s ¢lankom
41. provodenjem ocevida od strane ovlaStenih predstavnika nadleznog
tijela.

2. Kako bi se osiguralo da se ispune uvjeti iz ¢lanka 41., proizvodna
dozvola moze se dati uvjetno radi ispunjavanja obveza odredenih kod
izdavanja dozvole ili kasnije.

3.  Proizvodna dozvola se odnosi samo na proizvodni prostor i na
lijekove i farmaceutske oblike navedene u zahtjevu.

Clanak 43.

Drzave ¢lanice poduzimaju sve odgovaraju¢e mjere kojima se osigurava
da postupak davanja proizvodne dozvole ne bude duzi od 90 dana od
podnosenja zahtjeva nadleznom tijelu.

Clanak 44.

Ako nositelj proizvodne dozvole trazi izmjenu bilo kojih podataka nave-
denih u to¢kama (a) i (b) stavka 1. ¢lanka 41., rok za provodenje
postupka nije duzi od 30 dana. U iznimnim slu¢ajevima rok se moze
produziti na 90 dana.
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Clanak 45.

Nadlezno tijelo drzave c¢lanice moZe zatraziti od podnositelja zahtjeva
dodatne informacije o podacima dostavljenim u skladu s ¢lankom 41. i
odgovornoj osobi iz ¢lanka 48.; kad nadlezno tijelo iskoristi ovu mogu¢é-
nost, rokovi navedeni u ¢lanku 43. i 44. prestaju te¢i do dostave zatra-
zenih podataka.

Clanak 46.

Nositelj proizvodne dozvole je obvezan:

(a) imati na raspolaganju klju¢no osoblje za proizvodnju i provjeru
kakvoce u skladu s vaze¢im zakonskim propisima drzave cClanice;

(b) raspolagati odobrenim lijekovima samo u skladu sa zakonima
drzava Clanica;

(c) dati prethodnu obavijest nadleznom tijelu o izmjeni u podacima koje
je dostavio u skladu s ¢lankom 41.; u svakom slucaju nadlezno
tijelo ¢e odmah biti obavijesteno u sluc¢aju da se osoba navedena
u ¢lanku 48. neocekivano zamijeni drugom osobom;

(d) u bilo koje vrijeme dozvoliti ovlastenim predstavnicima nadleznog
tijela drzave €lanice pristup u proizvodni prostor;

(e) omoguditi odgovornoj osobi navedenoj u c¢lanku 48. obavljanje
zadataka, na primjer stavljajuéi joj na raspolaganje svu potrebnu
opremu;

VYMil

(f) bude u skladu s nacelima i smjernicama dobre proizvodacke prakse
za lijekove 1 da koristi samo djelatne tvari proizvedene u skladu s
dobrom proizvodackom praksom za djelatne tvari i da su u prometu
na veliko u skladu s dobrim praksama u prometu na veliko
djelatnim tvarima. U tom smislu, nositelj proizvodne dozvole Ce,
provodedi inspekcije na mjestu proizvodnje i u veleprodaji djelatne
tvari, provjeriti da se proizvodac i veleprodaja djelatne tvari pridrza-
vaju dobre proizvodacke prakse i dobrih praksa u prometu na
veliko. Nositelj proizvodne dozvole tu provjeru obavlja sam ili je,
ne dovode¢i u pitanje njegovu odgovornost u smislu odredaba ove
Direktive, u njegovo ime, na temelju sklopljenog ugovora, obavlja
drugi subjekt.

Nositelj proizvodne dozvole za lijek osigurava da su pomoc¢ne tvari
prikladne za koriStenje u proizvodnji lijekova, odredivanjem koja je
dobra proizvodacka praksa za njih. To treba odrediti na temelju
formalizirane procjene rizika u skladu s mjerodavnim smjernicama
navedenima u petom stavku Clanka 47. Ta procjena rizika mora
uzeti u obzir zahtjeve drugih odgovarajuéih sustava za osiguranje
kvalitete, kao i porijeklo i namjenu pomo¢nih tvari, te ranije sluca-
jeve nedostataka u kakvoci. Nositelj proizvodne dozvole osigurava
da se tako odredena, primjerena dobra proizvodacka praksa i primi-
jeni. Nositelj proizvodne dozvole dokumentira mjere poduzete
sukladno ovom stavku;
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(g) odmah informirati nadlezno tijelo i nositelja proizvodne dozvole ako
dobije informaciju da su lijekovi obuhvacéeni njegovom proiz-
vodnom dozvolom krivotvoreni ili postoji sumnja da su krivotvo-
reni, bez obzira na to jesu li ti lijekovi u prometu putem legalnog
opskrbnog lanca ili ilegalnim putem, ukljuc¢ujuéi ilegalnu prodaju
putem usluga informacijskog drustva;

(h) provjeriti da su proizvodaci, uvoznici i veleprodaje od kojih
nabavlja djelatne tvari upisani u oc¢evidnik pri nadleZznom tijelu
drzave Clanice u kojoj su osnovani,

(1) provjeriti autenti¢nost i kvalitetu djelatnih tvari i pomo¢nih tvari.

Clanak 46.a

1. Radi primjene ove Direktive, proizvodnja djelatnih tvari koje se
koriste kao polazni materijali obuhvaca i cjelokupni postupak i pojedine
dijelove proizvodnje ili uvoz djelatne tvari koja se koristi kao polazni
materijal kako je utvrdeno u dijelu I. tocki 3.2.1.1 (b) Priloga I, kao i
razne postupke dijeljenja, pakiranja ili opremanja djelatne tvari prije
ugradnje u lijek, ukljucujuéi prepakiranje ili ponovno oznacivanje koje
vr§i veleprodaja polaznih materijala.

2. Komisija je ovlaStena za prilagodbu stavka 1. kako bi se uzeo u
obzir znanstveni i tehnicki napredak. Ta mjera, osmisljena za izmjenu
elemenata ove Direktive koji nisu kljucni, donosi se u skladu s regula-
tornim postupkom s kontrolom iz ¢lanka 121. stavka 2a.

Y M1l
Clanak 46.b

1.  Drzave ¢lanice poduzimaju odgovaraju¢e mjere kako bi osigurale
da proizvodnja, uvoz i promet na veliko djelatnih tvari na njihovom
drzavnom podrucju, ukljucujuéi djelatne tvari namijenjene izvozu, budu
u skladu s dobrom proizvodatkom praksom i dobrim praksama u
prometu na veliko za djelatne tvari.

2. Djelatne tvari se uvoze samo ako su ispunjeni sljede¢i uvjeti:

(a) ako su djelatne tvari proizvedene u skladu sa standardima dobre
proizvodacke prakse koji su barem jednakovrijedni onima u Uniji,
navedenima u treCem stavku Clanka 47.; i

(b) ako djelatne tvari budu popraéene pismenom potvrdom nadleznog
tijela tre¢e zemlje izvoznice, kojom se potvrduje sljedece:

i. da su standardi dobre proizvodacke prakse koji vrijede za pogon
u kojemu se proizvodi djelatna tvar za izvoz barem jednakovri-
jedni onima u Uniji, navedenima u tre¢em stavku ¢lanka 47,

ii. da se u odnosnom proizvodnom pogonu obavljaju redovite,
stroge i transparentne kontrole te da se na djelotvoran nacin
postuje dobra proizvodacka praksa, ukljucujuc¢i ponovljene i
nenajavljene inspekcije, kako bi se osigurala zaStita javnog
zdravlja koja je barem jednakovrijedna onoj u Uniji; te
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iii. da, u slucaju da se ustanove nesukladnosti, tre¢a zemlja izvoz-
nica informacije o takvom nalazu bez odlaganja dostavlja Uniji.

Ta pisana potvrda ne dovodi u pitanje obveze utvrdene u ¢lanku 8. i u
tocki (f) ¢lanka 46.

3.  Zahtjev iz tocke (b) stavka 2. ovog Clanka ne vrijedi za zemlju
izvoznicu koja se nalazi na popisu iz ¢lanka 111.b.

4.  Iznimno, i gdje to bude potrebno da se osigura dostupnost lijeka,
kada drzava c¢lanica obavi inspekciju pogona u kojem se proizvodi
djelatnu tvar za izvoz i ustanovi da je on u skladu s nacelima i smjer-
nicama dobre proizvodacke prakse sukladno treem stavku ¢lanka 47.,
bilo koja drzava ¢lanica moze odustati od zahtjeva utvrdenog u tocki (b)
stavka 2. ovog Clanka na rok koji ne smije prekoraditi rok valjanosti
potvrde o dobroj proizvodackoj praksi. Drzave ¢lanice koje se budu
koristile tom mogu¢nos$¢u o tome obavjes¢uju Komisiju.

vB
Clanak 47.

M7
Nacela i smjernice dobre proizvodacke prakse za lijekove kako je nave-
deno u c¢lanku 46. tocki (f) donose se u obliku direktive. Ta mjera,
osmiSljena za izmjenu elemenata ove Direktive koji nisu kljucni, dopu-
njujuéi je, donosi se u skladu s regulatornim postupkom s kontrolom iz
Clanka 121. stavka 2a.

vB
Komisija objavljuje detaljne smjernice u skladu s tim nacelima i prema
potrebi ih dopunjava uzimajuéi u obzir tehnicki i znanstveni napredak.

YMi1

Komisija delegiranim aktima, u skladu s ¢lankom 121.a i uvjetima utvr-
denim u ¢lancima 121.b i 121.c, donosi nacela i smjernice za dobru
proizvodacku praksu za djelatne tvari navedene u prvom stavku tocke
(f) ¢lanka 46. i u c¢lanku 46.b.

Komisija u obliku smjernica donosi nacela dobrih praksa u prometu na
veliko za djelatne tvari navedene u prvom stavku tocke (f) ¢lanka 46.

Komisija donosi smjernice za formaliziranu procjenu rizika za odredi-
vanje odgovarajuce dobre proizvodacke prakse za pomocne tvari nave-
dene u drugom stavku tocke (f) ¢lanka 46.

Clanak 47.a

1. Sigurnosne oznake iz tocke (o) ¢lanka 54. se ne uklanjaju ni
prekrivaju, ni posve ni djelomice, osim ako su ispunjeni sljedeci uvjeti:

(a) ako nositelj proizvodne dozvole prije djelomi¢nog ili potpunog
uklanjanja sigurnosnih oznaka provjeri da je lijek o kojemu je
rije¢ autentican i da nije krivotvoren;
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(b) ako je nositelj proizvodne dozvole u skladu s tockom (o) ¢lanka 54.,
zamjenjujuci te sigurnosne oznake jednakovrijednima s obzirom na
mogucnost provjere autenticnosti, identifikacije i osiguranja dokaza
da je lijek krivotvoren. Ta se zamjena mora obaviti bez otvaranja
unutarnjeg pakiranja, kao §to je definirano tockom 23. ¢lanka 1.

Sigurnosne se oznake smatraju jednakovrijednima ako su:

i. u skladu sa zahtjevima utvrdenima u delegiranim aktima usvo-
jenima slijedom odredaba ¢lanka 54.a stavka 2.; i

ii. jednako djelotvorne u omogucivanju provjere autenticnosti i
identifikacije lijeka te u osiguranju dokaza da je lijek krivotvo-
ren.

(c) ako zamjena sigurnosnih oznaka bude obavljena u skladu s mjero-
davnom dobrom proizvodackom praksom za lijekove; i

(d) ako zamjenu sigurnosnih oznaka nadzire nadlezno tijelo.

2. Nositelji proizvodne dozvole, ukljucujuci one koji obavljaju aktiv-
nosti iz tocke 1. ovog ¢lanka, tretiraju se kao proizvodaci te se stoga
smatraju odgovornima za Stete u slu¢ajevima i pod uvjetima utvrdenima
u Direktivi 85/374/EEZ.

Clanak 48.

1. Drzave ¢lanice poduzimaju sve odgovaraju¢e mjere da osiguraju
da nositelj proizvodne dozvole ima trajno i neprekidno na raspolaganju
usluge najmanje jedne odgovorne osobe, u skladu s uvjetima propisanim
u ¢lanku 49., prvenstveno odgovorne za izvrSavanje zadataka navedenih
u ¢lanku 51.

2. Ako nositelj proizvodne dozvole sam ispunjava uvjete propisane
¢lankom 49., moZe preuzeti izvrSavanje zadataka iz stavka 1.

Clanak 49.

1. Drzave Cclanice osiguravaju da odgovorna osoba navedena iz
¢lanka 48. ispunjava M4 ————— <« uvjete struCne spreme
navedene u stavcima 2. i 3.

2. Odgovorna osoba posjeduje diplomu, uvjerenje ili drugi dokaz o
strunoj spremi stecenoj na temelju zavrSenog sveucilisnog studija ili
drugog studija koji je u drzavi Clanici izjednacen sa sveuciliSnim
studijem u trajanju od najmanje Cetiri godine teorijske i prakticne
nastave iz jedne od sljede¢ih znanstvenih disciplina: farmacije, medi-
cine, veterine, kemije, farmaceutske kemije i tehnologije, biologije.

Medutim, najmanje trajanje sveucliliSnog studija moze biti tri i pol
godine ako je nakon studija slijedilo teorijsko i prakticno obrazovanje
u trajanju od najmanje jedne godine ukljucujuéi i pripravnicki staz u
trajanju od najmanje Sest mjeseci koji je obavljen u ljekarni otvorenoj za
stanovnistvo, potkrijepljeno ispitom na sveucili$noj razini.
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Ako istodobno postoje dva sveucilisna studija ili dva druga studija koja
su u drzavi ¢lanici izjednacena sa sveuciliSnim studijem i ako jedan od
njih traje vise od cetiri godine a drugi viSe od tri godine, za trogodisnji
studij nakon kojeg se izdaje diploma, uvjerenje ili drugi dokaz o
struénoj spremi stecenoj 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
0 propisanoj strucnoj spremi koji se izdaju nakon zavrSetka oba studija
ta drzava priznaje kao jednakovrijedne.

Studij treba obuhvacati teoretsku i prakti¢nu nastavu iz najmanje slje-
de¢ih osnovnih predmeta:

— PM4 cksperimentalna fizika <,

— opce i anorganske kemije,

— organske kemije,

— analiticke kemije,

— farmaceutske kemije, ukljucujuéi analizu lijekova,

— opce 1 primijenjene biokemije (medicinske),

— fiziologije,

— mikrobiologije,

— farmakologije,

— farmaceutske tehnologije,

— toksikologije,

— farmakognozije (proucavanje sastava i djelovanja djelatnih tvari
prirodnog biljnog i Zivotinjskog podrijetla).

Nastava iz ovih predmeta treba biti organizirana tako da toj osobi
omogudi ispunjenje uvjeta navedenih u ¢lanku 51.

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

3. Odgovorna osoba treba imati prakti¢no iskustvo od najmanje dvije
godine, steeno u jednom ili vise poduzeéa ovlastenih za proizvodnju
lijekova, na podrucju kvalitativne provjere kakvoce lijekova, kvantita-
tivne provjere kakvoce djelatnih tvari i ispitivanja kojima se osigurava
kakvoca lijekova.

Trajanje prakticnog iskustva se moZe smanjiti za jednu godinu ako je
sveucilisni studij trajao najmanje pet godina, te za godinu i pol ako je
studij trajao najmanje Sest godina.
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Clanak 50.

1.  Osoba koja radi na poslovima osobe iz clanka 48. od trenutka
primjene Direktive 75/319/EEZ »M4 u Zajednici € ¢lanici i ne
udovoljava odredbama ¢lanka 49. moze i dalje raditi na tim poslovima
u toj drzavi.

2. Nositelj diplome, uvjerenja ili drugog dokaza o propisanoj struc¢noj
spremi stecenoj na temelju zavrSenog sveuciliSnog studija — ili drugog
studija koji je u toj drzavi Clanici izjednaCen sa sveuciliSnim studijem —
iz znanstvenog podrucja koje mu dozvoljava obavljanje poslova osobe
iz ¢lanka 48. u skladu sa zakonima te drzave moze se — ako je zapoceo
studij prije 21. svibnja 1975. — smatrati osposobljenim u toj drzavi
obavljati poslove osobe iz ¢lanka 48., pod uvjetom da je navedene
poslove obavljao najmanje dvije godine prije 21. svibnja 1985. nakon
obavijesti o ovoj direktivi, u jednom ili vise poduze¢a ovlastenih za
proizvodnju: nadzor proizvodnje i/ili kvalitativne i kvantitativne
provjere kakvoce djelatnih tvari, te potrebna ispitivanja pod nepo-
srednim vodstvom osobe iz ¢lanka 48., u svrhu osiguranja kakvoce
lijekova.

Ako je ta osoba stekla prakti¢no iskustvo navedeno u prvom podstavku
prije 21. svibnja 1965., treba steci jo§ jednu godinu prakticnog iskustva
u skladu s uvjetima navedenim u prvom podstavku neposredno prije
nego Sto zapoCne obavljati takve poslove.

Clanak 51.

1. Drzave ¢lanice poduzimaju sve odgovarajuée mjere da osiguraju
da odgovorna osoba iz Clanka 48., ne dovodeci u pitanje odnos s nosi-
teljem proizvodne dozvole, bude obvezna, u vezi s postupcima nave-
denim u ¢lanku 52., osigurati:

(a) za lijekove koji se proizvode u drzavama Clanicama, da svaka serija
lijeka bude proizvedena i provjerena u skladu s vaze¢im zakonima u
toj drzavi Clanici i zahtjevima iz odobrenja za stavljanje lijeka u
promet;

(b) za lijekove koji dolaze iz tre¢ih zemalja, bez obzira na to jesu li
proizvedeni u Zajednici, da je za svaka proizvedenu seriju bila u
drzavi Clanici obavljana potpuna provjera kakvoce, kvantitativna
provjera svih djelatnih tvari kao i1 svima druga ispitivanja ili
provjere kojima se osigurava kakvoca lijekova u skladu sa zahtje-
vima odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

YMil
U slucaju lijekova namijenjenih stavljanju u promet u Uniji, odgovorna
osoba iz Clanka 48. osigurava da sigurnosne oznake navedene u tocki
(o) ¢lanka 54. budu stavljene na pakovanje.

Serije lijekova koje su bile podvrgnute provjerama kakvoce u jednoj
drzavi ¢lanici izuzimaju se od provjera kakvoée ako se stavljaju u
promet u drugoj drzavi clanici, popracene izvjeS¢ima o provjeri
kakvoce koje potpisuje odgovorna osoba.
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2. U slucaju lijekova uvezenih iz tree zemlje, ako je Zajednica
postigla odgovarajuée dogovore sa zemljom izvoznicom Kkojima se
osigurava da proizvodac lijeka primjenjuje nacela dobre proizvodacke
prakse jednake nacelima utvrdenim u Zajednici i da se provjere kakvoce
navedene u tocki (b) prvog podstavka stavka 1. provode u zemlji izvoz-
nici, odgovorna osoba se moze osloboditi obveze provodenja takvih
provjera.

3. U svim slucajevima, a posebno kada su lijekovi pusSteni u promet,
odgovorna osoba je obvezna u evidenciji ili drugom odgovaraju¢em
dokumentu predvidenom za tu svrhu, potvrditi da svaka proizvedena
serija udovoljava odredbama ovog c¢lanka; navedenu evidenciju ili
drugi odgovaraju¢i dokument treba voditi istodobno s provodenjem
postupaka o kojima se vodi evidencija i treba biti na raspolaganju ovla-
$tenim predstavnicima nadleznog tijela za vremensko razdoblje propi-
sano odredbama drzave clanice, a u svakom slucaju najmanje pet
godina.

Clanak 52.

Drzave clanice osiguravaju da se obveze odgovornih osoba navedenih u
¢lanku 48. ispunjavaju ili putem odgovarajuéih upravnih mjera ili propi-
sujuci za te osobe profesionalni kodeks ponasanja.

Drzave ¢lanice mogu predvidjeti privremeno udaljenje s duznosti odgo-
vorne osobe nakon pocetka upravnog ili stegovnog postupka pokrenutog
protiv nje zbog neispunjenja obveza.

Y M1l
Clanak 52.a

1. Uvoznici, proizvodaci i veleprodaje djelatnih tvari koji su osno-
vani u Uniji prijavljuju upis u oc€evidnik pri nadleznom tijelu drzave
¢lanice u kojoj su osnovani.

2. Obrazac za prijavu upisa u oc¢evidnik mora sadrZavati barem slje-
dec¢e informacije:

i. naziv ili korporativni naziv i stalnu adresu;

ii. djelatne tvari koje namjeravaju uvoziti, proizvoditi ili isporucivati;

iii. podatke o prostoru i tehnickoj opremi za obavljanje aktivnosti.

3. Osobe iz tocke 1. dostavljaju obrazac za prijavu nadleznom tijelu
najmanje 60 dana prije planiranog pocetka svoje aktivnosti.

4.  Na temelju procjene rizika, nadlezno tijelo moze odluciti obaviti
inspekciju. Ako nadlezno tijelo unutar 60 dana od primitka obrasca za
upis u ocevidnik obavijesti podnositelja da ¢e obaviti inspekciju, aktiv-
nosti ne¢e poceti prije nego nadlezno tijelo obavijesti podnositelja da
moze poceti s aktivno$éu. Ako nadlezno tijelo unutar 60 dana od
primitka navedenog obrasca ne obavijesti podnositelja da ¢e obaviti
inspekciju, podnositelj moze poceti s aktivnoscu.
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5. Osobe iz stavka 1. jednom godisnje Salju nadleZznom tijelu popis
promjena do kojih je doslo u informacijama navedenim u obrascu za
upis u ocevidnik. O svakoj promjeni koja bi mogla utjecati na kvalitetu
ili sigurnost djelatnih tvari koje se proizvode, uvoze ili isporucuju,
nadlezno se tijelo mora odmah obavijestiti.

6. Osobe iz stavka 1. koje s aktivno$éu poc¢nu prije 2. sijeCnja 2013.
dostavljaju obrazac za upis u ocevidnik nadleznom tijelu do 2. ozujka
2013.

7.  Informacije dostavljene u skladu a stavkom 2. ovog c¢lanka
drzavne ¢lanice upisuju u bazu podataka Unije iz ¢lanka 111. stavka 6.

8. Ovaj c¢lanak ne dovodi u pitanje odredbe Clanka 111.

Clanak 52.b

1. Neovisno o ¢lanku 2. stavku 1. i ne dovode¢i u pitanje glavu VII.,
drzave Clanice poduzimaju neophodne mjere za sprecavanje stavljanja u
promet lijekova koji se nadu u Uniji a nisu namijenjeni stavljanju u
promet u Uniji, ako postoji dovoljna osnova za sumnju da su ti lijekovi
krivotvoreni.

2. Da bi odredila koje su mjere slijedom stavka 1. ovog clanka
neophodne, Komisija moze delegiranim aktima, u skladu s ¢lankom
121.a i pod uvjetima utvrdenim u c¢lancima 121.b i 121.c, donijeti
mjere kao dopunu stavku 1. ovog c¢lanka o mjerilima kojima se treba
sluziti i provjerama koje treba obaviti pri procjeni mogucnosti da je lijek
koji se nasao u Uniji, ali nije namijenjen stavljanju u promet u Uniji
krivotvoren.

Clanak 53.

Odredbe ove glave primjenjuju se i na homeopatske lijekove.

GLAVA V.
OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU

Clanak 54.

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

V¥ M4
(a) naziv lijeka s jaCinom i farmaceutskim oblikom te, ako je primje-
njivo, je li lijek namijenjen dojencadi, djeci ili odraslima; kada lijek
sadrzi do tri djelatne tvari, navodi se medunarodno nezasticeno ime
(INN), ili ako ono ne postoji, uobic¢ajeno ime;
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(b) kvalitativni i kvantitativni sastav djelatnih tvari, navedenih prema
njihovim uobifajenim imenima, izrazen po jedini¢noj dozi ili
ovisno o obliku primjene po danom volumenu ili tezini;

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

(d) popis pomocnih tvari koje imaju poznato da djelovanje ili ucinak te
koje su navedene u PM4 detaljnom vodicu < objavljenim u
skladu s ¢lankom 65. Ako se radi o lijeku koji se primjenjuje u
obliku injekcije, topikalno ili o lijeku za oci potrebno je navesti sve
pomoéne tvari;

(e) nacin primjene te, ako je potrebno, put primjene. Treba biti ostav-
ljen prostor za naznaku o propisanoj dozi;

(f) posebno upozorenje da lijek treba Cuvati izvan dohvata i pogleda
djece;

(g) posebno upozorenje, ako je potrebno;
(h) jasno naznacen istek roka valjanosti (mjesec/godina);

(i) posebne mjere Cuvanja, ako ih ima;

(j) 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;

(k) naziv i 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 rjesenja o odobrenju za stavljanje lijeka u promet;

(m) broj serije;

(n) za lijekove koji se izdaju bez recepta, upute za uporabu lijeka;

(o) za lijekove osim radiofarmaka, navedene u ¢lanku 54.a stavku 1.,
sigurnosne oznake koje omogucavaju veleprodajama i osobama
ovlastenima ili opunomocenima za opskrbu javnosti lijekovima:

— da se moZe provjeriti autenti¢nost lijeka, i
— da se moze identificirati svako pojedinacno pakovanje,

kao i pomagalo koje omogucéava provjeru je li vanjsko pakovanje
krivotvoreno.



200110083 — HR —16.11.2012 — 011.003 — 59

VY M11
Clanak 54.a

1. Lijekovi koji se izdaju na recept nose sigurnosne oznake iz tocke
(o) Clanka 54., osim ako su na popisu u skladu s postupkom iz tocke
(b) stavka 2. ovog ¢lanka.

Lijekovi koji se izdaju bez recepta ne nose sigurnosne oznake iz tocke
(o) ¢lanka 54., osim iznimno, ako su stavljeni na popis u skladu s
postupkom iz tocke (b) stavka 2. ovog c¢lanka, nakon procjene da
postoji rizik od krivotvorenja.

2. Komisija delegiranim aktima, u skladu s ¢lankom 121.a i pod
uvjetima navedenima u ¢lancima 121.b i 121.c, donosi mjere kao
dopunu toc¢ki (o) ¢lanka 54., s ciljem donoSenja detaljnih pravila o
sigurnosnim oznakama iz tocke (o) ¢lanka 54.

Tim se delegiranim aktima utvrduju:

(a) obiljezja i tehnicke specifikacije jedinstvenog identifikatora sigurno-
snih oznaka iz tocke (o) ¢lanka 54., koji omogucava provjeru auten-
ticnosti lijeka i identifikaciju svakog pojedinog pakovanja. Pri odre-
divanju kakve ¢e biti sigurnosne oznake valja duznu pozornost
posvetiti i njihovoj isplativosti;

(b) popis lijekova ili kategorija lijekova koji, u slucaju lijekova koji se
izdaju na recept, ne nose sigurnosne oznake, i koji ¢e, u slucaju
bezreceptnih lijekova, nositi sigurnosne oznake navedene iz tocke
(o) clanka 54. Te popise treba izraditi vodeéi racuna o riziku od
krivotvorenih lijekova i o riziku proisteklom iz krivotvorenja lije-
kova ili kategorija lijekova. U tom smislu u obzir se uzimaju slje-
deéa mjerila:

i. cijena i opseg prodaje lijeka;

ii. broj i ucestalost ranijih slucajeva krivotvorenja lijekova prijav-
ljenih u Uniji i u tre¢im zemljama i promjena broja i ucestalosti
tih sluc¢ajeva do danas;

iii. specificna obiljezja doti¢nih lijekova;
iv. tezina stanja koje se lijekom namjerava lijec€iti;
v. ostali moguéi rizici za javno zdravlje;

(c) postupci za obavjes¢ivanja Komisije u skladu sa stavkom 4., i
sustav brze evaluacije i donoSenja odluka o reagiranju na te obavi-
jesti radi primjene tocke (b);

(d) modaliteti provjere sigurnosnih oznaka iz tocke (o) ¢lanka 54. od
strane veleprodaja, ljekarnika i osoba ovlastenih ili opunomocenih
za opskrbu javnosti lijekovima i od strane nadleznih tijela. Ti moda-
liteti omoguéuju provjeru autenticnosti svakog isporucenog pako-
vanja lijeka koji nosi sigurnosne oznake iz tocke (o) ¢lanka 54. i
odreduju opseg te provjere. Pri odredivanju tih modaliteta valja
voditi ra¢una o individualnim obiljezjima opskrbnih lanaca u drza-
vama Clanicama i potrebu da se osigura da utjecaj mjera provjere
svakog sudionika u opskrbnom lancu bude razmjeran;
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VM1l

(e) treba sadrzavati odredbe o osnivanju, upravljanju i dostupnosti repo-
zitorijskog sustava koji ¢e sadrzavati informacije o sigurnosnim
oznakama i omogucavati provjeru autenticnosti i identifikaciju lije-
kova u skladu s tockom (o) ¢lanka 54. TroSkove repozitorijskog
sustava snosi nositelji proizvodne dozvole za lijek koji nosi sigur-
nosne oznake.

3. Pri donosSenju mjera iz stavka 2., Komisija ima u vidu barem
sljedece:

(a) zastitu osobnih podataka kako je navedeno u pravu Unije;

(b) legitimne interese da se zastite informacije komercijalno povjerljive
naravi;

(c) vlasnistvo i povjerljivost podataka proizvedenih koristenjem sigur-
nosnih oznaka; i

(d) isplativost mjera.

4.  Nacionalna nadlezna tijela obavjeséuju Komisiju o bezreceptnim
lijekovima za koje ocijene da postoji rizik od krivotvorenja, a mogu
obavijestiti Komisiju i o lijekovima za koje drze da ne postoji rizik
prema mjerilima iz tocke (b) stavka 2. ovog clanka.

5. Drzave ¢lanice mogu, za potrebe nadoknade troskova ili farmako-
vigilancije, prosiriti djelokrug primjene jedinstvenog identifikatora iz
tocke (o) ¢lanka 54. na bilo koji lijek koji se izdaje na recept ili za
koji se nadoknaduju troskovi.

Drzave Clanice mogu, za potrebe nadoknade troskova, farmakovigilan-
cije ili farmakoepidemiologije koristiti informacije unesene u repozito-
rijski sustav iz tocke (e) stavka 2. ovog ¢lanka.

Drzave Clanice mogu, za potrebe sigurnosti bolesnika, na bilo koji lijek
prosiriti djelokrug primjene instrumenta za suzbijanje krivotvorenja iz
tocke (o) Clanka 54.

vB
Clanak 55.

1. Podaci propisani »M4 u c¢lanku 54. <« nalaze se na unutarnjim
pakiranjima osim onih navedenih u stavcima 2. i 3.
2. Na unutarnjim pakiranjima u obliku blistera i koji se nalazi u
vanjskom pakiranju koje udovoljava zahtjevima propisanim ¢lancima
54. 1 62. navode se najmanje sljede¢i podaci:

VM4
— naziv lijeka utvrden u ¢lanku 54. tocki (a),

VB

— naziv nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet,

— istek roka valjanosti,

— broj serije.
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3. Na malim unutarnjim pakiranjima na kojima nije moguce navesti
podatke propisane ¢lancima 54. i 62. navode se najmanje sljedeci
podaci:

— naziv lijeka utvrden u ¢lanku 54. tocki (a) i, ako je potrebno, put
primjene,

— nacin primjene,
— istek roka valjanosti,
— broj serije,

— sadrZaj po teZini, volumenu ili broju jedinica lijeka.

Clanak 56.
Podaci navedeni u ¢lancima 54., 55. i 62. moraju biti lako ¢itljivi,
razumljivi i neizbrisivi.

Clanak 56.a

Naziv lijeka, kao Sto je navedeno u ¢lanku 54. tocka (a) mora se na
pakiranju navesti i na Brailleovom pismu. Na zahtjev udruge pacijenata
nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet mora osigurati udruzi
pacijenata oblik upute o lijeku koja je prikladna za slijepe i slabovidne
osobe.

Clanak 57.

Bez obzira na c¢lanak 60., drzave ¢lanice mogu propisati navodenje i
drugih oznaka za oznacivanje lijeka koje se mogu odnositi na:

— cijenu lijeka,
— naknadu troskova od strane zavoda za socijalno osiguranje,

— Kklasifikaciju lijekova, u skladu s glavom VI,

— autenti¢nost i identifikaciju u skladu s ¢lankom 54.a stavkom 5.

Za lijekove odobrene u skladu s Uredbom (EZ) br. 726/2004, drzave
Clanice kada primjenjuju ovaj ¢lanak trebaju se pridrzavati detaljnog
vodica iz ¢lanka 65. ove Direktive.

Clanak 58.

Prilaganje upute o lijeku u pakiranje lijeka obvezno je za sve lijekove,
osim ako su svi podaci propisani ¢lancima 59. i 62. navedeni na vanj-
skom ili unutarnjem pakiranju.
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Clanak 59.

1. Uputa o lijeku mora biti uskladena sa saZzetkom opisa svojstava
lijeka i mora sljede¢im redoslijedom ukljucivati:

(a) za identifikaciju lijeka:

i. naziv lijeka s ja¢inom i farmaceutskim oblikom te, ako je primje-
njivo, je li lijek namijenjen dojencadi, djeci ili odraslima. Uobi-
Cajeno ime se mora navesti ako e lijek sadrzi samo jednu
djelatnu tvar i ako je naziv lijeka novo izumljeno ime;

ii. farmakoterapijska skupina ili na¢in djelovanja lijeka naveden na
pacijentu razumljivom jeziku;

(b) terapijske indikacije;

(c) informacije koje je potrebno znati prije uzimanja lijeka:
i. kontraindikacije;
ii. odgovarajuée mjere opreza;

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

iv. posebna upozorenja;
(d) potrebne i uobicajene upute za ispravnu uporabu lijeka, posebno:
i. doziranje;
ii. nacin i, ako je potrebno, put primjene;

iii. ucestalost primjene navodeci, ako je potrebno, odgovarajuce
vrijeme u kojem se lijek moze ili mora primijeniti,

te, ako je potrebno, ovisno o prirodi lijeka:
iv. trajanje lijeCenja, ako lijeCenje treba biti ograniceno;

v. postupke u slucaju predoziranja (kao $to su simptomi i hitne
mjere koje treba poduzeti);

vi. mjere koje treba poduzetu u slucaju izostavljanje jedne ili vise
doza lijeka;

vii. upozorenje, ako je potrebno, na rizik od pojave tegoba kod
prestanka uzimanja lijeka;

viii. specifi¢nu preporuku radi savjetovanja s lijecnikom ili ljekar-
nikom, ako je potrebno, radi pojasnjenja u vezi s primjenom
lijeka;

VYMI10
(e) opis nuspojava koje se mogu dogoditi pri uobicajenoj uporabi lijeka
i, ako je potrebno, mjere koje je potrebno donijeti u tom slucaju;
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(f) upudivanje na rok valjanosti naznacen na pakiranju, s:

i. upozorenjem da se lijek ne smije upotrebljavati nakon isteka
roka valjanosti;

ii. posebnim uvjetima ¢uvanja lijeka, ako su potrebni;

iii. upozorenjem o vidljivim znakovima kvarenja lijeka, ako je
potrebno;

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

v. farmaceutskim oblikom i sadrzajem u teZini, volumenu ili
doznim jedinicama za svaku vrstu i veli¢inu pakiranja lijeka;

vi. nazivom i adresom nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet i, gdje je prikladno, nazivom ovlastenog predstavnika
u drzavama Clanicama;

vii. nazivom i adresom proizvodaca;

(g) za lijek odobren u skladu s ¢lancima od 28. do 39. pod razli¢itim
nazivima u odredenim drzavama clanicama, popis naziva lijeka
odobrenih u svakoj drzavi ¢lanici;

(h) datum posljednje revizije upute o lijeku.

VYM10
" Za lijekove ukljudene na popis iz stavka 23. Uredbe (EZ) br. 726/2004,
mora se dodati sljede¢a dodatna izjava ,,Ovaj lijek je podvrgnut
dodatnom pracéenju”. Ovoj izjavi prethodi crni simbol iz ¢lanka 23.
Uredbe (EZ) br. 726/2004 i nakon toga slijedi odgovarajuca standardi-
zirana reCenica objasnjenja.

Za sve lijekove, dodaje se standardizirani tekst, kojim se izri¢ito trazi od
pacijenata da sumnje na nuspojavu prijave svom lijecniku, ljekarniku,
zdravstvenom radniku ili izravno u nacionalni sustav za spontano prijav-
ljivanje nuspojava iz clanka 107.a stavka 1., i u kojem se navode
razliCiti nacini prijavljivanja koji su dostupni (elektronicko prijavljiva-
nje, postanska adresa i/ili druge) u skladu s drugim podstavkom clanka
107.a stavka 1.

2. informacije iz tocke (c) stavka 1 ce:

(a) uzeti u obzir posebna stanja odredenih kategorija korisnika (djece,
trudnica ili dojilja, starijih ljudi, osoba s posebnim patoloskim
stanjima);

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

(c) navesti one pomoc¢ne tvari koje mogu utjecati na sigurnost primjene
i djelotvornost lijeka i koje su obuhvacene detaljnim vodi¢em objav-
ljenim u skladu s ¢lankom 65.
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3. Uputa o lijeku odrazava rezultate savjetovanja s ciljanim skupi-
nama bolesnika kako bi se osiguralo da je Citljiva, jasna i razumljiva za
uporabu.

YM10

" 4. Do 1. sijenja 2013., Komisija ¢e predstaviti Europskom parla-
mentu i Vijecu izvjeSée o ocjeni trenutnih nedostataka u sazetku opisa
svojstava lijeka i uputi o lijeku i kako ih se moze unaprijediti da bolje
udovoljavaju potrebama pacijenata i zdravstvenih radnika. Komisija e,
ako je primjereno, i na temelju izvjesca, i savjetovanja s odgovaraju¢im
zainteresiranim strankama, predstaviti prijedloge kako bi se poboljsala
Citljivost, izgled i sadrzaj tih dokumenata.

Clanak 60.

Drzave c¢lanice ne mogu zabraniti ili sprijeciti stavljanje u promet lije-
kova na svojem drzavnom podrucju zbog razloga u vezi s oznacivanjem
ili uputom o lijeku ako isti udovoljavaju uvjetima ove glave.

Clanak 61.

1.  Kada je podnesen zahtjev za davanja odobrenja tijelima nadleznim
za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet dostavlja se jedan ili
viSe nacrta (mock-up) vanjskog i unutarnjeg pakiranja lijeka, zajedno s
prijedlogom upute o lijeku. Rezultati procjene razumljivosti upute
provedene u suradnji s ciljnim skupinama bolesnika takoder se dostav-
ljaju nadleznim tijelima.

2. Nadlezno tijelo uskracuje davanje odobrenje za stavljanje lijeka u
promet ako oznacivanje ili uputa o lijeku ne ispunjavaju uvjete propi-
sane odredbama ove glave ili ako nisu u skladu s podacima navedenim
u sazetku opisa svojstava lijeka.

3. Sve predlozene izmjene oznacivanja lijeka ili upute o lijeku nave-
denih u ovoj glavi koje nisu vezane za saZzetak opisa svojstava lijeka,
dostavlja se tijelima nadleznim za davanje odobrenja za stavljanje lijeka
u promet. Ako se nadleZna tijela ne izjasne protiv predloZene izmjene u
roku od 90 dana nakon zaprimanja zahtjeva, podnositelj zahtjeva moze
primijeniti izmjenu.

4.  Cinjenica da nadlezno tijelo nije uskratilo davanje odobrenje za
stavljanje lijeka u promet u skladu sa stavkom 2. ili se nije izjasnilo
protiv izmjene u oznacivanju ili uputi o lijeku u skladu sa stavkom 3. ne
mijenja zakonsku odgovornost proizvodaca ili »M4 i <« nositelja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

Clanak 62.

Vanjsko pakiranje i uputa o lijeku mogu sadrzavati simbole ili pikto-
grame kako bi se pojasnile odredene informacije navedene u ¢lanku 54.
i ¢lanku 59. stavku 1., kao i druge informacije u skladu sa sazetkom
opisa svojstava lijeka koje su korisne »M4 za pacijenta «, ali s
izuzeCem svih elemenata promidzbenog karaktera.
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Clanak 63.

YMI12
" 1. Podaci za oznadivanje navedeni u &lancima 54., 59. i 62. napisani
su sluzbenim jezikom ili sluzbenim jezicima drzave Clanice u kojoj se
lijek stavlja na trziste, kako za potrebe primjene ove Direktive odreduje
ta drzava clanica.

Prvim se podstavkom ne zabranjuje da ti podaci budu na vise jezika,
pod uvjetom da se isti podaci navode na svim jezicima koji se koriste.

U slucaju odredenih lijekova za lijeCenje teskih i rijetkih bolesti, podaci
navedeni u ¢lanku 54. mogu se na obrazlozen zahtjev, navesti samo na
jednom sluzbenom jeziku Zajednice.

VYMi12
2. Uputa o lijeku mora biti napisana i dizajnirana tako da je jasna i
razumljiva te omogucava korisnicima primjereno postupanje, ako je
potrebno uz pomoc¢ zdravstvenih djelatnika. Uputa o lijeku mora biti
jasno Citljiva na sluzbenom jeziku ili sluzbenim jezicima drzave Clanice
u kojoj se lijek stavlja na trziste, kako za potrebe primjene ove Direktive
odreduje ta drzava Clanica.

Prvim se podstavkom ne zabranjuje tiskanje upute o lijeku na nekoliko
jezika, pod uvjetom da se isti podaci navode na svim jezicima koji se
Kkoriste.

VY MI12

" 3. Kada lijek nije namijenjen neposrednoj isporuci pacijentu, ili kada
postoje ozbiljni problemi vezano uz dostupnost lijeka, nadlezna tijela
mogu, u skladu s mjerama koje smatraju nuznima za ocuvanje ljudskog
zdravlja, odobriti izuzeée od obveze da se odredeni podaci moraju
nalaziti na oznakama i uputi o lijeku. Takoder mogu odobriti potpuno
ili djelomi¢no izuzece od obveze da oznake i uputa o lijeku moraju biti
pisani sluzbenim jezikom ili sluZzbenim jezicima drZave ¢lanice u kojoj
se lijek stavlja na trziste, kako za potrebe primjene ove Direktive odre-
duje ta drzava ¢lanica.

Clanak 64.

U slucaju nepostupanja sukladno odredbama ove glave i ako osoba
kojoj je opomena dostavljena ne postupi po njoj nadlezna tijela
drzava ¢lanica mogu privremeno oduzeti odobrenje za stavljanje lijeka
u promet dok se oznacivanje i uputa o lijeku ne usklade s uvjetima ove
glave.

Clanak 65.

Komisija, uz savjetovanje s doticnim drzavama c¢lanicama i stranama,
sastavlja 1 objavljuje detaljan vodi¢ koji se posebno odnosi na:

(a) nacin sastavljanja posebnih upozorenja za odredene skupine lije-
kova;

(b) posebne informacije potrebne u vezi lijekova koji se izdaju bez
recepta;

(c) citljivost podataka na oznacivanju i uputi o lijeku;
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(d) metode za utvrdivanje identifikacije i autenti¢nosti lijekova;

(e) popis pomocnih tvari koji se mora nalaziti na oznacivanju lijeka i
nacinu navodenja pomocnih tvari;

(f) uskladene odredbe za provedbu c¢lanka 57.

Clanak 66.

1.  Vanjska kutija i spremnik lijekova koji sadrze radionuklide moraju
se oznaciti sukladno propisima o sigurnom prijevozu radioaktivnih
materijala koje je propisala Medunarodna agencija za atomsku energiju.
Osim toga, oznake takoder moraju biti u skladu s odredbama navedenim
u stavcima 2. i 3.

2. Oznaka na zastitnom spremniku lijekova koji sadrze radionuklide
mora sadrzavati podatke navedene u ¢lanku 54. Osim toga, u oznakama
na zastitniku navodi se potpuna objasnjenja oznaka navedenih na bocici,
te prema potrebi, za odredeno vrijeme i datum, koli¢ina radioaktivnosti
po jednoj dozi ili bocici, broj kapsula ili za tekuéine, broj mililitra u
spremniku.

3. Bodica se oznacuje sljede¢im podacima:

— naziv ili oznaka lijeka, ukljuCujuci naziv ili kemijski simbol radio-
nuklida,

— oznaka serije 1 datum isteka roka valjanosti,

— medunarodni simbol za radioaktivnost,

— naziv i adresa proizvodaca,

— koli¢ina radioaktivnosti, kako se navodi u stavku 2.

Clanak 67.

Nadlezno tijelo osigurava da detaljna uputa za uporabu bude priloZena
pakiranju radiofarmaceutika, generatora radionuklida, radionuklidnog
kompleta ili radionuklidnog prekursora. Uputa o lijeku sastavlja se u
skladu s odredbama clanka 59. Uputa takoder mora sadrZzavati mjere
opreza koje treba poduzeti korisnik i pacijent za vrijeme pripravljanja i
primjene lijeka, te posebne mjere opreza kod odlaganja pakiranja lijeka i
njegovog neiskoristenog sadrzaja.

Clanak 68.

Ne dovodeéi u pitanje odredbe ¢lanka 69., homeopatski lijekovi
oznacuju se u skladu s odredbama ove glave, a u oznacivanju homeo-
patskih lijekova jasno i Citljivo se naznaCuje da su homeopatske prirode.
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Clanak 69.

1. Osim jasne oznake ,homeopatski lijek”, oznacivanje te ako je
potrebno, uputa za homeopatske lijekove navedene u clanku 14.
stavku 1., sadrzava samo sljedece podatke:

— znanstveni naziv jednog ili viSe homeopatskih izvora i naznaku
stupnja razrjedenja, koriStenjem simbola iz farmakopeje u skladu s
Clankom 1, stavkom 5.; ako homeopatski lijek sadrzi dva ili vise
homeopatskih izvora, uz znanstvene nazive izvora na oznacivanju se
moze navesti novo izumljeno ime lijeka,

— naziv i adresa nositelja registracije, te ako je potrebno, proizvodaca,
— nacin primjene, a prema potrebi i put primjene,

— datum isteka roka valjanosti (mjesec, godina),

— farmaceutski oblik,

— sadrzaj pakiranja,

— posebne mjere ¢uvanja, ako su potrebne,

— posebno upozorenje, ako je potrebno,

— broj proizvodne serije,

— broj registracije,

— oznaku ,,homeopatski lijek bez odobrenih terapijskih indikacija”,

— upozorenje kojim se korisnik savjetuje da se obrati lijecniku ako
simptomi ne prestaju.

2.  Bez obzira na stavak 1., drzave Clanice mogu zahtijevati odredene
vrste oznacivanja radi navodenja:
— cijene lijeka,

— naknadu troSkova od strane tijela socijalnog osiguranja.

GLAVA VI
KLASIFIKACIJA LIJEKOVA
Clanak 70.

1. Kod davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet, nadlezno
tijelo odreduje nacin izdavanja lijeka:

— lijek koji se izdaje na lijecnicki recept,
— lijek koji se izdaje bez lijecnickog recepta.

U tu svrhu primjenjuju se kriteriji propisani ¢lankom 71. stavkom 1.
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2. Nadlezna tijela mogu odrediti vrste lijekova koji se izdaju samo na
lijecnicki recept. U tom slucaju primjenjuju sljedecu klasifikaciju:

(a) lijekovi koji se izdaju na lijecnicki recept za ponovljivo ili nepo-
novljivo izdavanje;

(b) lijekovi koji se izdaju na poseban lije¢nicki recept;

(c) lijekovi na ,ograniceni” lijecnicki recept, a namijenjeni su za
uporabu u odredenim specijaliziranim podru¢jima.

Clanak 71.

1. Lijekovi se izdaju samo na lije¢nicki recept ako:

— bi mogli predstavljati opasnost, bilo izravno ili neizravno, ¢ak i kada
se primjenjuju pravilno, a koriste se bez nadzora lijecnika, ili

— se Cesto i u velikim razmjerima primjenjuju nepravilno te bi tako
mogli predstavljati izravnu ili neizravnu opasnost za zdravlje ljudi,
ili

— sadrze tvari ili njihove pripravke ¢ije je djelovanje i/ili nuspojave
potrebno dodatno istraziti, ili

— ih obi¢no propisuje lijecnik za parenteralnu primjenu.

2. Ako drzave c¢lanice propisu potkategoriju lijekova koji se izdaju na
posebni lijecnicki recept, uzimaju se u obzir sljede¢i ¢imbenici:

— da lijek sadrzi, bez obzira na koli¢inu, tvar koja je klasificirana kao
narkotik ili psihotropna tvar u okviru znacenja medunarodnih
konvencija na snazi, kao §to su Konvencije Ujedinjenih naroda iz
1961. 1 1971, ili

— moguénost da lijek, ako se nepravilno primjenjuje, bude zlorabljen,
uzrokuje ovisnost ili se neovlasteno rabi u nedozvoljene svrhe, ili

— da lijek sadrzi tvar za koju se zbog njene novine ili svojstava moze
smatrati da pripada grupi navedenoj u drugoj alineji, kao mjera
opreza.

3. Ako drzave c¢lanice propiSu potkategoriju lijekova koji se izdaju na
ograniceni recept, uzimaju se u obzir sljede¢i ¢imbenici:

— lijek se zbog svojih farmaceutskih obiljezja ili svoje novine ili u
interesu zdravlja ljudi ograni¢ava na lijeCenja koja se mogu provo-
diti samo u bolnicama,
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— lijek se primjenjuje u lijeenju oboljenja koja se trebaju dijagnosti-
cirati u bolnicama ili ustanovama sa odgovaraju¢om dijagnostickom
opremom bez obzira §to su primjena i kontrola moguce i na drugom
mjestu, ili

— lijek je namijenjen izvanbolniCkim pacijentima ali bi njegova
primjena mogla prouzrociti vrlo ozbiljne nuspojave, te je za njega
potreban recept lije¢nika specijalista, kao i posebni nadzor tijekom
lijecenja.

4. Nadlezno tijelo moze odustati od primjene stavaka 1., 2. i 3., s
obzirom na:

(a) najvecu dopustenu pojedinaénu dozu, najve¢u dnevnu dozu, jacinu,
farmaceutski oblik, odredene vrste pakiranja; i/ili

(b) druge navedene uvjete primjene.

5. Ako nadlezno tijelo ne svrsta lijekove u potkategorije navedene u
¢lanku 70. stavku 2., ono ipak uzima u obzir kriterije navedene u
stavcima 2. i 3. ovog Clanka u odredivanju hoce 1i se neki lijek svrstati
u skupinu lijekova koji se izdaju samo na lijecnicki recept.

Clanak 72.

Lijekovi na koje se ne odnose mjerila iz ¢lanka 71. mogu se izdavati
bez lijecnickog recepta.

Clanak 73.

Nadlezna tijela sastavljaju listu lijekova koji se na njihovom drzavnom
podrucju izdaju na lijecnicki recept, navodeéi, prema potrebi, klasifika-
cijsku skupinu. Takvu listu aZuriraju svake godine.

Clanak 74.

Po saznanju novih €injenica na koje im je skrenuta pozornost nadlezno
tijelo ispituje, a prema potrebi, i izmjenjuje vazecu klasifikaciju lijeka
primjenjujuci mjerila iz ¢lanka 71.

Clanak 74.a

Kada je odobrena izmjena klasifikacije lijeka na temelju znacajnih pret-
klinickih ili klinickih ispitivanja, nadleZzno tijelo se nece pozivati na
rezultate tih ispitivanja prilikom razmatranja zahtjeva drugog podnosi-
telja ili nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet za odobrenje
izmjene klasifikacije lijeka s istom djelatnom tvari godinu dana od
odobravanja prve izmjene.
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Clanak 75.

Drzave clanice svake godine dostavlja Komisiji i drugim drzavama
¢lanicama izmjene izvrSene u listi iz ¢lanka 73.

GLAVA VIL

VM1
PROMET LIJEKOVA NA VELIKO I POSREDOVANJE LIJEKOVA

VB

Clanak 76.

»M4 1. €4 Ne dovode¢i u pitanje odredbe ¢lanka 6., drzave ¢lanice
poduzimaju sve odgovarajuce radnje da osiguraju da samo lijekovi s
odobrenjem za stavljanje u promet u skladu s pravom Zajednice budu u
prometu na njihovom drzavnom podrucju.

v M4
2. U slucaju prometa na veliko i skladiStenja lijekovi moraju imati
odobrenje za stavljanje u promet dano u skladu s Uredbom (EZ) br.
726/2004 ili koja je dalo nadlezno tijelo drzave ¢lanice u skladu s ovom

Direktivom.

VYMil

3. Svaki isporucitelj koji nije nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet, koji uvozi lijek iz druge drzave ¢lanice, o svojoj namjeri da
uveze taj lijek obavjeSéuje nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet i nadlezno tijelo u drzavi ¢lanici u koju ¢e lijek uvesti. U
slucaju kada je rije¢ o lijeku za koji nije izdano odobrenje za stavljanje
u promet u skladu s Uredbom (EZ) br. 726/2004, obavijest nadleznom
tijelu ne dovodi u pitanje dodatne postupke propisane zakonodavstvom
te drzave cClanice, ni naknade koje treba platiti nadleZznom tijelu za
pregled obavijesti.

4. U slucaju kada je rije¢ o lijeku za koji je izdano odobrenje za
stavljanje u promet u skladu s Uredbom (EZ) br. 726/2004, isporucitelj
Salje obavijest iz stavka 3. ovog ¢lanka nositelju odobrenja i Agenciji.
Agencija naplacuje naknadu za provjeru postuju li se uvjeti iz zakono-
davstva Unije o lijekovima i u odobrenju za stavljanje lijeka u promet.

Clanak 77.

YMil
" 1. Drzave ¢lanice poduzimaju sve odgovarajuée mjere kako bi osigu-
rale da promet lijekova na veliko obavlja samo onaj tko posjeduje
dozvolu da se bavi tom aktivnos¢éu kao veleprodaja, u kojem su nave-
deni i prostori veleprodaje smjesteni na teritoriju za koji dozvola vrijedi.

2. Ako osobe ovlastene izdavati lijekove stanovnistvu mogu u skladu
s nacionalnim propisom obavljati i djelatnost prometa na veliko lijeko-
vima, obvezne su imati dozvolu iz stavka 1.
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3.  Posjedovanje proizvodne dozvole ukljucuje i dozvolu za promet
na veliko lijekovima koji su obuhvaéeni tom dozvolom. Dozvola za
obavljanje djelatnosti prometa na veliko lijekovima ne iskljucuje
obvezu posjedovanja proizvodne dozvole te udovoljavanja propisanim
uvjetima, ¢ak i ako je djelatnost proizvodnje ili uvoza sporedna djelat-
nost.

Mt
4.  Drzave ¢lanice unose informacije o dozvolama iz stavka 1. ovog
Clanka u bazu Unije podataka iz Clanka 111. stavka 6. Na zahtjev
Komisije ili bilo koje drzave ¢lanice, drzave Clanice dostavljaju sve
odgovaraju¢e informacije o pojedinim dozvolama koje su izdale
sukladno stavku 1. ovog c¢lanka.

5. Za kontrole osoba kojima je izdana dozvola da djeluju kao vele-
prodaje lijekova i za inspekcije njihovih prostora odgovorna je drzava
¢lanica koja je izdala dozvolu za te prostore smjeStene na njezinom
drzavnom podrudju.

6. Drzava Clanica koja je izdala dozvolu navedenu u stavku 1. privre-
meno oduzima ili oduzima dozvolu ako uvjeti propisani dozvolom vise
nisu ispunjeni. O tome odmah obavjescuje ostale drzave ¢lanice i Komi-
siju.

7. U slucaju da drzava Clanica ocijeni da nositelj dozvole koju je
izdala druga drzava clanica pod uvjetima navedenim u stavku 1., nisu
ili viSe nisu ispunjeni o tome odmah obavjeséuje Komisiju i drugu
drzavu clanicu. Ta drzava c¢lanica poduzima potrebne mjere i obavje-
S¢uje Komisiju i prvu drzavu c¢lanicu o odlukama koje je donijela i
razlozima za njihovo donoSenje.

Clanak 78.

Drzave Clanice osiguravaju da rok propisan za postupak davanja
dozvole obavljanja djelatnosti prometa na veliko lijekovima ne bude
duzi od 90 dana od dana kad je nadlezno tijelo te drzave clanice
zaprimilo zahtjev.

Nadlezno tijelo moZze, ako je potrebno, zatraziti od podnositelja zahtjeva
dostavu svih potrebnih podataka u vezi s uvjetima za davanje dozvole.

Ako nadlezno tijelo iskoristi ovu moguénost, rok propisan u prvom
stavku prestaje te¢i do dana dostave zatrazenih dodatnih podataka.

Clanak 79.

U svrhu dobivanja dozvole za obavljanje prometa na veliko lijekovima,
podnositelji zahtjeva su obvezni ispuniti sljede¢e minimalne zahtjeve:

(a) raspolagati odgovaraju¢im prostorom, instalacijama i opremom ¢ime
se osigurava pravilno skladiStenje i promet lijekova na veliko;
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VY Mil

VY Mil1

(b) ispunjavati uvjete u pogledu zaposlenih osoba, a posebno u pogledu
osposobljenosti odgovorne osobe koja ispunjava uvjete propisane
zakonodavstvom te drzave Clanice;

(c) ispunjavati uvjete propisane ¢lankom 80.

Clanak 80.

Nositelji dozvola za obavljanje djelatnosti prometa na veliko lijekovima
obvezni su ispuniti sljede¢e minimalne uvjete:

(a) obvezni su omoguditi u svako vrijeme pristup prostoru, instalaci-
jama i opremi navedenoj u ¢lanku 79. tocki (a), osobama zadu-
Zenim za njihov nadzor;

(b) obvezni su nabavljati lijekove samo od osoba koje imaju dozvolu
za obavljanje djelatnosti prometa na veliko lijekovima ili koje su
izuzete od obveze posjedovanja takve dozvole u skladu s uvjetima
¢lanka 77. stavka 3.;

(c) obvezni su isporucivati lijekove samo osobama koje imaju dozvolu
za obavljanje djelatnosti prometa na veliko lijekovima ili koje su
ovlastene izdavati lijekove stanovnis§tvu u toj drzavi C¢lanici;

(ca) provjerom sigurnosnih oznaka na vanjskom pakovanju u skladu sa
zahtjevima navedenima u delegiranim aktima u ¢lanku 54.a stavku
2., oni moraju provijeriti da primljeni lijekovi nisu krivotvoreni;

(d) obvezni su imati plan hitnog postupanja za povlacenje lijeka iz
prometa po odluci nadleznih tijela ili sporazumno u suradnji s
proizvodacem ili nositeljem odobrenja za stavljanje lijeka u
promet;

(e) moraju voditi evidenciju u obliku racuna o nabavi/prodaji, u racu-
nalnom obliku ili u bilo kojem drugom obliku, imaju¢i barem
sljede¢e informacije o svakoj transakciji putem koje su lijek
primili, otpremili ili posredovali:

— datum,
— naziv lijeka,
— primljenu, isporucenu ili posredovanu koli¢inu lijeka,

— naziv i adresu dobavljaca ili konsignatara, ovisno o tome §to je
primjereno,

— broj serije lijeka, barem za lijekove koji nose sigurnosne
oznake iz toc¢ke (o) ¢lanka 54;

(f) obvezni su nadleznim tijelima u svrhu nadzora omoguditi pristup
evidenciji navedenoj pod (e), u razdoblju od pet godina;

(g) obvezni su ispunjavati nacela i smjernice dobre prakse u prometu
lijekovima na veliko navedenim u ¢lanku 84;
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VM1l

(h) moraju odrzavati sustav upravljanja kvalitetom kojim se nadziru
odgovornosti, procesi i mjere upravljanje rizicima u vezi s
njihovim aktivnostima;

(i) moraju odmah obavijestiti nadlezno tijelo i, kada je primjereno,
nositelja odobrenja za stavljanje u promet lijekova koje primaju
ili nude, za koje su ustanovili ili sumnjaju da su krivotvoreni.

Za potrebe tocke (b), kada se lijek dobije od druge veleprodaje, nositelji
dozvole za promet lijekovima na veliko moraju provjeriti da je vele-
prodaja koja je isporucila lijek djelovala u skladu s nacelima i dobrom
praksom u prometu lijekovima na veliko. To ukljucuje i provjeru ima li
veleprodaja koja je isporucila lijek dozvolu za promet na veliko lijeko-
vima.

Kada se lijek dobiva od proizvodaca ili uvoznika, nositelji dozvole za
promet lijekovima na veliko moraju provjeriti da proizvoda¢ ili uvoznik
ima proizvodnu dozvolu.

Kada se lijek dobiva posredovanjem, nositelji dozvole za promet lije-
kovima na veliko moraju provjeriti da ukljuceni posrednik ispunjava
zahtjeve navedene u ovoj Direktivi.

Clanak 81.

S obzirom na opskrbu lijekova ljekarnicima i osobama koje su ovlastene
isporucivati lijekove stanovniStvu, drzave Clanice ne¢e nametnuti nosi-
telju dozvole za promet lijekovima na veliko koju je dala druga drzava
¢lanica bilo koju obavezu, posebno obaveze javne usluge, koje su stroze
od obaveza koje namecu osobama kojima su one odobrile obavljanje
istih djelatnosti.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i veleprodaje navedenog
lijeka koji je stavljen u promet u drzavi ¢lanici u okviru svojih odgo-
vornosti osigurava prikladnu i kontinuiranu opskrbu ljekarni i osoba
koje su ovlastene isporucivati lijekove tako da su potrebe pacijenata u
toj drzavi Clanici pokrivene.

Dogovori za primjenu ovog Clanka trebaju biti opravdani zaStitom
zdravlja ljudi te su razmjerni svrsi te zastite u skladu s pravilima
Ugovora, a posebno s onim pravilima koja se odnose na slobodno
kretanje roba i trziSno natjecanje.

Clanak 82.

Za sve isporuke lijekova osobi ovlastenoj za izdavanje lijekova stano-
vnistvu u drzavi ¢lanici, ovlastena veleprodaja obvezna je priloziti doku-
ment na temelju kojeg je moguce utvrditi:

— datum,
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v M4
— naziv i farmaceutski oblik lijeka,
vB
— isporucenu koli¢inu,
— naziv i adresu isporucitelja ili kupca lijeka,
YMi1
— broj serije lijekova, barem onih koji nose sigurnosne oznake iz tocke
(o) ¢lanka 54.
vB
Drzave ¢lanice poduzimaju sve odgovaraju¢e mjere kojima se osigurava
da su osobe ovlaStene izdavati lijekove stanovniStvu u stanju dati
podatke na temelju kojih je moguce pratiti sljedivost u prometu lijeka
na veliko.
Clanak 83.
Odredbama ove glave nece se onemoguditi primjena strozih uvjeta koje
propisu drzave Clanice u vezi sa prometom na veliko:
— narkotika ili psihotropnih tvari na svojem drzavnom podrudju,
— lijekova iz krvi,
— imunoloskih lijekova,
— radiofarmaceutika.
VM4
Clanak 84.
Komisija ¢e objaviti smjernice za dobru praksu u prometu lijekovima na
veliko. U tu svrhu savjetuje se s Odborom za lijekove za humanu
uporabu 1 Farmaceutskim odborom osnovanim Odlukom Vijeca
75/320/EEZ (1).
Clanak 85.
Ova glava se primjenjuje na homeopatske lijekove.
VYMi12

Clanak 85.a

U veleprodaji lijekova tre¢im zemljama ne primjenjuju se ¢lanak 76. i
¢lanak 80. stavak 1. tocka (c). Nadalje, kada se lijek prima izravno iz
treée zemlje ali se ne uvozi, ne primjenjuje se ¢lanak 80. stavak 1. tocka
(b) i (ca). Medutim, u tom slucaju veleprodajni distributeri jamce da se
lijekovi pribavljaju samo od osoba koje imaju dozvolu ili su ovlastene
za opskrbu lijekovima sukladno primjenjivim pravnim i upravnim
odredbama doticne tre¢e zemlje. Kada veleprodajni distributeri opskrb-
ljuju lijekovima osobe u tre¢im zemljama, jamce da se oni isporucuju
samo osobama koje imaju dozvolu ili su ovlastene preuzimati lijekove
za veleprodajnu distribuciju ili opskrbu javnosti sukladno primjenjivim
pravnim i upravnim odredbama te tree zemlje. Zahtjevi utvrdeni u
¢lanku 82. primjenjuju se na opskrbu lijeka osobama u tre¢im zemljama
koje imaju dozvolu ili su ovlastene za opskrbu javnosti lijekovima.

() SL L 147, 9.6.1975., str. 23.
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VY M11
Clanak 85.b

1.  Osobe koje se bave posredovanjem lijekova osiguravaju da su
posredovani lijekovi pokriveni odobrenjem za stavljanje lijeka u
promet, izdanim prema Uredbi (EZ) br. 726/2004, ili od strane
nadleznih tijela drzave ¢lanice u skladu s ovom Direktivom.

Osobe koje posreduju lijekovima imaju stalnu adresu i detalje za
kontakt u Uniji, tako da ih nadlezna tijela mogu to¢no identificirati,
locirati, komunicirati s njima i nadzirati ih.

Zahtjevi iz tocaka (d) do (i) ¢lanka 80. primjenjuju se mutatis mutandis
na posredovanje lijekova.

2. Osobe mogu posredovati lijekove samo ako za to imaju dozvolu
izdanu od nadleZnog tijela drzave ¢lanice, i ako imaju stalnu adresu, kao
Sto je navedeno u stavku 1. Da bi im se izdala dozvola, te osobe
dostavljaju barem svoje ime, korporativni naziv i stalnu adresu. O
svakoj promjeni tih podataka bez odlaganja obavjes¢uju nadlezno tijelo.

Osobama koje posreduju lijekove, a pocnu sa svojim aktivnostima prije
2. sijecnja 2013., nadlezno tijelo izdaje dozvolu do 2. ozujka 2013.

Nadlezno tijelo upisuje informacije navedene u prvom podstavku u
ocevidnik koji je javno dostupan.

3. Smjernice iz ¢lanka 84. ukljucuju i specificne odredbe o posredo-
vanju.

4. Ovaj ¢lanak ne dovodi u pitanje odredbe ¢lanka 111. Inspekcije iz
Clanka 111 bit ¢e u nadleznosti drzave clanice u kojoj je osobi za
posredovanje lijekova izdana dozvola.

Ako osoba koja posreduje lijekove ne djeluje u skladu sa zahtjevima
ovog ¢lanka, nadlezno tijelo moze odluciti da bude izbrisana iz ocevid-
nika navedenog u stavku 2. Nadlezno tijelo o tome obavjescuje osobu o
tome.

GLAVA VILA
PRODAJA LIJEKOVA NA DALJINU

Clanak 85.c

1.  Ne dovodeéi u pitanje nacionalno zakonodavstvo kojim se zabra-
njuje nudenje na prodaju lijekova na recept na daljinu putem usluge
informacijskog drustva, drzave Clanice osiguravaju da se lijekovi nude
na prodaju na daljinu putem usluga informacijskog drustva kako je
utvrdeno Direktivom 98/34/EZ Europskog parlamenta i Vijeca od
22. lipnja 1998. o utvrdivanju postupka osiguravanja informacija u
podrucju tehnickih normi i propisa te pravila o uslugama informacijskog
drustva (!) pod sljede¢im uvjetima:

(a) fizicka ili pravna osoba koja nudi lijekove je ovlastena ili opuno-
mocena za opskrbu javnosti lijekovima, takoder i na daljinu, u
skladu s nacionalnim zakonodavstvom drzave Cclanice u kojoj
osoba ima poslovni nastan;

() SL L 204, 21.7.1998., str. 37.



200110083 — HR —16.11.2012 — 011.003 — 76

VM1l

(b) osoba navedena u tocki (a) dostavila je drzavi ¢lanici u kojoj djeluje
barem sljede¢e informacije:

1. ime ili korporativni naziv i stalnu adresu mjesta s kojeg obavlja
opskrbu lijekovima;

ii. datum pocetka aktivnosti nudenja lijekova na prodaju na daljinu
putem usluge informacijskog drustva;

iii. adresu internetske stranice koja se koristi u tu svrhu i sve mjero-
davne informacije nuzne za identifikaciju internetske stranice;

iv. klasifikaciju lijekova, u skladu s glavom VI., koji se nude
javnosti na prodaju na daljinu putem usluga informacijskog
drustva, ako je primjenljivo.

Kada je to prikladno, informacije treba azurirati.:

(¢) lijekovi su sukladni nacionalnom zakonodavstvu odredi$ne drzave
Clanice u skladu s ¢lankom 6. stavkom 1.;

(d) ne dovode¢i u pitanje zahtjeve o informacijama iz Direktive
2000/31/EZ Europskog parlamenta i Vije¢a od 8. lipnja 2000. o
odredenim pravnim aspektima usluga informacijskog druStva na
unutarnjem trzistu, posebno elektronicke trgovine (Direktiva o elek-
troni¢koj trgovini) (1), internetska stranica putem koje se nude lije-
kovi sadrzi barem sljedece:

i. detalje za kontakt s nadleznim tijelom ili tijelom obavijestenim
u skladu s to¢kom (b);

il. poveznicu iz stavka 4. za internetsku stranicu drzave ¢lanice u
kojoj ima poslovni nastan;

iii. zajednicki logotip iz stavka 3., jasno istaknut na svakoj stranici
internetske stranice povezane s ponudom lijekova koji se
prodaju javnosti na daljinu. Zajednicki logotip sadrzava povez-
nicu do popisa na koji je osoba upisana u skladu s tockom (c)
stavka 4.

2. Drzave ¢lanice mogu na svom drzavnom podrucju same odrediti
uvjete, opravdane zastitom javnog zdravlja, za maloprodaju lijekova na
daljinu koji se nude putem usluga informacijskog drustva.

3.  Izraduje se zajednicki logotip, prepoznatljiv u cijeloj Uniji, koji
omogucava identifikaciju drzave €lanice u kojoj ima poslovni nastan
osoba koja javnosti nudi na prodaju lijekove na daljinu putem usluga
informacijskog drustva. Taj logo, u skladu s to¢kom (d) stavka 1. treba
biti jasno istaknut na internetskim stranicama putem kojih se javnosti
nude lijekovi na prodaju na daljinu.

Da bi se uskladilo funkcioniranje zajedni¢kog logotipa, Komisija ¢e
usvojiti provedbene akte o:

(a) tehnickim, elektronickim i kriptografskim zahtjevima za provjeru
autenti¢nosti zajednickog logotipa;

() SL L 178, 17.7.2000., str. 1.
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(b) dizajnu zajednickog logotipa.

Ti se provedbeni akti, prema potrebi, izmjenjuju u skladu s tehnickim i
znanstvenim napretkom. Ti se provedbeni donose usvojiti prema
postupku iz ¢lanka 121. stavka 2.

4. Svaka drzava clanica izraduje internetsku stranicu s barem sljede-
¢im:

(a) informacijama o nacionalnom zakonodavstvu kojim se regulira
nudenje javnosti lijekova na prodaju na daljinu putem usluga infor-
macijskog drustva, ukljucujuéi informacije kojima se uvaza Cinje-
nica da medu drzavama ¢lanicama mogu postojati razlike u klasifi-
kaciji lijekova i uvjetima opskrbe lijekovima;

(b) informacijama o svrsi zajednickog logotipa;

(c) popisom osoba koje nude javnosti lijekove na prodaju na daljinu
putem usluga informacijskog drustva u skladu sa stavkom 1. i
adresama njihovih internetskih stranica;

(d) osnovnim informacijama o rizicima povezanima s lijekovima koji se
javnosti prodaju ilegalno putem usluga informacijskog drustva.

Ta internetska stranica sadrzava poveznicu do internetske stranice iz
stavka 5.

5. Agencija uspostavlja internetsku stranicu s informacijama iz
tocaka (b) i (d) stavka 4., informacijama o pravilima Unije koja se
odnose na krivotvorene lijekove, te poveznice do internetskih stranica
drzava ¢lanica iz stavka 4. Na internetskoj stranici Agencije eksplicitno
se navodi da internetske stranice drzava clanica sadrze informacije o
osobama koje su ovlaStene za opskrbu javnosti lijekovima na daljinu
putem usluga informacijskog drustva u doti¢nim drzavama clanicama.

6. Ne dovodeci u pitanje Direktivu 2000/31/EZ i zahtjeve navedenih
u ovoj glavi, drzave ¢lanice poduzimaju mjere nuzne kako bi se osigu-
ralo da za osobe koje ne djeluju na nacin iz stavka 1., a koje nude
javnosti lijekove na prodaju na daljinu putem usluga informacijskog
drustva i koje djeluju na njihovom drzavnom podrucju budu predvidene
ucinkovite, proporcionalne i odvracajuce kazne.

Clanak 85.d

Ne dovode¢i u pitanje nadleZnosti drzava ¢lanica, Komisija u suradnji s
Agencijom 1 tijelima drzava ¢lanica provodi ili promice informativne
kampanje ¢iji je cilj upozoriti Siroku javnost na opasnosti od krivotvo-
renih lijekova. Te kampanje podiZzu svijest potrosaca o rizicima pove-
zanima s lijekovima koji se javnosti prodaju ilegalno na daljinu putem
usluga informacijskog drustva, te o funkcioniranju zajedni¢kog logotipa,

internetskim stranicama drZava ¢lanica i internetskoj stranici Agencije.
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GLAVA VIIL
OGLASAVANJE

Clanak 86.

1.  Za potrebe ove glave, pod ,,0glasavanjem lijekova” podrazumijeva
se svaki oblik izravnog obavjes¢ivanja (door-to-door), pridobivanja ili
poticanja, kojima je namjena promicanje propisivanja, izdavanja,
prodaje i potros$nje lijekova; ukljucujuci posebno:

— oglasavanje lijekova prema stanovnistvu,

— oglasavanje lijekova prema osobama ovlaStenim za propisivanje ili
izdavanje lijekova,

— posjete strucnih suradnika prodaje lijekova osobama ovlastenim za
propisivanje lijekova,

— davanje uzoraka,

— poticanje propisivanja ili izdavanja lijekova davanjem darova,
obecanjem neke povlastice ili nagrade, nagradivanjem u novcu, ili
ostvarivanju bilo kakve druge koristi, osim kada je njihova stvarna
vrijednost minimalna,

— sponzoriranje promidzbenih skupova na kojima sudjeluju osobe
ovlaStene za propisivanje ili izdavanje lijekova,

— sponzoriranje znanstvenih skupova na kojima sudjeluju osobe ovla-
Stene za propisivanje ili izdavanje lijekova, a posebno placanje
troskova puta i smjesStaja na takvim skupovima.

2. Odredbe ove glave ne odnose se na sljedece:

— oznacivanje kao i uputu o lijeku propisane odredbama glave V.,

— korespondencija kojoj je prilozen materijal koji ne sluzi u promi-
dzbene svrhe, kojom se daje odgovor na odredeno pitanje u vezi s
pojedinim lijekom,

— informativne objave o ¢injenicama i struéni materijali koji se primje-
rice odnose na promjene u pakiranju, upozorenja na nuspojave ili
druge izmijenjene sigurnosne informacije, trgovacki katalozi i
cjenici, pod uvjetom da ne sadrze nikakve tvrdnje o lijeku,

— informacije koje se odnose na ljudsko zdravlje ili bolesti, pod
uvjetom da ne postoji ¢ak niti neizravno navodenje lijekova.

Clanak 87.

1. Drzave clanice zabranjuju svako oglasavanje o lijeku koji nema
odobrenje za stavljanje u promet u skladu s pravom Zajednice.
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2. Svi navodi iz oglasavanja o lijeku moraju biti istovjetni navodima
iz sazetka opisa svojstava lijeka.

3. Oglasavanje o lijeku:

— mora biti objektivno sa svrhom poticanja racionalne uporabe lijeka,
predstavljajuci lijek bez uveliCavanja njegovih svojstava,

— ne smije dovoditi korisnike u zabludu.

Clanak 88.

1. Drzave ¢lanice zabranjuje oglasavanje prema stanovnistvu lijekova
koji:

(a) se izdaju samo na lijecnicki recept, u skladu s glavom VI

(b) sadrze tvari koje su definirane kao psihotropne tvari ili narkotici u
okviru znacenja medunarodnih konvencija, kao $to su Konvencije
Ujedinjenih naroda iz 1961. i 1971.

2. OglaSavanje o lijekovima prema stanovni$tvu je dopusteno ako su
lijekovi po svojem sastavu i namjeni odredeni za primjenu bez posjeta
lije¢niku u svrhu postavljanja dijagnoze, propisivanju ili pracenju lijece-
nja, a uz savjet ljekarnika, ako je potebno,

3. Drzave c¢lanice ovlastene su na svojem podrucju zabraniti oglasa-
vanje prema stanovnistvu lijekova za Cije se troSkove moze ostvariti
naknada istih.

4.  Zabrana iz stavka 1. nee se primijeniti se na aktivnosti u vezi s
cijepljenjem koje provodi industrija a odobrene su od nadleznih tijela
drzava ¢lanica.

5. Zabrana iz stavka 1. primjenjuje se ne dovodeéi u pitanje ¢lanak
14. Direktive 89/552/EEZ.

6. Drzave Clanice zabranjuje industriji izravnu dijeljenje lijekova
stanovniStvu u promidzbene svrhe.

GLAVA Vllla

INFORMIRANJE I OGLASAVANJE

Clanak 88.a

Komisija u roku od tri godine od stupanja na snagu Direktive
2004/726/EZ 1 nakon savjetovanja s udrugama pacijenata i potroSaca
te lijecnika i ljekarnika, drzavama clanicama i drugim zainteresiranim
stranama Europskom parlamentu i Vijecu podnosi izvjesée o trenutacnoj
praksi u vezi s odredbama o informiranju — posebno na Internetu — te o
rizicima i koristima za pacijente.
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Nakon analize gore navedenih podataka, Komisija ¢e, ako je prikladno,
dati prijedloge koji definiraju strategiju informiranja kako bi osigurala
kvalitetne, objektivne, pouzdane i nepromotivne informacije o lijeko-
vima i drugim lijeCenjima te obraditi pitanje odgovornosti za izvor
informacije.

Clanak 89.

1. Ne dovode¢i u pitanje clanak 88., oglasavanje o lijeku prema
stanovnistvu:

(a) provodi se tako da bude jasno vidljivo da se radi o oglasu i da je
proizvod jasno oznacen kao lijek;

(b) sadrzava najmanje sljedece podatke:

— naziv lijeka kao i uobiCajeno ime ako lijek sadrzi samo jednu
djelatnu tvar,

— nuzne obavijesti za pravilnu primjenu lijeka,

— izri¢ito pozivanje na pazljivo Citanje upute o lijeku ili uputa na
vanjskom pakiranju.

2. Drzave ¢lanice mogu odluciti da oglasavanje o lijeku prema stano-
vni§tvu moze, bez obzira na stavak 1, sadrZavati samo naziv lijeka ili
njegovo medunarodno nezasticeno ime, ako takvo postoji, ili zaStitni
znak ako je namijenjen iskljucivo kao podsjetnik.

Clanak 90.

OglaSavanje o lijeku prema stanovniStvu ne sadrzava elemente koji:

(a) upucuju da je lijecnicki pregled ili operativni zahvat nepotreban,
posebno odredivanjem dijagnoze ili pruzanjem savjeta o lijeCenju
poStom;

(b) navode na pomisao da su ucinci primjene lijeka zajamceni, da lijek
nema nuspojava ili upucuju da odredeni lijek ima isti ili bolji uc¢inak
od drugih lijekova ili lijeCenja;

(c) navode na pomisao da se uzimanjem lijeka zdravlje moze pobolj-
Sati,

(d) navode na pomisao da neuzimanje lijeka moze utjecati na zdravlje;
ova se zabrana ne odnosi na aktivnosti u vezi s cijepljenjem iz
Clanka 88. stavka 4.;

(e) su iskljucivo ili uglavnom usmjereni na djecu;

(f) ukljucuju preporuke znanstvenika, zdravstvenih radnika ili prepo-
ruke osoba koje bi zbog svoje popularnosti mogle utjecati na kori-
Stenje lijeka;
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(g) navode na pomisao da lijek predstavlja prehrambeni, kozmeticki ili
drugi proizvod Siroke potroSnje;

(h) upucuju da je lijek zbog svog prirodnog podrijetla siguran i djelot-
voran;

(1) bi opisom ili detaljnim prikazom povijesti bolesti mogli dovesti do
pogresne samodijagnoze;

() upucuju na neprikladan, uznemiravajuéi ili obmanjujuc¢i nacin na
dokaze o ozdravljenju;

(k) koriste neprimjerene, uznemiravajuce ili obmanjujuce izraza te
slikovnog prikazivanja promjena u ljudskom tijelu izazvanih bole-
$¢u, povredivanjem ili djelovanjem nekog lijeka na ljudsko tijelo ili
dijelove tijela.

Clanak 91.

1. Svako oglasavanje o lijeku prema osobama koje su ovlastene za
propisivanje ili izdavanje lijekove mora sadrZavati:

— bitne podatke o lijeku istovjetne onima iz sazetka opisa svojstava
lijeka,

— nacin izdavanja.

Drzave c¢lanice mogu takoder propisati da navedeno oglasavanje sadrzi
prodajnu cijenu razli¢itih vrsta i veli¢ina pakiranja lijeka te naknadu
troskova od strane tijela socijalnog osiguranja.

2.  Drzave c¢lanice mogu odluciti da oglasavanje o lijeku prema
osobama ovlaStenim za propisivanje ili izdavanje lijekova moze, bez
obzira na stavak 1. ukljucivati samo naziv lijeka ili njegovo medu-
narodno nezasticeno ime, ako takvo postoji, ili zaStitni znak ako je
namijenjen isklju¢ivo kao podsjetnik.

Clanak 92.

1. Promidzbeni materijali za oglasavanje o lijeku namijenjeni
osobama ovlastenim za propisivanje ili izdavanje lijeka moraju sadrza-
vati najmanje podatke navedene u ¢lanku 91. stavku 1., kao i datum kad
su sastavljeni ili datum posljednje izmjene.

2. Svi podaci iz promidzbenih materijala navedenih u stavku 1.
moraju biti tocni, novog datuma, provjerljivi i dostatni kako bi omogu-
¢ili osobama ovlastenim za propisivanje ili izdavanje lijeka stvaranje
vlastitog stava o terapijskoj vrijednosti lijeka.

3. Navodi, tablice ili druga grada preuzeti iz medicinskih ¢asopisa ili
drugih znanstvenih radova koji su dio promidzbenih materijala nave-
denih u stavku 1., moraju biti vjerno preneseni uz naznaku tocnih
izvornika.
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Clanak 93.

1. Stru¢nim suradnicima prodaje lijekova osigurava se odgovarajuce
usavrSavanje koje organizira poduzece koja ih zaposljava i ima dovoljno
znanja kako bi mogli pruziti §to to¢nije i potpunije informacije o lije-
kovima koje promicu.

2. Strucni suradnici prodaje, prilikom svakog posjeta, osobama ovla-
Stenim za propisivanje i izdavanje lijekova daje ili za njih ima na
raspolaganju sazetak opisa svojstava svakog lijeka koji predstavljaju, s
podacima o cijeni lijeka te uvjetima za naknadu troskova navedenim u
¢lanku 91. stavak 1. ako propisi drzave €lanice to dopustaju.

3. Struéni suradnici trebaju prenijeti znanstvenoj sluzbi navedenoj u
¢lanku 98. stavku 1. svaku informaciju o uporabi lijekova koje oglasa-
vaju, s posebnim naglaskom na nuspojave koje su im prijavile osobe
koje posjecuju.

Clanak 94.

1. Ako se lijekovi oglasavaju prema osobama ovlastenim za propisi-
vanje ili izdavanje lijekova, ne smiju im se davati, nuditi ili obecavati
darovi, nagrade u novcu ili stvarima, osim ako su jeftini i odnose se na
obavljanje lijecnicke ili ljekarnicke djelatnosti.

2. Gostoljubivost na prodajnim promocijama je uvijek ograniCena
izri¢ito na njihovu osnovnu svrhu i ne smije ukljuéivati osobe koje
nisu zdravstveni radnici.

3.  Osobe ovlastene za propisivanje ili izdavanje lijekova ne smiju
traziti ili prihvacati poticaje koji su zabranjeni sukladno stavku 1. ili
poticaje koji su suprotni stavku 2.

4. Stavci 1., 2. 1 3. ne utjeCu na postojece mjere ili trgovacke prakse
u drzavama ¢lanicama u vezi s cijenama, marzama i popustima.

Clanak 95.

Odredbom c¢lanka 94. stavka 1. ne sprecava se pruzanje gostoljubivosti,
neposredno ili posredno, na dogadajima u iskljuéivo strucne i znan-
stvene svrhe; takva gostoljubivost je uvijek izri¢ito ograniena na
osnovnu znanstvenu svrhu dogadaja; ne smije ukljucivati osobe koje
nisu zdravstveni radnici.

Clanak 96.

1. Ovlastenim osobama za propisivanje lijekova besplatni uzorci
lijeka daju se samo iznimno i pod sljede¢im uvjetima:

(a) broj uzoraka lijeka koji se izdaje na recept u toku jedne godine je
ogranicen;
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(b) svaka dostava uzoraka u skladu je s potpisanim pisanim zahtjevom s
naznakom datuma osobe ovlaStene za propisivanje lijekova;

(c) na takve uzorke primjenjuje se odgovarajuéi sustav provjere
kakvoce 1 odgovornosti;

(d) svaki uzorak ne smije biti ve¢i od najmanjeg pakiranja u prometu;

(e) svaki uzorak je oznacen rijeCima ,,besplatni uzorak — zabranjen za
prodaju” ili drugim rije¢ima s istim znacenjem,;

(f) sazetak opisa svojstava lijeka prilozen je uz svaki uzorak;

(g) ne mogu se davati uzorci lijekova koji sadrze psihotropne tvari ili
narkotike u smislu medunarodnih konvencija, kao §to su Konvencije
Ujedinjenih naroda iz 1961. i 1971.

2. Drzave c¢lanice mogu propisati i druga ograni¢enja dijeljenja
besplatnih uzoraka odredenih lijekova.

Clanak 97.

1. Drzave ¢lanice osiguravaju odgovarajuce i djelotvorne mjere za
pracenje oglasavanja lijekova. Te ¢e mjere koje mogu biti utemeljene
na sustavu prethodne provjere u svakom slucaju ukljucivati zakonske
odredbe na temelju kojih osobe ili organizacije koje u skladu s nacio-
nalnim pravom imaju zakoniti interes zabraniti svako oglasavanje koje
nije u skladu s ovom glavom, mogu pokrenuti sudski postupak protiv
takvog oglasavanja ili da o takvom oglasavanju nadlezno upravno tijelo
moze ili odluditi o tuzbi ili pokrenuti odgovarajuéi zakonom propisani
sudski postupak.

2. U skladu sa zakonskim odredbama iz stavka 1., drzave ¢lanice
sudovima ili drzavnim tijelima daju ovlasti koje ¢e im omoguditi, u
slu¢ajevima u kojima takve mjere smatraju potrebnim, uzimajuéi u
obzir sve zainteresirane, a posebno druStveni interes:

— da naloze prestanak ili pokrenu odgovarajuci zakonski postupak radi
prestanka oglasavanja koje dovodi u zabludu, ili

— ako oglas koji dovodi u zabludu jo$ nije objavljen, ali se njegovo
objavljivanje uskoro ocekuje, narede zabranu ili pokrenu odgovara-
juci zakonski postupak radi zabrane objavljivanja, ¢ak i bez dokaza
stvarnoga gubitka ili Stete, namjere ili nemara na strani oglaSivaca.

3. Drzave Cclanice propisuju da se mjere iz drugog podstavka
poduzmu u skra¢enom postupku, s privremenim ili trajnim ucinkom.

Svaka drzava c¢lanica odlucuje koju ¢e od dvije mogucnosti navedene u
prvom podstavku odabrati.
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4. Drzave ¢lanice mogu sudovima ili upravnim tijelima dati ovlasti, s
ciljem spreavanja daljnjih posljedica oglasavanja koje dovodi u

zabludu ¢iji je prestanak nalozen konacnom odlukom:

— da zatraze objavljivanje takve odluke u cijelosti ili djelomi¢no i u
takvom obliku kojeg smatraju odgovarajuéim,

— da dodatno zatraze objavljivanje oCitovanja o ispravci.

5. Stavci 1. do 4. ne iskljuuju dobrovoljnu kontrolu oglasavanja
lijekova od strane samoregulirajucih tijela i obracanje takvim tijelima,
ako je osim sudskih i upravnih postupaka navedenih u stavku 1. moguée
voditi i postupke pred takvim tijelima.

Clanak 98.

1. Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ustrojava u svom
poduzecu sluzbu zaduzenu za pruzanje informacija o lijekovima koje
stavlja u promet.

2. Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet mora:

— imati na raspolaganju ili na zahtjev tijela zaduzenih za nadzor nad
oglasavanjem lijekova, dostaviti primjerke svih oglasa zajedno s
naznakom kojim korisnicima su namijenjeni, nacine objavljivanja i
datumom prvog objavljivanja,

— osigurati da oglaSavanje lijekova bude u skladu sa zahtjevima ove
glave,

— osigurati da strucni suradnici prodaje zaposleni u njegovom podu-
zeéu budu pravilno izuceni i da ispunjavaju obveze propisane
¢lankom 93. stavkom 2. 1 3.,

— dostaviti organima ili tijelima zaduzenim za nadzor nad oglaSava-
njem lijekova sve podatke i pruziti im pomo¢ potrebnu za izvrSenje
nadzora,

— osigurati da se odluke organa ili tijela zaduzenih za nadzor nad
oglasavanjem lijekova bez odlaganja u potpunosti provedu.

3. Drzave ¢lanice ne smiju zabraniti istodobno oglasavanje o lijeku
od strane nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet i jednog ili
viSe poduzecéa koje je nositelj imenovao.

Clanak 99.

Drzave ¢lanice poduzimaju sve odgovarajuée mjere kojima Ce osigurati
da se odredbe ove glave primjenjuju, te ¢e utvrditi kazne u slucaju
povrede odredbi usvojenih u okviru provedbe ove glave.
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Clanak 100.
Oglasavanje o homeopatskim lijekovima iz ¢lanka 14. stavka 1. podli-
jeze odredbama ove glave osim c¢lanka 87. stavka 1.
Medutim, samo informacije navedene u ¢lanku 69. stavku 1. se mogu
koristiti za oglaSavanje takvih lijekova.
VYM10
GLAVA IX.
FARMAKOVIGILANCIJA

POGLAVLIE 1.

Opée odredbe

Clanak 101.

1. Drzave ¢lanice ¢e voditi farmakovigilancijski sustav za obavljanje
svojih farmakovigilancijskih duZnosti i sudjelovanje u farmakovigilan-
cijskim aktivnostima Unije.

Farmakovigilancijski sustav ¢e se koristiti za sakupljanje informacija o
rizicima lijekova u pogledu pacijenta ili javnog zdravlja. Te informacije
se posebno odnose na nuspojave kod ljudi koje proizlaze iz uporabe
lijeka u okviru odobrenja za stavljanje lijeka u promet kao i iz uporabe
izvan okvira uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te na nuspo-
jave povezane s profesionalnom izloZenosc¢u.

2. Drzave Clanice ¢e putem sustava farmakovigilancije iz stavka 1.,
znanstveno ocijeniti sve informacije, razmotriti moguc¢nosti za minimi-
ziranje 1 sprjeCavanje rizika i poduzeti regulatorne mjere u pogledu
odobrenja za stavljanje lijeka u promet ako je potrebno. Provodit ée
redovitu reviziju svog farmakovigilancijskog sustava i izvijestiti Komi-
siju o rezultatima najkasnije 21. rujna 2013., a nakon toga svake 2
godine.

3. Svaka drzava c¢lanica ¢e odrediti nadlezno tijelo za provodenje
farmakovigilancijskih zadaca.

4.  Komisija moze zatraziti od drzava c¢lanica da sudjeluju, pod koor-
dinacijom Agencije, u medunarodnom uskladivanju i standardizaciji
tehnickih mjera u vezi s farmakovigilancijom.

Clanak 102.

Drzave ¢lanice ce:

(a) poduzeti sve potrebne mjere da ohrabri pacijente, lijecnike, ljekar-
nike i druge zdravstvene radnike da prijavljuju sumnje na nuspojave
nacionalnom nadleznom tijelu; u ove se zadace mogu ukljuciti ako
je potrebno organizacije koje zastupaju potrosace, pacijente i zdrav-
stvene radnike;
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(b) pacijentima olaksati prijavljivanje nuspojava putem omogucavanja
alternativnih formata za prijavljivanje pored internetskih stranica;

(c) poduzeti sve potrebne mjere da dobiju tocne i provjerljive podatke
za znanstvenu ocjenu prijava sumnji na nuspojave;

(d) osigurati da je javnost informirana o pitanjima farmakovigilancije u
vezi s koristenjem lijekova pravovremeno putem objave na inter-
netskom portalu i putem drugih nacina obavje$¢ivanja javnosti,
kako je potrebno;

(e) osigurati, putem nacina za sakupljanje informacija i kad je potrebno
putem pracenja prijava sumnji na nuspojave, da su donesene sve
odgovaraju¢e mjere s kojima se identificira svaki bioloski lijek koji
je propisan, distribuiran ili prodan na njihovom drzavnom podrucju,
a koji je predmet prijave sumnje nuspojave; uzimajuéi u obzir ime
lijeka, u skladu s clankom 1. stavkom 20., i broj serije;

(f) poduzeti sve mjere kako bi se osiguralo da za nositelja odobrenja za
stavljanje lijeka u promet koji ne ispunjava obveze iz ove glave
vrijede ucinkovite, proporcionalne i odvracajuce kazne.

Za potrebe toCaka (a) i (e) prvog stavka drzave cClanice mogu uvesti
posebne obveze lijenicima, ljekarnicima i drugim zdravstvenim radni-
cima.

Clanak 103.

Drzava ¢lanica moze delegirati bilo koju zadacu koja joj je povjerena na
temelju ove glave drugoj drzavi €lanici na temelju pismene suglasnosti
potonje. Svaka drzava Clanica moze zastupati najvise jo§ jednu drzavu
¢lanicu.

Drzava clanica koja delegira ¢e o tome pismeno obavijestiti Komisiju,
Agenciju i sve druge drzave cClanice. Drzava clanica koja delegira i
Agencija ¢e tu informaciju objaviti.

Clanak 104.

1. Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e provoditi farma-
kovigilancijski sustav za obavljanje farmakovigilancijskih zadataka koji
je jednak farmakovigilancijskom sustavu relevantne drzave ¢lanice u
skladu s ¢lankom 101. stavkom 1.

2. Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e putem sustava
farmakovigilancije iz stavka 1. znanstveno ocijeniti sve informacije,
razmotriti mogucnosti za minimiziranje i sprjeCavanje rizika i poduzeti
odgovarajuce mjere.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e provoditi redovitu
reviziju farmakovigilancijskog sustava. On ¢e upisati zabiljeSku u vezi
najvaznijih nalaza revizije u glavni spis o farmakovigilancijskom
sustavu i1 na temelju nalaza revizije osigurati pripremu i provodenje
odgovarajuceg korektivnog akcijskog plana. Nakon potpune provedbe
korektivnih mjera, zabiljeska se moze ukloniti.

3.  Kao dio farmakovigilancijskog sustava, nositelj odobrenja za stav-
ljanje lijeka u promet mora:

(a) stalno i kontinuirano imati na raspolaganju odgovarajuce kvalifici-
ranu osobu odgovornu za farmakovigilanciju;

(b) odrzavati te na zahtjev dati na uvid glavni spis o farmakovigilancij-
skom sustavu;

(c) provoditi sustav upravljanja rizikom za svaki lijek;

(d) pratiti ishod mjera za minimiziranje rizika koje su sadrzane u planu
upravljanja rizikom ili koje su odredene kao uvjeti u odobrenju za
stavljanje lijeka u promet na temelju ¢lanaka 21.a, 22. ili 22.a;

(e) azurirati sustav upravljanja rizikom i pratiti farmakovigilancijske
podatke kako bi se utvrdilo postoje li novi rizici ili jesu li se
rizici promijenili ili postoje 1i promjene u omjeru rizika i koristi
lijekova.

Kvalificirana osoba iz tocke (a) prvog podstavka boravi i radi u Uniji i
odgovorna je za uspostavljanje i odrzavanje farmakovigilancijskog
sustava. Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e dostaviti
ime 1 podatke za kontakt kvalificirane osobe nadleznom tijelu i Agen-
ciji.

4. Bez obzira na odredbe iz stavka 3. nacionalna nadlezna tijela
mogu zahtijevati imenovanje kontakt osobe za pitanja farmakovigilan-
cije na nacionalnoj razini koja izvjesc¢uje kvalificiranu osobu odgovornu
za farmakovigilancijske aktivnosti.

Clanak 104.a

1.  Bez utjecaja na stavke 2., 3. i 4. ovog clanka, i odstupajuéi od
¢lanka 104. stavka 3. tocke (c) nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u
promet izdanih prije 21. srpnja 2012. nefe morati provoditi sustav
upravljanja rizikom za svaki lijek.

2. Nacionalno nadlezno tijelo moze uvesti obvezu nositelju odobrenja
za stavljanje lijeka u promet provodenja sustava upravljanja rizikom iz
¢lanka 104. stavka 3. tocke (c) ako postoji zabrinutost o rizicima koji bi
mogli utjecati na omjer rizika i koristi odobrenog lijeka. U tom kontek-
stu, nacionalno nadlezno tijelo ¢e narediti nositelju odobrenja za stav-
ljanje lijeka u promet da dostavi detaljan opis sustava upravljanja
rizikom kojeg namjerava uvesti za doti¢ni lijek.
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Uvodenje takve obveze mora biti odgovarajuce opravdano, mora biti u
pisanom obliku i ukljucivati rokove za dostavljanje detaljnog opisa
sustava za upravljanje rizikom.

3. Nacionalno nadlezno tijelo ¢e dati nositelju odobrenja za stavljanje
lijeka u promet mogucnost dostavljanja pismenih primjedbi kao odgovor
na uvodenje obveze u vremenskom roku kojeg ¢ée specificirati, ako
nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet tako zahtijeva u roku
od 30 dana od primitka pisane obavijesti o obvezi.

4. Na temelju pisanih primjedbi koje je dostavio nositelj odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, nacionalno nadlezno tijelo ¢e povudi ili potvr-
diti obvezu. Kad nacionalno nadlezno tijelo potvrdi obvezu, odobrenje
za stavljanje lijeka u promet ¢e se izmijeniti u skladu s tim tako da
uklju¢uje mjere koje je potrebno poduzeti kao dio sustava upravljanja
rizikom iz tocke (a) ¢lanka 21.a.

Clanak 105.

Upravljanje sredstvima namijenjenim za aktivnosti u vezi farmakovigi-
lancije, rad komunikacijskih mreza i nadzor trziSta bit ¢e pod stalnim
nadzorom nacionalnih nadleznih tijela, kako bi se osigurala njihova
neovisnost u obavljanju tih farmakovigilancijskih aktivnosti.

Prvi stavak ne iskljuuje mogucnost nacionalnih nadleznih tijela da
nositeljima odobrenja za stavljanje lijeka u promet naplate pristojbe za
provodenje navedenih aktivnosti od strane nacionalnih nadleznih tijela
pod uvjetom da je njihova neovisnost pri obavljanju tih farmakovigi-
lancijskih aktivnosti strogo zajamcena.

POGLAVLIE 2.

Transparentnost i obavjeséivanje

Clanak 106.

Svaka drzava Clanica ¢e uspostaviti i odrzavati nacionalni internetski
portal o lijekovima koji ¢e biti povezan s europskim internetskim
portalom za lijekove uspostavljenim u skladu s ¢lankom 26. Uredbe
(EZ) br. 726/2004. Putem nacionalnih internetskih portala o lijekovima,
drzave Clanice ¢e objaviti najmanje sljedece:

(a) javna izvjesca o ocjeni, zajedno sa sazetkom;

(b) sazetke opisa svojstava lijeka i upute o lijeku;

(c) sazetke planova za upravljanje rizikom za lijekove odobrene u
skladu s ovom Direktivom;

(d) popis lijekova iz ¢lanka 23. Uredbe (EZ) br. 726/2004;

(e) informacije o razliCitim naCinima prijavljivanja sumnji na nuspojave
lijekova nacionalnim nadleznim tijelima od strane zdravstvenih
radnika i pacijenata, ukljucujuéi strukturirane obrasce na inter-
netskim stranicama iz ¢lanka 25. Uredbe (EZ) br. 726/2004.
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Clanak 106.a

1. Cim nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet namjerava
objaviti obavijest u vezi s informacijama o pitanjima farmakovigilancije
u vezi s uporabom lijeka, od njega se zahtijeva da o tome obavijesti
nacionalna nadlezna tijela, Agenciju i Komisiju istodobno ili prije
objave informacije.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e osigurati da je infor-
macija za javnost predstavljena objektivno te da ne navodi na pogreSan
zakljucak.

2. Osim ako je zbog zastite javnog zdravlja potrebno Zurno obavije-
stiti javnost, drzave Clanice, Agencija i Komisija medusobno obavijeste
jedna drugu najkasnije 24 sata prije javne obavijesti koja se odnosi na
informacije o pitanjima farmakovigilancije.

3.  Agencija je odgovorna za koordinaciju sigurnosnih obavijesti i
dostavlja raspored za objavu informacija izmedu nacionalnih nadleznih
tijela za djelatne tvari lijekova odobrenih u viSe od jedne drzave ¢lanice.

Uz koordinaciju Agencije, drzave ¢lanice ¢e uloziti napore kako bi se
dogovorile o zajednickoj obavijesti u pogledu sigurnosti doticnog lijeka
i rasporedu objave informacija. Odbor za ocjenu rizika u podrucju
farmakovigilancije ¢e na zahtjev Agencije dati savjet u pogledu obavi-
jesti o sigurnosti.

4. Kad Agencija ili nacionalna nadlezna tijela objave informacije iz
stavaka 2. i 3. sve informacije osobne ili poslovno povjerljive prirode ¢e
se izbrisati, osim ako je javno otkrivanje potrebno radi zastite javnog
zdravlja.

POGLAVLIE 3.

Pohrana, prijavljivanje i ocjena farmakovigilancijskih podataka

Odjeljak 1.

Pohrana i prijavljivanje o sumnji na nuspojave

Clanak 107.

1. Nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e pohraniti sve
sumnje na nuspojave u Uniji, ili u tre¢im zemljama koje su im prijav-
ljene, bilo spontano od strane pacijenata ili zdravstvenih radnika ili su se
pojavile u okviru ispitivanja nakon dobivanja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet.

Nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢ée osigurati da su ta
izvjeS¢a dostupna na samo jednom mjestu unutar Unije.

Odstupajuéi od prvog podstavka, sumnje na nuspojave koje se dogode u
okviru klinickog ispitivanja ¢e se pohraniti i prijavljivati u skladu s
Direktivom 2001/20/EZ.
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2. Nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet ne smiju odbiti
razmatranje izvje$¢a o sumnjama na nuspojave zaprimljenih elektronicki
ili na bilo koji drugi primjereni nain od pacijenata ili zdravstvenih
radnika.

3. Nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e dostaviti elek-
tronicki u bazu podataka i sustav obrade podataka iz ¢lanka 24. Uredbe
(EZ) br. 726/2004 (dalje u tekstu: ,baza podataka Eudravigilance”)
informacije o svim sumnjama na ozbiljne nuspojave koje su se pojavile
u Uniji ili u tre¢im zemljama u roku od 15 dana nakon dana kad je
doti¢ni nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet saznao za doga-
daj.

Nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e elektronicki dostaviti
u bazu podataka Eudravigilance informacije o svim sumnjama na
nuspojave koje nisu ozbiljne i koje su se pojavile u Uniji u roku od
90 dana nakon dana kad je doti¢ni nositelj odobrenja za stavljanje lijeka
u promet saznao za dogadaj.

Za lijekove koji sadrze djelatne tvari s popisa publikacija koje prati
Agencija u skladu s ¢lankom 27. Uredbe (EZ) br. 726/2004, nositelji
odobrenja za stavljanje lijeka u promet ne¢e morati prijavljivati u bazu
podataka Eudravigilance sumnje na nuspojave, opisane u navedenoj
medicinskoj literaturi, ve¢ moraju pratiti svu ostalu medicinsku literaturu
i prijavljivati sve sumnje na nuspojave.

4. Nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e uspostaviti
postupke za dobivanje to¢nih i provjerljivih podataka za znanstvenu
ocjenu prijava sumnji na nuspojave. Oni ¢e takoder sakupiti naknadne
informacije o tim prijavama i dostaviti azurirana izvjeS¢a u bazu poda-
taka Eudravigilance.

5. Nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e suradivati s
Agencijom i drzavama Clanicama u otkrivanju duplikata prijava sumnji
na nuspojave.

Clanak 107.a

1.  Svaka drzava €lanica ¢e pohraniti sve prijave sumnji na nuspojave
koje se dogode na njenom drzavnom podrucju, a na koju su upozorili
zdravstveni radnici i pacijenti. Drzave ¢lanice ¢e ukljuciti pacijente i
zdravstvene radnike, kad je primjereno, u naknadno praéenje svih
prijava koje zaprime kako bi se ispunili uvjeti iz ¢lanka 102. tocaka

©) i (e).

Drzave clanice ¢e osigurati da se prijave takvih reakcija mogu podnositi
putem nacionalnih internetskih portala o lijekovima ili na druge nacine.

2. Za prijave koje je dostavio nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet, drzave ¢lanice na ¢ijem drzavnom podrucju se dogodila sumnja
na nuspojavu moze ukljuciti nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet u daljnje pracenje tih prijava.

3.  Drzave c¢lanice ¢e suradivati s Agencijom i nositeljima odobrenja
za stavljanje lijeka u promet u otkrivanju duplikata prijava sumnji na
nuspojave.

4.  Drzave ¢lanice ¢e u roku od 15 dana nakon primitka prijave
sumnje na ozbiljnu nuspojavu iz stavka 1., dostaviti elektronicki
prijave u bazu podataka Eudravigilance.
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One ¢e u roku od 90 dana od primitka prijava iz stavka 1., podnijeti
izvjeS¢a o sumnjama na nuspojave koje nisu ozbiljne elektroni¢kim
putem u bazu podataka Eudravigilance.

Nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet imaju pristup tim izvje-
§¢ima putem baze podataka Eudravigilance.

5. Drzave clanice ¢e osigurati da prijave sumnji na nuspojave koje
proizlaze iz pogreske povezane s uporabom lijeka, a na koje su upozo-
rene, budu dostupne u bazi podataka Eudravigilance i svim tijelima,
uredima, organizacijama i/ili institucijama odgovornim za sigurnost
pacijenata u toj drzavi €lanici. One ¢e takoder osigurati da su tijela
odgovorna za lijekove u toj drzavi ¢lanici informirana o svim sumnjama
na nuspojave, na koje su bila upozorena bilo koja druga tijela u toj
drzavi ¢lanici. Ta izvjeSéa ¢e se odgovarajuce zabiljeziti u obliku iz
¢lanka 25. uredbe (EZ) br. 726/2004.

6. Osim ako ne postoje opravdani razlozi koji proizlaze iz farmako-
vigilancijskih aktivnosti, pojedina¢ne drzave c¢lanice nefe uvoditi
nikakve dodatne obveze nositeljima odobrenja za stavljanje lijeka u
promet za prijavljivanje sumnji na nuspojave.

Odjeljak 2.

Periodic¢ka izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka

Clanak 107.b

1.  Nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet c¢e podnijeti
Agenciji periodicka izvjes¢a o neskodljivosti lijeka koja sadrze:

(a) sazetke podataka koji su relevantni za koristi i rizike lijeka, uklju-
Cujuci rezultate svih studija uzimajuc¢i u obzir njihov moguci utjecaj
na odobrenje za stavljanje lijeka u promet;

(b) znanstvenu ocjenu omjera rizika i koristi lijeka;

(c) sve podatke povezane s opsegom prodaje lijeka i sve podatke koje
posjeduje nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet o broju
recepata, ukljuCujuéi procjenu grupe pacijenata koja je izlozena
lijeku.

Procjena iz tocke (b) se temelji na svim raspolozivim podacima, uklju-
¢ujuéi podatke iz klini¢kih ispitivanja neodobrenih indikacija i grupa
pacijenata.

Periodicka izvjes¢a o neskodljivosti lijekova se dostavljaju elektronicki.

2. Agencija ¢e staviti na raspolaganje izvjeS¢a iz stavka 1. nacio-
nalnim nadleznim tijelima, ¢lanovima Odbora za ocjenu rizika u
podrucju farmakovigilancije, Odboru za lijekove za humanu primjenu
i koordinacijskoj skupini putem arhiva iz Clanka 25.a Uredbe (EZ)
br. 726/2004.
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3. Odstupajuci od stavka 1. ovog ¢lanka, nositelji odobrenja za stav-
ljanje lijeka u promet za lijekove iz ¢lanka 10. stavka 1., ili ¢lanka 10.a,
1 nositelji registracije za lijekove iz ¢lanka 14. ili 16.a, dostavit ¢e
periodicka izvjes¢a o neskodljivosti lijeka u sljede¢im slucajevima:

(a) kad je takva obveza propisana kao uvjet u odobrenju za stavljanje
lijeka u promet u skladu s ¢lankom 21.a ili ¢lankom 22.; ili

(b) kad to zahtijeva nadlezno tijelo na temelju zabrinutosti u pogledu
farmakovigilancijskih podataka ili zbog nedostatka periodickih
izvjeS¢a o neSkodljivosti lijeka u vezi s djelatnom tvari nakon §to
je izdano odobrenje za stavljanje lijeka u promet. Izvjes¢a o ocje-
ni.periodickih izvjes¢a o neskodljivosti lijeka se dostavljaju Odboru
za ocjenu rizika u podrucju farmakovigilancije, koji ¢e prouciti je li
potrebno samo jedno izvjes¢e o ocjeni za sva odobrenja za stav-
ljanje lijeka u promet, koji sadrzi istu djelatnu tvar, i o tome ce
odgovarajuce obavijestiti koordinacijsku skupinu ili Odbor za lije-
kove za humanu primjenu s ciljem primjene postupaka iz ¢lanka
107.c stavka 4. i ¢lanka 107.e.

Clanak 107.c

1. Ucestalost dostavljanja periodickih izvje$¢a o neskodljivosti lijeka
¢e se odrediti u odobrenju za stavljanje lijeka u promet.

Datumi dostavljanja prema odredenoj ucestalosti ¢e se racunati od
datuma izdavanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

2. Nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet, koja su izdana
prije 21. srpnja 2012., i za koja ucestalost i datumi dostavljanja periodi-
¢kih izvjes¢a o neskodljivosti lijeka nisu propisani u uvjetima odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, dostavit ¢e periodicka izvjes¢a o nesko-
dljivosti lijeka.u skladu s drugim podstavkom ovog stavka dok se ne
propiSe drugacija ucestalost ili drugi datumi dostavljanja izvjeS¢a u
odobrenju za stavljanje lijeka u promet ili dok se isti ne odrede u
skladu sa stavcima 4., 5. ili 6.

Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka se dostavljaju nadleznim tije-
lima odmah po zahtjevu ili u skladu sa sljede¢im:

(a) kad lijek jo§ nije bio stavljen u promet, najmanje svakih Sest
mjeseci nakon izdavanja odobrenja za stavljanje u promet i do
trenutka kad je lijek stavljen u promet;

(b) kad je lijek stavljen u promet, najmanje svakih Sest mjeseci tijekom
prve 2 godine nakon inicijalnog stavljanja u promet, jednom
godisnje tijekom sljedeée dvije godine te u razdobljima od tri
godine nakon toga.

3. Stavak 2. se takoder primjenjuje na lijekove koji su odobreni u
samo jednoj drzavi Clanici i na koje se ne primjenjuje stavak 4.

4. Kad lijekovi koji su predmet razli¢itih odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, sadrze istu djelatnu tvar ili istu kombinaciju aktivnih
tvari, ucestalost i datumi za podnoSenje periodicka izvjes¢a o nesko-
dljivosti lijeka koji proizlaze iz primjene stavaka 1. i 2. mogu se izmi-
jeniti i uskladiti kako bi se omogudila jedinstvena ocjena u kontekstu
postupka podjele posla za periodicka izvjeséa o neskodljivosti lijeka
odredio referentni datum Unije od kojeg se racuna datum podnoSenja.
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Ovu uskladenu ucestalost za podnosSenje izvjeS¢a i referentni datum
Unije mogu odrediti nakon savjetovanja s Odborom za ocjenu rizika
u podrucju farmakovigilancije sljedeca tijela:

(a) Odbor za lijekove za humanu primjenu kad je barem jedno od
odobrenja za stavljanje u promet lijekova koji sadrze doti¢nu
djelatnu tvar bilo izdano u skladu s centraliziranim postupkom pred-
videnim u poglavlju I. glave II. Uredbe (EZ) br. 726/2004;

(b) koordinacijska skupina, u drugim slucajevima koji nisu navedeni u
tocki (a).

Uskladenu ucestalost podnosenja izvjeS¢a odredenu u skladu s prvim i
drugim podstavkom objavit ¢e Agencija. Nositelji odobrenja za stav-
ljanje lijeka u promet ¢e dostaviti zahtjev za izmjenom odobrenja za
stavljanje lijeka u promet u skladu s tim.

5. Za potrebe stavka 4., referentni datum Unije za lijekove koji
sadrze istu djelatnu tvar ili istu kombinaciju djelatnih tvari je jedan
od sljededih:

(a) datum prvog odobrenja za stavljanje lijeka u promet u Uniji koji
sadrzi tu djelatnu tvar ili tu kombinaciju djelatnih tvari;

(b) ako datum iz tocke (a) nije moguée odrediti, prvi poznati datum
odobrenja za stavljanje u promet lijeka koji sadrzi tu djelatnu tvar ili
tu kombinaciju djelatnih tvari.

6. Nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet mogu Odboru za
lijekove za humanu primjenu ili koordinacijskoj skupini podnijeti
zahtjev za odredivanje referentnih datuma u Uniji ili za promjenu
ucestalosti dostavljanja periodi¢kih izvjeS¢a o neSkodljivosti lijeka
zbog jednog od sljedecih razloga:

(a) zbog razloga javnog zdravlja;

(b) da se sprije¢i dupliciranje ocjene;

(c) da se postigne medunarodna uskladenost.

Takvi zahtjevi se dostavljaju u pisanom obliku i moraju biti odgovara-
juce utemeljeni Odbor za lijekove za humanu primjenu ili koordi-
nacijska skupina ¢e, nakon savjetovanja s Odborom za ocjenu rizika u
podrucju farmakovigilancije ili odobriti ili odbiti takve zahtjeve. Sve
promjene u datumima ili ucestalosti dostavljanja periodickih izvjesca
o neskodljivosti lijeka objavit ¢e Agencija. Nositelji odobrenja za stav-
ljanje lijeka u promet ¢e u skladu s tim podnijeti zahtjev za izmjenu
odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

7. Agencija ¢e objaviti popis referentnih datuma Unije i ucestalost
podnosenja periodickih izvjeS¢a o neskodljivosti lijeka na europskom
internetskom portalu za lijekove.

Svaka promjena datuma podnoSenja i ucestalosti periodickih izvjeséa o
neskodljivosti lijeka odredenih u odobrenju za stavljanje lijeka u promet
kao rezultat primjene stavaka 4., 5. i 6. poCinje vaziti 6 mjeseci nakon
datuma takve objave.
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Clanak 107.d

Nacionalna nadlezna tijela ¢e ocijeniti periodi¢ka izvje$¢a o neSkodlji-

promijenili ili postoje li promjene u omjeru rizika i koristi lijeka.

Clanak 107.e

1. Jedinstvena ocjena periodic¢ka izvjeS¢a o neskodljivosti lijeka ¢e se
provesti za lijekove koji su odobreni u viSe od jedne drzave c¢lanice i u
slu¢ajevima iz stavaka od 4. do 6. ¢lanka 107.c, za sve lijekove koji
sadrZe istu djelatnu tvar ili istu kombinaciju djelatnih tvari i za koje su
odredeni referentni datum Unije i ucestalost periodickih izvjeS¢éa o
neskodljivosti lijeka.

Jedinstvenu ocjenu ¢e provesti bilo:

(a) drzava clanica koju je imenovala koordinacijska skupina kad niti
jedno od doti¢cnih odobrenja za stavljanje lijeka u promet nije
izdano u skladu s centraliziranim postupkom iz poglavlja 1. glave
II. Uredbe (EZ) br. 726/2004; ili

(b) izvjestitelj kojeg je imenovalo Odbor za ocjenu rizika u podrucju
farmakovigilancije kad je barem jedno od doti¢nih odobrenja za
stavljanje lijeka u promet izdano u skladu s centraliziranim
postupkom iz poglavlja 1. glave II. Uredbe (EZ) br. 726/2004.

Pri odabiru drzave c¢lanice u skladu s tockom (a) drugog podstavka,
koordinacijska skupina mora uzeti u obzir obavlja li drzava ¢lanica
funkciju referentne drzave c¢lanice u skladu s ¢lankom 28. stavkom 1.

2.  Drzava c¢lanica ili izvjestitelj, kako je primjereno, ¢e pripremiti
izvjeS¢e o ocjeni u roku od 60 dana od primitka periodickog izvjesca
o neskodljivosti lijeka i poslati ga Agenciji i doti¢nim drzavama clani-
cama. Agencija ¢e poslati izvjeSée nositelju odobrenja za stavljanje
lijeka u promet.

U roku od 30 dana od primitka izvje$¢a o ocjeni, drzava clanica i
nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet mogu dostaviti komen-
tare Agenciji i izvjestitelju ili drzavi ¢lanici.

3.  Nakon primitka komentara iz stavka 2., izvjestitelj ili drzava
Clanica ¢e u roku od 15 dana aZzurirati izvjeS¢e o ocjeni uzimajuéi u
obzir sve dostavljene komentare, te ga proslijediti Odboru za ocjenu
rizika u podrucju farmakovigilancije. Odbor za ocjenu rizika u podrucju
farmakovigilancije ¢e usvojiti izvjeS¢ée o ocjeni sa ili bez daljnjih
izmjena na svom sljede¢em sastanku i izdati preporuku. U preporuci
se navode razliita stajaliSta ukljucujuci utemeljenja za njih. Agencija ée
ukljuciti usvojeno izvjesée o ocjeni i preporuku u arhivu uspostavljenu
¢lankom 25.a Uredbe (EZ) br. 726/2004 i proslijediti oboje nositelju
odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

Clanak 107.f

Nakon ocjene periodic¢kih izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka, nacionalna
nadlezna tijela ¢e odluciti je 1i potrebno intervenirati u pogledu
odobrenja za stavljanje doti¢nog lijeka u promet.
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Oni ¢e zadrzati, izmijeniti, priviemeno obustaviti ili ukinuti odobrenje
za stavljanje lijeka u promet kako je primjereno.

Clanak 107.g

1. U sluéaju jedinstvene ocjene periodickih izvjes¢a o neskodljivosti
lijeka koja preporuca bilo koje mjere koje se odnose na vise od jednog
odobrenja za stavljanje lijeka u promet u skladu s ¢lankom 107.e
stavkom 1., od kojih niti jedno odobrenje nije izdano u skladu s centra-
liziranim postupkom iz poglavlja 1. glave II. Uredbe (EZ) br. 726/2004,
koordinacijska skupina ¢e u roku od 30 dana od primitka izvjeSca
Odbora za ocjenu rizika u podrucju farmakovigilancije razmotriti
izvjesée i usvojiti stajaliSte o zadrzavanju, izmjeni, privremenoj obustavi
ili ukidanju doti¢nih odobrenja za stavljanje lijeka u promet, ukljucujuci
raspored provedbe usvojenog stajalista.

2. Ako unutar koordinacijske skupine zastupljene drzave clanice
konsenzusom postignu dogovor o mjerama koje je potrebno poduzeti,
predsjednik cée zabiljeziti dogovor i poslati ga nositelju odobrenja za
stavljanje lijeka u promet i drzavama clanicama. Drzave clanice ce
donijeti potrebne mjere o zadrzavanju, izmjeni, privremenoj obustavi
ili ukidanju doti¢nih odobrenja za stavljanje lijeka u promet u skladu
s rasporedom provedbe odredenom u dogovoru.

U slucaju izmjene, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ce
dostaviti nacionalnim nadleznim tijelima zahtjev za izmjenom, ukljucu-
ju¢i azurirani sazetak karakteristika o proizvodu i uputu o lijeku u
okviru odredenog rasporeda za provedbu.

Ako se konsenzusom ne moze posti¢i dogovor, stajaliSte veéine drzava
¢lanica zastupljenih u koordinacijskoj skupini ¢e se proslijediti Komisiji
koja ¢e primijeniti postupak iz ¢lanaka 33. i 34.

Kad se dogovor kojeg su postigle drzave ¢lanice zastupljene u koordi-
nacijskoj skupini ili stajaliSte ve¢ine drzava ¢lanica razlikuje od prepo-
ruke Odbora za ocjenu rizika u podrucju farmakovigilancije, koordi-
nacijska skupina ¢e priloziti tom dogovoru ili stajalistu veéine detaljno
objasnjenje znanstvenih razloga koje opravdava razlike zajedno s prepo-
rukom.

3. U slucaju jedinstvene ocjene periodickih izvjeséa o neskodljivosti
lijeka koja preporuca bilo koje mjere koje se odnose na vise od jednog
odobrenja za stavljanje lijeka u promet u skladu s ¢lankom 107.e
stavkom 1., koja ukljucuju barem jedno odobrenje za stavljanje lijeka
u promet izdano u skladu s centraliziranim postupkom iz poglavlja I.
glave II. Uredbe (EZ) br. 726/2004, Odbor za lijekove za humanu
primjenu ¢e u roku od 30 dana od primitka izvjeS¢a Odbora za
ocjenu rizika u podrucju farmakovigilancije razmotriti izvjesce i usvojiti
stajaliSte o zadrzavanju, izmjeni, privremenoj obustavi ili ukidanju
doticnih odobrenja za stavljanje lijeka u promet, ukljucujuci raspored
provedbe usvojenog stajalista.

Kad se miSljenje Odbora za lijekove za humanu primjenu razlikuje od
preporuke Odbora za ocjenu rizika u podrucju farmakovigilancije,
Odbor za lijekove za humanu primjenu ¢ée priloziti svojem misljenju
detaljno objasnjenje znanstvenih razloga koje opravdava razlike
zajedno s preporukom.
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4. Na temelju misljenja Odbora za lijekove za humanu primjenu iz
stavka 3., Komisija ¢e:

(a) donijeti odluku naslovljenu na drzave ¢lanice u vezi mjera koje je
potrebno poduzeti u pogledu odobrenja za stavljanje lijeka u promet
koje izdaju drzave cClanice i na koje se odnosi postupak predviden u
ovom odjeljku; i

(b) kad postoji misljenje da su potrebne regulatorne mjere u pogledu
odobrenja za stavljanje lijeka u promet, donijeti odluku o izmjeni,
privremenom povlacenju ili ukidanju odobrenja za stavljanje lijeka
u promet, izdanih u skladu s centraliziranim postupkom iz Uredbe
(EZ) br. 726/2004 i na koje se odnosi postupak predviden u ovom
odsjeku.

Clanci 33. i 34. ove Direktive se primjenjuju na donoSenje odluke iz
tocke (a) prvog podstavka ovog stavka i za provodenje odluke u drza-
vama Clanicama.

Clanak 10. Uredbe (EZ) br. 726/2004 se primjenjuje na odluku iz tocke
(b) prvog podstavka ovog stavka. Kad Komisija bude donosila takvu
odluku, moze takoder donijeti odluku naslovljenu na drzave ¢lanice na
temelju ¢lanka 127.a ove Direktive.

Odjeljak 3.

Detekcija signala

Clanak 107.h

1. U pogledu lijekova odobrenih u skladu s ovom Direktivom, nacio-
nalna nadlezna tijela u suradnji s Agencijom ¢e poduzeti sljede¢e mjere:

(a) pracenje ishoda mjera za minimiziranje rizika sadrzane u planovima
za upravljanje rizikom i uvjeta iz ¢lanaka 21.a, 22. ili.a;

(b) procjena azuriranih sustava za upravljanje rizikom;

(c) pracenje podataka u bazi podataka Eudravigilance kako bi se usta-
novilo postoje i novi rizici ili jesu li se rizici promijenili i utjecu li
ti rizici na omjer koristi i rizika.

2. Odbor za ocjenu rizika na podrucju farmakovigilancije ¢e obaviti
pocetnu analizu i odrediti raspored prioriteta signala o novim rizicima ili
o rizicima koji su se promijenili ili o promjenama omjera rizika i koristi.
Kad se ocijeni da su potrebne mjere naknadnog pracenja, provest ¢e se
ocjena tih signala i dogovor o svim daljnjim mjerama u vezi odobrenja
za stavljanje lijeka u promet u vremenskom roku koji je proporcionalan
opsegu i ozbiljnosti predmeta.

3. Agencija i nacionalna nadlezna tijela i nositelj odobrenja za stav-
ljanje lijeka u promet ¢e obavijestiti jedni druge u slucaju otkrivanja
novih rizika ili rizika koji su se promijenili ili promjena omjera izmedu
rizika i koristi.

Drzave Clanice ¢e osigurati da nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u
promet obavijeste Agenciju i nacionalna nadlezna tijela u slucaju otkri-
vanja novih rizika ili rizika koji su se promijenili ili promjena omjera
izmedu rizika i koristi.



200110083 — HR —16.11.2012 — 011.003 — 97

VYM10
Odjeljak 4.
Hitni postupak Unije
Clanak 107.i
VYMi12

1.  Na temelju nedoumica koje nastaju kao rezultat procjene podataka
dobivenih iz aktivnosti farmakovigilancije, drzava ¢lanica ili Komisija
prema potrebi pokreée postupak predviden u ovom odjeljku, obavjeséu-
juéi druge drzave Clanice, Agenciju i Komisiju kada:

(a) razmatra privremeno stavljanje izvan snage ili opoziv odobrenja za
stavljanje u promet;

(b) razmatra zabranu opskrbe lijekom;

(c) razmatra odbijanje obnove odobrenja za stavljanje u promet; ili

(d) je nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet obavijesti da je,
na temelju brige za sigurnost, nositelj prekinuo stavljanje lijeka na
trziste ili poduzeo mjere za povlacenje odobrenja za stavljanje u
promet ili namjerava poduzeti takvu mjeru ili nije podnio zahtjev
za obnovu odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

l.a  Na temelju nedoumica koje nastaju kao rezultat procjene poda-
taka dobivenih iz aktivnosti farmakovigilancije, drzava ¢lanica ili Komi-
sija prema potrebi obavjesc¢uje druge drzave clanice, Agenciju i Komi-
siju kada smatra da su potrebni nova kontraindikacija, smanjenje prepo-
rucene doze ili ograniCenje indikacije lijeka. U obavijesti su opisane
mjere koje se razmatraju i razlozi za njihovo provodenje.

Bilo koja drzava clanica ili Komisija prema potrebi pokrece postupak
predviden u ovom odjeljku u bilo kojem od slucajeva navedenih u
ovom stavku, kada smatra da je potrebno hitno djelovati.

Kada postupak predviden u ovom odjeljku nije pokrenut, za lijekove
odobrene sukladno postupcima iz poglavlja 4. glave III., o slucaju treba
biti obavijeStena koordinacijska skupina.

Clanak 31. se primjenjuje kada su ukljueni interesi Unije.

1.b  Kada je postupak predviden u ovom odjeljku pokrenut, Agencija
provjerava odnosi li se sigurnosno pitanje na lijekove osim onih na koje
se informacija odnosi, ili je ono zajednicko svim lijekovima koji pripa-
daju istoj seriji ili terapijskoj skupini.

Kada je lijek o kojemu je rije¢ odobren u vise od jedne drzave cClanice,
Agencija bez nepotrebnog odlaganja obavjeS¢uje pokretaca postupka o
ishodu te provjere i primjenjuju se postupci iz ¢lanka 107.j i 107.k. U
protivnom, sigurnosno pitanje rjeSava doti¢na drzava Clanica. Agencija
ili drzava clanica, kako je primjenjivo, obavjeScuje nositelja odobrenja
za stavljanje lijeka u promet da je postupak pokrenut.
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2. Bez utjecaja na odredbe iz »M12 stavak 1.1 l.a ovog ¢lanka <,
i ¢lanaka 107.j i 107.k, drzava ¢lanica moze kad su potrebne hitne mjere
za zaStitu javnog zdravlja, privremeno povuci odobrenje za stavljanje
lijeka u promet i zabraniti uporabu doticnog lijeka na svom drzavnom
podrucju do donoSenja konacne odluke. Ona ¢e obavijestiti Komisiju,
Agenciju i druge drzave clanice najkasnije sljede¢eg radnog dana o
razlozima za svoje mjere.

3. U bilo kojoj fazi postupka iz ¢lanaka 107.j i 107.k, Komisija moze
zatraziti od drzava Clanica u kojima su lijekovi odobreni da odmah
poduzmu privremene mjere.

Kad podrucje primjene postupka, kako je odredeno u »M12 sukladno
stavku 1. i 1l.a <, ukljucuje lijekove odobrene u skladu s Uredbom
(EZ) br. 726/2004, Komisija moze u bilo kojoj fazi postupka iniciranog
na temelju ovog odsjeka poduzeti odmah privremene mjere u vezi s
navedenim odobrenjima za stavljanje lijeka u promet.

4. Informacije iz ovog ¢lanka se mogu odnositi na pojedini lijek ili
na kategoriju lijekova ili na terapijsku klasu.

Ako Agencija ustanovi da se sigurnosni razlog odnosi na vise lijekova
osim onih navedenih u obavijesti ili na sve lijekove koji spadaju u
navedenu kategoriju ili terapijsku klasu ona ¢e odgovarajuce prosiriti
podrucje primjene postupka.

Kad se podrucje primjene postupka iniciranog na temelju ovog clanka
odnosi na kategoriju lijekova ili terapijsku klasu, lijekovi odobreni u
skladu s Uredbom (EZ) br. 726/2004 koji spadaju u tu kategoriju ili
razred ¢e takoder biti ukljuceni u postupak.

5. Pri slanju obavijesti »M12 u stavku 1. i l.a <, drZava clanica
¢e staviti na raspolaganje Agenciji sve znanstvene informacije kojima
raspolaze 1 sve svoje eventualne ocjene.

Clanak 107.j

1. Nakon primitka obavijesti »M12 u ¢lanku 107.i stavku 1. i
l.a «, Agencija ¢e javno objaviti pocetak postupka na europskom
internetskom portalu za lijekove. Paralelno, drzave c¢lanice mogu
javno objaviti pocetak na svojim nacionalnim internetskim portalima o
lijekovima.

U objavi je potrebno navesti predmet dostavljen Agenciji u skladu s
¢lankom 107.i, doti¢ne lijekove i kad je primjereno doti¢ne djelatne
tvari. Objava mora sadrzavati informacije o pravima nositelja odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, zdravstvenih radnika i javnosti, da Agen-
ciji dostave informacije relevantne za postupak i mora navoditi kako se
takve informacije mogu dostaviti.

2. Odbor za ocjenu rizika u podrucju farmakovigilancije ¢e ocijeniti
predmet dostavljen Agenciji u skladu s ¢lankom 107.1. Izvjestitelj ¢e
usko suradivati s izvjestiteljem kojeg je imenovalo Odbor za lijekove za
humanu primjenu i referentna drzava ¢lanica za doticne lijekove.
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Za potrebe te ocjene, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
moze dostaviti komentare u pisanom obliku.

Kad hitnost zahtjeva to dozvoljava, Odbor za ocjenu rizika u podrucju
farmakovigilancije moze organizirati javno sasluSanje, kad smatra da je
to primjereno zbog utemeljenih razloga posebno u pogledu opsega i
ozbiljnosti sigurnosnog problema. Rasprava ¢e se organizirati u skladu
s nac¢inima koje odredi Agencija i najavit ¢e se putem europskog inter-
netskog portala za lijekove. U najavi ¢e se odrediti nacini sudjelovanja.

Na javnoj raspravi posebna paznja ¢e se pridati terapijskom ucinku
lijeka.

Agencija ¢e, u savjetovanju sa zainteresiranim strankama donijeti
Poslovnik za organizaciju i provodenje javnih saslusanja u skladu s
¢lankom 78. Uredbe (EZ) br. 726/2004.

Kad nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ili druga osoba koja
namjerava dostaviti informacije ima povjerljive podatke relevantne za
predmet postupka, on moze zatraziti da te podatke predstavi Odboru za
ocjenu rizika u podrucju farmakovigilancije na raspravi koja nije javna.

3. U roku od 60 dana nakon dostavljanja informacija, Odbor za
ocjenu rizika u podrucju farmakovigilancije ¢e prirediti preporuku u
kojoj navodi razloge na kojima se ta preporuka temelji, poStujuéi tera-
pijske ucinke lijeka. U preporuci se navode razliita stajalista, ukljucu-
juci temelje na kojima se zasnivaju. U slu€aju hitnosti, a na temelju
prijedloga svog predsjednika, Odbor za ocjenu rizika u podrucju farma-
kovigilancije moze odrediti kra¢i rok. Preporuka moze sadrzavati jedan
ili viSe sljede¢ih zakljucaka:

(a) na razini Unije se ne zahtijeva nikakva daljnja ocjena ili mjera;

(b) nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet treba provesti daljnju
ocjenu podataka zajedno s naknadnim pracenjem rezultata te ocjene;

(c) nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet bi morao financirati
ispitivanje o sigurnosti primjene lijeka nakon dobivanja odobrenja
za stavljanje lijeka u promet zajedno s naknadnom ocjenom rezul-
tata tog ispitivanja;

(d) drzave clanice ili nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
moraju provoditi mjere za minimiziranje rizika;

(e) odobrenje za stavljanje lijeka u promet se mora privremeno povudi,
ukinuti ili ne obnoviti;

(f) odobrenje za stavljanje lijeka u promet se mora izmijeniti.

Za potrebe tocke (d) prvog podstavka, preporuka odreduje preporucene
mjere za minimiziranje rizika i uvjete ili ograniCenja kojima moze
podlijegati odobrenje za stavljanje lijeka u promet.

Kad je u slucajevima iz tocke (f) prvog podstavka preporuceno, da se u
sazetku opisa svojstava lijeka, oznacivanju ili uputi o lijeku mijenjaju ili
dodaju informacije, preporuka mora predloziti tekst izmijenjenih ili
dodanih podataka i na kojem mjestu u sazetku opisa svojstava lijeka,
oznacivanju ili uputi o lijeku se ti podaci moraju nalaziti.
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Clanak 107.k

1. Kad podrucje primjene postupka, kako je odredeno u skladu s
¢lankom 107.1 stavkom 4. ne ukljucuje niti jedno odobrenje za stavljanje
lijeka u promet izdano u skladu s centraliziranim postupkom iz
poglavlja 1. glave II. Uredbe (EZ) br. 726/2004, koordinacijska
skupina ¢e u roku od 30 dana od primitka preporuke Odbora za
ocjenu rizika u podrucju farmakovigilancije razmotriti preporuku i usvo-
jiti stajaliSte o zadrzavanju, izmjeni, privremenoj obustavi ili ukidanju
doti¢nih odobrenja za stavljanje lijeka u promet, ukljucujuéi raspored
provedbe usvojenog stajalista. Kad je potrebno hitno usvajanje stajalista,
i na temelju prijedloga svog predsjednika, koordinacijska skupina moze
posti¢i dogovor u kra¢em roku.

2. Ako unutar koordinacijske skupine zastupljene drzave clanice
postignu dogovor o mjerama koje je potrebno poduzeti konsenzusom,
predsjednik ¢e zabiljeziti dogovor i poslati ga nositelju odobrenja za
stavljanje lijeka u promet i drzavama c¢lanicama. Drzave clanice cée
donijeti potrebne mjere o zadrzavanju, izmjeni, privremenoj obustavi
ili ukidanju doti¢nih odobrenja za stavljanje lijeka u promet u skladu
s rasporedom provedbe odredenom u dogovoru.

U slucaju izmjene, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ce
dostaviti nacionalnim nadleZnim tijelima zahtjev za izmjenom, ukljucu-
juéi azurirani sazetak opisa svojstava lijeka i uputu o lijeku u okviru
odredenog rasporeda za provedbu.

Ako se konsenzusom ne moze posti¢i dogovor, stajaliSte vecine drzava
¢lanica zastupljenih u koordinacijskoj skupini ¢e se proslijediti Komisiji
koja ¢e primijeniti postupak iz ¢lanaka 33. i 34. Medutim, odstupajuéi
od clanka 34. stavka 1., primijenit ¢e se postupak iz ¢lanka 121. stavka
2.

Kad se dogovor kojeg su postigle drzave ¢lanice zastupljene u koordi-
nacijskoj skupini ili stajaliSte ve¢ine drzava ¢lanica zastupljenih u koor-
dinacijskoj skupini razlikuje od preporuke Odbora za ocjenu rizika u
podrucju farmakovigilancije, koordinacijska skupina ¢ée priloziti tom
dogovoru ili stajaliStu vecéine detaljno objasnjenje znanstvenih razloga
koje opravdava razlike zajedno s preporukom.

3. Kad podrucje primjene postupka, kako je odredeno u clanku 107.i
stavku 4., ukljucuje barem jedno odobrenje za stavljanje lijeka u promet
izdano u skladu s centraliziranim postupkom iz poglavlja I. glave II.
Uredbe (EZ) br. 726/2004, Odbor za lijekove za humanu primjenu ¢ée u
roku od 30 dana od primitka preporuke Odbora za ocjenu rizika u
podrucju farmakovigilancije razmotriti preporuku i usvojiti stajaliSte o
zadrzavanju, izmjeni, privremenoj obustavi ili ukidanju doti¢nih
odobrenja za stavljanje lijeka u promet. Kad je potrebno hitno usvajanje
stajaliSta, 1 na temelju prijedloga svog predsjednika, Odbor za lijekove
za humanu primjenu moze posti¢i dogovor u kra¢em roku.

Kad se miSljenje Odbora za lijekove za humanu primjenu razlikuje od
preporuke Odbora za ocjenu rizika u podrucju farmakovigilancije,
Odbor za lijekove za humanu primjenu ¢e priloziti svojem misljenju
detaljno objasnjenje znanstvenih razloga koje opravdava razlike
zajedno s preporukom.



200110083 — HR —16.11.2012 — 011.003 — 101

YM10

4. Na temelju misljenja Odbora za lijekove za humanu primjenu iz
stavka 3., Komisija Ce:

(a) donijeti odluku naslovljenu na drzave ¢lanice u vezi mjera koje je
potrebno poduzeti u pogledu odobrenja za stavljanje lijeka u promet
koje izdaju drzave ¢lanice i koja podlijezu postupku predvidenom u
ovom odjeljku; i

(b) kad postoji misljenje da je potrebna regulatorna mjera, donijeti
odluku o izmjeni, privremenom povlacenju ili ukidanju odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, izdanih u skladu s centraliziranim
postupkom iz Uredbe (EZ) br. 726/2004 i koja podlijezu postupku
predvidenom u ovom odjeljku.

Clanci 33. i 34. ove Direktive se primjenjuju na donosenje odluke iz
tocke (a) prvog podstavka ovog stavka i za provodenje odluke u drza-
vama Clanicama. Medutim, odstupajuci od ¢lanka 34. stavka 1., primi-
jenit ¢e se postupak iz ¢lanka 121. stavka 2.

Clanak 10. Uredbe (EZ) br. 726/2004 se primjenjuje na odluku iz tocke
(b) prvog podstavka ovog stavka. Medutim, odstupajuci od ¢lanka 10,
stavka 2. te Uredbe, primjenjuje se postupak iz ¢lanka 87. stavka 2. Kad
Komisija bude donosila takvu odluku, moZe takoder donijeti odluku
naslovljenu na drzave Clanice na temelju ¢lanka 127.a ove Direktive.

Odjeljak 5.

Objava izvjeSca

Clanak 107.1

Agencija ¢e objaviti kona¢ne zakljucke procjene, preporuka, misljenja i
odluka iz ¢lanaka od 107.b do 107.k na europskom internetskom portalu
za lijekove.

POGLAVLIE 4.

Nadzor ispitivanja sigurnosti primjene lijeka nakon dobivanja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Clanak 107.m

1.  Ovo poglavlje se odnosi na neintervencijska ispitivanja sigurnosti
primjene lijeka nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet
koje pocinje, provodi i financira nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet dobrovoljno ili na temelju uvedene obveze u skladu s ¢lancima
2l.a ili 22.a, a koja ukljuCuju sakupljanje sigurnosnih podataka od
pacijenata i zdravstvenih radnika.

2. Ovo poglavlje ne zadire u nacionalne zahtjeve i zahtjeve Unije
koji jamée dobrobit i prava ispitanika u neintervencijskim ispitivanjima
sigurnosti primjene nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet.

3. Ispitivanja se nece provoditi kad provodenje ispitivanja promice
uporabu lijeka.

4.  Placanja zdravstvenim radnicima za sudjelovanje u neintervencij-
skim ispitivanjima sigurnosti nakon dobivanja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet bit ¢e ogranicena na naknadu za vrijeme i nastale
troskove.
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5. Nacionalno nadlezno tijelo moze zahtijevati od nositelja odobrenja
za stavljanje lijeka u promet dostavu protokola i izvjes¢a o napretku
nadleznim tijelima u drzavama clanicama u kojima se ispitivanje
provodi.

6. Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e poslati zavrsno
izvjes¢e nadleznim tijelima drzava ¢lanica u kojima je ispitivanje bilo
provedena u roku od 12 mjeseci od zavrSetka sakupljanja podataka.

7.  Tijekom provodenja ispitivanja, nositelj odobrenja za stavljanje
lijeka u promet ¢e nadzirati sakupljene podatke i razmotriti njihov
utjecaj na omjer rizika i koristi doti¢nog lijeka.

Sve nove informacije koje bi mogle utjecati na ocjenu omjera rizika i
koristi lijeka ¢e se priop¢iti nadleznim tijelima drzava c¢lanica u kojima
je lijek odobren u skladu s ¢lankom 23.

Obveza iz drugog stavka ne zadire u informacije o rezultatima ispiti-
vanja koje nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet mora dati na
uvid putem periodickih izvje$¢a o neskodljivosti lijeka kako je odredeno
u ¢lanku 107.b.

8. Clanci od 10.7n do 107.q ée se primjenjivati iskljugivo na studije
iz stavka 1. koje se provode na temelju obveze uvedene u skladu s
¢lancima 21.a i1 22.a.

Clanak 107.n

1. Prije provodenja ispitivanja nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet ¢e dostaviti nacrt protokola Odboru za ocjenu rizika u podrucju
farmakovigilancije, osim za ispitivanje koje ¢e se provoditi u samo
jednoj drzavi ¢lanici, koja zahtijeva ispitivanje u skladu s ¢lankom
22.a. Za takva ispitivanja nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet ¢e dostaviti nacrt protokola nacionalnom nadleznom tijelu
drzave Clanice u kojoj se provodi ispitivanje.

2. U roku od 60 dana od dostavljanja nacrta protokola nacionalno
nadlezno tijelo ili Odbor za ocjenu rizika u podrucju farmakovigilancije,
kako je primjereno Ce izdati:

(a) dopis o odobrenju nacrta protokola;

(b) dopis prigovora, u kojem se detaljno iznose razlozi prigovora, u bilo
kojem od sljedecih slucajeva:

i. smatra da provodenje ispitivanja promice uporabu lijeka;
ii. smatra da zamisao ispitivanja ne ispunjava ciljeve ispitivanja; ili

(c) dopis kojim obavjeS¢uje nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet da je ispitivanja klini¢ko ispitivanje koje spada u podrucje
primjene Direktive 2001/20/EZ.

3. Ispitivanje moze zapoCeti kad je nacionalno nadlezno tijelo ili
Odbor za ocjenu rizika u podruc¢ju farmakovigilancije, kako je primje-
reno, izdao pismeno odobrenje.
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Kad je izdan dopis odobrenja iz stavka 2. tocke (a), nositelj odobrenja
za stavljanje lijeka u promet ¢e dostaviti protokol nadleznim tijelima
drzava clanica u kojima ¢e se ispitivanje provoditi, zatim moze poceti
provoditi ispitivanje u skladu s odobrenim protokolom.

Clanak 170.0

Nakon pocetka ispitivanja, sve znacajnije izmjene protokola se moraju
dostaviti, prije njihove provedbe, nacionalnom nadleznom tijelu ili
Odboru za ocjenu rizika u podrucju farmakovigilancije, kako je primje-
reno. Nacionalno nadlezno tijelo ili Odbor za ocjenu rizika u podrucju
farmakovigilancije, kako je primjereno, ¢e ocijeniti izmjene i obavijestiti
nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet o odobrenju ili prigo-
voru. Kad je primjenjivo, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
¢e obavijestiti drzave ¢lanice u kojima se provodi ispitivanje.

Clanak 107.p

1.  Po zavrSetku ispitivanja, zavrSno izvjes¢e o studiji se dostavlja
nacionalnom nadleZznom tijelu ili Odboru za ocjenu rizika u podrucju
farmakovigilancije u roku od 12 mjeseci nakon zavrSetka sakupljanja
podataka, osim ako nacionalno nadlezno tijelo ili Odbor za ocjenu rizika
u podru¢ju farmakovigilancije, kako je primjereno, ne odobre pismeno
odstupanje.

2. Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e procijeniti
imaju 1i rezultati ispitivanja utjecaj na odobrenje za stavljanje lijeka u
promet i on ¢e, ako je potrebno, dostaviti nacionalnom nadleZznom tijelu
zahtjev za izmjenu odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

3. Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e dostaviti elek-
tronickim putem saZetak o rezultatima ispitivanja zajedno sa zavrSnim
izvjeS¢em o ispitivanju nacionalnom nadleZznom tijelu ili Odboru za
ocjenu rizika u podru¢ju farmakovigilancije.

Clanak 107.q

1.  Na temelju rezultata ispitivanja i nakon savjetovanja s nositeljem
odobrenja za stavljanje lijeka u promet, Odbor za ocjenu rizika u
podrucju farmakovigilancije moze usvojiti preporuke u vezi odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, navodeci razloge na kojima se temelje. U
preporuci ¢e se navesti razliCita stajaliSta i razlozi na kojima se temelje.

2. Kad se objave preporuke za izmjenama, privremenom obustavom
ili ukidanjem odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijek kojeg su
drzave ¢lanice odobrile u skladu s ovom Direktivom, drzave ¢lanice
zastupljene u koordinacijskoj skupini ¢e se dogovoriti o stajaliStu o
predmetu uzimajuci u obzir preporuku iz stavka 1., ukljucujuci raspored
za provedbu dogovorenog stajaliSta.

Ako unutar koordinacijske skupine zastupljene drzave ¢lanice postignu
dogovor o mjerama koje je potrebno poduzeti konsenzusom, predsjednik
¢e evidentirati dogovor i poslati ga nositelju odobrenja za stavljanje
lijeka u promet i drzavama Cclanicama. Drzave clanice ¢e donijeti
potrebne mjere o izmjeni, privremenoj obustavi ili ukidanju doti¢nih
odobrenja za stavljanje lijeka u promet u skladu s rasporedom provedbe
odredenom u dogovoru.
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U slucaju da je dogovorena izmjena, nositelj odobrenja za stavljanje
lijeka u promet ¢e dostaviti nacionalnim nadleznim tijelima zahtjev za
izmjenom, ukljucuju¢i azurirani sazetak opisa svojstava lijeka i uputu o
lijeku u okviru odredenog rasporeda za provedbu.

Dogovor ¢e se objaviti na europskom internetskom portalu za lijekove
uspostavljenom u skladu s ¢lankom 26. Uredbe (EZ) br. 726/2004.

Ako se konsenzusom ne moze posti¢i dogovor, stajaliSte veéine drzava
¢lanica zastupljenih u koordinacijskoj skupini ¢e se proslijediti Komisiji
koja ¢e primijeniti postupak iz ¢lanaka 33. i 34.

Kad se dogovor kojeg su postigle drzave ¢lanice zastupljene u koordi-
nacijskoj skupini ili stajaliSte vecine drzava ¢lanica zastupljenih u koor-
dinacijskoj skupini razlikuje od preporuke Odbora za ocjenu rizika u
podru¢ju farmakovigilancije, koordinacijska skupina ¢e priloziti tom
dogovoru ili stajalistu vecine detaljno objaSnjenje znanstvenih razloga
koje opravdava razlike zajedno s preporukom.

POGLAVLIE 5.

Provedba, delegiranje ovlasti i smjernice

Clanak 108.

Kako bi se uskladila provedba farmakovigilancijskih aktivnosti pred-
videnih ovom Direktivom, Komisija ¢e donijeti provedbene mjere na
sljede¢im podruc¢jima za koja su predvidene farmakovigilancijske aktiv-
nosti iz Clanka 8. stavka 3. 1 u ¢lancima 101, 104, 104.a, 107, 107.a,
107.b, 107.h, 107.n i 107.p:

(a) sadrzaj i odrzavanje glavnog spisa o farmakovigilancijskom sustavu
od strane nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet;

(b) minimalni zahtjevi za sustav kvalitete za provodenje aktivnosti na
podrucju farmakovigilancije od strane nacionalnih nadleznih tijela i
nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet;

(¢) koristenje medunarodno dogovorene terminologije, formata i stan-
darda za provodenje farmakovigilancijskih aktivnosti;

(d) minimalni zahtjevi za pracenje podataka u bazi podataka Eudravi-
gilance kako bi se ustanovilo postoje li novi rizici i jesu li se rizici
promijenili;

(e) format i sadrzaj elektronickog prijavljivanja sumnji na nuspojave od
strane drzava cClanica i nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet;

(f) oblik i sadrzaj elektronic¢kih periodickih izvjeS¢a o neskodljivosti i
planova za upravljanje rizikom;

(g) format protokola, sazetaka i zavrSnih izvje$¢a o ispitivanju za ispi-
tivanja o sigurnosti primjene lijeka nakon dobivanja odobrenja za
stavljanje lijeka u promet.
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Te mjere moraju uzeti u obzir rad na medunarodnom uskladivanju koje
se provodi na podru¢ju farmakovigilancije i potrebno ih je revidirati
uzimajuéi u obzir tehnicki i znanstveni napredak. Te mjere ¢e se usvoyjiti
u skladu s regulatornim postupkom iz ¢lanka 121. stavka 2.

Clanak 108.a

Kako bi olakSala provodenje farmakovigilancijskih aktivnosti unutar
Unije, Agencija ¢e, u suradnji s nadleznim tijelima i drugim zainteresi-
ranim strankama, sastaviti:

(a) smjernice o dobroj praksi na podruéju farmakovigilancije za
nadlezna tijela i nositelje odobrenja za stavljanje lijeka u promet;

(b) znanstvene smjernice o ispitivanjima djelotvornosti nakon dobivanja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

Clanak 108.b

Komisija ¢e objaviti izvjesce o provodenju farmakovigilancijskih zadaca
od strane drzava Clanica najkasnije 21. srpnja 2015. i nakon toga svake
tri godine.

GLAVA X.
POSEBNE ODREDBE O LIJEKOVIMA 1Z LJUDSKE KRVI I PLAZME

Clanak 109.

Za prikupljanje i ispitivanje ljudske krvi i ljudske plazme, primjenjuje se
Direktiva 2002/98/EZ Europskog parlamenta i Vije¢a od 27. sijecnja
2003. o utvrdivanju standarda kvalitete i1 sigurnosti za prikupljanje,
ispitivanje, preradu, Cuvanje i promet ljudske krvi i krvnih sastojaka i
o izmjeni Direktive 2001/83/EZ (V).

Clanak 110.

Drzave ¢lanice poduzimaju potrebne mjere za promicanje nacela samo-
dovoljnosti Zajednice u zadovoljenju potreba za ljudskom krvi ili ljud-
skom plazmom. U tu svrhu poti¢u dobrovoljno, besplatno davanje krvi i
plazme, te poduzimaju potrebne mjere za razvoj proizvodnje i uporabe
lijekova iz ljudske krvi ili ljudske plazme dobivene putem dobrovoljnog
i neplacenog davalastva. O navedenim mjerama obavjes¢uju Komisiju.

(M) SL L 33, 8.2.2003., str. 30.
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GLAVA XI.
NADZOR I SANKCIJE
Clanak 111.
Y M1l

1.  Nadlezno tijelo doticne drzave cClanice u suradnji s Agencijom
osigurava da se poStuju pravni zahtjevi kojima se regulira promet lije-
kovima, putem inspekcija, ako treba i nenajavljenih, i gdje bude prikla-
dno, trazenjem da sluzbeni laboratorij za provjeru lijekova ili laboratorij
imenovan u tu svrhu obavi ispitivanje uzoraka. Ta se suradnja sastoji u
razmjeni informacija s Agencijom o obavljenim i o planiranim inspek-
cijama. Drzave Clanice i Agencija suraduju i u koordinaciji inspekcija u
tre¢im zemljama. Inspekcije ukljucuju, ali nisu ograni¢ene na one nave-
dene u stavcima la. do 1f.

la.  Inspekcije proizvodaca koji se nalaze u Uniji ili u tre¢im
zemljama, i veleprodaja lijekova, obavljaju se viSekratno.

Ib.  Nadlezno tijelo doti¢ne drzave ¢lanice treba imati sustav nadzora,
ukljucujuéi inspekcije koje se obavljaju prikladnom ucestalos¢u u
prostorima proizvodaca, uvoznika i isporucitelja djelatnih tvari koji se
nalaze na drzavnom te drzave, i njihovo djelotvorno pracenje.

Kada god ocijeni da postoji osnova za sumnju o nepostovanju pravnih
zahtjeva iz ove Direktive, ukljucujuéi nepostovanje nacela i smjernica
dobre proizvodacke prakse i dobre prakse u prometu na veliko iz tocke
(f) clanka 46. i u ¢lanku 47., nadlezno tijelo moze obaviti inspekciju
prostora:

(a) proizvodaca i isporucitelja djelatnih tvari koji se nalaze u tre¢im
zemljama;

(b) proizvodaca i uvoznika pomoc¢nih tvari.

lc.  Inspekcije iz stavaka la. i 1b. mogu se, na zahtjev drzave ¢lanice,
Komisije ili Agencije provoditi 1 u Uniji i u tre¢im zemljama.

1d.  Inspekcije se mogu provoditi i u prostorima nositelja odobrenja
za stavljanje lijeka u promet i u prostorima posrednika lijekova.

le.  Da bi provjerilo jesu li podaci dostavljeni da bi se ishodio certi-
fikat o sukladnosti sukladan s Europskom farmakopejom, tijelo za
normizaciju, nazivlje i norme kakvoce u smislu Konvencije o izradi
Europske farmakopeje (Europska uprava za kakvocu lijekova i zdrav-
stvenu skrb) moze zamoliti Komisiju ili Agenciju da zatraze takvu
inspekciju kada je doti¢ni polazni materijal propisan monografijom
Europske farmakopeje.

If.  Na izri¢it zahtjev proizvodaca, nadlezno tijelo doti¢ne drzave
¢lanice moZe obavljati inspekcije polaznog materijala proizvodaca.
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lg.  Inspekcije obavljaju duznosnici koji predstavljaju nadlezno tijelo,
a ovlasteni su:

(a) za inspekciju proizvodnih i poslovnih prostora proizvodaca lijekova,
djelatnih tvari i pomoc¢nih tvari, te za inspekciju svih laboratorija
koje angazira nositelj proizvodne dozvole za obavljanje provjera
kakvoce slijedom clanka 20.;

(b) za uzimanje uzoraka, ukljucujuci one za neovisno testiranje u sluz-
benom laboratoriju za provjeru lijekova ili laboratoriju koji drzava
Clanica odredi za tu svrhu;

(c) za pregled svih dokumenata povezanih s predmetom inspekcije,
postuju¢i odredbe koje su u drzavama Cclanicama na snazi od
21. svibnja 1995. o ograni¢enjima s obzirom na opis metoda proiz-
vodnje;

(d) za inspekciju prostora, zapisa, dokumenata i glavnog spisa o farma-
kovigilancijskom sustavu nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet, kao i za inspekciju bilo koje tvrtke koji je angaZirao nositelj
odobrenja za obavljanje aktivnosti iz glave IX.

1h. Inspekcije se obavljaju u skladu sa smjernicama iz ¢lanka 111.a.

VB
2. Drzave clanice poduzimaju sve odgovaraju¢e mjere kojima se
osigurava da su proizvodni postupci u proizvodnji imunoloskih lijekova
propisno odobreni i da se njima postize proizvodnja lijeka ujednacene
kakvoce.

ymii

3. Nakon svake inspekcije iz stavka 1., nadlezno ce tijelo izvijestiti
djeluje 1i entitet u kojem je obavljen nadzor u skladu s nacelima i
smjernicama za dobru proizvodacku praksu i za dobre prakse u
prometu lijeka na veliko kao §to je navedeno u ¢lancima 47. i 84.,
ako je primjenljivo, te djeluje li nositelj odobrenja za stavljanje lijeka
u promet u skladu sa zahtjevima iz glave IX.

Nadlezno tijelo koje je obavilo inspekciju dostavlja sadrzaj izvje$ca
subjektu u kojem je inspekcija obavljena.

Prije usvajanja izvjesca, nadlezno tijelo daje subjektu u kojem je obavilo
inspekceiju priliku da dostavi svoje primjedbe.

4. Ne dovodeci u pitanje bilo kakve dogovore koji mozda postoje
izmedu Unije i tre¢ih zemalja, drZzava ¢lanica, Komisija ili Agencija
mogu zatraziti da se kod proizvodafa koji djeluje u treoj zemlji
obavi inspekcija kako je navedeno u ovom c¢lanku.

5. Unutar 90 dana od obavljene inspekcije iz stavka 1., subjektu u
kojem je obavljena inspekcija izdaje se potvrda o dobroj proizvodackoj
praksi ili o dobrim praksama u prometu lijeka na veliko, ako nalaz
inspekcije pokaze da subjekt djeluje u skladu s nacelima i smjernicama
dobre proizvodacke prakse ili dobre prakse u prometu lijeka na veliko
kako je predvideno u zakonodavstvu Unije.

Ako se inspekcije obavljaju u sklopu postupka dobivanja certifikata za
monografije Europske farmakopeje, izdaje se certifikat.
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6. Drzave c¢lanice upisuju podatke o izdanim potvrdama o dobroj
proizvodackoj praksi i dobrim praksama u prometu lijeka na veliko u
bazu podataka Unije koju odrZzava Agencija u ime Unije. Sukladno
Clanku 52.a stavku 7., drzave ¢&lanice u tu bazu unose i informacije o
upisu u ocevidnik uvoznika, proizvodaca i isporucitelja djelatnih tvari.
Baza podataka treba biti javno dostupna.

VM1

7. Ako rezultat inspekcijskog nadzora iz tocaka (a), (b) i (c)
»Mil1 stavak 1g. < ili rezultat inspekcijskog nadzora distributera
lijekova ili djelatnih tvari ili proizvodaca pomocénih tvari
»MI1l ———— <« pokaze da inspicirani subjekt ne ispunjava
pravne zahtjeve i/ili nacela i smjernice dobre proizvodacke prakse ili
dobre distribucijske prakse iz zakonodavstva Unije, te se informacije
unose u bazu podataka Unije kako je predvideno u stavku 6.

8. Ako rezultat inspekcijskog nadzora iz »MI1 tocka (d) stavka
lg. 4 pokaze da nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet nije
sukladan sa farmakovigilancijskim sustavom kako je opisan u glavnom
spisu o farmakovigilancijskom sustavu i s glavom IX., nadlezno tijelo
doti¢ne drzave c¢lanice ¢e upozoriti nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet na propuste i dati mu mogucénost da dostavi komentare.

U takvom slucaju doti¢na drzava Clanica ¢e obavijestiti druge drzave
¢lanice, Agenciju i Komisiju.

Kad je primjereno, doticna drzava €lanica ¢e poduzeti potrebne mjere
kako bi osigurala da za nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet
vrijede ucinkovite, proporcionalne i odvracajuce kazne.

v M1l
Clanak 111.a

Komisija donosi detaljne smjernice za nacela koja ¢e vrijediti pri
inspekcijama iz ¢lanka 111.

Drzave clanice, u suradnji s Agencijom, odreduju formu i sadrzaj
odobrenja iz Clanka 40. stavka 1. i Clanka 77. stavka 1., izvjeSéa iz
Clanka 111. stavka 3., te potvrdi o dobroj proizvodackoj praksi i
dobrim praksama u prometu lijeka na veliko iz ¢lanka 111. stavka 5.

Clanak 111.b

1.  Na zahtjev treée zemlje Komisija treba procijeniti je i regulatorni
okvir te zemlje primjenljiv na djelatne tvari koje se izvoze u Uniju i
osiguravaju li odgovarajuc¢e kontrolne i provedbene aktivnosti zastitu
javnog zdravlja jednakovrijednu onoj u Uniji. Ako procjena potvrdi
takvu jednakovrijednost, Komisija donosi odluku da se ta tre¢a zemlja
stavi na popis. Procjena se obavlja u obliku pregleda mjerodavne doku-
mentacije i, osim ako su na snazi aranZmani iz ¢lanka 51. stavka 2. ove
Direktive koji pokrivaju to podruc¢je aktivnosti, ta procjena ukljucuje i
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pregled regulatornog sustava tre¢e zemlje na licu mjesta i, ako je potre-
bno, inspekciju jedne ili vise lokacija na kojima se proizvode djelatne
tvari. Pri procjeni treba posebno voditi racuna o:

(a) pravilima zemlje o dobroj proizvodackoj praksi;

(b) redovitosti inspekcija za provjeru posStuju li se pravila dobre proiz-
vodacke prakse;

(c) ucinkovitosti provedbe dobre proizvodacke prakse;

(d) redovitosti i brzini kojom tre¢a zemlja dostavlja informacije o proiz-
vodac¢ima djelatnih tvari koji ne poStuju gornja pravila.

2. Komisija donosi provedbene akte nuzne za primjenu zahtjeva iz
tocaka (a) do (d) stavka 1. ovog Clanka. Provedbeni se akti donose u
skladu s postupkom iz ¢lanka 121. stavka 2.

3.  Komisija redovito provjerava ispunjavaju li se uvjeti iz stavka 1.
Prva ¢e se provjera obaviti ne kasnije od 3 godine nakon stavljanja
zemlje na popis iz stavka 1.

4.  Komisija obavlja procjenu i provjeru iz stavaka 1. i 3. u suradnji s
Agencijom i nadleZnim tijelima drZava ¢lanica.

Clanak 112.

Drzave ¢lanice poduzimaju sve potrebne mjere kojima ¢e osigurati da
nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ili kad je to potrebno,
nositelj proizvodne dozvole, dostavi dokaz o provjerama kakvoce lijeka
i/ili sastava lijeka i meduproizvoda u skladu s metodama propisanim u
¢lanku 8. stavku 3. tocki (h).

Clanak 113.

Za potrebe primjene ¢lanka 112., drzave Clanice mogu propisati proiz-
vodacima imunoloskih lijekova obvezu dostaviti nadleznom tijelu
primjerke izvjeséa o provjerama kakvoée koje potpisuje odgovorna
osoba u skladu s ¢lankom 51.

Clanak 114.

1.  Ako smatra potrebnim drzava ¢lanica u interesu zatite zdravlja
ljudi, moZe zatraziti od nositelja odobrenja za stavljanje u promet:

— zivih cjepiva,

— imunoloskih lijekova koji se koriste za cijepljenje djece ili drugih
rizi¢nih skupina,
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— imunoloskih lijekova koji se koriste u okviru programa obveznog
cijepljenja,

— novih imunoloskih lijekova ili imunoloskih lijekova koji u proizvo-
dnji koriste novu ili izmijenjenu tehnologiju ili novih imunoloskih
lijekova za odredenog proizvodaca, za prijelazno razdoblje koje je
navedeno u odobrenju za stavljanje lijeka u promet,

da dostavi uzorke svake serije bulka i/ili lijeka za ispitivanje u
» M4 sluzbeni laboratorij za provjeru kakvoce lijekova ili za tu svrhu
ovlasteni laboratorij drzave ¢lanice <, prije stavljanja lijeka u promet,
osim u slucaju ako je serija proizvedena u drugoj drzavi ¢lanici,
nadlezno tijelo te drzave clanice vec ispitalo i potvrdilo da serija
lijeka odgovara odobrenim specifikacijama. Drzave ¢lanice osiguravaju
da se navedeno ispitivanje provede u roku od 60 dana od primitka
uzoraka.

2. Ako zakoni drzave Clanice radi zastite zdravlja ljudi to propisuju,
nadlezna tijela mogu traziti od nositelja odobrenja za stavljanje u promet
lijeka iz ljudske krvi ili ljudske plazme da dostavi uzorke svake serije
bulka i/ili lijeka na ispitivanje u M4 sluzbeni laboratorij za provjeru
kakvoce lijekova ili za tu svrhu ovlaSteni laboratorij drzave Clanice <,
prije stavljanja lijeka u promet, osim ako su nadleZna tijela druge drzave
Clanice vec¢ prije ispitali 1 potvrdili da serija lijeka odgovara odobrenim
specifikacijama. Drzave Clanice osiguravaju da se navedeno ispitivanje
provede u roku od 60 dana od primitka uzoraka.

Clanak 115.

Drzave c¢lanice poduzimaju sve potrebne mjere kojima ¢e osigurati da su
proizvodni postupci i postupci procis¢avanja u proizvodnji lijekova iz
ljudske krvi ili ljudske plazme odgovarajuce validirani, da su serije
ujednacene kakvoce te odsustvo specificnih virusnih oneciséenja do
mjere koju dopusta primijenjena tehnologija. U tu svrhu proizvodaci
obavje$¢uju nadlezna tijela o koriStenoj metodi da smanji ili ukloni
patogene viruse koji se mogu prenositi lijekovima iz ljudske krvi ili
ljudske plazme. Nadlezno tijelo moze tijekom postupka davanja
odobrenja u skladu s ¢lankom 19. ili nakon davanja odobrenja za stav-
ljanje lijeka u promet dostaviti uzorke svake serije bulka i/ili lijeka na
ispitivanje drzavnom ili za to ovlastenom laboratoriju.

YM10
Clanak 116.

Nadlezna tijela ¢e privremeno obustaviti, ukinuti ili izmijeniti odobrenje
za stavljanje lijeka u promet ako se zakljuci da je lijek Stetan i da mu
nedostaje terapijske djelotvornosti, ili da omjer rizika i koristi nije povo-
ljan, ili da njegov kvalitativan i kvantitativan sastav nije onakav kakav
je deklariran. Terapijska djelotvornost ¢e se smatrati nedostatnom ako se
zaklju¢i da se terapijski rezultati ne mogu postiéi s tim lijekom.
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Odobrenje za stavljanje lijeka u promet se takoder moze privremeno
obustaviti, ukinuti ili izmijeniti kad podaci koji su prilozeni zahtjevu
kako je predvideno ¢lancima 8., 10., 10.a, 10.b, 10.c ili 11. nisu to¢ni ili
nisu bili izmijenjeni u skladu s ¢lankom 23., ili kad bilo koji uvjet iz
¢lanaka 21.a, 22. ili 22.a nije ispunjen ili kad se ne provode kontrole iz
¢lanka 112.

YMil
Drugi stavak ovog ¢lanka primjenjuje se i u slucajevima kada se lijek ne
proizvodi u skladu s tockom (d) ¢lanka 8. stavka 3. ili kada se kontrole
ne provode metodama kontrole opisanima u tocki (h) ¢lanka 8. stavka 3.

vB
Clanak 117.
VM4
1. Ne dovodeci u pitanje mjere utvrdene ¢lankom 116. drzave ¢lanice
poduzimaju sve odgovaraju¢e mjere kojima osiguravaju da se stavljanje
lijeka u promet zabrani i lijeka povuce iz promete ako se smatra da:
VYM10
(a) lijek je Stetan; ili
VM4
(b) je lijek nedovoljno terapijski djelotvoran; ili
YM10
(c) omjer rizika i koristi nije povoljan; ili
VM4
(d) kvalitativni 1 kvantitativni sastav lijeka nije u skladu s deklarira-
nim; ili
(e) nisu provedene provjere kakvoce lijeka i/ili sastava lijeka te medu-
proizvoda ili ako nije ispunjen neki drugi zahtjev ili obveza u vezi
davanja proizvodne dozvole.
vB
2. Nadlezno tijelo moze ograniciti zabranu stavljanja lijeka u promet
ili povlaéenje lijeka iz prometa na odredene sporne serije lijeka.
YM10
3. Nadlezno tijelo mozZe, za lijek za kojeg je opskrba zabranjena ili
koji je povucen s trzista u skladu sa stavcima 1. i 2., u iznimnim
slucajevima tijekom prijelaznog razdoblja dozvoliti opskrbu lijekom
pacijentima koji se vec lijece tim lijekom.
M1l

Clanak 117.a

1. Drzava ¢lanica treba imati u funkciji sustav koji ¢e sprecavati da
lijekovi za koje se sumnja da su opasni za zdravlje dodu do bolesnika.
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2. Sustav iz stavka. 1 obuhvada primanje i manipuliranje obavije-
stima o lijekovima za koje se sumnja da su krivotvoreni, kao i o
onima u kojih se sumnja na nedostatnu kakvocu. Sustav obuhvaca i
ukidanje isporuke od strane nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet i povlacenje lijekova iz prometa na temelju zahtjeva nacionalnih
nadleznih tijela, od svih mjerodavnih sudionika u opskrbnom lancu
tijekom i izvan radnog vremena. Sustav takoder omogucuje povlacenje
lijeka, gdje je potrebno i uz pomo¢ zdravstvenih djelatnika, od bolesnika
koji su primali te lijekove.

3. Ako se sumnja da doti¢ni lijek predstavlja ozbiljnu opasnost za
javno zdravlje, nadlezno tijelo drzave ¢lanice u kojoj je lijek prvo
identificiran bez odlaganja zurno Salje upozorenje svim drzavama clani-
cama i svim sudionicima u opskrbnom lancu te drzave ¢lanice. U
slucaju da se ocijeni da su takvi lijekovi dosli do bolesnika, unutar
24 sata izdaje se hitno priopCenje za javnost, kako bi ih bolesnici
prestali koristiti. Ta priopenja sadrzavaju dovoljno informacija o nedo-
statku kakvoce lijeka ili krivotvorenju na koje se sumnja, kao i o riziku
koji predstavljaju.

4.  Drzave clanice ¢e do 22. srpnja 2013. obavijestiti Komisiju o
detaljima njihovih odgovarajuéih sustava iz ovog ¢lanka.

Clanak 118.

1. Nadlezno tijelo privremeno oduzima ili oduzima odobrenje za
stavljanje lijeka u promet za skupinu lijekova ili sve lijekove ako nije
ispunjen jedan od uvjeta propisanih u ¢lanku 41.

2. Osim mjera navedenih u ¢lanku 117., nadlezno tijelo moze privre-
meno obustaviti proizvodnju ili uvoz lijekova iz tre¢ih zemalja ili
privremeno oduzeti ili oduzeti proizvodnu dozvolu za skupinu lijekova
ili za sve lijekove ako nisu u skladu s ¢lancima 42., 46., 51. i 112.

YMil1
Clanak 118.a

1. Drzave €lanice utvrduju pravila o kaznjavanju krSenja nacionalnih
odredaba usvojenih sukladno ovoj Direktivi te poduzimaju sve mjere
koje budu potrebne da se te kazne i primjenjuju. Kazne moraju biti
ucinkovite, proporcionalne i odvracajuce.

Te kazne ne smiju biti manje od onih koje su predvidene za krSenje
nacionalnog zakona sli¢ne naravi i vaznosti.

2. Pravila iz stavka 1. vrijede, izmedu ostalog:

(a) za proizvodnju, promet na veliko lijeka, posredovanje, uvoz i izvoz
krivotvorenih lijekova, kao i za prodaju krivotvorenih lijekova na
daljinu putem usluga informacijskog drustva;
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(b) za nepridrzavanje odredaba iz ove Direktive o proizvodnji, prometu
na veliko, uvozu i izvozu djelatnih tvari;

(c) za nepridrzavanje odredaba iz ove Direktive o koriStenju pomoénih
tvari.

Kada je mjerodavno, pri odredivanju kazne treba uzeti u obzir rizik koji
krivotvorenje lijekova predstavlja za javno zdravlje.

3. Drzave ¢lanice obavjescuju Komisiju o nacionalnim odredbama
donesenim sukladno ovom ¢lanku do 2. sije¢nja 2013., te je bez odla-
ganja obavjeS¢uju o svakoj naknadnoj izmjeni tih odredaba.

Komisija ¢e do 2. sije¢nja 2018. dostaviti izvjeS¢e Europskom parla-
mentu i Vijecu, dajuéi pregled mjera za prenoSenje drzava clanica
provedenih slijedom ovog ¢lanka, zajedno s ocjenom ucinkovitosti tih
mjera.

Clanak 118.b

Drzave ¢lanice trebaju organizirati sastanke s udrugama bolesnika ,,i
korisnika” te, bude 1i potrebno, sa sluzbenicima za izvrSenje drzava
Clanica, kako bi javnosti ucinile dostupnim informacije o akcijama
poduzetim u podrucju prevencije i jacanja borbe protiv krivotvorenja
lijekova.

Clanak 118.c

Primjenjuju¢i odredbe ove Direktive, drzave ¢lanice trebaju poduzeti sve
mjere nuzne da se osigura suradnja izmedu tijela nadleznih za lijekove i
carinskih vlasti.

VM4
Clanak 119.
Odredbe ove glave primjenjuju se na homeopatske lijekove.
vB
GLAVA XIIL
STALNI ODBOR
M7
Clanak 120.
Komisija usvaja sve izmjene koje su nuZne za prilagodbu Priloga I.
kako bi se uzeo u obzir znanstveni i tehnicki napredak. Te mjere, osmi-
$ljene za izmjenu elemenata ove Direktive koji nisu klju¢ni, donose se u
skladu s regulatornim postupkom s kontrolom iz ¢lanka 121. stavka 2a.
VM4

Clanak 121.

1.  Komisiji na prilagodbi tehni¢kim novinama direktiva o uklanjanju
tehnickih zapreka u prometu lijekova pomaze Stalni odbor za lijekove
za humanu uporabu, dalje u tekstu, ,,Stalni odbor”,
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2. Kod pozivanja na ovaj stavak, primjenjuju se ¢lanci 5. i 7. Odluke
1999/468/EZ, s obzirom na odredbe ¢lanka 8. ove Direktive.

Rok utvrden ¢lankom 5. stavkom 6. Odluke 1999/468/EZ je tri mjeseca.

M7
2a.  Kada se poziva na ovaj stavak, primjenjuju se ¢lanak Sa. stavci 1.
do 4. i ¢lanak 7. Odluke 1999/468/EZ, uzimajuéi u obzir odredbe clanka
8. te Odluke.

v M4
3. Kod pozivanja na ovaj stavak, primjenjuju se ¢lanci 4. i 7. Odluke
1999/468/EZ, s obzirom na odredbe ¢lanka 8. ove Direktive.

Rok utvrden ¢lankom 4. stavkom 3. Odluke 1999/468/EZ je tri mjeseca.

M7
4.  Poslovnik Stalnog odbora javno se objavljuje.

VYMI10

Clanak 121.a

1. Ovlast za donoSenje delegiranih akata iz »MI11 c¢lanci 22.b, 47,
52.b i 54.a <« dodjeljuje se na Komisiju na razdoblje od 5 godina od
20. sije¢nja 2011. Komisija izraduje izvjeSée o delegiranju ovlasti
najkasnije 6 mjeseci prije isteka razdoblja od 5 godina. Delegiranje
ovlasti automatski se produljuje za razdoblja jednakog trajanja, osim
ako se Europski parlament ili Vije¢e to ne opozovu u skladu s
¢lankom 121.b.

2. Cim donese delegirani akt, Komisija ga istodobno priopéuje
Europskom parlamentu i Vijecu.

3. Ovlast za donoSenje delegiranih akata je prenesena na Komisiju u
skladu s uvjetima iz ¢lanaka 121.b i 121.c.

Clanak 121.b

1. Europski parlament ili Vije¢e mogu u bilo koje vrijeme opozvati
delegiranje ovlasti iz »MI11 clanci 22.b, 47., 52.b i 54.a .

2. Institucija koja je zapocela interni postupak o moguéem opozivu
ovlasti delegiranja, nastojat ¢e obavijestiti druge institucije i Komisiju u
razumnom roku prije donoSenja konac¢ne odluke, navodeci delegirane
ovlasti koje bi mogle biti predmet opoziva i moguée razloge za opoziv.

3. Odlukom o opozivu prestaju vrijediti ovlasti navedene u toj odluci.
Odluka je vazeéa odmah ili najkasnije na dan koji je u njoj odreden.
Odluka ne utjeCe na valjanost delegiranih akata koji su ve¢ na snazi.
Odluka ¢e se objaviti u Sluzbenom listu Europske unije.
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YM10
Clanak 121.c

1. Europski parlament i Vije¢e mogu uloZiti prigovor na delegirani
akt u roku od 2 mjeseca od datuma sluzbene obavijesti.

Na inicijativu Europskog parlamenta ili Vije¢a to razdoblje se moze
produljiti na 2 mjeseca.

2. Ako do isteka roka iz stavka 1., niti Europski parlament ni Vijece
nisu ulozili prigovor na delegirani akt, on ¢e se objaviti u Sluzbenom
listu Europske unije 1 stupit ¢e na snagu na dan koji je u njemu odreden.

Delegirani akt se moze objaviti u Sluzbenom listu Europske unije i
stupiti na snagu prije isteka tog roka ako su Europski parlamenti i
VijecCe obavijestili Komisiju o svojoj namjeri da nece uloziti prigovor.

3. Ako Europski parlamenti ili Vije¢e uloze prigovor na delegirani
akt u roku iz stavka 1., tada on nece stupiti na snagu. Institucija koja
uloZi prigovor mora navesti razloge prigovora na delegirani akt.

vB
GLAVA XIIIL.
OPCE ODREDBE
VM4
Clanak 122.
1.  Drzave ¢lanice poduzimaju sve odgovarajuce mjere kojima osigu-
ravaju da nadlezna tijela medusobno razmjenjuju informacije ¢ime se
jamcéi ispunjavanje zahtjeva u vezi s dozvolama iz clanaka 40. i 77.
potvrdama iz ¢lanka 111. stavka 5. ili odobrenjima za stavljanje lijeka u
promet.
VYMI10
2. Po primitku utemeljenog zahtjeva drzave Clanice ¢e elektronicki
poslati izvjesca iz Clanka 111. stavka 3. nadleznim tijelima druge drzave
¢lanice ili Agenciji.
Vv M4

3. Zakljucci doneseni u skladu s ¢lankom 111. stavkom 1. vrijede u
cijeloj Zajednici.

Medutim, u iznimnim sluc¢ajevima, ako drzava ¢lanica zbog razloga koji
se odnose na zastitu zdravlja ljudi ne moze prihvatiti zakljucke donijete
nakon obavljenog nadzora iz ¢lanka 111. stavak 1. drzava clanica
odmah obavje$¢uje Komisiju i Agenciju. Agencija obavjesc¢uje doti¢ne
drzave clanice.

Kad je Komisija obavijeStena o tim neslaganjima u mi$ljenju, moze,
nakon savjetovanja s doti¢nim drzavama ¢lanicama, traziti od inspektora
koji je proveo prvotni nadzor da provede novi nadzor; u pratnji inspek-
tora mogu biti druga dva inspektora iz drzava Clanice koje nisu strane u
neslaganju.
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Clanak 123.

1.  Svaka drzava clanica poduzima odgovaraju¢e mjere kojima ce
osigurati da odmah obavijesti Agenciju o odobrenjima za stavljanje
lijeka u promet, uskrati ili oduzimanju odobrenja, odluci o poniStavanju
odluke o uskrati ili oduzimanju odobrenja, odluci kojom se zabranjuje
promet lijeka ili se lijek povlaéi iz prometa, te obrazlozenjima na kojima
se te odluke temelje.

VYMi12

2. Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet obvezan je odmah
izvijestiti doti¢ne drzave Clanice o bilo kojim mjerama koje je nositel]
odobrenja poduzeo kako bi obustavio stavljanje lijeka u promet,
povukao lijek s trziSta, zatrazio povlacenje odobrenja za stavljanje u
promet ili kako ne bi podnio zahtjev za obnovu odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, zajedno s razlozima poduzimanja takvih mjera. Nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet posebno navodi jesu li te mjere
utemeljene na bilo kojem od razloga iz Clanka 116. ili clanka 117.
stavka 1.

2.a  Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet takoder upucuje
obavijest sukladno stavku 2. ovog ¢lanka u slucajevima kada je mjera
poduzeta u tre¢oj zemlji i kada je takva mjera utemeljena na bilo kojem
od razloga iz ¢lanka 116. ili ¢lanka 117. stavka 1.

2.b  Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet nadalje obavje-
S¢uje Agenciju kada je mjera iz stavka 2 ili 2.a ovog c¢lanka utemeljena
na bilo kojem od razloga iz ¢lanka 116. ili ¢lanka 117. stavka 1.

2.c  Agencija prosljeduje primljene obavijesti sukladno stavku 2.b
svim drzavama c¢lanicama bez nepotrebnog odlaganja.

3. Drzave Cclanice osiguravaju da se odgovaraju¢a obavijest o
postupku pokrenutom u skladu sa stavcima 1. i 2., koja bi mogla
imati utjecaja na zastitu zdravlja ljudi u tre¢im zemljama odmah
dostavi Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji kao i Agenciji.

vmi12
4.  Agencija svake godine objavljuje popis lijekova za koje su
odobrenja za stavljanje u promet odbijena, opozvana ili privremeno
stavljena izvan snage u Uniji, ¢ija nabava je zabranjena ili koji su
povuceni s trzista, ukljucujuéi i razloge takvih mjera.

Clanak 124.

Drzave ¢lanice medusobno razmjenjuju sve podatke potrebne za osigu-
ranje kakvoce i sigurnosti homeopatskih lijekova proizvedenih i stav-
ljenih u promet na podrucju Zajednice, a posebno podatke navedene u
¢lancima 122. i 123.

Clanak 125.

Svaka odluka navedena u ovoj Direktivi koju donese nadlezno tijelo
drzave clanice treba sadrzavati iscrpno obrazloZenje razloga na kojima
se temelji.
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Takva se odluka dostavlja doticnoj stranci, zajedno s uputom o pravnom
lijeku u skladu s propisima na snazi, te rokovima propisanim za
primjenu pravnog lijeka.

RjeSenja o davanju ili oduzimanju odobrenja za stavljanje lijeka u
promet javno se objavljuju.

Clanak 126.

Odobrenje za stavljanje lijeka u promet se nece uskratiti, privremeno
oduzeti ili oduzeti osim na temelju razloga navedenih u ovoj direktivi.

Odluke u vezi sa zabranom proizvodnje ili uvoza lijekova iz tre¢ih
zemalja, zabranom obustave stavljanja lijeka u promet ili povlacenjem
lijeka iz prometa, ne mogu se donijeti osim na temelju razloga nave-
denih u ¢lancima 117. 1 118.

Clanak 126.a

1.  Kad lijek nema odobrenje za stavljanje u promet ili u sluc¢aju kada
je podnesen zahtjev za davanje odobrenja za lijek odobren u drugoj
drzavi ¢lanici u skladu s ovom Direktivom, drzava ¢lanica moze, iz
opravdanih razloga koji se odnose na zaStitu zdravlja ljudi, odobriti
stavljanje navedenog lijeka u promet.

vM10
2. Kad drzava clanica iskoristi tu moguénost, donijet ¢e potrebne
mjere kako bi osigurala da se poStuju zahtjevi ove Direktive, a
posebno oni iz glava V., VI, VIIL, IX. i XI. Drzave c¢lanice mogu
odluciti da se Clanak 63. stavci 1. i 2. ne primjenjuju na lijekove
odobrene prema stavku 1.

3.  Prije izdavanja takvog odobrenja za stavljanje u promet, drzava
¢lanica:

(a) ¢e obavijestiti nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet, u
drzavi Clanici u kojoj je doti¢ni lijek odobren, o prijedlogu za
izdavanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet na temelju ovog
Clanka, a u pogledu doti¢nog lijeka.

(b) moze zatraziti od nadleznog tijela u toj drzavi Clanici da dostavi
kopije izvjeS¢a o ocjeni iz ¢lanka 21. stavka 4. i vazeCeg odobrenja
za stavljanje lijeka u promet u pogledu doti¢nog lijeka. Ako je tako
zatrazeno, nadlezno tijelo u toj drzavi Clanici ¢e dostaviti u roku od
30 dana od primitka zahtjeva, kopiju izvjes¢a o ocjeni i odobrenja
za stavljanje lijeka u promet u pogledu doti¢nog lijeka.

4.  Komisija uspostavlja javno dostupan registar lijekova koji su
odobreni u skladu sa stavkom 1. Drzave c¢lanice obavjeséuju Komisiju
o svakom lijeku koji je odobren ili je prestao biti odobren u skladu sa
stavkom 1, ukljucujuéi naziv ili naziv poduzeca i stalnu adresu nositelja
odobrenja. Komisija izmjenjuje registar lijekova sukladno navedenom i
¢ini ga dostupnim na svojoj web stranici.
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5. Najkasnije 30. travnja 2008. Komisija ¢e podnijeti Europskom
parlamentu i Vijecu izvjeSée o primjeni ove odredbe s ciljem pred-
laganja svih potrebnih izmjena.

Clanak 126.b

Kako bi jamcile neovisnost i transparentnost, drzave ¢lanice obvezne su
osigurati da djelatnici nadleznog tijela koje je odgovorno za davanje
odobrenja za stavljanje lijeka u promet, izvjestitelji i stru¢njaci koji se
bave odobravanjem i nadzorom lijekova nemaju financijske ili druge
interese u farmaceutskoj industriji koji bi mogli utjecati na njihovu
nepristranost. Te osobe daju godisnje izjave o svojim financijskim inte-
resima.

Osim toga, drzave ¢lanice su obvezne osigurati da nadlezno tijelo javno
objavi svoj poslovnik te poslovnike svojih odbora, dnevni red svojih
sastanaka 1 zapisnike sa sastanaka ukljucujué¢i i donesene odluke,
podatke o glasovanju i objasnjenje glasova, ukljuujuc¢i i manjinska
miSljenja.

Clanak 127.

1. Na zahtjev proizvodaca, izvoznika ili nadleZnog tijela trece zemlje
— uvoznice, drzave ¢lanice potvrduju da proizvodac lijekova ima proiz-
vodnu dozvolu. Kod izdavanja takvih potvrda drzave Clanice ispunja-
vaju sljedece uvjete:

(a) uzimaju u obzir prevladavaju¢e administrativne mjere Svjetske
zdravstvene organizacije;

(b) za lijekove namijenjene izvozu koji su ve¢ odobreni za stavljanje u
promet na njihovom drzavnom podrucju, dostavljaju sazetak opisa
svojstava lijeka odobrenog u skladu s ¢lankom 21.

2. Ako proizvoda¢ nema odobrenje za stavljanje lijeka u promet,
nadleznim tijelima zaduzenim za izdavanje potvrde navedene u stavku
1. dostavljaju izjavu u kojoj ¢e navesti razlog zbog kojeg nema
odobrenje za stavljanje lijeka u promet.

YM10
Clanak 127.a

Kada je potrebno odobriti lijek u skladu s Uredbom (EZ) br. 726/2004,
a Odbor za lijekove za humanu primjenu u svom misljenju upozori na
preporu¢ene uvjete ili ogranienja kako je predvideno u tockama (c),
(ca), (cb) ili (cc) Clanka 9. stavka 4. Uredbe, Komisija moze donijeti
odluku naslovljenu na drzave ¢lanice, u skladu s ¢lancima 33. i 34. ove
Direktive, za provedbu navedenih uvjeta ili ogranicenja.

Clanak 127.b

Drzave ¢lanice obvezne su osigurati uspostavljanje prikladnih sustava za
sakupljanje lijekova koji nisu iskoriSteni ili kojima je istekao rok valja-
nosti.
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GLAVA XIV.
ZAVRSNE ODREDBE

Clanak 128.

Direktive  65/65EEZ,  75/318/EEZ, 75/319/EEZ, 89/342/EEZ,
89/343/EEZ, 89/381/EEZ, 92/25/EEZ, 92/26/EEZ, 92/27/EEZ,
92/28/EEZ i 92/73/EEZ, izmijenjene direktivama navedenim u dijelu
A Priloga 1. stavljaju se izvan snage, ne dovodeci u pitanje obveze
drzava clanica u vezi s rokova propisanim za provedbu, navedenih u
dijelu B Priloga II.

Upucivanja na Direktive stavljene izvan snage tumace se kao upuci-
vanja na ovu Direktivu u skladu s tablicom u Prilogu III

Clanak 129.

Ova Direktiva stupa na snagu dvadesetog dana od dana objave u Sluz-
benom listu Europskih zajednica.

Clanak 130.

Ova je Direktiva upuena drzavama ¢lanicama.
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PRILOG 1.

ANALITICKI, FARMAKOTOKSIKOLOSKI I KLINICKI STANDARDI I PROTOKOLI U ISPITIVANJU

LIJEKOVA
SADRZAJ

Uvod i opca nacela

Dio L.
1.
1.1.
1.2
1.3.
1.3.1.
1.3.2.
1.3.3.
1.34.
1.4.
1.5.
1.6.

2.1
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.

3.1
3.2.
3.2.1.

3.2.1.1.
32.1.2.
3.2.1.3.
32.14.
3.2.15.
3.2.1.6.
3.2.1.7.

322

3.2.2.1.
3222,
3223.
3224,
3.2.25.
3.2.2.6.
3.2.2.7.
3.2.2.8.

4.1.
4.2.
4.2.1.

Zahtjevi za standardnu dokumentaciju za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Modul 1.: Administrativni podaci

Sadrzaj

Obrazac prijave

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

Oznacivanje i uputa o lijeku

Nacrti (mock-up) i uzorci

Sazeci opisa svojstava lijeka koji su ve¢ odobreni u drzavama ¢lanicama
Podaci o stru¢njacima

Posebni uvjeti za razli¢ite vrste zahtjeva

Procjena rizika za okoli§

Modul 2: sazeci

Sveukupni sadrzaj

Uvod

IzvjeS¢e strucnjaka o kakvoci

Izvjesée stru¢njaka o neklini¢koj dokumentaciji

Izvjesée struénjaka o klini¢koj dokumentaciji

Neklinicki sazetak

Klinicki sazetak

Modul 3: Kemijski, farmaceutski i bioloski podaci o lijekovima koji sadrze kemijske i/ili bioloske djelatne
tvari

Oblik i prikaz

Sadrzaj: osnovna nacela i zahtjevi

Djelatna/e tvar(i)

Opéi podaci i podaci o polaznim materijalima i sirovinama
Postupak proizvodnje djelatne(-ih) tvari

Karakterizacija djelatne(-ih) tvari

Provjera kakvoce djelatne(-ih) tvari

Poredbeni standard i poredbene 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.: Izvjes¢a o neklini¢kim ispitivanjima

Oblik i prikaz

Sadrzaj: osnovna nacela i zahtjevi

Farmakologija
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4.2.2.
4.2.3.

5.1
5.2.
5.2.1.
5.2.2.
5.2.3.
5.2.4.
5.2.5.
5.2.5.1.
5252,

5.2.6.
5.2.7.
Dio II.

NS v

Dio III.

1.1.
1.2.

2.1.
2.2.

3.2.1.
3.2.1.1.

3.2.1.2.
3.2.1.3.
32.14.

Farmakokinetika

Toksikologija

Modul 5.: Izvjesc¢a o klinickim ispitivanjima

Oblik i prikaz

Sadrzaj: osnovna nacela i zahtjevi

Izvjeséa o bio-farmaceutskim ispitivanjima

Izvjeséa o ispitivanjima koja se odnose na farmakokinetiku u humanom materijalu
Izvjeséa o farmakokinetickim ispitivanjima na ljudima

IzvjeS¢a o farmakodinamickim ispitivanjima na ljudima

Izvjeséa o ispitivanjima djelotvornosti i sigurnosti

Izvjeséa o kontroliranim klinickim ispitivanjima koja se odnose na trazenu indikaciju

IzvjeS¢a o nekontroliranim klini¢kim ispitivanjima, izvje$¢a o analizama podataka iz viSe od jednog ispi-
tivanja i ostala izvjeS¢a o klinickim ispitivanjima

Izvjeséa o iskustvima nakon stavljanja lijeka u promet
Test liste i popis podataka o pojedinim bolesnicima
Posebni zahtjevi i dokumnetacija zadavanje odobrenja
Provjerena medicinska uporaba

Istovrsni lijekovi

Dodatni podaci trazeni u posebnim situacijama

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)
Lijkovi 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 modi-
ficirani mikroorganizam (mikroorganizme) ili virus(viruse)

Lijek za gensku terapiju koji sadrzi genetski modificirane stanice
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3.2.15.

3.2.2.
3.3.

3.3.1
3.3.2.

33.2.1.
33.2.2.
3.3.23.
33.24.
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.
43.2.
433.

5.1
5.2.
5.2.1.
52.2.
5.2.3.
5.3.
53.1.

53.2.
5.3.3.
5.4.

5.4.1.
5.4.2.
5.43.

Posebni zahtjevi

Posebni zahtjevi za lijekove za terapiju somatskim stanicama i lijekove tkivnog inzerenjstva
Uvod: gotov proizvod, djelatna tvar i polazni materijali

Posebni zahtjevi

Polazni materijali

Proizvodni proces

Karakterizacija i strategija za kontrolu

Pomo¢ne tvari

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. toc¢ki (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 dugoro¢no usadivanje komponenti lijeka za terapiju somatskim stanicama
Studije o sigurnosti

Posebni zahtjevi za proizvode tkivnog inzenjerstva

Farmakokineticka ispitivanja

Farmakodinamicka ispitivanja

Studije o sigurnosti
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Uvod i opéa nadela

1) Podaci i dokumenti koji prate zahtjev za davanje odobrenja u skladu s
¢lancima 8. i 10., stavkom 1. prilazu se u skladu sa zahtjevima propi-
sanima ovim Prilogom i smjernicama koje je objavila Komisija u Pravi-
lima za lijekove u Europskoj zajednici, svezak 2 B, Obavijest podno-
siteljima zahtjeva, Lijekovi za humanu primjenu, Izgled i sadrzaj doku-
mentacije, Zajednicki tehnicki dokument (ZTD).

2) Pojedinosti i dokumenti prikazuju se u pet modula: Modul 1 sadrzi
posebne administrativne podatke koje zahtijeva Europska zajednica;
Modul 2 sadrzi sazetak o kakvoc¢i, neklinicki i kliniCki sazetak,
Modul 3 sadrzi kemijske, farmaceutske i bioloske podatke, Modul 4
sadrzi neklinicka izvje$¢a, dok Modul 5 sadrzi klini¢ka 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
broj¢anog oznacivanja potanko opisanom u svesku 2 B gore spomenute
obavijesti podnositeljima zahtjeva.

3) 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 li se
na potpunom ili skratenom postupku. Takoder je primjenjiv na sve
vrste lijekova, ukljucuju¢i nove kemijske tvari (NCE), radiofarmaceu-
tike, derivate krvne plazme, cjepiva, biljne lijekove itd.

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

5) Na dio dokumentacije koji se odnosi na kakvocu (kemijska, farma-
ceutska i bioloska) primjenjuju se sve monografije ukljucujuci opce
monografije i op¢a poglavlja Europske farmakopeje.

6) Postupak proizvodnje mora biti u skladu s propisanim uvjetima Direk-
tive 91/356/EEZ o utvrdivanju nacela i smjernica dobre proizvodacke
prakse za lijekove namijenjene za humanu primjenu (?) i nacelima i
smjernicama o DPP-u, koje je objavila Komisija u Pravilima za lije-
kove 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 navesti sve bitne pojedinosti o bilo kakvom nepot-
punom ili nedovrSenom farmako-toksikoloSkom ili kliniCkom ispiti-
vanju ili pokusu koji se odnosi na lijek i/ili zavrSenim pokusima koji
se odnose na terapijske indikacije koje nisu obuhvaéene predmetnim
zahtjevom.

(") Medunarodna konferencija o uskladivanju tehni¢kih uvjeta za registraciju lijekova za
humanu primjenu.
(®» SL L 193, 17. srpnja 1991., str. 30.
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®) Svi klini¢ki pokusi, koji se provode unutar Europske zajednice, moraju
biti u skladu s propisanim uvjetima Direktive 2001/20/EZ Europskog
parlamenta i Vijea o uskladivanju zakona i drugih propisa drzava
Clanica vezanih uz primjenu dobre klini¢ke prakse u provodenju klini-
¢kih ispitivanja na lijekovima namijenjenima za humanu primjenu ().
Vode¢i racuna o tome tijekom ocjene dokumentacije, klinicki pokusi
provedeni izvan Europske zajednice, a koji se odnose na lijekove
namijenjene uporabi u Europskoj zajednici, moraju se dizajnirati,
provoditi i ukljuditi u izvjesca u skladu s etickim nadelima i nacelima
dobre klinicke prakse, temeljeno na nacelima jednakima odredbama
Direktive 2001/20/EZ. Potrebno ih je provoditi u skladu s eti¢kim
nacéelima koja su sadrzana, primjerice, u Helsinskoj deklaraciji.

)] Neklinic¢ke (farmako-toksikoloske) studije trebaju se provoditi u skladu
s odredbama Dobre laboratorijske prakse propisane u Direktivama
Vije¢a 87/18/EEZ o uskladivanju zakona i drugih propisa koji se
odnose na primjenu nacela dobre laboratorijske prakse i1 ocjene
njihove primjene u ispitivanju kemijskih tvari (?) i 88/320/EEZ o
pregledu i provjeri dobre laboratorijske prakse (DLP) (3).

(10) Drzave Clanice takoder su duzne osigurati da se svi pokusi na zivoti-
njama provode u skladu s Direktivom Vijeca 86/609/EEZ od 24. stude-
noga 1986. o uskladivanju zakona i drugih propisa drzava ¢lanica o
zastiti Zivotinja za pokuse i druge znanstvene svrhe.

(1D S ciljem pracenja ocjene koristi i 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 dokumen-
taciji dostavlja se nadleznim tijelima u skladu s propisanim uvjetima
Uredbe Komisije (EZ) br. 1084/2003 (*) 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 1. opisuje format zahtjeva za davanje odobrenja, sazetak opisa
svojstava lijeka, oznaCivanje, uputu o lijeku i zahtjeve za izgled
standardne dokumentacije (Moduli 1 do 5).

— Dio II. sadrzi ogranienja kod ,,Posebnih zahtjeva za davanje
odobrenja”, tj. u sluaju dobro poznate medicinske uporabe, isto-
vrsnih lijekova, novih kombinacija poznatih tvari, slicnih bioloskih
lijekova, iznimnih okolnosti i mjeSovitim zahtjevima (djelomi¢no
bibliografska, a djelomi¢no vlastita ispitivanja).

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

(") SL L 121, 1.5.2001., str. 34.

() SL L 15, 17. 1 1987., str. 29.
() SL L 145, 11.6.1988., str. 35.
() SL L 159, 27.6.2003., str. 1.
() SL L 159, 27.6.2003., str. 24.
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— 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 staninu terapiju, ljudskog ili zivotinjskog porijekla, te
lijekove za ksenogeni¢nu transplantaciju.

DIO L

ZAHTJEVI ZA STANDARDNU DOKUMENTACIJU ZA DAVANJE
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

1. MODUL 1.: ADMINISTRATIVNI PODACI
1.1. Sadrzaj

Potrebno je priloziti cjelokupni pregled sadrzaja Modula 1 do 5 doku-
mentacije za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

1.2 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 i kona¢nom vrstom i veli¢inom pakiranja.

Navodi se naziv i adresa podnositelja zahtjeva zajedno s nazivom i
adresom proizvodaca i lokacija ukljucenih u razli¢ite dijelove proizvo-
dnje (ukljucujudi proizvodaca gotovog lijeka i proizvodaca/e djelatne/ih
tvari) te, gdje je primjenjivo, naziv i adresu uvoznika.

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

U Prilogu administrativnih podataka dodaju se preslike proizvodne
dozvole prema ¢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
Clanice te popis zemalja u kojima je podnijet zahtjev.

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 i teske
bolesti, strucni savjet i program razvoja lijeka za pedijatrijsku uporabu.

1.3. Sazetak opisa svojstava lijeka, oznaclivanje i uputa o lijeku
1.3.1. Sazetak opisa svojstava lijeka

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

1.3.2. 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 (Clanak 59.).

1.3.3. Nacrti (mock-up) i uzorci

Podnositelj zahtjeva duzan je priloziti uzorak i/ili nacrt unutarnjeg i
vanjskog pakiranja, oznadivanje i upute o lijeku za predmetni lijek.
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1.3.4. Sazeci opisa svojstava lijeka koji su ve¢ odobreni u drzavama clani-
cama

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

1.4. Podaci o stru¢njacima

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

Ovi zahtjevi ispunjavaju se davanjem izvjeSca strucnjaka o kakvodi,
neklinickog izvjeséa (podataka iz ispitivanja provedenih na zivoti-
njama) i klinickog izvjeS¢a koji ¢e biti dio Modula 2. dokumentacije
za davanje odobrenja. Modul 1. ukljucuje izjavu potpisanu od strane
stru¢njaka, zajedno s kratko navedenim podacima o njihovom obrazo-
vanju, usavr$avanju i stru¢nom iskustvu. Stru¢njaci moraju posjedovati
odgovarajuc¢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 okoli$

Gdje je to primjenjivo, dokumentacija uz zahtjeve za davanje odobrenja
ukljuéuje procjenu rizika za okoli§ koja sadrzi pregled mogucih
opasnosti koje bi koriStenje i/ili odlaganje odredenog lijeka moglo
predstavljati za okoli§ te prijedloge za odgovarajuci nacin oznacivanja.
Potrebno je voditi rauna o opasnostima za okoli§ vezanima uz otpu-
Stanje odredenih lijekova koji sadrze ili se sastoji od GMO-a (genetski
modificiranih organizama) uzimaju¢i 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 Vijeca 90/220/EEZ (1).

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,
vode¢i 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 i razvojne svrhe u skladu s
dijelom B Direktive 2001/18/EZ,

— podataka koje propisuju prilozi II. do IV. Direktivi 2001/18/EZ,
ukljuCuju¢i metode detekcije i 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.

2.3.

2.4.

— 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 ratuna o gore navedenim podacima i ERA-i, zakljucak
kojim se predlaze odgovarajuéi plan upravljanja rizicima koji uklju-
Cuje, s obzirom na predmetni GMO i sam lijek, plan pracenja
nakon stavljanja u promet i identificiranje svih posebnih pojedinosti
koje je nuzno ukljuditi 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 poda-
taka, neklinickih podataka i klinickih podataka prikazanih u modulima
3, 4 i 5 dokumentacije za davanje odobrenja, te izvjeSca/preglede
opisane u Clanku 12. ove Direktive.

Ovdje se obraduju i analiziraju kriticne tocke. Navode se Cinjenicni
sazeci ukljucujuéi tabli¢ne prikaze. Ta izvjeS¢a sadrze poveznice s
tablicnim prikazima ili s podacima sadrzanima u glavnoj dokumentaciji
Modula 3 (kemijska, farmaceutska i bioloska dokumentacija), Modula
4. (neklinicka dokumentacija) i Modula 5. (klinicka dokumentacija).

Podaci sadrzani u Modulu 2 navode se u skladu s oblikom, sadrzajem i
sustavom brojéanog oznacivanja opisanima u svesku 2 obavijesti
podnositeljima zahtjeva. Pregledi i sazeci moraju biti u skladu s
ovdje utvrdenim temeljnim nacelima i uvjetima:

Sveukupni sadrzaj

U Modulu 2 navodi se popis sadrzaja znanstvene dokumentacije prilo-
zene u modulima 2 do 5.

Uvod

Navode se podaci o farmakoloskoj skupini, nacinu djelovanja i pred-
lozenoj klini¢koj primjeni lijeka za koji se trazi odobrenje za stavljanje
u promet.

Izvjesce struénjaka o kakvodéi

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

Treba naglasiti kljucne kritine parametre i pitanja vezana uz kakvocu,
te dati obrazlozenja u slucajevima nepridrzavanja odgovarajucih smjer-
nica. Ovaj dokument slijedi sadrzaj i koncepciju odgovarajuéih opSirnih
podataka iz Modula 3.

IzvjeSée struénjaka o neklinickoj dokumentaciji

Nuzno je priloziti cjelovitu i kriticku ocjenu neklini¢kog vrednovanja
lijeka na zivotinjama/in vitro. To ukljuuje raspravu i obrazloZenje
strategije koriStene pri ispitivanju i nepridrzavanje odgovarajuc¢ih smjer-
nica.

Osim u slucaju bioloskih lijekova ukljuCuje se ocjena oneciséenja i
razgradnih produkata, zajedno sa njihovim mogu¢im farmakoloskim i
toksikoloskim uéincima. Treba razmotriti posljedice bilo kakvih razlika
u kiralnosti, kemijskom obliku i profilu onecis¢enja izmedu tvari kori-
Stene u neklinickim ispitivanjima i lijeka koji je namijenjen za promet.
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2.5.

2.6.

2.7.

Za bioloske lijekove, ocjenjuje se usporedivost materijala koristenih u
neklinickim ispitivanjima, klinickim ispitivanjima i lijeka namijenjenog
za promet.

Sve nove pomocne tvari podlijezu posebnoj procjeni sigurnosti
primjene.

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

Izvjesce struénjaka o klini¢koj dokumentaciji

Svrha klinickog izvjesca jest kriticka analiza klinickih podataka iz
klinickog sazetka i Modula 5. Potrebno je objasniti pristup klinickom

razvoju lijeka, ukljucuju¢i dizajn ispitivanja, provedbu ispitivanja i
odluke vezane uz ispitivanja.

Potrebno je dati kratak pregled klinickih nalaza, ukljucuju¢i znacajna
ograniCenja, kao i ocjenu koristi i rizika temeljenih na zakljuccima
klini¢kih ispitivanja. Takoder treba protumaciti nacin na koji nalazi o
djelotvornosti i sigurnosti podupiru predlozenu dozu i ciljane indika-
cije, kao i procjenu na koji nadin ¢e sazetak opisa svojstava lijeka i
drugi pristupi optimirati koristi i upravljati rizicima.

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

Neklini¢ki 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 farmakokineti¢kih podataka

— Sazetak toksikoloskih podataka

— Tabli¢ni prikaz sazetka toksikoloskih podataka.

Klinic¢ki saZetak

Navodi se iscrpni ¢injeni¢ni sazetak klinickih podataka o lijeku uklju-
¢enih u Modul 5. To obuhvaéa rezultate svih biofarmaceutskih ispiti-
vanja, klinickih farmakoloskih ispitivanja, te ispitivanja klinicke djelot-

vornosti i sigurnosti. Potrebno je ukljuditi sazetke pojedinaénih ispiti-
vanja.

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

— Sazetak biofarmaceutskih ispitivanja i pripadaju¢e metode analize
— Sazetak ispitivanja klinicke farmakologije

— Sazetak o klini¢koj djelotvornosti

— Sazetak o klini¢koj sigurnosti

— Kratki sadrzaj pojedinacnih ispitivanja
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3.1

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

Oblik i prikaz

Op¢i sadrzaj Modula 3 obuhvaca sljedece dijelove:

— Sadrzaj
— Podaci
— Dje
Op

o lijeku

latna tvar

¢i podaci
Nomenklatura
Struktura

Osnovna svojstva

Proizvodnja

Ka

Proizvodac(i)

Opis proizvodnog postupka i procesne kontrole
Provjera kakvoce sirovina

Kontrola kritiénih faza i meduproizvoda
Validacija 1/ili evaluacija proizvodnog postupka
Razvoj proizvodnog postupka
rakterizacija

Potvrda strukture i druge osobine

Oneciscenja

Provjera kakvoce djelatne tvari

Po
Un

Zahtjev kakvoce

Analiticki postupci

Validacija analitickih postupaka
Rezultati analize serija

Obrazlozenje zahtjeva kakvoce
redbeni standardi ili tvari

utarnje pakovanje

Stabilnost

Sazetak i zakljucci ispitivanja stabilnosti

Protokol i planirana ispitivanja stabilnosti nakon dobivanja
odobrenja

Rezultati ispitivanja stabilnosti

— Gotovi lijek

Op

is 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
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Proizvodnja

— Proizvodad(i)

— Proizvodna receptura

— Opis proizvodnog postupka i procesne kontrole
— Kontrola kritiénih faza i meduproizvoda

— Validacija i/ili evaluacija proizvodnog postupka
Provjera kakvoée pomoénih tvari

— Zahtjevi kakvoce

— Analiticki postupci

— Validacija analitickih postupaka

— Obrazlozenje zahtjeva kakvoce

— Pomo¢ne tvari ljudskog ili Zivotinjskog porijekla
— Nove pomo¢ne tvari

Provjera kakvoce gotovog lijeka

— Zahtjev(i) kakvoce

— Analiticki postupci

— Validacija analitickih postupaka

— Rezultati analize serija

— Karakterizacija onecis¢enja

— Obrazlozenje zahtjeva kakvoce

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
— Pomocne tvari
— Dodatne informacije Europske zajednice
— Shema validacije proizvodnog postupka lijeka

— Medicinski proizvod
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3.2

— Opvjernica/e o prikladnosti Europske farmakopeje

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

— Literaturni podaci

SadrzZaj: osnovna nacela i zahtjevi

M

@

3)

“

®)

Kemijski, farmaceutski i bioloski podaci koji se navode ukljucuju
za djelatne tvari i za gotovi lijek sve bitne podatke o: razvoju,
proizvodnom postupku, karakterizaciji i svojstvima, zahtjeve i
metode ispitivanja za provjeru kakvoce, stabilnost kao i 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 materija-
lima i sirovinama koriStenima tijekom proizvodnje djelatne/ih
tvari i o pomoc¢nim tvarima koje su u sastavu gotovog lijeka.

Svi postupci i metode koje se koriste u proizvodnji i provjeri
kakvoce djelatne tvari i gotovog lijeka opisuju se s dovoljno
pojedinosti potrebnih za ponovnu provedbu istih postupaka, koji
se provode na zahtjev nadleznog tijela. Svi postupci ispitivanja
moraju biti u skladu s trenutnim znanstvenim dostignué¢ima i
trebaju biti validirani. Navode se i rezultati validacije. U slucaju
analitiCkih postupaka ukljucenih u Europsku farmakopeju, ovaj
opis zamjenjuje se odgovarajuce detaljnim upucivanjem na mono-
grafije i opca poglavlja.

Monografije Europske farmakopeje primjenjive su na sve tvari,
pripravke i farmaceutske oblike koji se tamo navode. Sto se tice
drugih tvari, svaka drzava Clanica moze zahtijevati pridrzavanje
vlastite nacionalne farmakopeje.

Ipak, ako se radi o tvari iz Europske farmakopeje ili iz farmako-
peje neke drzave Clanice proizvedenoj postupkom prema kojem
zaostaju oneciS¢enja koja se ne mogu provjeriti prema monogra-
fiji, potrebno je navesti ta onecis¢enja i njihove najvise dopustene
granice te opisati prikladni postupak ispitivanja. U slucajevima
kada bi zahtjev kakvoce propisan monografijom Europske farma-
kopeje ili nacionalnom farmakopejom neke drzave ¢lanice mogao
biti nedostatan za provjeru kakvoce tvari, nadlezna tijela mogu od
nositelja odobrenja za stavljanje u promet zahtijevati prikladnije
zahtjeve kakvoce. Nadlezna tijela obavjeséuju o tome tijela
nadlezna za doti¢nu farmakopeju. Nositelj odobrenja za stavljanje
u promet duzan je tijelima nadleznim za doti¢nu farmakopeju
dostaviti pojedinosti navodnih nedostataka i dodatne uvedene
zahtjeve.

U slucaju analitickih postupaka ukljuéenih u Europsku farmako-
peju, umjesto opisa potrebno je u svakom odgovaraju¢em odjeljku
prikladno uputiti na monografiju/e i opce/a poglavlje/a.
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Ako polazni materijali sirovine, djelatne tvari ili pomoéne tvari
nisu opisane ni u Europskoj farmakopeji ni u farmakopeji drzave
Clanice, moze se prihvatiti uskladenost s monografijom farmako-
peje neke trece zemlje. U takvim sluajevima, podnositelj zahtjeva
prilaze presliku monografije zajedno s podacima o validaciji anali-
tickih postupaka sadrzanih u monografiji te prijevodom, gdje je to
prikladno.

Ako je djelatna tvar i/ili sirovina odnosno polazni materijal ili
pomoc¢na tvar obuhva¢ena monografijom Europske farmakopeje,
podnositelj zahtjeva moze zatraziti ovjernicu Europske farmako-
peje o prikladnosti koja se, ako je izdana od strane Europskog
ravnateljstvo za kakvocu lijekova, prilaze u odgovaraju¢em dijelu
ovog Modula. Smatra se da ovjernice o prikladnosti monografije
Europske farmakopeje zamjenjuju odgovarajuée podatke iz odgo-
varaju¢ih dijelova opisanih u ovom Modulu. Proizvoda¢ daje
pisanu izjavu podnositelju zahtjeva da proizvodni postupak nije
mijenjan od izdavanja ovjernice o prikladnosti od strane Europ-
skog ravnateljstva za kakvocu lijekova.

U sluéaju potpuno definirane djelatne tvari, proizvoda¢ djelatne
tvari ili podnositelj zahtjeva mogu organizirati da

i. detaljan opis proizvodnog postupka;

ii. provjeru kakvoce tijekom proizvodnje; i

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 potvr-
duje podnositelju zahtjeva da ¢e osigurati ujednacenu kakvocu
svih proizvedenih serija i nefe mijenjati proizvodni postupak
niti zahtjeve kakvocée 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 doku-
mentacije o djelatnoj tvari.

Posebne mjere vezane uz spreCavanje prijenosa zivotinjske spon-
giformne 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 obja-
vila Komisija u Sluzbenom listu Europske unije.

Uskladenost s navedenim Uputama moze se dokazati ili dostav-
ljanjem, po mogucénosti, ovjernice o uskladenosti s odgovara-
juéom monografijom Europske farmakopeje koju je izdalo
Europsko ravnateljstvo za kakvocéu lijekova, ili dostavljanjem
znanstvenih podataka koji sluze kao dokaz te uskladenosti.

Za strane tvari koje uobiCajeno nisu prisutne u lijeku, navode se
podaci o procjeni rizika s obzirom na mogucu kontaminaciju
stranim tvarima, bilo da su nevirusnog ili virusnog porijekla,
kako je propisano odgovaraju¢im smjernicama kao i odgovara-
jucom opéom monografijom i opéim poglavljem Europske farma-
kopeje.
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(11) Ako se u nekoj fazi proizvodnog postupka i provjere kakvoce
lijeka koristi posebna aparatura ili oprema, ona treba biti detaljno
opisana.

(12) Gdje je to primjenjivo i potrebno, prilaze se CE oznaka koju za
medicinske proizvode propisuje zakonodavstvo Zajednice.

Posebnu pozornost treba obratiti na sljedece odabrane dijelove.

3.2.1. Djelatna/e tvar(i)

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

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

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

Treba ukljuditi i popis fizikalno-kemijskih i drugih bitnih svojstava
djelatne tvari, ukljucujué¢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 tekucine (ukljucujuéi krv ili
plazmu) ljudskog ili Zivotinjskog porijekla, te biotehnoloske
stanicne tvorevine (stani¢ni supstrati, rekombinantni ili ne, uklju-
Cujuéi maticne stanice).

Bioloski lijek jest lijek Cija je djelatna tvar bioloSkog porijekla.

Tvar bioloskog porijekla jest tvar proizvedena ili ekstrahirana iz
bioloskog izvora, koja za svoju karakterizaciju i provjeru kakvoce
zahtijeva kombinaciju fizikalno-kemijsko-bioloskih ispitivanja,
zajedno s proizvodnim postupkom i njegovom provjerom. Sljedeci
lijekovi smatraju se bioloskim lijekovima: imunoloski lijekovi i
lijekovi dobiveni iz ljudske krvi i ljudske plazme, prema definici-
jama iz stavaka 4., odnosno 10. ¢lanka 1.; lijekovi obuhvacdeni
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 djela-
tne(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.

32.1.2. Postupak proizvodnje djelatne(-ih) tvari

(a) 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 odgovarajuée podatke u skladu sa smjernicama koje
je objavila Agencija.
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(b)

©

(d

(e)

Treba dostaviti popis svih tvari potrebnih za proizvodnju djelatne
tvari, navode¢i gdje se u postupku koristi koja tvar. Navode se i
podaci o kakvoci i provjeri kakvoce tih materijala. Takoder se
navode podaci o prikladnosti tvari za njihovu predvidenu uporabu.

Navodi se popis sirovina uklju¢ujuéi podatke o njihovoj kakvodi i
provjeri kakvoce.

Treba navesti naziv, adresu i odgovornosti svakog proizvodaca,
ukljuCujuéi ugovorne proizvodace, kao i svaku predlozenu proiz-
vodnu lokaciju ili pogon ukljuéen u proizvodnju i provjeru
kakvoce.

Na bioloske lijekove primjenjuju se sljede¢i dodatni podaci.

Treba opisati i dostaviti porijeklo polaznih materijala.

Sto se ti¢e posebnih mjera za sprje¢avanje prijenosa Zivotinjske
spongiformne encefalopatije, podnositelj zahtjeva mora dokazati
da je djelatna tvar u skladu s Uputama o smanjivanju rizika prije-
nosa agensa Zzivotinjske spongiformne encefalopatije putem lije-
kova, i s njihovim naknadnim izmjenama, koje je objavila Komisija
u Sluzbenom listu Europske unije.

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

Sjemenski sojevi, banke stanica, pulovi seruma ili plazme i druge
tvari bioloskog porijekla te, kada god je moguce, 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¢nim bankama.
Kod bakterijskih i virusnih cjepiva karakteristike zaraznih tvari
treba dokazati na sjemenskim sojevima. Uz to, za Zziva cjepiva
atenuacijske karakteristike dokazuju se na sjemenskim sojevima;
ako taj dokaz nije dostatan, atenuacijske karakteristike treba doka-
zati u postupku proizvodnje.

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

Treba opisati proizvodne pogone i opremu.

Treba navesti ispitivanja i kriterije prihvacanja koji se primjenjuju
na svakom kriticnom koraku proizvodnje, podatke o kakvoéi i
provjeri intermedijera te validaciju i/ili evaluaciju postupka proiz-
vodnje, kako je to prikladno.

Ako je prisutnost potencijalno patogenih stranih tvari neizbjezna,
odgovaraju¢i materijali koristi se samo ako daljnja obrada osigu-
rava njihovo uklanjanje i/ili inaktivacija, §to treba validirati te prilo-
ziti u dijelu dokumentacije o ocjeni sigurnosti od kontaminacije
virusima.
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3.2.1.3.

32.1.4.

3.2.15.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.2.
32.2.1.

(f) Treba navesti opis i obrazloZenje znacajnih izmjena proizvodnog
postupka tijekom razvoja i/ili izmjene mjesta proizvodnje djelatne
tvari.

Karakterizacija djelatne(-ih) tvari

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

Potrebno je priloziti podatke o potvrdi strukture djelatne/ih tvari
pomoc¢u fizikalno-kemijskih i/ili imunokemijskih i/ili bioloskih
metoda, kao i podatke o oneciséenjima.

Provjera kakvoce djelatne(-ih) tvari

Treba navesti detaljne podatke o zahtjevu kakvoce 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.

Poredbeni standard i poredbene tvari

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 ispitivanja, koristenih
protokola, i rezultate ispitivanja.

(b) Detaljne rezultati ispitivanja stabilnosti, uklju¢ujuci podatke o kori-
Stenim analitickim postupcima i validaciju ovih postupaka trebaju
biti prikazani u odgovaraju¢em obliku

(c) Treba priloziti protokol o ispitivanju stabilnosti i izjavu o plani-
ranim ispitivanjima stabilnosti nakon davanja odobrenja

Gotovi lijek
Opis i sastav gotovog lijeka

Treba priloziti opis gotovog lijeka i 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/ih tvari,

— sastojke pomocne tvari, kakva god bila njihova priroda ili koristena
koli¢ina, ukljucuju¢i boje, konzervanse, adjuvante, stabilizatore,
zgusnjivace, emulgatore, arome i aromatske tvari itd.,

— vanjske sastojke lijeka koje pacijenti gutaju ili uzimaju na kakav
drugi nadin (tvrde kapsule, meke kapsule, rektalne kapsule, oblo-
zene tablete, filmom oblozene tablete itd.),
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— ovi podaci trebaju biti dopunjeni svim relevantnim podacima veza-
nima uz vrstu spremnika i, gdje je to prikladno, nacinu zatvaranja,
ukljucujuéi 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 sljedeCe, bez obzira na primjenu drugih odredbi
Clanka 8. stavka 3. tocke (c):

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

— za druge tvari, navodi se medunarodni nezasticeni naziv (INN) koje
preporucuje Svjetska zdravstvena organizacija, ili, ako to nije
moguée, tofan znanstveni naziv; tvari koje nemaju medunarodni
nezasti¢eni naziv ni to¢an znanstveni naziv treba navesti porijeklo
i postupak dobivanja, dopunjeno, gdje je to prikladno, drugim rele-
vantnim podacima,

— za boje, navodi se oznaka ,E” koju im je dodijelila Direktiva
Vije¢a 78/25/EEZ od 12. prosinca 1977. o uskladivanju zakonodav-
stava drzava cClanica u odnosu na bojila koja se mogu dodavati
lijekovima () i/ili Direktive Europskog parlamenta i Vijeca
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 volu-
mena, za svaku djelatnu tvar.

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
nadin.

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.

() SL L 11, 14.1.1978., str. 18.
(3 SL L 237, 10.9.1994., str. 13.
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3222,

3.2.23.

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 kori-
Stenje lijeka odgovarajuéi 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 i opisati kriticni
parametri formulacije i proizvodnog postupka lijeka, koji mogu utjecati
na reproducibilnost proizvedenih serija lijeka, djelotvornost lijeka i
njegovu kakvocu. Dodatni potporni podaci, prema potrebi, trebaju se
vezati na odgovarajuce dijelove Modula 4 (izvjes¢a neklinickih ispiti-
vanja) 1 Modula 5 (izvjeS¢a 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 razli¢itih djelatnih tvari u sluc¢aju lijekova s kombi-
nacijom djelatnih tvari.

(b) Potrebno je obrazloziti izbor pomo¢nih tvari, posebno u odnosu na
njihovu predvidenu ulogu i 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.

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

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

(g) Potrebno je dostaviti podatke o prikladnosti unutarnjeg pakovanja
za Cuvanje, isporuku i primjenu lijeka. Potrebno je uzeti u obzir
mogucu interakciju izmedu lijeka i unutarnjeg pakovanja.

(h) Mikrobioloska svojstva lijeka s obzirom na sterilne i nesterilne
pripravke trebaju biti u skladu s propisanim u Europskoj farmako-

peji.

(i) Za potrebe prilaganja odgovarajucih 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 ¢lanku 8. stavku 3. tocki (d) na naéin koji ée
dati odgovarajuci pregled vrsta koristenih postupka.
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U tu svrhu, opis obuhvaéa najmanje sljedece:

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

— u slucaju 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 kritiCan za proizvod,

— za sterilne lijekove, podatke o koristenim postupcima steriliza-
ciji i/ili asepti¢kom postupku,

— detaljnu proizvodnu recepturu.

Takoder je potrebno navesti naziv, adresu i ulogu u proizvodnji za
sve proizvodace, ukljucuju¢i ugovorne proizvodace, kao i 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 postoja-
nosti proizvodnog postupka.

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

Isto se primjenjuje za slu¢aj kada kakvoca 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
kriticne dijelove proizvodnje ili kritiéna ispitivanja sadrzaja kori-
Stena u proizvodnom postupku.

3224 Provjera pomo¢énih tvari

(a)

(b)

(©

Potrebno je navesti sve tvari koje se koriste za proizvodnju pomo-
¢ne/ih tvari, uz navod gdje se koja tvar koristi u postupku proizvo-
dnje. Navode se i podaci o kakvoci i provjeri kakvoce tih tvari.
Dodatno je potrebno priloziti podatke koji dokazuju da navedeni
materijali zadovoljavaju odgovaraju¢e standarde za svoju pred-
videnu primjenu.

Boje moraju, u svim slu¢ajevima, udovoljavati propisanim uvjetima
Direktive 78/25/EEZ i/ili 94/36/EZ. Uz to, boje moraju udovolja-
vati kriterijima ¢isto¢e utvrdenima u Direktivi 95/45/EZ s izmje-
nama.

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

Posebnu paznju treba obratiti na pomoc¢ne tvari ljudskog ili Zivo-
tinjskog porijekla.
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Sto se tiGe posebnih mjera sprie¢avanja prijenosa Zivotinjske spon-
giformne encefalopatije, podnositelj zahtjeva mora i za pomoc¢ne
tvari dokazati da je lijek proizvedenu skladu s Uputama o smanji-
vanju opasnosti prijenosa agensa zivotinjske spongiformne encefa-
lopatije putem lijekova, i s njihovim naknadnim izmjenama, koje je
objavila Komisija u Sluzbenom listu Europske unije.

Uskladenost s navedenim Uputama moze se dokazati ili dostavlja-
njem, po mogucnosti, ovjernice o sukladnosti s odgovaraju¢om
monografijom o prijenosu spongiformne encefalopatije Europske
farmakopeje, ili dostavljanjem znanstvenih podataka koji podupiru
tu uskladenost.

(d) Nove pomo¢ne tvari:

Za pomo¢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 sigur-
nosti primjene kako neklinicke tako i klinicke, prema prethodno
opisanom formatu za djelatnu tvar.

Potrebno je dostaviti dokumentaciju s detaljnim kemijskim, farma-
ceutskim i bioloskim podacima. Ovi podaci navode se istim redo-
slijedom 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 i 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 pomoénih tvari
treba priloziti u Modulu 4 dokumentacije.

Klinicka ispitivanja trebaju biti dio Modula 5.

Provjera kakvoée gotovog lijeka

U svrhu provjere kakvocée gotovog lijeka, proizvodnom serijom lijeka
smatra se cjelina koju ¢ine sve jedinice farmaceutskog oblika proizve-
dene od iste pocetne kolicine tvari koja je bila podvrgnuta istim uvje-
tima proizvodnje i/ili sterilizacije, odnosno, u sluCaju kontinuirane
proizvodnje, ukupna koli¢ina lijeka proizvedena u odredenom vremen-
skom periodu.

Osim u slucaju opravdanog obrazlozenja, najvec¢e dozvoljeno odstu-
panje sadrzaja djelatne tvari u gotovom lijeku smije biti + 5 % u
trenutku proizvodnje.

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

Poredbeni standardi ili tvari

Potrebno je identificirati i detaljno opisati poredbene pripravke i stan-
darde koji se koriste za provjeru kakvocée gotovog lijeka, ako nisu
prethodno opisani u dijelu dokumentacije o djelatnoj tvari.
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3.2.238.

Pakovanje gotovog lijeka

Potrebno je dostaviti opis unutarnjeg pakovanja i nacina zatvaranja,
ukljucujuéi 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) nefarmako-
pejskih 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 stabilno-
sti, koriStenih protokola te rezultata ispitivanja;

(b) Detaljne rezultate ispitivanja stabilnosti, ukljuujuéi podatke o
analitickim postupcima koriStenim za dobivanje rezultata, te
podatke o validaciji tih postupaka treba priloZiti u odgovaraju¢em
obliku; za cjepiva treba dostaviti podatke o kumulativnom ispiti-
vanju stabilnosti, ako je primjenjivo;

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

MODUL 4.: IZVIESCA O NEKLINICKIM ISPITIVANJIMA
Oblik i prikaz
Op¢i sadrzaj Modula 4. obuhvaca sljedece dijelove:
— Sadrzaj
— lIzvjes¢a o ispitivanjima
— Farmakologija
— Farmakodinamika, primarna
— Farmakodinamika, sekundarna
— Farmakologija sigurnosti primjene
— Farmakodinamicke interakcije
— Farmakokinetika
— Analiticke metode i izvjeS¢a o validaciji
— Apsorpcija
— Raspodjela
— Metabolizam
— Izlu¢ivanje
— Farmakokineticke interakcije (neklinicke)
— Ostala farmakokineticka ispitivanja
Toksikologija
— Toksi¢nost pojedina¢ne doze
— Toksi¢nost ponovljenih doza
— Genotoksi¢nost
— In vitro

— In vivo (ukljucujué¢i potporne toksikolosko-kineticke
evaluacije)

— Kancerogenost
— Dugotrajna ispitivanja

— Kratkotrajna ili srednje duga ispitivanja
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— Ostala ispitivanja
— Ispitivanja toksi¢nog utjecaja na reprodukciju i razvoj
— Plodnost i rani embrionalni razvoj
— embrio-fetalni razvoj
— prenatalni i postnatalni razvoj

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

— Lokalna podnosljivost
— Ostala ispitivanja toksicnosti

— Antigenost

— Imunotoksi¢nost

— Mehanisticka ispitivanja

— Ovisnost

— Metaboliti

— Oneciscenja

— Ostalo

— Literaturni podaci

SadrZaj: osnovna nacela i zahtjevi

Posebnu paznju treba obratiti na sljedece.

1.

Farmakoloska i toksikoloSka ispitivanja moraju utvrditi:

(a) potencijalnu toksi¢nost lijeka i bilo koje opasne ili nezeljene
toksicne ucinke koji mogu nastati u predlozenim uvjetima
primjene u ljudi; navedeno treba procijeniti u odnosu na pred-
metna patoloska stanja;

(b

=~

farmakoloska svojstva lijeka, kvalitativni i kvantitativni aspekt
predlozene primjene u ljudi. Svi rezultati ispitivanja moraju biti
vjerodostojni i primjenjivi. Ako je prikladno, treba upotrijebiti
matematiCke i 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 i lijekovi
dobiveni iz ljudske krvi i plazme, zahtjevi ovog Modula mogu
biti prilagodeni pojedina¢nom lijeku; stoga program potrebnih ispi-
tivanja mora obrazloziti podnositelj.

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 i interferenciji
antitijela;

treba voditi ra¢una o ispitivanju reproduktivne funkcije, embrio-
fetalne i perinatalne toksi¢nosti, te moguénosti mutagenog i kance-
rogenog djelovanja. Kada su ostale tvari koje nisu djelatne tvari
razlog nezeljenih pojava, validacija njihovog uklanjanja moze zami-
jeniti druga ispitivanja.



200110083 — HR —16.11.2012 — 011.003 — 142

4.2.1.

4.2.2.

3. Toksikologija i farmakokinetika pomoc¢ne tvari koja se prvi put
primjenjuje u farmaceutici mora biti ispitana.

4. Kada postoji mogucénost znacajne razgradnje tijekom Cuvanja lijeka,
mora se razmotriti toksikologija razgradnih produkata.

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 omogucuju njihovo ponavljanje. Rezultate treba izraziti kvan-
titativno, koriste¢i npr., krivulja doza-u¢inak, krivulja vrijeme-
ucinak itd. Dobivene rezultate, kada je moguce, potrebno je uspo-
rediti s podacima koji se odnose na tvar ili tvari sa slicnim terapij-
skom djelovanjem.

— Drugo, treba ispitati moguce nezeljene farmakodinamicke ucinke
tvari na fizioloske funkcije. Ispitivanja trebaju biti izvedena u pred-
videnom terapijskom rasponu i iznad njega. Eksperimentalne
tehnike, osim ako su dio standardne procedure, moraju biti
opisane do takvih detalja da se mogu ponoviti, a ispitivac 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 uc¢inka. U prvom slucaju farmakodinamicka ispiti-
vanja trebaju pokazati interakcije koje u terapijskoj primjeni mogu biti
korisne. U drugom slucaju gdje je znanstveno opravdanje za kombi-
naciju trazeno kroz terapijsko eksperimentiranje, ispitivanje ¢e odrediti
da li se ocekivani u¢inci kombinacija mogu dokazati na zivotinjama, a
znacaj bilo kojeg od sporednih uc¢inaka potrebno je istraziti.

Farmakokinetika

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

Ispitivanja ovih razli¢itih faza mogu biti provedena fizikalnim, kemij-
skim ili bioloskim metodama, kao i promatranjem stvarne farmakodi-
namicke aktivnosti same tvari.

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

In vitro ispitivanja mogu se provoditi s predno$¢u uporabe humanog
materijala u usporedbi s materijalom zivotinjskog podrijetla (tj. vezanje
proteina, metabolizam, interakcija lijek-lijek).
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Nuzna su farmakokinetic¢ka ispitivanja svih farmakoloski djelatnih tvari.
U slucaju novih kombinacija poznatih tvari, koje su ispitane u skladu s
odredbama ove Direktive, farmakokineticka ispitivanja mozda nisu
potrebna ako ispitivanja toksi¢nosti i terapijskih ucinaka opravdavaju
njihovo izostavljanje.

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

Toksikologija

(a) Toksi¢nost pojedinacne doze

Ispitivanje toksi¢nosti pojedinacne doze podrazumijeva kvalitativno
i kvantitativno ispitivanje toksi¢nih reakcija, koje mogu biti rezultat
primjene pojedinacne doze djelatne tvari ili viSe tvari koje se nalaze
u lijeku, u omjerima i fizicko-kemijskom stanju u kojima su
nazo¢ni u lijeku.

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

(b

=

Toksi¢nost ponovljenih doza

Ispitivanja toksi¢nosti nakon ponovljene doze trebaju otkriti fizio-
loske 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, i drugo dugotrajano ispitivanje.
Trajanje dugotrajnog ispitivanja ovisit ¢e o uvjetima klinicke
primjene. Njegova svrha je opisati moguée nuspojave na koje
treba obratiti pozornost u klini¢kim ispitivanjima. Trajanje je odre-
deno u odgovaraju¢im smjernicama koje objavljuje Agencija.

(c) Genotoksi¢nost

Svrha ispitivanja mutagenog i klastogenog potencijala jest otkri-
vanje promjena koje neka tvar moze prouzro€iti u genetskom mate-
rijalu pojedinaca ili stanica. Mutagene tvari mogu predstavljati
opasnost za zdravlje jer izlaganje mutagenu moze izazvati germi-
nativne mutacije, s moguénoscéu nasljednih poremecaja, i s rizikom
pojave somatskih mutacija ukljucuju¢i one koje dovode do karci-
noma. Ova ispitivanja obvezatna su za svaku novu tvar.

d

N

Karcinogenost

Ispitivanja za otkrivanje karcinogenih ucinaka obi¢no su obvezatna:

1. Ta ispitivanja obavljaju se za svaki lijek Cija medicinska
uporaba ocekivano 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 slicne strukture, ili na
temelju dokaza iz istrazivanja toksi¢nosti ponovljenih doza.
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3. Ispitivanja spojeva kojima je dokazana genotoksi¢nost nisu
potrebna, jer postoje¢a karcinogenost za viSe vrsta sugerira
opasnost i za ljude. Ako se takav lijek namjerava dugoro¢no
primjenjivati u ljudi, dugotrajna ispitivanja mogu biti potrebna
za otkrivanje ranog tumorskog ucinka.

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

Istrazivanje mogucéeg naruSavanja muskih i Zenskih reproduktivnih
funkcija kao i Stetnih ucinaka na potomstvo provodi se putem
odgovarajucih ispitivanja.

Ova ispitivanja obuhvacaju ispitivanje uc¢inaka na musku ili Zensku
reproduktivnu funkeciju, ispitivanje toksicnih i teratogenih ucinaka u
svim stadijima razvoja, od zace¢a do spolne zrelosti kao i prikri-
vene ucinke, ako je lijek koji se ispituje primijenjen na Zzensku
osobu tijekom trudnoce.

Izostavljanje ovih ispitivanja mora biti odgovarajuée opravdano.

Ovisno o indikaciji lijeka, ponekad mogu biti opravdana i dodatna
ispitivanja koja se odnose na razvoj ploda tijekom primjene lijeka.

Ispitivanja embrio/fetalne toksicnosti obi¢no 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 toksic-
nosti ponovljene doze.

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

Lokalna podnosljivost

Svrha ispitivanja lokalne podnosljivosti je utvrditi da li su lijekovi
(i djelatna tvar i pomocéne tvari) podnosljivi na dijelovima tijela,
koji mogu doéi u kontakt s lijekom kao rezultat njegove primjene u
klinickoj uporabi. Program ispitivanja treba biti takav da se bilo
koji mehanicki uéinak primjene ili samo fizicko-kemijsko djelo-
vanje lijeka moze razlikovati od toksikoloskih ili farmakodinami-
¢kih ucinaka.

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

Plan ispitivanja lokalne podnosljivosti (izbor vrsta, trajanje, ucesta-
lost 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 ispi-
tivanjima u in vitro uvjetima ¢iji su rezultati usporedive kvalitete i
primjenjivosti u svrhu procjene sigurnosti.
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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 zamor-
cima ili na lokalnim limfnim ¢vorovima).

MODUL 5.: IZVIESCA O KLINICKIM ISPITIVANJIMA
Oblik i prikaz

Op¢i sadrzaj Modula 5. obuhvaca sljedece dijelove:
Sadrzaj izvjeS¢a o klini¢kim ispitivanjima
Tabli¢ni popis svih klinickih studija

IzvjeS¢a o klinickim ispitivanjima

— Izvjeséa o bio-farmaceutskim ispitivanjima

Izvjesc¢a o ispitivanju bioraspolozivosti

Izvjeséa o usporednom ispitivanju bioraspolozivosti i bioe-
kvivalencije

Izvjes¢e o ispitivanju in vitro — in vivo korelacije

Izvjes¢a o bioanalitickim i analitickim metodama

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

— Izvjescéa o ispitivanju vezanja za proteine plazme

— Izvjeséa o ispitivanjima metabolizma u jetri i ispitivanjima

interakcija

— Izvjeséa o ispitivanjima u kojima su koristeni drugi humani

biomaterijali

— Izvjesca o farmakokinetickim ispitivanjima na ljudima

Izvjesca o ispitivanju farmakokinetike i inicijalne podnoslji-
vosti na zdravim ispitanicima

Izvjesca o ispitivanju farmakokinetike i inicijalne podnoslji-
vosti na bolesnicima

Izvjes¢a o farmakokinetickom ispitivanju intrinzickog
¢imbenika

Izvjes¢a o farmakokinetickom ispitivanju ekstrinzickog
¢imbenika

Izvjeséa o farmakokinetiCkom ispitivanju populacije

— Izvjeséa o farmakodinamickim ispitivanjima na ljudima

— Izvjes¢a o farmakodinamickim i farmakokinetickim/farma-

kodinamic¢kim ispitivanjima na zdravim ispitanicima

— lIzvjes¢éa o farmakodinamickim i farmakokinetickim/farma-

kodinami¢kim ispitivanjima na bolesnicima

— Izvjesca o ispitivanjima djelotvornosti i sigurnosti primjene

— lIzvjeséa o kontroliranim klinickim ispitivanjima koja se

odnose na trazenu indikaciju
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5.2.

— Izvjeséa o nekontroliranim klini¢kim ispitivanjima

— Izvjeséa o analizama podataka iz vise od jednog ispitivanja,
ukljucujuéi bilo koje formalno integrirane analize, meta-
analize i vezane analize

— Ostala izvjeS¢a o ispitivanjima

— Izvjeséa o iskustvima nakon stavljanja lijeka u promet

— Literaturni podaci

SadrZaj: osnovna nacela i zahtjevi

Posebnu paznju treba obratiti na sljedece.

(a) Klini¢ki podaci koji se navode prema ¢lanku 8. stavku 3. tocki i. i
¢lanku 10. stavku 1. moraju omogudéiti donosenje zadovoljavajuce
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 klini¢kih
ispitivanja, $to znaci i povoljne i nepovoljne.

(b) Klinickim ispitivanjima uvijek moraju prethoditi odgovarajuca
farmakoloska i toksikoloska testiranja koja se provode na Zivoti-
njama u skladu s uvjetima Modula 4 ovog Priloga. Ispitivac se
mora upoznati sa zakljuécima proizaslim iz farmakoloskih i toksi-
koloskih ispitivanja te mu stoga podnositelj zahtjeva mora osigurati
barem upute za ispitivaca koje sadrze sve bitne podatke poznate
prije zapocinjanja klinickih pokusa ukljucujuéi kemijske, farma-
ceutske i bioloSke podatke, toksikoloske, farmakokinetske i farma-
kodinamske podatke kod Zivotinja i rezultate ranijih klinickih ispi-
tivanja, s dostatnim podacima kojima se moze opravdati priroda,
opseg i duljina trajanja predlozenog ispitivanja; cjelokupna farma-
koloska i toksikoloSka izvje$¢a dostavljaju se na zahtjev. Sve
dostupne karakteristike materijala humanog i Zivotinjskog porijekla
trebaju se istraziti prije pocetka ispitivanja kako bi se osiguralo da
se ne dogodi prijenos infektivnih agensa.

(c) Nositelji odobrenja moraju se pobrinuti da vlasnici podataka iz
kljuénih dokumenata o klinickim pokusima (ukljucujuci test liste),
osim medicinskih dosjea ispitanika, iste cuvaju:

— najmanje 15 godina nakon zavrSetka ili prekida ispitivanja,

— ili 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 vazeéim
propisima i najduljim moguéim razdobljem koje dopusta bolnica,
ustanova ili privatna praksa.

Dokumenti se mogu ¢uvati i dulje, ako pak tako zahtijevaju vaze¢i
propisi ili sporazum sa naruciteljem klinickog ispitivanja. Narucitelj
klinickog ispitivanja obavje$¢uje bolnicu, ustanovu odnosno
privatnu praksu o tome da dokumente viSe nije potrebno Cuvati.
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Narucitelj klini¢kog ispitivanja ili drugi vlasnik podataka treba
Cuvati 1 svu ostalu dokumentaciju koja pripada ispitivanju toliko
dugo koliko lijek ima odobrenje za stavljanje u promet. Ova doku-
mentacija ukljucuje: plan klini¢kog ispitivanja s razlozima, ciljeve,
statistiCki plan i metodologiju klini¢kog ispitivanja, s uvjetima pod
kojima je provodeno i upravljano, te pojedinosti o ispitivanom
lijeku, koriStenom referentnom lijeku i/ili placebu; standardne
operativne postupke; sva pisana misljenja o planu i procedurama;
uputu za ispitivaca; test liste za svakog sudionika ispitivanja;
zavr$no izvje$ce; potvrde o nadzoru, ako postoji. Zavr$no izvjesce
zadrzava naruditelj klini¢kog 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, ukljucujuci glavne razloge, ciljeve i
statisticki plan i metodologiju klinickog ispitivanja, s uvjetima
pod kojima je isto provedeno i vodeno, pojedinosti o primije-
njenom ispitivanom lijeku,

— potvrdi/ama o nadzoru, ako postoje,

— popisu ispitivaca, gdje svaki od njih navodi svoje ime, adresu,
polozaj, kvalifikacije i klinicka zaduZenja, mjesto provodenja
ispitivanja te informacije o svakom pojedinacnom bolesniku,
ukljucujudéi test liste za svakog sudionika ispitivanja,

— zavr$no izvjeSce s potpisom ispitivaca, a za multicentricna ispi-
tivanja, potpise svih ispitivaca ili koordinatora (glavnog) ispiti-
vaca.

(e) Gore navedene pojedinosti klinickih ispitivanja dostavljaju se
nadleznim tijelima. Ipak, u dogovoru s nadleznim tijelima, podno-
sitelj zahtjeva moze izostaviti dio ovih podataka. Cjelovita se doku-
mentacija u tom slucaju dostavlja na zahtjev.

Ispitiva¢ u svojim zakljuécima 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, dozi-
ranje i prosjecno trajanje lijeCenja kao i posebne mjere opreza koje
treba primjenjivati tijekom lijeCenja te klinicki simptomi predozira-
nja. Kod izvjes¢ivanja o rezultatima multicentri¢nog ispitivanja,
glavni ispitiva¢ u zakljuécima iskazuje svoje misljenje o sigurnosti
primjene i djelotvornosti ispitivanog lijeka u ime svih centara.
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5.2.1.

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

1. broj i spol lijecenih ispitanika;

2. odabir i dobnu raspodjelu po skupinama bolesnika koji su ispi-
tivani 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;

6. detalje koji se odnose na bolesnike koji mogu imati povecani
rizik, npr. starije osobe, djeca, trudnice ili Zene s menstruacijom,
ili one ¢ije fiziolosko ili patolosko stanje zahtijeva posebno
postupanje;

7. parametre ili kriterije ocjene djelotvornosti i rezultate pod uvje-
tima tih parametara;

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

(g) Uz to, ispitiva¢ uvijek navodi svoja opazanja o:

1. bilo kojem znaku navikavanja, ovisnosti ili poteskoca pri
prestanku lijeenja kod bolesnika;

2. bilo kojoj interakciji koja je bila opazena s drugim lijekom
istodobno primijenjenim;

3. kriterijima koji odreduju isklju¢ivanje odredenih bolesnika iz
ispitivanja;

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

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

(i) Potpuno ili djelomi¢no izostavljanje podataka mora biti obrazlo-
zeno. Ako se pojave neocekivani rezultati tijekom provodenja ispi-
tivanja, moraju se zapoceti neklini¢ka toksikoloska i 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 i utemeljenje dugotrajnog dozira-
nja.

Izvjeséa o bio-farmaceutskim ispitivanjima

Treba priloziti izvje$¢a o ispitivanju bioraspolozivosti, izvjeS¢a o uspo-
rednom ispitivanju bioraspolozivosti i bioekvivalencije, izvje$¢a o in
vitro i in vivo korelacijskom ispitivanju te bioanaliticke i metode
analize.

Dodatno, ocjenu bioraspolozivosti treba provesti kada je neophodno
prikazati bioekvivalenciju lijeka prema ¢lanku 10. stavku 1. tocki (a).
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52.2.

5.2.3.

5.24.

Izvjeséa o ispitivanjima koja se odnose na farmakokinetiku u humanom
materijalu

U smislu ovog Priloga, humani biomaterijal jesu proteini, stanice, tkiva
i pripadaju¢i materijali dobiveni iz humanih izvora koji se upotreblja-
vaju 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.

Izvjes¢a o farmakokinetickim ispitivanjima na ljudima

(a) Opisuju se sljedec¢a farmakokineticka svojstva:
— apsorpcija (brzina i opseg),
— raspodjela,
— metabolizam,
— izluCivanje.

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

Kao dodatak standardnim farmakokinetiCkim ispitivanjima viSe-
strukih uzoraka, populacijske farmakokineticke analize temeljene
na rijetkim uzorcima tijekom klinickog ispitivanja mogu takoder
upucdivati na pitanja o doprinosima unutarnjih i vanjskih ¢imbenika
na raspolozivost u odnosu doza-farmakokineticki odgovor. Izvjesca
o farmakokineti¢kim i inicijalnim ispitivanjima podnosljivosti na
zdravim ispitanicima i bolesnicima, izvjeS¢a o farmakokinetickim
ispitivanjima kojima se ocjenjuje ucinak intrinzickih i ekstrinzickih
¢imbenika te izvjes¢a o farmakokinetickim ispitivanjima na popu-
laciji trebaju biti dani.

(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.

Izvjeséa o farmakodinamickim ispitivanjima na ljudima

(a) Treba biti prikazan farmakodinamicki uéinak u korelaciji s djelot-
vornos¢u ukljucujuéi:

— odnos doze i odgovora i njegov vremenski tijek,
— opravdanost doziranja i uvjete primjene,
— mehanizam ucinka, ako je moguce.

Treba opisati i farmakodinamicki uéinak koji nije povezan s djelot-
vornoscu.

Opis farmakodinamickih u¢inaka kod ljudi nije sam po sebi dovo-
ljan 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 zajednicke
primjene kako bi se dokazale moguée promjene farmakoloskog
ucinka.
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5.255.

5.2.5.1.

5252

5.2.6.

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

Izvjeséa o ispitivanjima djelotvornosti i sigurnosti

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

Opcenito, klini¢ka ispitivanja treba provesti kao ,kontrolirana klini¢ka
ispitivanja” ako je moguce, randomizirana i ako je prikladno, u uspo-
redbi s placebom i u usporedbi s lijekom s utvrdenom primjenom i
dokazanom terapijskom vrijedno$¢u; bilo koji drugi dizajn treba biti
opravdan. Tretiranje kontrolnih skupina ¢e se razlikovati od slucaja
do slucaja i, takoder, ¢e ovisiti o etickim okolnostima i terapijskom
podru¢ju; prema tome, u nekim slucajevima, moze biti primjerenije
usporediti djelotvornost novog lijeka s lijekom s utvrdenom primjenom
i dokazanom terapijskom vrijedno$¢u, nego s uéinkom placeba.

1. Sto je vise moguce, posebno u ispitivanjima u kojima se uginak
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 i razloge za ukljuéivanje bolesnika (uklju-
Cujuéi proracune vrijednosti ispitivanja), stupanj vaznosti, koji ¢e se
koristiti, te opis statistiCke jedinice. Mjere poduzete kako bi se
izbjegla pristranost, posebno metode slucajnog odabira, trebaju biti
dokumentirane. Ukljudivanje velikog broja ispitanika u ispitivanje
ne smije se smatrati adekvatnom zamjenom za primjereno kontroli-
rano ispitivanje.

Podaci o sigurnosti primjene trebaju biti ocijenjeni vodeéi 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 rezulti-
raju izuzeéem ispitanika i smrtnim ishodima. Svaki bolesnik ili skupina
bolesnika s povecanim rizikom trebaju biti identificirani i 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 izlucivanja itd.
Implikacija evaluacije sigurnosti primjene za mogucu primjenu lijeka
treba biti opisana.

Izvjes¢a o nekontroliranim klini¢kim ispitiva-
njima, izvje§¢a o analizama podataka iz viSe od
jednog ispitivanja i ostala izvjeS§¢a o klinickim
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 i
lijekova koji sadrze istu djelatnu tvar(i), ako je moguce u odnosu na
potro$nju lijeka.
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5.2.7. Test liste i popis podataka o pojedinim bolesnicima

Pri podnosenju zahtjeva u skladu s odgovaraju¢im smjernicama koje
objavljuje Agencija, test liste i pojedinacni popisi podataka o bolesni-
cima slazu se prema istom redoslijedu kao i izvje$ca iz klinic¢kih ispi-
tivanja te se oznacuju prema ispitivanju.

DIO II.
POSEBNI ZAHTJEVI I DOKUMNETACIJA ZADAVANJE 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 odgovaraju¢i i prilagodeni oblik dokumentacije za
davanje odobrenja.

1. PROVJERENA MEDICINSKA UPORABA

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

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

Za Module 4 i 5 iscrpni znanstveni literaturni podaci obuhvacaju nekli-
nicke i 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 odra-
zava u objavljenim znanstvenim radovima), i

— uskladenost znanstvenih ocjena.

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
desetljeca od prve sustavne i dokumentirane uporabe te tvari kao
lijeka u Zajednici.

(b) Dokumentacija koju dostavlja podnositelj zahtjeva treba obuhva-
c¢ati sve aspekte ocjene sigurnosti primjene i/ili djelotvornosti, te
referentnu literaturu ili upucivanje na istu, vodeéi racuna o ispiti-
vanjima prije i nakon stavljanja lijeka u promet i objavljene znan-
stvene radove o iskustvima u epidemioloskim ispitivanjima, a
posebno u komparativnim epidemioloskim ispitivanjima. Sva
dokumentacija, i povoljna i nepovoljna za lijek, mora biti prilo-
zena. U smislu odredbi o ,,provjerenoj medicinskoj uporabi”
posebno je nuzno razjasniti da i ,literaturne reference” na druge
izvore dokaza (ispitivanja nakon stavljanja u promet, epidemio-
loska ispitivanja itd.), a ne samo podaci vezani uz ispitivanja i
pokuse, mogu posluziti kao valjani dokaz sigurnosti primjene i
djelotvornosti lijeka ako se u zahtjevu na zadovoljavajuci nacin
objasnjava i obrazlaze koristenje tih izvora informacija.
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(c) Osobitu paznju treba posvetiti svim izostavljenim podacima te
priloziti obrazlozenje kojim se dokazuje prihvatljiva razina sigur-
nosti primjene i/ili djelotvornosti iako neka ispitivanja nedostaju.

(d) Izvjes¢a strucnjaka o neklinickoj 1/ili klini¢koj dokumentaciji
moraju objasniti vaznost svih prilozenih podataka koji se
odnose na lijek drugaciji od onog za koji se trazi odobrenje.
Mora se prosuditi moze li 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 vazna i podnositelj zahtjeva
treba staviti poseban naglasak na ove izvore.

ISTOVRSNI LIJEKOVI

(a) Zahtjevi koji se temelje na ¢lanku 10. stavku 1. tocki (a) podtocki
i. (istovrsni lijekovi) sadrze podatke opisane u modulima 1, 2 i 3
dijela 1. ovog Priloga, pod uvjetom da je podnositelj zahtjeva
dobio suglasnost nositelja izvornog odobrenja za stavljanje u
promet, za pozivanje na sadrzaj njegovih Modula 4 i 5.

(b

=~

Zahtjevi koji se temelje na ¢lanku 10. stavku 1. tocki (a) podtocki
iii. (istovrsni, tj. generi¢ki lijekovi) sadrze podatke opisane u
modulima 1, 2 i 3 dijela 1. ovog Priloga zajedno s podacima
koji dokazuju bioraspolozivost i bioekvivalenciju s izvornim lije-
kom, pod uvjetom da ovaj potonji nije bioloski lijek (vidjeti dio
1L, 4. Sli¢ni bioloski lijekovi).

Neklinicka/klinicka izvjeSca/sazeci za ove lijekove posebno su usmje-
reni na sljedece elemente:

— utemeljenost tvrdnje o istovrsnosti,

— sazetak o oneci$¢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 oneciscenja,

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

— najnoviji pregled objavljenih radova bitnih za doticnu tvar i za
predmetni zahtjev. Uz c¢lanke u struénim Casopisima trebalo bi
dodati komentar za ovu svrhu,

— svaku tvrdnju u sazetku opisa svojstava lijeka koja nije poznata ili
izvedena iz svojstava lijeka i/ili njegove terapijske skupine treba
razmotriti u neklinickim/klini¢kim izvje$¢ima/sazecima i potkrije-
piti objavljenim radovima i/ili dodatnim ispitivanjima,

— kada je primjenjivo, podnositelj zahtjeva treba dostaviti dodatne
podatke koji dokazuju jednakovrijednost svojstava sigurnosti
primjene i djelotvornosti razli¢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, farmakodi-
namici i/ili toksi¢nosti molekule koje bi mogle izmijeniti profil sigur-
nosti/djelotvornosti. Ako to nije slucaj, ovaj spoj smatra se novom
djelatnom tvari.
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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 drukéije dozira, treba priloziti rezultate odgovarajucih
toksikoloskih i farmakoloskih ispitivanja i/ili klini¢kih ispitivanja.

SLICAN BIOLOSKI LIJEK

Odredbe clanka 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 i klini¢ki profil.

Kada zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje u promet bioloskog
lijeka definiranog u dijelu I. 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 ograni¢eni na module 1, 2 i 3
(farmaceutski, kemijski i bioloski podaci), nadopunjeni podacima
o bioekvivalenciji i bioraspolozivosti. Vrsta i koli¢ina dodatnih
podataka (tj. toksikoloskih i ostalih neklinickih i odgovarajuéih
klinickih podataka) odreduje se od slucaja do slucaja u skladu s
odgovarajuéim znanstvenim smjernicama.

— Zbog razlicitosti bioloskih lijekova, nadlezna tijela odreduju
potrebna ispitivanjima predvidena u Modulima 4 i 5, vode¢i
rauna o posebnim znacajkama svakog pojedinog lijeka.

Opcéa nacela koja se primjenjuju obradena su u smjernici koju objav-
ljuje Agencija, vode¢i rauna o znacajkama predmetnog bioloskog
lijeka. U slucaju da izvorno odobreni lijek ima vise od jedne indika-
cije, 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. tocke (b) odnose se na nove
lijekove koji sadrze 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 i ocjeni sigurnosti kontaminacije
slucajnim agensima.

DOKUMENTACIJA ZA DAVANJE ODOBRENJA U IZNIMNIM
OKOLNOSTIMA

Ako, prema ¢lanku 22., podnositelj zahtjeva moze dokazati da nije u
moguénosti dostaviti opsezne podatke o djelotvornosti i sigurnosti
primjene u uobicajenim uvjetima uporabe, jer:

— 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 opéenito prihva¢enim
nacelima medicinske etike,
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odobrenje za stavljanje lijeka u promet moze se izdati, uz odredivanje
nekih posebnih obveza.

Te

obveze mogu obuhvacati sljedece:

podnositelj zahtjeva duzan je dovrsSiti 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¢nicki nadzor, po mogué-
nosti u bolnici, a u slucaju radiofarmaceutika daje ga ovlastena
osoba,

uputa o lijeku i sve medicinske informacije upucuju lije¢nika na
Cinjenicu da su raspoloZivi podaci o predmetnom lijeku u odre-
denom smislu za sada nedostatni.

7. MJESOVITI ZAHTJEVI ZA DAVANJE ODOBRENJA

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

DIO IIL
POSEBNE GRUPE LIJEKOVA

Ovaj Dio navodi posebne uvjete vezane uz svojstva odredenih lijekova.

1. BIOLOSKI LIJEKOVI

1.1. Lijekovi iz krvne plazme

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

(a) Nacela

Za potrebe 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 kori-
Stene kao polazni materijal i/ili sirovina za proizvodnju podfrak-
cija ili medufrakcija, sastavnih dijelova pomo¢nih tvari i djela-
tne/ih tvari, koji su sastavni dio lijeka ili medicinskih proizvoda
koji se navode u Direktivi 2000/70/EZ Europskog parlamenta i
Vije¢a od 16. studenoga 2000. o izmjeni Direktive Vijeca
93/42/EZ u pogledu medicinskih proizvoda koji sadrze postojane
derivate ljudske krvi ili ljudske plazme (!).

(") SL L 313, 13.12.2000., str. 22.
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— Svaki centar ili ustanova za frakcioniranje/obradu krvne plazme
priprema i obnavlja detaljne bitne podatke iz Glavne dokumenta-
cije o plazmi

— Podnositelj zahtjeva za stavljanje lijeka u promet ili nositelj
odobrenja predaje Glavnu dokumentaciju o plazmi Agenciji ili
nadleznom tijelu. Ako podnositelj zahtjeva ili nositelj odobrenja
nije i vlasnik Glavne dokumentacije o plazmi, Glavna dokumen-
tacija o plazmi treba biti dostupna podnositelju zahtjeva odnosno
nositelju odobrenja, kako bi ju predao nadleznom 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 ovjer-
nicu.

— Dokumentacija za davanje odobrenja, koja sadrzi derivate dobi-
vene 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 c¢lanka 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:

1. Porijeklo plazme

—

. podatke o centrima ili ustanovama u kojima se obavlja priku-
pljanje krvi i plazme, ukljucujué¢i provjeru i odobravanje i
epidemioloske podatke o infekcijama koje se prenose krvlju;

ii. podatke o centrima ili ustanovama u kojima se obavlja ispiti-
vanje darovane plazme i priprema pool-ova plazme, ukljucu-
juéi provjeru i odobravanje;

iii. kriterije odabira/iskljucenja darovatelja krvi/plazme;

iv. postojanje sustava koji omogucuje sljedljivost svakog daro-
vanog materijala od ustanove za prikupljanje krvi/plazme do
gotovih lijekova i obrnuto.

2. Kakvoca i sigurnost plazme

i. uskladenost s monografijama Europske farmakopeje;

ii. ispitivanje darovane krvi/plazme i zaliha na uzro¢nike zaraze,
ukljucujuéi podatke o metodama ispitivanja i, u sluc¢aju pool-
ova plazme, podatke o validaciji koristenih metoda;

iii. tehnicke karakteristike vre¢ica za krv i plazmu, ukljucujuéi
podatke o koriStenim otopinama antikoagulansa;

iv. uvjeti skladiStenja i transporta plazme;
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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 i 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 odobre-
nja, ukljucujuéi lijekove koji se spominju u ¢lanku 2. Direktive
2001/20/EZ Europskog parlamenta i Vijec¢a u vezi primjene dobre
klinicke prakse u izvodenju klinickih pokusa na lijekovima nami-
jenjenim 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 tehnickoj
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 potvrda vrijedi na ¢itavom 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 Vijeca (EEZ) br. 2309/93 od
22. srpnja 1993. o utvrdivanju postupaka Zajednice za odobra-
vanje 1 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 ovjer-
nicu ili izmjene Glavne dokumentacije o plazmi za predmetni
lijek(ove).

(') SL L 55, 11.3.1995., str. 15.
() SL L 214, 24.8.1993., str. 1.
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— Iznimno od odredbi druge alineje ove tocke (ocjena i ovjerava-
nje), ako Glavna dokumentacija o plazmi odgovara samo lijeko-
vima iz krvi/plazme ¢ije je odobrenje za stavljanje u promet
ograni¢eno na pojedine drzave ¢lanice, znanstvenu i tehnicku
ocjenu spomenute Glavne dokumentacije o plazmi obavlja
nadlezno tijelo te drzave ¢lanice.

Cjepiva

Kada se cjepiva koja se primjenjuju kod ljudi, i iznimno od odredbi
Modula 3 o djelatnim tvarima, temelje na sustavu Glavne dokumen-
tacije o antigenu cjepiva, primjenjuju se sljede¢i uvjeti.

Dokumentacija za davanje odobrenja za sva cjepiva osim onog protiv
ljudske gripe obvezno ukljuéuje 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 monova-
lentnih i/ili kombiniranih cjepiva koje prilaze isti podnositelj
zahtjeva ili nositelj odobrenja za stavljanje u promet.

— Cjepivo moze 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 sadrzi jedan antigen nami-
jenjen sprjeavanju samo jedne zarazne bolesti.

(b) Sadrzaj
Glavna dokumentacija o antigenu cjepiva ukljucuje sljede¢e podatke

izvucene iz odgovarajuceg dijela (Djelatna tvar) Modula 3 o poda-
cima o kakvo¢i, kao §to je navedeno u dijelu I. ovog Priloga:

Djelatna tvar

1. Op¢i podaci, ukljucujuéi uskladenost s odgovaraju¢im monografi-
jama Europske farmakopeje.

2. Podaci o proizvodnji djelatne tvari: ovaj naslov mora obuhvacati
proizvodni postupak, podatke o polaznim materijalima i sirovi-
nama, posebnim mjerama za TSE, te ocjenu sigurnosti kontami-
nacije stranim tvarima, prostore i opremu.

3. Karakterizacija djelatne tvari.

4. Provjera kakvoce djelatne tvari.

5. Poredbeni standardi i tvari.

6. Primarno pakovanje djelatne tvari.

7. Stabilnoat djelatne tvari.
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(c)Procjena i ovjeravanje

— Za nova cjepiva, koja sadrze novo antigensko cjepivo, podnositelj
zahtjeva nadleznom tijelu predaje potpunu dokumentaciju za
davanje odobrenja za stavljanje u promet ukljucujuéi 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 tehnicku
ocjenu svake Glavne dokumentacije o antigenu cjepiva. Pozitivna
ocjena rezultira ovjernicom o uskladenosti s europskim zakono-
davstvom za svaku Glavnu dokumentaciju o antigenu cjepiva, uz
koju se izdaje izvjeS¢e o ocjeni. Ovjernica vrijedi na Citavom
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 i 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 i trece alineje ove tocke (ocjena i
ovjeravanje), ako Glavna dokumentacija o antigenu cjepiva odgo-
vara samo cjepivu koje je predmet davanja odobrenja za stavljanje
u promet koje nije/nece biti izdano u skladu s postupkom Zajed-
nice i pod uvjetom da odobreno cjepivo ukljuuje antigenska
cjepiva koja nisu bila ocijenjena prema postupku Zajednice, znan-
stvenu i tehnicku ocjenu spomenute Glavne dokumentacije o anti-
genu cjepiva i 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 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. i ¢lanku 9. potrebno je prirediti cjelo-
vitu dokumentaciju koja sadrzi sljede¢e 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 proiz-
vodnog postupka radiofarmaceutskog kompleta ukljucuje pojedi-
nosti o proizvodnji kompleta i o preporu¢enim zavr§nim postup-
cima kojima nastaje radioaktivni lijek. Potrebni zahtjevi radionu-
klida opisuju se, tamo gdje je to bitno, u skladu s opéom mono-
grafijom ili posebnim monografijama Europske farmakopeje.
Dodatno, opisuju se i svi sastojci bitni za radioobiljeZavanje.
Takoder treba opisati i strukturu radioobiljezene tvari.
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2.2.

Za radionuklide, treba obrazloziti uklju¢ene nuklearne reakcije.

U generatoru se i ,,majka” i ,,k¢i” radionuklida smatraju djelatnim
tvarima.

(b) Potrebno je navesti pojedinosti o prirodi radionuklida, identitetu
izotopa, mogucim oneciS¢enjima, nosacu, uporabi i specificnoj
aktivnosti.

(c) Polazni materijali ukljuCuju ciljne tvari za zracenje.

(d) Treba uzeti u obzir kemijsku/radiokemijsku Cistocu i njezin odnos
prema bio-distribuciji.

(e) Treba opisati Cistocu radionuklida, radiokemijsku Cistocu i speci-
fiénu aktivnost.

(f) Sto se tiGe generatora, traze se pojedinosti o ispitivanjima za
»majku” i ,.kéi” radionuklida. Sto se ti¢e eluata generatora, traze
se ispitivanja za ,,majku” radionuklida i za druge dijelove sustava
generatora.

(g) Zahtjev da se sadrzaj djelatne tvari izrazi kao masa svih djelatnih
tvari moZe se primijeniti samo na radiofarmaceutske komplete.
Sto se tie 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 tite kompleta, zahtjevi kakvoée gotovog lijeka ukljuuju
ispitivanje svojstava lijeka nakon radioobiljezavanja. To ukljucuje
odgovarajuce ispitivanje radiokemijske i radionuklidne Cdistoce
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 doku-
mentirati 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 zeljeno svojstvo. Procjena sigurnosti i djelotvornosti radiofarma-
ceutika stoga treba obuhvatiti zahtjeve za lijekove i s gledista dozi-
metrije zracenja. Treba dokumentirati izloZenost organa/tkiva zrace-
nju. Procjena apsorbiranih doza zracenja izraCunava se prema speci-
ficnom medunarodno priznatom sustavu kod pojedinog puta primjene.

Modul 5

Treba navesti rezultate klinickih ispitivanja, gdje je primjenjivo, ili
pak u klinickim sazecima opravdati njihovo izostavljanje.

Radiofarmaceutski prekursori za potrebe radioobiljeZavanja

U posebnom slu¢aju radiofarmaceutskih prekursora namijenjenih
isklju¢ivo za potrebe radioobiljezavanja, osnovna je svrha priloziti
podatke koje bi upucivale na moguée posljedice zbog nedovoljne
ucinkovitosti radioobiljezavanja ili in vivo disocijacije radioobilje-
zenog 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.
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Osobito, potrebno je navesti sljedec¢e podatke, gdje je to izvedivo:

Modul 3

Odredbe Modula 3 odnose se na registraciju radiofarmaceutskih
prekursora, kao Sto je ve¢ spomenuto (alineje (a) do (i)), 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 labo-
ratorijsku praksu utvrdenu direktivama Vijeca 87/18/EEZ i
88/320/EEZ, osim ako je obrazlozeno drukcije.

Ispitivanja mutanogenosti radionuklida u ovome konkretnom slucaju
ne smatraju se korisnima.

Treba prikazati podatke koji se odnose na kemijsku toksicnost i
dispoziciju odgovarajuéeg ,hladnog” nuklida.

Modul 5

Klinicki podaci dobiveni klini¢kim ispitivanjima pomocu samih
prekursora ne smatraju se znacajnima u specificnim slucajevima
radiofarmaceutskog prekursora namijenjenog iskljuivo za svrhu
radioobiljezavanja.

Medutim, treba prikazati podatke koji dokazuju klini¢ku korisnost
radiofarmaceutskog prekursora kada je vezan na odgovarajuce mole-
kule nosace.

HOMEOPATSKI LIJEKOVI

Ovaj odjeljak utvrduje posebne odredbe o primjeni modula 3 i 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 i na dokumente za davanje
odobrenja za ostale homeopatske lijekova iz Clanka 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 Clanice. Gdje je to bitno, daju
se tradicionalni nazivi koji se koriste u svakoj drzavi ¢lanici.

(b) Provjera polaznih materijala

Podaci i dokumenti o polaznim materijalima, tj. o svim koristenim
materijalima ukljuéujué¢i sirovine i poluproizvode sve do
konac¢nog razrjedenja, koji se ugraduje u gotov lijek, koji se
prilazu uz zahtjev, dopunjuju se dodatnim podacima o homeopat-
skom izvoru.
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Opc¢e zahtjeve kakvoce potrebno je primijeniti na sve polazne
materijale i sirovine kao i na medukorake proizvodnog postupka
sve do kona¢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 konaénom 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 provo-
diti u skladu s metodama homeopatske proizvodnje, propisanim u
odgovaraju¢oj monografiji Europske farmakopeje ili, ako takva ne
postoji, sluzbenoj farmakopeji drzave Clanice.

(c) Provjera kakvocée na gotovom lijeku

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

Potrebno je provesti identifikaciju i odredivanje sadrzaja sasta-
vnica od toksikoloSkog znacaja. Ako se moze opravdati da iden-
tifikacija 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 moguce provesti iden-
tifikaciju i odredivanje sadrzaja djelatnih tvari, mogu se uzeti u
obzir podaci o stabilnosti farmaceutskog oblika.

Modul 4

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

Svako izostavljanje podataka mora biti obrazlozeno, tj. valja navesti
obrazloZenje za$to se moze prihvatiti dokaz prihvatljive razine sigurne
primjene unato¢ tome $to neka ispitivanja nedostaju.

BILJNI LIJEKOVI

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

Modul 3

Odredbe Modula 3, ukljucuju¢i uskladenost s monografijom/mono-
grafijama Europske farmakopeje, primjenjuju se kod odobravanja
biljnih lijekova. Takoder se uzimaju u obzir najnovije znanstvene
spoznaje vazeée u vrijeme podnoSenja zahtjeva.
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U obzir se uzimaju sljede¢i aspekti specificni za biljne lijekove:

1. Biljne tvari i biljni pripravci

U smislu ovog Priloga, pojmovi ,,biljne tvari i pripravci” smatraju se
istoznacnim 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 nave-
dene u drugim farmakopejama) i laboratorijska oznaka.

Sto se ti¢e nazivlja biljnog pripravka, navodi se binomni znanstveni
naziv biljke (rod, vrsta, podvrsta i autor) i kemotip (gdje je primje-
njivo), dijelovi biljaka, definicija biljnog pripravka, omjer biljne tvari
i biljnog pripravka, ekstrakcijsko otapalo(-a), ostali nazivi (sinonime
navedene u drugim farmakopejama) i laboratorijska oznaka.

Za prikaz dijela o gradi biljnih droga i pripravaka treba priloziti, gdje
je primjenjivo fizi¢ki oblik, opis sastavnica poznatog terapijskog
djelovanja ili markera (molekulska formula, relativna molekulska
masa, strukturna formula ukljucujuéi relativnu i apsolutnu stereoke-
miju,), kao i druge sastavnice.

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

Za prikaz dijela o proizvodnji biljnog pripravka, tamo gdje je prikla-
dno, navodi se naziv, adresa i odgovornost svakog proizvodaca,
ukljucujuc¢i ugovorne proizvodace, te svaku predlozenu proizvodnu
lokaciju ili objekt ukljuen 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 tice opisa proizvodnog postupka i procesne kontrole za biljni
pripravak, navode se podaci koji na odgovaraju¢i nacin opisuju proiz-
vodnju biljnog pripravka, ukljucujuéi opis proizvodnog postupka,
otapala i reagense, faze procis¢avanja i 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, uzimajuéi u obzir predlozeni na¢in i put primjene. Obradit
¢e se rezultati koji usporeduju fito-kemijski sadrzaj biljnih tvari i
biljnog pripravka/pripravaka, gdje je to izvedivo, koristeni u
potpornim literaturnim podacima, kao i biljne tvari i biljni pripravci,
gdje je to izvedivo, sadrzani kao djelatna tvar/tvari u biljnim lijeko-
vima za koje je podnijet zahtjev.
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Sto se tide razja$njenja strukture i drugih osobina biljne tvari, treba
priloziti podatke o botanickoj, makroskopskoj, mikroskopskoj i fito-
kemijskoj karakterizaciji te, ako je potrebno, i o bioloskoj aktivnosti.

Sto se tie razjasnjenja strukture i drugih osobina biljnog pripravka,
treba priloziti podatke o fitokemijskoj i fizikalno-kemijskoj karakteri-
zaciji te, ako je potrebno, i o bioloskoj aktivnosti.

Gdje je primjenjivo, navode se zahtjevi kakvoce za biljnu tvar/tvari i
biljni pripravak/pripravke.

Gdje je primjenjivo, navode se analiticki postupci koriSteni u ispiti-
vanju biljnih tvari i biljnog pripravka/pripravaka.

Sto se ti¢e validacije analitickih 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 ti¢e rezultata analize serija, gdje je primjenjivo navodi se opis
serija i rezultati analize serija biljnih tvari i biljnog pripravka/pripra-
vaka, 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 mate-
rijalima koriStenima u ispitivanju biljnih tvari i biljnog pripravka/pri-
pravaka.

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

2. Biljni lijekovi

Sto se tice razvoja formulacije, prilaze se kratki saZetak koji opisuje
razvoj biljnog lijeka, uzimajuéi u obzir predlozeni nadin i put
primjene. Gdje je primjenjivo, obraduju se rezultati usporedbe fitoke-

mijskog sastava proizvoda navedenih u pomoc¢nim literaturnim poda-
cima i biljnog lijeka za koji je podnesen zahtjev.

LIJEKOVI ZA LIJECENJE TESKIH I RIJETKIH BOLESTI (,,ORP-
HAN” LIJEKOVI)

— U slucaju lijeka za lijeCenje teSkih i rijetkih bolesti, a u smislu
Uredbe (EZ) br. 141/2000, mogu se primijeniti op¢e odredbe dijela
II-6 (iznimne okolnosti). Podnositelj zahtjeva duzan je tada u
neklinickim i klinickim sazecima navesti razloge zbog kojih nije
mogucée dostaviti potpune podatke te dati obrazlozenje odnosa
koristi/rizika za predmetne lijekove za lijecenje teskih i 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. i dijela II-1
ovog Priloga (provjerena medicinska uporaba), sustavna i doku-
mentirana uporaba predmetne tvari moze se odnositi — iznimno —
na uporabu te tvari u skladu s odredbama ¢lanka 5. ove Direktive.
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2.1.

DIO 1V.
LIJKOVI ZA NAPREDNU TERAPIJU
UVOD

Zahtjevi za davanje odobrenja za stavljanje u promet lijekova za
naprednu terapiju kako je utvrdeno u toc¢ki (a) ¢lanka 2. stavka 1.
Uredbe (EZ) br. 1394/2007 trebaju slijediti zahtjeve za oblik doku-
mentacije (moduli 1., 2., 3., 4. i 5.) kako je navedeno u dijelu 1. ovog
Priloga.

Primjenjuju se tehnicki zahtjevi za module 3., 4. i 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 1. primjenjuju na lijekove za
naprednu terapiju. Pored toga, prema potrebi, uzimajuéi u obzir speci-
ficnosti lijekova za naprednu terapiju utvrdeni su dodatni zahtjevi.

Zbog specifi¢ne prirode lijekova za naprednu terapiju moze se primi-
jeniti pristup temeljen na riziku kako bi se utvrdio opseg kvalitete
neklinickih ili klinickih podataka koji se trebaju uvrstiti u zahtjev za
dobivanje odobrenja za stavljanje u promet, u skladu sa znanstvenim
smjernicama o kakvoci, sigurnosti i djelotvornosti lijekova iz tocke
4.,,Uvod i opca nacela”.

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

Pri analizi rizika mogu se takoder uzeti u obzir relevantni raspolozivi
neklinicki i klini¢ki 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 teme-
ljen na riziku ima na razvoj i program ocjene, te opisati svako odstu-
panje od zahtjeva ovog Priloga koje proizlazi iz analize rizika.

DEFINICIJE

Za potrebe ovog Priloga, pored definicija utvrdenih Uredbom (EZ)
br. 1394/2007, primjenjuju se definicije iz odjeljaka 2.1. 1 2.2.

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 regulira-
nja, popravljanja, zamjene, dodavanja ili uklanjanje genske slijeda;
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2.2.

3.2
3.2.1.
3.2.1.1.

(b) njegov se terapijski, preventivan ili dijagnosti¢ki u¢inak 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
sljede¢a svojstva:

(a) sadrzi ili se sastoji od stanica ili tkiva koja su podvrgnuta znatnoj
manipulaciji tako da su izmijenjene bioloske karakteristike, fizio-
loske funkcije ili strukturna svojstva vazna za namijenjenu klinicku
uporabu, ili stanica ili tkiva koja nisu namijenjena za istu osnovnu
funkciju/funkcije primatelja i davatelja;

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

Za potrebe tocke (a), manipulacije navedene u Prilogu I. Uredbi (EZ)
br. 1394/2007 ne smatraju se znac¢ajnim manipulacijama.

POSEBNI ZAHTJEVI KOJI SE ODNOSE NA MODUL 3.
Posebni zahtjevi za sve lijekove za naprednu terapiju

Potrebno je opisati sustav sljedivosti koji nositelj odobrenja za stav-
ljanje u promet namjerava uspostaviti i odrzavati kako bi se pojedini
lijek, njegovi polazni materijali i sirovine, ukljuéujuéi 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 Vije¢a (') 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 (mikroor-
ganizme) 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.

(") SL L 102, 7.4.2004., str. 48.
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3.2.1.2.

3.2.1.3.

32.14.

3.2.15.

3.2.2.

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
kona¢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 virusni vektor ili plazmidi koji se koriste za trans-
fekceiju pakirnih stanica, i mati¢na banka stanica stani¢ne linije za paki-
ranje.

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 doma-
¢ina 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 zivo-
tinjske stanice. Nacela dobre proizvodacke prakse trebaju se primjenji-
vati pocevsi od sustava banke koji se koristi za proizvodnju vektora pa
nadalje.

Posebni zahtjevi

Uz zahtjeve navedene u odjeljcima 3.2.1. i 3.2.2., u dijelu L. ovog
Priloga primjenjuju se sljedeci 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 modi-
ficiranih stanica, uzimaju¢i u obzir mogu¢ izostanak koraka za
prociS¢avanje;

(b) za proizvode koji sadrze mikroorganizam ili virus, potrebno je
osigurati podatke o genetskoj modifikaciji, analizi slijeda, atenua-
ciji virulencije, tropizmu za posebne tipove tkiva i stanica,
ovisnosti stani¢nog ciklusa o mikroorganizmu ili virusu, patoge-
nosti i znacajkama roditeljskog soja;

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

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

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

Za genetski modificirane stanice, dodatno posebnim zahtjevima za lije-
kove za gensku terapiju, primjenjuju se uvjeti kakvoce za lijekove za
terapiju somatskim stanicama i lijekove tkivnog inzenjerstva (vidjeti
odjeljak 3.3.).
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3.2.2.

33.2.1.

Posebni zahtjevi za lijekove za terapiju somatskim stanicama i
lijekove tkivnog inZerenjstva

Uvod: gotov proizvod, djelatna tvar i polazni materijali

Gotov lijek treba sadrzavati djelatnu tvar formuliranu u konacni
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 i/ili tkiva.

Dodatne tvari (npr. potporne strukture, mediji, naprave, biomaterijali,
biomolekule i/ili druge komponente) kombinirane s manipuliranim
stanicama Ciji 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. i 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 i stanica koje se koriste kao polazni
materijali i 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 ispitiva-
nja, odredivanja zahtjeva kakvoce i stabilnosti.

(d) Za ksenogene proizvode koji se temelje na stanicama potrebno je
osigurati informacije o podrijetlu Zivotinja (kao npr. zemljopisnom
podrijetlu, brizi o zivotinjama, dobi), posebne kriterije odobravanja,
mjere za spreCavanje i pracenje infekcija kod izvornih Zivotinja/zi-
votinja davatelja, ispitivanje Zivotinja na zarazneagense, ukljucujuci
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 pove-
zane 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, biomole-
kula ili drugih komponenata) koje se kombiniraju s uzgojenim
stanicama ¢iji su sastavni dio.
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33.2.2.

3.3.2.3.

33.24.

3.3.2.5.

3.3.2.6.

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

Proizvodni proces

(a) Potrebno je wvalidirati proizvodni proces kako bi se osigurala
dosljednost serija i procesa, funkcionalna cjelovitost stanica
tijekom proizvodnje i prijevoza, sve do trenutka primjene i Kori-
Stenja, 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 cjelovitoséu
kombinacije.

Karakterizacija i strategija za kontrolu

(a) Potrebno je osigurati relevantne informacije o karakterizaciji
stanicne populacije ili stanicne mjeSavine obzirom na identitet,
¢istoéu (slucajni mikrobni agensi i staniéne kontaminante), vijabil-
nost, potentnost, kariologiju, tumorogenost i prikladnost za namje-
ravanu medicinsku uporabu. Genetska stabilnost stanice treba biti
dokazana.

(b

~

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

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

(d) Kada su bioloski aktivne molekule (kao npr. ¢imbenici rasta, cito-
kini) prisutne kao komponente proizvoda koji se temelji na stani-
cama, 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 izvanstanini matriks, trebaju biti uklju-
Ceni u karakterizaciju tih proizvoda koji se temelje na stanicama.
Prema potrebi, fizikalno-kemijsku karakterizaciju treba nadopuniti
neklinickim istrazivanjima.

Pomocne tvari

Za pomoc¢ne tvari koristene u lijekovima koji se temelje na stanicama ili
tkivu (npr. komponente transportnog medija), primjenjuju se zahtjevi
vezani uz nove pomocne 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 i procese.
Posebno treba razmotriti cjelovitost stanicne populacije kakva je u
konacnoj formulaciji.

Referentni materijali

Treba dokumentirati i odrediti znacajke referentnog standarda koje su
relevantne i specifiéne za djelatnu tvar i/ili gotov proizvod.
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3.4.

3.4.1.

3.4.2.

Posebni zahtjevi za lijekove za naprednu terapiju koji sadrze medi-
cinske 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 i ucinkovitost proizvoda te metode
oblikovanja proizvoda.

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

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

Za staniéni ili tkivni dio kombiniranog lijeka za naprednu terapiju
primjenjuju se posebni zahtjevi za lijekove za terapiju somatskim stani-
cama i proizvode tkivnog inZenjerstva utvrdeni u odjeljku 3.3., a u
sluaju 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 i predvidenoj funkciji medicinskog proizvoda
ili medicinskog proizvoda za ugradnju i dokaz o njihovoj usklade-
nosti s drugim komponentama proizvoda;

(b) dokaz o sukladnosti dijela medicinskog proizvoda s nuznim zahtje-
vima navedenim u Prilogu I. Direktivi Vije¢a 93/42/EEZ ('), ili o
sukladnosti dijela aktivnog medicinskog proizvoda za ugradnju s
nuznim zahtjevima navedenim u Prilogu I. 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 (3);

(d) ako postoje, rezultate svake ocjene dijela medicinskog proizvoda ili
dijela medicinskog proizvoda za ugradnju koju je izvrSilo prijav-
ljeno 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 Direktivom 90/385/EEZ. To moze ukljucivati informacije
i dokumente koji su sadrzani u predmetnom zahtjevu za ocjenu suklad-
nosti kada je to potrebno za ocjenu kombiniranog lijeka za naprednu
terapiju u cjelini.

(") SL L 169, 12.7.1993,, str. 1.
(3 SL L 189, 20.7.1990., str. 17.
(®) SL L 105, 26.4.2003., str. 18.
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4.2

4.2.1.

4.2.2.

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 toksiko-
loskim ispitivanjima lijekova ne moraju uvijek biti prikladna zbog
jedinstvenih i razliCitih 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 1. ovog Priloga primje-
njuju na lijekove za naprednu terapiju. Prema potrebi, uzimajuci u obzir
specifinosti lijekova za naprednu terapiju utvrduju se dodatni zahtjevi.

U neklinickom izvjeS¢u trebaju se razmotriti i obrazloziti razlozi za
neklinicki razvoj i kriteriji za odabir relevantnih vrsta i modela (in
vitro 1 in vivo). Odabrani zivotinjski model/modeli mogu ukljucivati
imuno-kompromitirane, knockout Zivotinje, zivotinje s ljudskim obiljez-
jima ili transgeni¢ne Zivotinje. Potrebno je razmotriti koriStenje homo-
lognih modela (npr. migjih 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, priklad-
nost i biolosku kompatibilnost svih strukturnih komponenti (kao $to su
mediji, potporne strukture i naprave) i sve dodatne tvari (kao $to su
stani¢ni proizvodi, biomolekule, biomaterijali i 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 i tip neklinickih ispitivanja nuznih za odre-
divanje 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. farmakodi-
namicka ispitivanja ,o dokazu koncepta’) koriste¢i modele i rele-
vantne Zivotinjske vrste koje su dizajnirane tako da prikazuju da li
slijed nukleinske kiseline doseze svoj predvideni cilj (ciljni orga-
nizam ili stanice) i da li ispunjava svoju predvidenu funkciju
(razinu ekspresije i funkcionalnu aktivnost). Potrebno je odrediti
trajanje funkcije slijeda nukleinske kiseline i predlozeni rezim dozi-
ranja u klinickim ispitivanjima.

(b) Selektivnost cilja: kada je namjena lijeka za gensku terapiju selek-
tivna funkcionalnost ili funkcionalnost ograni¢ena ciljem, potrebno
je osigurati ispitivanja kojima se potvrduje specifi¢nost i trajanje
funkcionalnosti i aktivnosti u ciljnim stanicama i tkivima.

Farmakokinetika

(a) Ispitivanja bioloske raspodjele trebaju ukljudivati istrazivanje posto-
janosti, 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 ispiti-
vanja vezana uz rasipanje i rizik prijenosa na treCe strane, osim ako
nije druk¢ije opravdano u zahtjevu na osnovu tipa predmetnog
proizvoda.
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4.2.3.

43.

Toksikologija

(2)

(b

~

(©)

d

=

(e)

®

(&)

Potrebno je ocijeniti toksi¢nost gotovog lijeka za gensku terapiju.
Dodatno, ovisno o tipu proizvoda, uzima se u obzir individualno
testiranje djelatne tvari i pomoc¢nih tvari, te se ocjenjuje in vivo
ucdinak proizvoda povezanih s izrazenim slijedom nukleinske kise-
line koji nisu namijenjeni za fiziooloSku funkciju.

Ispitivanja toksi¢nosti jednokratne doze mogu se kombinirati sa
farmakoloskim i farmakokineti¢kim ispitivanjima, kako bi se npr.
istrazila postojanost.

Potrebno je predvidjeti ispitivanja toksic¢nosti kod ponavljane doze
kada se planira viSekratna primjena kod ljudi. Nacin i sustav
primjene treba pazljivo odrazavati planirano klinicko doziranje. U
slucajevima u kojima jednokratno doziranje moze dovesti do produ-
ljenja funkcionalnosti slijeda nukleinske kiseline kod ljudi,
potrebno je razmotriti ponavljanje toksikoloskih ispitivanja.
Ovisno o postojanosti lijeka za gensku terapiju i oc¢ekivane poten-
cijalne rizike, ova ispitivanja mogu trajati duze nego standardna
toksikoloska ispitivanja. Potrebno je obrazloziti trajanje.

Potrebno je proucavati geotoksi¢nost. Ipak, standardna ispitivanja
geotoksi¢nosti treba provesti samo onda kada su ona nuzna za
ispitivanje specificnog onecis¢enja ili komponente sustava isporuke.

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.

Reproduktivna i razvojna toksicnost: Potrebno je provesti ispiti-
vanja o uéincima na plodnost i opcu reproduktivnu funkciju.
Potrebno je provesti ispitivanja toksi¢nosti u embrio-fetalnoj i peri-
natalnoj fazi kao i ispitivanja transmisije linije zametnih stanica,
ako nije druk¢ije valjano opravdano u zahtjevu na osnovu tipa
predmetnog proizvoda.

Dodatna ispitivanja toksi¢nosti

— Ispitivanja o integraciji: potrebno je provesti ispitivanja o inte-
graciji za svaki lijek za gensku terapiju, osim ako neprovodenje
takvih ispitivanja nije znanstveno opravdano, npr. zato $to slje-
dovi 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 i imunotoksi¢nost: potrebno je proucavati moguce
imunogene i imunotoksi¢ne ucinke.

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

Farmakologija

(@)

(b)

Primarna farmakoloska ispitivanja trebaju biti primjerena za
pruzanje dokaza koncepta. Potrebno je proucavati interakciju proiz-
voda koji se temelje na stanicama s tkivom koje ih okruzuje.

Potrebno je odrediti koli¢inu proizvoda za postizanje Zeljenog ucin-
ka/u¢inkovite doze, i ovisno o tipu proizvoda, uéestalost doziranja.
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5.1
5.1.1.

(c) Treba uzeti u obzir sekundarna farmakoloska ispitivanja kao bi se
ocijenio potencijal fizioloskih ucinaka koji nisu povezani sa
zeljenim terapijskim u¢inkom lijekova za terapiju somatskim stani-
cama, proizvodima tkivnog inZenjerstva ili dodatnih tvari, buduéi
da uz izluCivanje relevantnih protein(a) moze do¢i do izlucivanja
bioloski aktivnih molekula ili relevantni proteini mogu biti usmje-
reni u nezeljena ciljna podrudja.

Farmakokinetika

(a) Nisu potrebna konvencionalna farmakokineticka ispitivanja za istra-
zivanje apsorpcije, raspodjele, metabolizma i izluCivanja. Ipak,
potrebno je istraziti parametre poput odrzivosti, dugovjecnosti,
raspodjele, rasta, diferencijacije i migracije, osim ako nije drukcije
valjano opravdano u zahtjevu na osnovu tipa predmetnog proiz-
voda.

(b) Za lijekove za terapiju somatskim stanicama i 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, pomoc¢nih tvari, dodatnih
tvari i svih oneéiS¢enja povezanih s procesom.

(b) Promatranje moze trajati duze nego u standardnim toksikoloskim
ispitivanjima i 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 i imunotoksi¢ne ucinke.

(e) U slucaju proizvoda koji se temelje na stanicama a sadrze Zivo-
tinjske stanice potrebno je obuhvatiti povezane specifitne sigur-
nosne interese kao §to 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 I. ovog Priloga.

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

Potrebno je osigurati informacije o medicinskim proizvodima koji se
koriste tijekom kirurskih 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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5.2

5.2.1.

52.2.

5.2.3.

5.3.
5.3.1.

S obzirom da zbog prirode lijekova za naprednu terapiju njihov proiz-
vodni proces moze biti izmijenjen tijekom klini¢kog 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 uzroénika ili koriStenja materijala dobivenim
od Zzivotinjskih izvora te poduzete mjere za smanjivanje takvih rizika.

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

U¢inkovitost predlozenih indikacija je potrebno potkrijepiti relevantnim
rezultatima iz klinickih ispitivanja koriste¢i prikladne klinicke para-
metre za planiranu uporabu. U odredenim klinickim uvjetima moze
biti potreban dokaz o dugoro¢noj ucinkovitost. Treba osigurati strate-
giju za ocjenjivanje dugoro¢ne ucinkovitosti.

Strategija za dugorocno pracenje sigurnosti i djelotvornosti ukljuCuje se
u plan upravljanja rizikom.

Za kombinirane lijekove za naprednu terapiju ispitivanja sigurnosti i
djelotvornosti treba napraviti za i provesti na kombiniranim proizvo-
dima 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 izlucivanje lijekova za gensku
terapiju;

(b) studije o bioloskoj raspodjeli;

(c) farmakokineti¢ka ispitivanja lijekova i udjela ekspresije gena (npr.
izrazeni proteini ili genomski potpisi).

Farmakodinamicka ispitivanja na ljudima

Farmakodinamicka ispitivanja na ljudima obuhvacaju ekspresiju i funk-
ciju slijeda nukleinske kiseline nakon primjene lijeka za gensku tera-
piju.

Studije o sigurnosti

Studije o sigurnosti se bave sljede¢im znacajkama:

(a) pojavljivanje repliciraju¢eg vektora;

(b) pojavljivanje novih sojeva;

(c) preraspodjela postoje¢ih 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 djelo-
vanja 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.
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5.4.

5.4.1.

5.4.2.

5.4.3.

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

Bioloska raspodjela, postojanost i dugorocno 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 i usadivanje nakon davanja lijeka;

(b) ektopic¢no usadivanje;

(c) onkogeno preoblikovanje i vjernost stani¢nog/tkivnog slijeda.
Posebni zahtjevi za proizvode tkivnog inZenjerstva

Farmakokineticka ispitivanja

Kada konvencionalna farmakokineticka ispitivanja nisu relevantna za
proizvode tkivnog inzenjerstva, bioloska raspodjela, postojanost i
razgradnja proizvoda tkivnog inZenjerstva uzima se u obzir tijekom
klinickog razvoja.

Farmakodinamicka ispitivanja

Farmakodinamicka ispitivanja treba izraditi i prilagoditi specificnostima
proizvoda tkivnog inzenjerstva. Treba pruziti ,dokaz koncepta’ i
kinetiku proizvoda da bi se postigla predvidena regeneracija, poprav-
ljanje 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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PRILOG I

DIO A

Direktive stavljene izvan snage zajedno s njihovim izmjenama (iz ¢lanka
128.)

Direktiva Vije¢a 65/65/EEZ (SL 22, 9.2.1965., str. 369/65)
Direktiva Vijeéa 66/454/EEZ (SL 144, 5.8.1966., str. 2658/66)
Direktiva Vije¢a 75/319/EEZ (SL L 147, 9.6.1975., str. 13).
Direktiva Vije¢a 83/570/EEZ (SL L 332, 28.11.1983., str. 1.).
Direktiva Vije¢a 87/21/EEZ (SL L 15, 17.1.1987., str. 36.).
Direktiva Vijeca 89/341/EEZ (SL L 142, 25.5.1989., str. 11.).
Direktiva Vije¢a 92/27/EEZ (SL L 113, 30.4.1992., str. 8.).

Direktiva Vije¢a 93/39/EEZ (SL L 214, 24.8.1993., str. 22.).

Direktiva Vijeéa 75/318/EEZ (SL L 147, 9.6.1975., str. 1.).
Direktiva Vije¢a 83/570/EEZ
Direktiva Vije¢a 87/19/EEZ (SL L 15, 17.1.1987., str. 31.).
Direktiva Vije¢a 89/341/EEZ
Direktiva Komisije 91/507/EEZ (SL L 270, 26.9.1991., str. 32.).
Direktiva Vije¢a 93/39/EEZ
Direktiva Komisije 1999/82/EZ (SL L 243, 15.9.1999., str. 7).

Direktiva Komisije 1999/83/EZ (SL L 243, 15.9.1999., str. 9.).

Direktiva Vije¢a 75/319/EEZ
Direktiva Vijeca 78/420/EEZ (SL L 123, 11.5.1978., str. 26.).
Direktiva Vije¢a 83/570/EEZ
Direktiva Vije¢a 89/341/EEZ
Direktiva Vije¢a 92/27/EEZ
Direktiva Vije¢a 93/39/EEZ

Direktiva Komisije 2000/38/EZ (SL L 139, 10.6.2000., str. 28.).

Direktiva Vijeca 89/342/EEZ (SL L 142, 25.5.1989., str. 14.).
Direktiva Vijeca 89/343/EEZ (SL L 142, 25.5.1989., str. 16.).
Direktiva Vije¢a 89/381/EEZ (SL L 181, 28.6.1989., str. 44.).
Direktiva Vije¢a 92/25/EEZ (SL L 113, 30.4.1992., str. 1.).
Direktiva Vije¢a 92/26/EEZ (SL L 113, 30.4.1992., str. 5.).
Direktiva Vije¢a 92/27/EEZ

Direktiva Vije¢a 92/28/EEZ (SL L 113, 30.4.1992., str. 13.).

Direktiva Vije¢a 92/73/EEZ (SL L 297, 13.10.1992., str. 8.).
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DIO B

Rokovi za prenosenje u nacionalno pravo (iz ¢lanka 128.)

Direktiva

Rok za prenosenje

Direktiva 65/65/EEZ
Direktiva 66/454/EEZ
Direktiva 75/318/EEZ
Direktiva 75/319/EEZ
Direktiva 78/420/EEZ
Direktiva 83/570/EEZ
Direktiva 87/19/EEZ
Direktiva 87/21/EEZ

Direktiva 89/341/EEZ
Direktiva 89/342/EEZ
Direktiva 89/343/EEZ
Direktiva 89/381/EEZ
Direktiva 91/507/EEZ

Direktiva 92/25/EEZ
Direktiva 92/26/EEZ
Direktiva 92/27/EEZ
Direktiva 92/28/EEZ
Direktiva 92/73/EEZ
Direktiva 93/39/EEZ

Direktiva 1999/82/EZ
Direktiva 1999/83/EZ
Direktiva 2000/38/EZ

31

31

1.
31
1.

1.
1.

S.

21.
21.

. prosinca 1966.

studenoga 1976.

studenoga 1976.

. listopada 1985.

. srpnja 1987.

. srpnja 1987.
. sije¢nja 1992. (1)

. sijenja 1992.
. sijecnja 1992.
. sijeénja 1992.
. sije¢nja 1992.

. sijeénja 1992. (%)
. sijeénja 1995. (%)

. sije¢nja 1993.
. sije¢nja 1993.
. sije¢nja 1993.

sijecnja 1993.
. prosinca 1993.
sijenja 1995. (*)

1. sije¢nja 1998. (%)

sije¢nja 2000.
ozujka 2000.
prosinca 2001.

(') Rok za prenosenje primjenjiv za Greku, Spanjolsku i Portugal.

(® Osim odjeljka A, toc¢ke 3.3. u dijelu II. Priloga.

(®) Rok za prenosenje primjenjiv na odjeljak A, tocku 3.3. u dijelu II. Priloga.
(*) Osim uzimaju¢i u obzir ¢lanak 1. stavak 6.
(®) Rok za prenosenje primjenjiv na ¢lanak 1. stavak 7.




PRILOG I11.

KORELACIJISKA TABLICA

Ova Dir.

65/65/EEZ

75/318/EEZ

75/319/EEZ

89/342/EEZ

89/343/EEZ

89/381/EEZ

92/25/EEZ

92/26/EEZ

92/27/EEZ

92/28/EEZ

92/73/EEZ

CL 1. stavei 1.
do 3.

CL 1. stavci
1. do 3.

. stavak 4.

Prilog

CL 1. stavei
1.12.

. stavak 5.

CL 1

ClL 1.
do 9.

stavei 6.

CL 1. stavak
2.

. stavak 10.

CL 1. stavak
1.

CL 1. stavei 11.
do 16.

Cl. 29b. prvi
stavak

ClL 1. stavei 17. i
18.

CL 1. stavak
2.

CL 1. stavak 19.

CL 1. stavak
2., druga
reCenica

CL 1. Stavei 20.
do 26.

CL 1. stavak
2.

CL 1. stavak 27.

CL 8. stavak
1.

CL 1. stavak 28.

ClL. 10. stavak
1.

CIOTTT'9T — ¥dH — €80071100C

€00°TTO

LLT



Ova Dir. 65/65/EEZ 75/318/EEZ 75/319/EEZ 89/342/EEZ 89/343/EEZ 89/381/EEZ 92/25/EEZ 92/26/EEZ 92/27/EEZ 92/28/EEZ 92/73/EEZ
CL 2 CL 2. stavak
1.
CL 3. stavei 1. 1 | CL 1. stavei
2. 4. i5.
Cl 2. stavak
3., prva
alineja
CL 3. stavei 3. 1 [CL2. stavak
4. 3., druga i
treca alineja
CL. 3. stavak 5. CL 1. stavak
1.
CL 3. stavak 6. CL 1. stavak
2.
CL 4. stavak 1. CL 1. stavak
3.
CL 4. stavak 2. ClL 1. stavak
3.
Cl 4. stavak 3. | CL 3. drugi
podstavak
CL 4. stavak 4. CL 6.
CL 5 CL 2. stavak
4.
CL 6. stavak 1. CL 3. stavak
1.
Cl. 6. stavak 2. Cl. 2. prva
recenica

CIOTTT'9T — ¥dH — €80071100C

€00°TTO
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Ova Dir. 65/65/EEZ 75/318/EEZ 75/319/EEZ 89/342/EEZ 89/343/EEZ 89/381/EEZ 92/25/EEZ 92/26/EEZ 92/27/EEZ 92/28/EEZ 92/73/EEZ
ClL 7 Cl. 2. druga
recenica
CL 8. stavci 1. i | Cl. 4. stavci
2. 1.i2.
Cl. 8. stavak 3. | CL. 4. treéi CL 1. prvi
tocke (a) do (e) | stav., tocke stavak
1. do 5.
Cl. 8. stavak 3. | Cl. 4. treéi
tocke (f) do (i) stav., tocke
6. do 8.1
CL 8. stavak 3. CL 4. tre¢i
tocke (j) do (1) stav., tocke
9. do 11.
CL 9 ClL 3
CL. 10. stavak 1. | CL. 4. treéi
stavak, tocka
8.2
Cl. 10. stavak 2. CL. 1. drugi
stavak
CL 11. totke 1 | CL 4a. totke
do 5.3 1 do 5.3
Cl. 11, totka 5.4 | Cl. 4a. totka ClL 3
54
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Ova Dir. 65/65/EEZ 75/318/EEZ 75/319/EEZ 89/342/EEZ 89/343/EEZ 89/381/EEZ 92/25/EEZ 92/26/EEZ 92/27/EEZ 92/28/EEZ 92/73/EEZ

CL 11. togke 5.5 | Cl. 4a, togke

do 6.4 5.5 do 6.4

CL 11. totka 6.5 |CL. 4a, tocka

6.6
CL 11. tocka 7 |CL 4a, tocka
6.5

CL 11. togke 8 CL 4

do 9

Cl. 12. stavak 1. Cl 1

CL 12. stavak 2. ClL 2

1 stavak 3.

Cl. 13. Cl. 6. stavci
1.12.

CL 14. stavei 1. i ClL 7.

2. Stavak 1. 1
stavak 4.

Cl. 14. stavak 3. Cl. 4. drugi
stavak

CL 15. ClL 8

CL 16. CL 9

Cl 17 CL 7

ClL 18 Cl. 7a.

CL 19 ClL 4

Cl. 20. CLs
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Ova Dir. 65/65/EEZ 75/318/EEZ 75/319/EEZ 89/342/EEZ 89/343/EEZ 89/381/EEZ 92/25/EEZ 92/26/EEZ 92/27/EEZ 92/28/EEZ 92/73/EEZ
Cl. 21. Cl. 4b
Cl. 22. CL. 10. stavak
2.
Cl. 23. Cl 9a
Cl. 24. Cl. 10. stavak
1.

Cl. 25. CL 9.

Cl. 26 CL 5.

Cl. 27. CL 8

Cl. 28. stavak 1. ClL. 9. stavak
3.

C1. 28. stavak 2. ClL 9. stavak
1.

Cl. 28. stavak 3. CL 9. stavak
2.

CL 28. stavak 4. CL 9. stavak
4.

CL. 29. CL 10.

ClL. 30. CL 11.

CL 31. ClL 12.

Cl. 32. Cl. 13.

Cl. 33. Cl. 14. stavak
1.

Cl. 34. Cl. 14.
Stavci 2. do
4.

Cl. 35. Cl. 15.
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Ova Dir. 65/65/EEZ 75/318/EEZ 75/319/EEZ 89/342/EEZ 89/343/EEZ 89/381/EEZ 92/25/EEZ 92/26/EEZ 92/27/EEZ 92/28/EEZ 92/73/EEZ

Cl. 36. Cl. 15a

Cl. 37. Cl. 15b

Cl. 38 Cl. 15¢

Cl. 39 Cl. 14. stavak
5.

Cl. 40. Cl. 16

Cl. 41. Cl. 17

Cl 42. Cl. 18

Cl. 43. ClL. 20. stavak
1.

Cl. 44. Cl. 20. stavak
2.

Cl. 45. Cl. 20. stavak
3

Cl. 46. CL. 19.

Cl. 47. Cl. 19a

Cl. 48. Cl. 21.

Cl. 49. Cl. 23.

Cl. 50. Cl. 24.

ClL 51. stavei 1. i Cl. 22. stavak

2. 1.

CL 51. stavak 3. CL. 22. stavak
2.

Cl. 52. Cl. 25.

Cl. 53. Cl 3
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Ova Dir. 65/65/EEZ 75/318/EEZ 75/319/EEZ 89/342/EEZ 89/343/EEZ 89/381/EEZ 92/25/EEZ 92/26/EEZ 92/27/EEZ 92/28/EEZ 92/73/EEZ

CL 54. CL. 2. stavak
1.

Cl. 55. CL 3.

ClL. 56. Cl. 4. stavak
1.

CL 57. Cl. 5. stavak
2.

Cl. 58. CL 6.

ClL. 59. Cl. 7. stavei
1.12.

Cl. 60. CL. 5. stavak
1.i¢L 9

CL 61. CL 10.
stavei 1. do
4.

CL 62. CL 2. stavak
2.1
CL 7.
stavak 3.

Cl. 63. stavak 1. Cl. 4. stavak
2.

Cl. 63. stavak 2. CL 8.

Cl. 63. stavak 3. Cl. 10. stavak
5.
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Ova Dir. 65/65/EEZ 75/318/EEZ 75/319/EEZ 89/342/EEZ 89/343/EEZ 89/381/EEZ 92/25/EEZ 92/26/EEZ 92/27/EEZ 92/28/EEZ 92/73/EEZ
CL 64. CL 11. stavak
1.
Cl. 65. Cl 12.
CL. 66. CL 5.
Cl 67. Cl. 6. stavak
1.
Cl. 68. Cl. 2. stavak
2.
CL 69. CL 7. Stavei
2.13.

CL. 70. ClL 2
CL 71. CL 3
ClL 72. ClL 4
CL 73. CL 5. stavak

1.
Cl. 74. Cl. 5. stavak

2.
Cl. 75. Cl. 6. stavak

2.
CL 76. CL 2
CL 77. CL 3
Cl. 78. Cl. 4. stavak

1.

CL 79. CL 5.
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Ova Dir. 65/65/EEZ 75/318/EEZ 75/319/EEZ 89/342/EEZ 89/343/EEZ 89/381/EEZ 92/25/EEZ 92/26/EEZ 92/27/EEZ 92/28/EEZ 92/73/EEZ
Cl. 80. ClL 6
Cl. 81. ClL 7
Cl. 82. Cl 8
Cl. 83. CL9
Cl. 84. CL 10
Cl. 85. CL 9
Cl. 86. CL 1. stavci
3.i4.
Cl. 87. CL 2.
Cl. 88 Cl. 3. Stavci
1. do 6.
Cl. 89. Cl. 4.
ClL. 90. CL 5
Cl. 91. ClL 6
Cl. 92. ClL 7
Cl. 93. CL 8
Cl. 94. CL 9
Cl. 95. CL 10.
Cl. 96. CL 11.

Cl. 97. stavei 1.
do 4.

Cl. 12. stavei
1.1i2.

CIOTTT'9T — ¥dH — €80071100C
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Ova Dir. 65/65/EEZ 75/318/EEZ 75/319/EEZ 89/342/EEZ 89/343/EEZ 89/381/EEZ 92/25/EEZ 92/26/EEZ 92/27/EEZ 92/28/EEZ 92/73/EEZ
CL 97. stavak 5. Cl. 12. stavak
4.
Cl. 98. Cl. 13.
Cl. 99. Cl 14.
CL. 100. CL. 6. stavak
3.
Cl. 101. Cl. 29¢
Cl. 102. Cl. 29a
Cl. 103. CL. 29¢
Cl. 104. Cl. 29d
Cl. 105. Cl. 29f
CL 106. stavak Cl. 29¢
1.
Cl. 106. stavak Cl. 29b, drugi
2. stavak
Cl. 107. Cl. 2%h
Cl. 108. Cl. 29
CL. 109. CL. 3. stavci
1. do 3.
CL. 110. Cl. 3. stavak
4.
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Ova Dir. 65/65/EEZ 75/318/EEZ 75/319/EEZ 89/342/EEZ 89/343/EEZ 89/381/EEZ 92/25/EEZ 92/26/EEZ 92/27/EEZ 92/28/EEZ 92/73/EEZ

Cl. 111. stavak Cl. 26. prvi i
L. drugi stavak
Cl. 111. stavak Cl. 4. stavak
2. 1.
CL 111. stavak CL 26. treéi
3. stavak
CL 112. CL 8 CL 27.
Cl. 113. Cl. 4. stavak Cl. 4. stavak

2. 2.
Cl. 114. stavak Cl. 4. stavak
1. 3.
Cl. 114. stavak Cl. 4. stavak
2. 3.
Cl. 115. Cl. 4. stavak

1.
CL 116. CL 11.
CL 117. CL 28.
CL 118. CL 29.
CL 119. Cl. 4. stavak
1.
Cl. 120. Cl. 2a prvi
stavak

ClL 121. ClL 2b ClL 37a

CIOTTT'9T — ¥dH — €80071100C

€00°TTO

L8I



Ova Dir.

65/65/EEZ

75/318/EEZ

75/319/EEZ

89/342/EEZ

89/343/EEZ

89/381/EEZ

92/25/EEZ

92/26/EEZ

92/27/EEZ

92/28/EEZ

92/73/EEZ

CL 122.

Q<

. 30.

CL 123.

CL 33.

CL 124.

CL 125.

CL 4. stavak
2.

CL 11. stavak
2.

ClL 12. stavak
3.

Cl. 126. prvi
stavak

CL 21.

Cl. 126. drugi
stavak

Cl. 32.

CL 127.

Cl 28a

CL 128.

CL 129.

CL 130.

Prilog 1.

Prilog II.

Prilog III.
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