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Prilog 1

ANALITICKIL FARMAKOLOSKO-TOKSIKOLOSKI T KLINICKI STANDARDI 1
PROTOKOLI UISPITIVANJU LIEKOVA

SADRZAJ

Uvod i opiti principi

Dio I Lahtjevi za standardizovani dosije za izdavanje dozvole za lijek
Modul 1: Administrativni podaci

Sadria)

Obrazac zahtjeva

SaZetak karakteristika lyeka, obiljeZzavanje 1 uputsivo za ek
Sazetak karakteristika ljeka

Obiljezavanje i uputstvo za lijek

Nacrti pakovanja (mock-up) 1 uzorc

Sazeci karakteristika ljeka koji su vec odobreni u drzavama élanicama Evropske unije
Podaci o ckspertima

Posebni uslovi za razhéite vrste zahtjeva

Procjena rizika za okolinu

Modul 2: Saieci

Detaljan prikaz sadrzaja

Uvod

[zvjeita) eksperta o kvalitetu

lzvjedtay eksperta o pretkhnicko) dokumentacij

[zvjeita) eksperta 0 klimicko) dokumentaci

2.6 SaZetak dokumentacije o pretklimickim ispitivanjma
2.7. Sazetak dokumentacije o klinickim ispitivanjima
Modul 3: Hemijski, farmaceutski, i biolofki podaci o ljekovima koji sadrZe hemijske ifili
biolofke aktivne supstance

Format 1 prikaz

Sadrza): osnovm principi 1 zahtjevi

Aktivna'e supstanca'e

Opin podact 1 podaci o polaznim supstancama 1 sirovinama
Postupak prozvodnje aktivne/ih supstance/
Karakterizacija aktivne/ih supstance/y

Kontrola kvahteta aktivne/ih supstanceh

Referentm standardi 1h materyjah

Primarno pakovanje aktivne supsiance;

Stabilnost aktivne/h supstance/i

Gotov hyjek

Opis 1 sastav gotovog lijeka

Farmaceutski razvo)

Postupak proizvodnje gotovog hjeka

Kontrola kvaliteta pomocnih supstanc

Kontrola kvaliteta gotovog lijeka

Referentni standardi 1l materijahi

Pakovanje gotovog liyjeka

Stabilnost gotovog hycka



4. Modul 4: Izvjeitaji o pretklinié¢kim ispitivanjima
4.1.  Format 1 prikaz

4.2.  Sadrzaj: osnovni principi i zahtjevi

4.2.1. Farmakologiya

4.2.2. Farmakokinetika

423, Toksikologia

5. Modul 5: LIzvjeitaji o Klini¢kim ispitivanjima

5.1. Format 1 prikaz

5.2.  SadrZaj: osnovni principi 1 zahtjevi

5.2.1. Levjedtap o biofarmaceutskim spitivanjima

5.2.2. lzvjestaj o ispitivanjima koja se odnose na farmakokinetiku u humanom materijalua
5.2.3. Izvjestajp o farmakokinetickim spitivanjima na ljudima
5.2.4. Izvjeitaji o farmakodinamskim ispitivanjima na ljudima

5.2.5. Ilzvjestap o ispitivanjima efikasnosti 1 bezbjednosti

5.2.5.1. Izvjesta)i o kontrolisanim klinickmm spitivanjima koja se odnose na traZzenu mdlkacuu

5.2.5.2. Izvjestaji o nekontrohsanmm klimiékim ispitivanjima, 1zvjestaji o analizama podataka 1z vise
od jednog spitivanja 1 ostali izvjedtapn o klimékim spitivanjima

5.2.6. Izvjestaj o iskustvima nakon stavljanja hjeka u promet

o

2.7, Test hste 1 spisak podataka o pojedinim paciyentima

Dio 11 Posebne vrste zahtjeva za izdavanje dozvole za lijek i dokumentacija
Ljckovi sa dobro poznatom medicinskom upotrebom

Sustinski shém liekova

Dodatm podaci trazem u posebnim situacijama

Bioloski shican lijek

Ljekovi koji sadrie fiksnu kombinaciju aktivanih supstanc

Dokumentacija za 1zdavanje dozvole pod posebnim okolnostima

Mjesoviti zahtjevi za zdavanje dozvole za lek

S I T O P N

Dio 111 Posebne grupe ljekova

Bioloski ljekowvi

1. Ljekovi iz krvne plazme

Vakcine

Radiofarmaceutici 1 prekursor

1. Radwofarmaceuticr;

Radiofarmaceuiski prekurson za potrebe radio-obiljezavanja.
Homeopatski liekovi

Biljmi ljekovi

Ljekovi za lijeéenje rjetkih bolest (,,orphan® ljekovi)
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Dio IV Ljekovi za naprednu terapiju

Uvod

Definicije

Ljekovi za gensku terapiju

Ljekovi za terapyu somatskim c¢elyjama.

Posebni zahtjevi koji se odnose na Modul 3

Posebni zahtjevi za sve liekove za naprednu terapiju
Posebni zahtjevi za ljekove za gensku terapiju

1. Uwvod: gotov proizvod, aktivna supstanca i polazni materijali
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Ljckovi za gensku terapiju kop sadrze sckvence rekombinantne nukleinske kiseline 1l
genetski modifikovani mikroorganizam(-me) ili virus(-e)

Ljekovi za gensku terapiju koji sadrze genetski modifikovane celije

Poscbni zahtjeva

Posebnmi zahijevi za ljekove za terapyu somatskim c¢elyama 1 ljekove dobyene tkivonim
InZenjeringom

Uvod: gotov proizvod, aktivna supstanca 1 polazm materyahi

Posebmi zahtjevi

Polazni materyah

Prowzvodm proces

Karakterizacija 1 strategija kontrole

Pomocne supstance

Razvojna istrazivanja

Referentni materyah

Posebni zahtjevi za ljekove za naprednu terapiju koji sadrze medicinska sredstva

Ljekovi za naprednu terapiju koji sadrze medicinska sredstva kako je propisano u élanu 7
Regulative (EC) broj 1394/2007 Evropskog parlamenta 1 Savjeta o ljckovima za naprednu
terapiju'

Kombmovam ljckovi za naprednu terapiyju kako je defimsano u ¢élanu 2 stav 1 tacka (d)
Regulative (EC) broj) 1394/2007

Posebni zahtjevi koji se odnose na Modul 4

Poscbni zahtjevi za sve ljckove za naprednu terapiju

Posebni zahtjevi za ljckove za gensku terapiju

Farmakologija

Farmakokinetika

Toksikologya

Posebni zahtjevi za ljekove za terapyu somatskim celjama 1 lekove dobyene tkivnim
InZenjeringom

Farmakologija

Farmakokinetika

Toksikologya

Posebni zahtjevi koji se odnose na Modul 5

Posebm zahtjevi za sve ljckove za naprednu terapiju

Posebni zahtjevi za ljekove za gensku terapiju

Farmakokmeticka spitivanja na ljudima

Farmakodmamska ispitivanja na ljudma

Studije 0 bezbjednost

Posebni zahtjevi za ljekove za terapiju somatskim ¢eljama

Ljekovi za terapyju somatskim c¢ehjama u kojima je nacéin djelovanja baziran na proizvodnp
definisane aktivone biomolekule/bhiomolekula

Biwolodka distnbucya, postojanost 1 dugoroéno usadivanje komponenti Iyeka za terapiu
somatskim ¢ehjama

Studije o bezbjednosn

Posebni zahtjevi za ljekove dobijene tkivnim imZenjeringom

Farmakokimeticka ispitivan)a

Farmakodmamska ispitivan)a

Studije o bezbjednost

Ve L 324, 10.12.2007. p. [21-137



Uvod i opiti principi

1) Podaci 1 dokumentacija koji se prilazu uz zahtjev za izdavanje dozvole za lijek u skladu sa
¢lanom 34 Zakona, podnose se u skladu sa zahtjevima koji su propisani ovim pravilnikom 1
smjernicama koje je objavila Evropska Komisya u Pravihma za ljckove u Evropskoj unip,
volumenu 2 B, Obavjedienje za podnosioce zahiyjeva, Ljekovi za humanu upotrebu, [zgled 1
sadrza) dokumentacye, Opiti tehméky dokument -~ CTD (The rules governing medicinal
products in the European Community, Volume 2 B, Notice to applicants, Medicinal products
for human use, Presentation and content of the dossier, Common Technical Document (CT'D).

2} Podaciidokumentacija se podnose u pet modula: Modul 1 koji sadrzi posebne administrativne
podatke koje zahtjjeva Evropska uniya; Modul 2 sadr?i saZetak o kvalitetu, saZetak
dokumentacyje o pretklimickim 1 khmickim spitivanyima, Modul 3 sadrfi hemijske,
farmaceuwtske i bioloske podatke, Modul 4 sadrzi pretklinicke izvjestaje, dok Modul 5 sadrz
izvjestaje klinickih studija. Ova dokumentacija prilaZe se u jednakom formatu za sve [CH”
regije (Evropska unije, Sjedinjene Americke Drzave, Japan). Ovih pet Modula podnose se
strogo u skladu sa formatom, sadrzajem 1 sistemom brojéanog oznacavanja detaljno opisanom
u volumenu 2 B naprijed navedenog obavjcitenja podnosiocima zahtjeva,

3) Izgled CTD-a primjenljiv je na sve vrste zahtjeva za 1zdavanje dozvole za lijck bez obzira na
postupak ko se primjenjuje (1. centrahizovam, medusobno priznavanje 1h nacionalni) 1 da h
s¢ bazira na potpunom il skra¢enom postupku. Takode je primjenljiv na sve vrste ljekova,
ukljuéujuci nove hemiske supstance (new chemical entities, NCE), radiofarmaccutike,
derivate krvne plazme. vakcine, biljne ljekove 1id.

4) Prilikom pripreme dokumentacije za 1zdavanje dozvole za lijek, podnosioci su takode duZni
da vode raéuna o nauénim smjernmicama koje se odnose na kvahtet, bezbjednost primjene 1
efikasnost ljekova namijenjenih za upotrebu u humanoj medicini koje je vsvojio Komitet za
humane liekove (CHMP) 1 objavila Evropska agencia za ljekove (EMA) 1 druge smjernice
Evropske unije koje se odnose na ljckove, a objavila th je Evropska Komisija u razliéitim
volumenima Pravila kojima se ureduju ljekovi u Evropskoj uniji.

5) Na dio dokumentacyje kop se odnosi na kvalitet (hemyska, farmaceutska 1 bioloska)
primjenjuju s¢ sve monografije ukljuéujucs opite monografije 1 opita poglavlja Evropske
farmakopeje.

6) Postupak proizvodnje treba da bude usaglaien sa zahyjevima propisamm Direktivom (EU)
2017/1572 o utvedivanju nacela 1 smjermica Dobre proizvodacke prakse za ljekove
namijenjene za humanu upotrebu (GMP) 1 naéelima 1 smjernicama Dobre prorzvodacke
prakse, koje je objavila Komisija u Pravilima za ljekove u Evropskoj zajednici, Volumen 4,

7) Dokumentacya treba da sadrii sve podatke bitne za procjenu odredenog hyjeka, bez obzira na
to jesu i povoljn il nepovoljni za ta) hjek. Narocito, potrebno je navesti sve bitne pojedinost
o bilo kakvom nepotpunom il nedovrienom farmakoloiko-toksikoloikom il klinickom
testiranju 1l spitivanju koje se odnosi na lyek 11l zavrsenim ispitivanjmma koja se odnose na
terapyske indikacye koje mjesn obuhvacene predmetnim zahtjevom.

? Imternacionalana konferencifa za havmonizaciju tehnickih zalijeve za registraciju ljekova za wpotrebu u humanof
medicini (Intermational Conference on Harmonization af Technical Requirements for Registration af Pharmaceuticals
for Human Usel.

JOSL 238 16002017, p. 44-50



8) Sva khmicka spitivanja, koja se sprovode u Evropsko) uni, treba da budu u skladu sa
propisanim uslovima Regulative (EU) No 536/2014 Evropskog parlamenta i Savjeta o
sprovodenju klinickih ispitivanja ljekova namijenjenih za humanu upotrebu’. Vodeéi racuna
o tome prilikom procjene dokumentacye, khméka ispitivanja sprovedena 1zvan Evropske
unije, a koja se odnose na ljekove namyenjene za upotrebu u Evropsko) zajednici, moraju se
dizajnirati, sprovoditi 112 njih evjestavat u skladu sa etickim principima 1 principima dobre
klini¢ke prakse, bazirano na principima jednakim odredbama Regulative (EU) No 536/2014.
Treba da se sprovode u skladu sa etiékim principima koja su sadrZana, na primjer, u Helsiniko)
deklaracyji.

9) Pretkhinicke (farmakologko-toksikoloike) studije se sprovode u skladu s odredbama Dobre
laboratorijske prakse propisane u Direktivama Evropskog parlamenta 1 Savjeta 2004/10/EC o
uskladivanju zakona 1 drugih propisa koji se odnose na primjenu principa Dobre laboratoryske
prakse i procjene njthove primjene u ispitivanju hemijskih supstanci® 1 2004/9/EC o inspekciji
i provjeri Dobre laboratorijske prakse (GLP)".

10)Driave Elanmice takode su duZne da osiguraju da sc svi testovi na Zivotinjama sprovode u
skladu sa Direktivom Evropskog parlamenta 1 Savjeta 2010/63/EU o zadtiti Zivotinja za
cksperimentalne 1 druge nauéne svrhe’.

11)5a ciljem pracenja procjene koristi i1 rnizika, sve nove informacie koje niesu sadrfane u
inictjalnom zahtjevu za wdavanje dozvole za Iyek 1 sve imformacije o farmakovigilanct treba
dostavitn Institutu. Po 1zdavanju dozvole za stavljanje hycka u promet, svaka promjena
podataka v dokumentaciji dostavlja se nadleZnmm tijehma v skladu as propisanim vslovima
Regulative Evropske Komisije broj 1234/2008% o procjeni varijacija dozvole za lijek za
humane ljekove, ako je primjenjivo, u skladu sa nacionalnmm odredbama kao 1 uslovima 1z
Volumena 9 vaeceg izdanja Pravila Komisye za ljekove u Evropsko) unij.

Ovaj Prilog podijeljen je na éetiri razlicita dijela:

— Dio I opisuje format zahtjeva za izdavanje dozvole za ljek, sazetak karakteristika lijeka,
obiljezavanje, uputstvo za lijek 1 zahtjeve za zgled standardne dokumentacie (Moduli | do
5).

Dio II sadr1 ogramiéenja kod , ,Posebnih zahtjeva za wdavanje dozvole za Inek™, 4. u sluc¢aju
zahtjeva za ljekove sa dobro poznatom medicmskom upotrebom, sustinski shénih ljekova,
novih kombinacyja poznatih supstanci, bioloski shcnih ljekova, zahtjeva za dozvolu pod
poscbnim okolnostima 1 zahtjeva sa mjeioviim podacma (djelmiéno bibhografska, a
djelimiéno sopstvena spitivanja).

Do I bavi se , Uslovima za posebne vrste zahtjeva za 1zdavanje dozvole za lyek™ za biolodke
ljekove (Dokumentacija o plazmi - Plasma Master File; dokumentacija o antigenu vakcine -
Vaceine Antigen Master File), radiofarmacentike, homeopatske ljekove, biljne ljekove 1
ljekove za ryetke 1 teike bolesti.

FOJL 158 2752004, p. 1-76
SOJL 50 20.2.2004. p. 44-59
SO L 50, 2022004, p. 2843
TOJL 276, 20102010, p. 33-79
SOSL 334, 12/12/2008, p. 7-24



Dio IV obraduje ,.Ljckove za naprednu terapyu®™ 1 odnosi se na poscbne zahtjeve za ljekove
za gensku terapiju (koja koristi sistem ljudskih autolognih ili alogenih celija, ili ksenogeniéni
sistem) 1 ljckove za celysku terapiju, ljudskog ih Zwvotimjskog poryekla, te lickove za
ksenogemiénu transplantaciju.

DIO 1

ZAHTIJEVI ZA STANDARDIZOVANI DOSLIE ZA IZDAVANIE DOZVOLE ZA
LIJEK

MODUL 1: ADMINISTRATIVNI PODACI

1.1, Sadriaj

Potrebno je priloZiti ¢jelokupm pregled sadrZaja dokumentacije za izdavanje dozvole za ek
iz Modula | do 5,
1.2. Dbrazac zahijeva

Navodi se naziv lycka za kon se podnosi zahtjev za wdavanje dozvole 1 nazivi1) aktivne/ih
supstance(1), zajedno sa farmaceutskim oblikom, putom primjene, jaéinom 1 konaénom vrstom 1
veliémom pakovanja,

Mavodi se naziv 1 adresa podnosioca zahtjeva zajedno sa nazivom 1 adresom proizvodada i
mjesta prozvodnje ukljuéenth u razhiéite faze proizvodnje (ukljuéujuct prozvodaéa gotovog hyeka
proizvodada’e aktivne/th supstance) 1, gdje je primjenljivo, naziv 1 adresu uvozmka.

Podnosilac zahtjeva navodi vrstu zahtjeva 1 koji su vzorci priloZeni, ukoliko jesu.

U Prilogu admimistrativnih podataka prilaku se kopije dozvole za prowzvodnju u skladu sa
Zakonom, zajedno sa hstom drfava u kojima je zdata dozvola za Iyek, kopjjama svih saZetaka
karakteristika lijeka koje su odobrile drzave ¢lanice Evropske unije 1 listom drzava u kojima je
podnijet zahtjev za izdavanje dozvole za lijek.

Prema obrascu zahtjeva, podnosioci su duzni navesti, izmedu ostalog, pojedinosti o lyjeku za
kop se podnosi zahyev, zakonskir osnov zahtjeva, predloZzenog nosioca dozvole za Iyck
proizvodaca'e, podatke o erphan dezignaciji lijeka, nauéni savjet 1 program razvoja lijeka za
pedyatrisku upotrebu,

13. SaZetak karakteristika lijeka, obiljeZzavanje i uputsivo za lijek

131 Saketak karakteristika lijeka
Podnosilac zahtjeva predlate saZetak karaktenstika lyeka. v skladu sa Zakonom 1 ovim
pravilmikom.

132 Obiljezavanje i uputstvo za lijek
Navode se prijedlozi tekstova za unutraiénje 1 spoljnje pakovanje kao 1 za uputstvo za lijek.
Oni treba da budu v skladu sa Zakonom 1 ovim pravilnikom.

1,33 Nacrti pakovanja (mock-up) i uzorci
Podnosilac zahtjeva duZan je da prilozi uzorak 1/1l nacrt unutrainjeg 1 spoljainjeg pakovanja,
obiljeZavanje 1 uputstva za lyjek za predmetni lyjek.



134 SaZeci karakteristika lijeka koji su veé odobreni u drZavama ¢lanicama Evropske unije

135 Kao prilog admimistrativnim podacima zahtjeva prilazu se kopije svih sazetaka karakteristika
hjeka koji su odobrent u drzavama élanicama, gdje je to primjenljivo, 1 spisak zemalja u kojima
je zahtjev za wzdavanje dozvole za hjek podmyjet.

14. Podaci o ekspertima

Eksperti treba da daju 1scrpne 1zvjedtaje o svojim zapaZzanjymma u vezi sa dokumentacijom 1
podacima koj ¢éine dosiye za 1zdavanje dozvole za hjek, a naroéiio na osnovu Modula 3, 4 1 5§
(hemiska, larmaceutska 1 bioloika dokumentacya, pretklimicka, odnosno klimiéka dokumentacija).
Eksperti su duZn da obrade kritiéne tacke koje se odnose na kvalitet lijeka 1 1straZivanja sprovedena
na Zvotinjama 1 ljudima 1 1znesu sve podatke bitne za procjenu.

Ovi zahtjevi ispunjavaju se davanjem izvjeitaja eksperata o kvalitetu, pretklinickim
ispitivanjima (podataka iz ispitivanja sprovedenih na Zivotinjama) i klinickim ispitivanjima, koji ce
biti dio Modula 2 dokumentacije za 1zdavanje dozvole za lijek. Modul | ukljuéuje 1zjavu potpisanu
od strane cksperta, zajedno sa kratko navedenim podacima o npthovom obrazovanju, usavrsavanju 1
struénom iskustvu. Eksperti treba da posjeduju odgovarajuce tehnicke 1l profesionalne kvalifikacije,
Potrebno je navesti 1 vrstu profesionalnog odnosa izmedu cksperata 1 podnosioca zahtjeva.

1.5, Posebni uslovi za razlicite vrste zahtjeva
Poscbni uslovi za razhéite vrste zahtjeva obradeni su u Dyjclu IT ovog Priloga.

1.6. Procjena rizika za Zivotnu sredinu

Gdje je to primjenljivo, dokumentacija za izdavanje dozvole za lyek ukljucuje procjenu rizika
za Zwvolnu sredinu koja sadrii pregled mogucih rizika koje b koridcenje 1/1h odlaganje odredenog
lijeka moglo predstavljati za Zivotnu sredinu 1 prijedloge za odgovarajuci naéin obiljezavanja.
Potrebno je voditi ra¢una o rizicima za Zivoitnu sredinu koj1 su vezani za pustanje odredenih ljekova
koji sadrze, il se sastoje od GMO-a (genetski modifikovan organizmi) vzimajuci u obzir &lan 2
Direktive 2001/18/EC Evropskog parlamenta 1 Savjeta Evropske unije od 12 marta 2001, godine o
namjernom pustanju genetski modifikovanih organizama u Zivotnu sredinu 1 o stavljanju van snage
Direktive Vijeca 90/220/EEC?.

Podaci koji se odnose na rizik za Zivotnu sredmu navode se kao dodatak Modulu 1.

T1 podaci navode se u skladu s odredbama Direktive 2001/18/EC, vode¢ ra¢una o svim
smjernicama koje je objavila Evropska Komisija vezano za primjenu navedene direktive.

Podaci se sastoje od:

1y uvoda;

1) kopie pisanog pristanka’aka za namjerno pustanje GMO u Zivotnu sredinu u istrazivacke
1 razvojne svrhe u skladu sa Diyjelom B Darektive 2001/18/EC;

3y informaciya koje propisuju Prilozi II do IV Direktive 2001/18/EC, ukljuéujuéi metode
detekcije 1 1dentifikacije kao 1 jedinstvenu oznaku GMO, te sve dodatne podatke o GMO
ili proizvodu bitnom za procjenu rizika za Zivoinu sredinu;

4) izvjestaja o procjeni rizika za Zivotnu sredinu (Environment risk assessmeni - ERA)
pripremljenog na osnovu podataka navedenih u Prilozima II1 1 IV Direktive 2001/18/EC
u skladu sa Prilogom IT Direktive 2001/18/EC;

TOJL 106, 17.4.2001, p. 1-39



5) vodedr raéuna o gore navedenim podacima 1 ERA, zakljuéak koym sc predlaie
odgovarajuci plan upravljanja rizicima koji ukljuéuje, s obzirom na predmetni GMO i sam
lijek, plan pracenja nakon stavljanja u promet 1 wdentifikovanje svih posebnih pojedinosti
koje je nuzno ukljuéiti u saZetak karakternistika hyeka, obiljezavanje 1 uputstvo za hyek:

6) odgovarajuce mjere informisanja javnosii.

Potrebno je ukljuéiti 1 potpis autora sa datumom, podatke o njegovom obrazovanju, struénom

usavriavanju 1 1skustvu, te izjavu o odnosu autora 1 podnosioca zahtjeva.

2. MODUL 2: SAZECI

Ova) Modul sadrii saZetke hemiyskih, farmaceutskih 1 biolodkih podataka, podataka o
pretklinickim 1 klimickim ispitivanjima prikazanth u Modulima 3, 4 1 5 dosijea za 1zdavanje dozvole
za hijek, 1 saZete ekspertske zvjestaje/preglede 1z ¢lana 9 ovog pravilnika.

SaZeci obraduju 1 anahiziraju kritiéne tacke. Navode se éinjeniéni sazeci ukljucéujuci tabelarne
prikaze. T1 wvjestap sadrze vezu sa tabelarnim prikazima 1l sa podacima sadrzanim u glavno)
dokumentacyi Modula 3 (hemyska, farmaceutska 1 bioloska dokumentacija), Modula 4 (pretkhnicka
dokumentacya) 1 Modula 5 (klimicka dokumentacya).

Padaci sadrzani u Modulu 2 navode se u skladu sa formatom, sadrzajem 1 sistemom brojéanog
oznacavanja opisanim u Volumenu 2 Obavjeitenja podnosiocima zahtjeva. Pregledi 1 saZzeci treba da
budu u skladu sa sljedeéim osnovnim principima 1 zahtjevima:

1.1, Cjeloviti pregled sadriaja
U Modulu 2 navodi se popis sadrZaja nauéne dokumentacije priloZzene u Modulma 2 do 5.

1.2, Uvod
Navode se podaci o farmakoloiko) grupi, nacinu djelovanja 1 predloZenoy khmékoj primjem
lijeka za koji se traZ1 dozvola za stavljanje u promet.

13, lzvjeitaj eksperta o kvalitetu
[zvjeita) eksperata o kvalitetu sadr#1 pregled podataka vezanth za hemiske, farmaceutske 1
bioloske podatke.

Treba naglasiti kljuéne kntiéne parametre 1 pitanja u vez se kvalitetom 1 dati obrazloZzenja u
sluéajevima nepridrzavanja odgovarajucih smjernica. Ovaj dokument slijedi sadrzaj 1 koncepeiju
odgovarajucih opiirnih podataka 1z Modula 3.

4. lzvjeitaj eksperta o pretklini¢koj dokumentaciji

Potrebno je priloZziti sveobuhvatnu 1 kritiéku procjenu pretkhmiéke evaluaciye hjeka na
fwvotmnjamal’in vitro. To ukljucéuje diskusyu 1 obrazloZenje strategije koriiéene priospitivanju i
odstupanja od odgovarajucih smjernica.

Potrebno je priloZiti procjenu ne¢istoca 1 razgradnih proizvoda, zajedno sa njithovim mogucémm
farmakoloikim 1 toksikoloikim efektima, osmm u sluéaju bioloikih ljekova. Treba razmotrin
posljedice bilo kakvih razlika u hiralnosti, hemijskom obliku i profilu ne¢isto¢a izmedu supstance
koriicene u pretkliniékim ispitivanjima 1 lyeka koji je namijenjen za promet.

Za bioloike ljekove. procjenjuje se uporedivost materyjala koriscenih uw pretklinickim
ispitivanjima, klimickim ispitivanjima 1 lijeka namienjenog za promet,

Sve nove pomocne supstance podlijeZu posebnoj procjeni bezbjednosti primjene.



Karaktenstike hyjcka se defimidu u skladu sa rezultatima pretkhmicékih ispitivanja 1 razmatraju
moguce posljedice nalaza na bezbjednost primjene lijeka u namijenjenoj klinickoj upotrebi kod ljudi.
15 lzvjeitaj eksperta o klini¢koj dokumentaciji

Svrha zvjeitaga o klimékoy dokumentacin je krnticka anahza klimckih podataka 1z sazetka
dokumentacye o khmékim ispitivanjima 1 Modula 3. Potrebno je objasmii pristup klimékom razvoju
Iyjeka, ukljuéujucs dizajn 1pitivanja, odluke vezane za ispitivanja 1 sprovodenje spitivanja.

Potrebno je dati kratak pregled klhimiékih nalaza, ukljuéujuci znaéajna ograméenja. kao 1
procjenu koristi 1 rizika koja je zasnovana na zakljuécima khnmiékih ispitivanja. Takode treba
protumadciti nacin na kop nalazi o efikasnosti 1 bezbjednosti podupiru predlozenu dozu 1 ciljane
mndikacije, kao 1 procjenu na koji nadéin ¢e saZetak karakteristika lijeka 1 drugi pristupi optimiziran
koristi 1 wpravljati rizicima,

Potrebno je objasniti pitanja efikasnosti ili bezbjednosti uocéena tokom razvoja lijeka, kao 1
nerijesena pitanja.

16, Sazetak dokumentacije o pretklini¢ckim ispitivanjima
Rezultati farmakoloskih, farmakokinetickih 1 toksikoloskih ispitivanja sprovedenih na
Zvotinjama/in vitre navode sc kao ¢injeniéni pisani 1 tabelarm sazec, shiedecim redom:
1) Uvod:
2) SaZetak farmakoloskih podataka;
3) Tabelarm prikaz safetka farmakoloikih podataka;
4) SaZetak farmakokmenékih podataka,
5) Tabelarm prikaz saZetka farmakokinetickih podataka;
6) SaZetak toksikoloikih podataka,
7) Tabelarni prikaz saZetka toksikolodkih podataka.

1.7, Saletak dokumentacije o kKlini¢kim ispitivanjima
Navodi se 1scrpni ¢injeniémi sazetak klinickih podataka o lijeku ukljuéenth u Modul 5. To
obuhvata rezultate svih biofarmaceutskih ispitivanja, klinickih farmakoloikih ispitivanja, te
ispitivanja klinicke efikasnosti 1 bezbjednosti. Potrebno je ukljuciti sazetke pojedinacnih ispitivanja.
Kratki prikaz klinickih podataka navodi se sljedecim redom:
1) SaZetak biofarmaceutskih spitivanja 1 pripadajuce metode analize,
2} Sazetak ispitivanja klinicke farmakologije,
3y Sazctak o klimiékoj efikasnost,
4y Saretak o klimékoj bezbjednost,
5) Kratak sadrza) pojedimacnih ispitivanja.

3. Modul 3: Farmaceutski, hemijski i bioloiki podaci o ljekovima koji sadrie hemijske i/ili
bioloike aktivne supstance

3.0. Format i prikaz
Opét sadrza) Modula 3 obuhvata sljedece djelove:
1y sadrka),
2) podaci,
) aktivna supstanca.

Opét podact:

1) nomenklatura,

1y struktura,

3} DsSnovna svojstva.

Prowzvodn)a:



I}
2)
£l
4)
5)
f)

protzvodac(i),

opis proizvodnog postupka 1 procesne kontrole,
kontrola kvaliteta sirovina,

kontrola kriténih faza 1 intermedyjera,
validacya 11l evaluacija proizvodnog postupka.
razvo] proizvodnog postupka.

Karakterizacija:

I}
L)
3}
4}
3)

]
T}

potvrda strukture 1 druge osobine,
necistoce,

specifikaciya,

analiticke metode,

validacija analitickih metoda,
analiza serija,

potvrda specifikacije.

Reterentni standardi 1l materyjah
Sistem zatvaranja kontejnera
Stabilnost:

1}
1)
1]

sazetak 1 zakljucen ispitivanja stabilnosti,
protokol 1 obaveze 1spitivanja stabilnosti nakon dobyanja dozvole,
rezultatn ispitivanja stabilnost,

Gotov hjek
Opis 1 sastav hyecka
Razvo) hyjeka

I}
2}
3)
4}
a)
f)
7}
B}
9

komponente hjeka,

aktivna supstanca,

pomocne supstance,

ljek,

razvo] formulacie.

dodavanje aktivne supstance u visku,
fizicko-hemijska 1 biolodka svojstva,
razvo] proizvodnog postupka,

sistem zatvaranja kontejnera,

10y mikrobiolodka svopstva,
i1y podaci o kom patibilnosti,
Prowzvodnja:

B
2}
3}
4}
a)

protzvodadii),

proizvodna formula,

opis proizvodnog postupka 1 procesne kontrole,
kontrola kritiénih faza 1 meduproizvoda,
validacya /1l evaluacija proizvodnog postupka.

Kontrola kvahiteta pomocnih supstanca:

I}
1}
3}
4}
5)
o}

specifikacija,

analiticke metode,

validaciya analitickih metoda,

potvrda specifikacije,

pomocne supstance ljudskog 1l Zivotinjskog poryekla,
nove pomocne supstance,

Kontrola gotovog lijeka:

1}

specifikacije,

1y analiticke metode,



3 vahidaciya analiiékih metoda,

4} analiza serija,

51 karakterizacija necistoca,

oy potvrda specifikacye.

Referentm standardi 1l materyah

Sistem zatvaranja kontejnera Stabilnost:

1y saZetak 1 zakljuéak spitivanja stabilnost,

1y protokol 1 obaveze spitivanja stabilnosti nakon dobijanja dozvole,

3) rezultat ispitivanja stabilnost,

Dodaci:

1} prostori 1 oprema (samo za biolodke ljekove),

1y evaluacija bezbjednosti hjeka v vezi sa sporednim produktima,

) pomocne supstance,

Dodatne informacie Evropske zajednice:

1y shema procesa validacije prozvodnog postupka lijeka,

2y medicinska sredstva,

3y sertifikat)1 o usaglasenosti sa Evropskom farmakopejom,

4y hiekovi koji sadrie 1h u proizvodnom postupku koriste supstance Zivotingskog 11l ljudskog
porijckla (TSE procedura),

Literaturni podaci.

32, SadrZaj: osnovna nacela i zahtjevi

1) Hemuyski, farmaceutsk: 1 bwolodki podaci koji se navode ukljuéuju za aktivne supstance 1za gotov
hjek sve bitne podatke o: razvoju, postupku proizvodnje, karakterizaciji 1 svojstvima, zahtjeve 1
metode ispitivanja za kontrolu kvaliteta, stabilnost, kao 1 opis sastava 1 vrstu 1 velicinu pakovanja
gotovog hjeka.

2y Navode se dvije glavne grupe podataka, one koje se odnose na aktivnu/e supstancu/e, odnosno one
koje se odnose na gotov lijek.

3 Dodatno, ova) Modul navodi detaljne podatke o polaznim materijalima i sirovinama koriscenim
tokom proizvodnje aktivne/ith supstance/i 1 o pomocnim supstancama koje su u sastavu gotovog
hyeka.

4y Svi postupct 1 metode koje se koriste u prozvodngi 1 kontroh kvaliteta aktivne supstance 1 gotovog
lijcka opisuju se sa dovoljno pojedmostn potrebmih za ponovno sprovodenje 1stih postupaka, kop se
sprovode na zahtjev nadleznog tiyela. Svi postuper ispitivanja moraju biti u skladu sa trenutnim
nauénim dostignucéima 1 trebaju bitn vahdirani. Dostavljaju se 1 rezultati vahdacye. U sluéaju
analitickih metoda ukljuéenih u Evropsku farmakopeju, ovaj] opis zamjenjuje se odgovarajuéim
detaljnim upucivanjem na monografiji‘e 1 opite/a poglavlje/a.

5) Monografije Evropske farmakopeje primjenljive su na sve supstance, preparate 1 farmaceutske
oblike koji se tamo navode. Sto se tice drugih supstanci, svaka drava ¢lanica moZe zahtijevati
primjenu zahtjeva nacionalne farmakope)e.

Ipak, ako se radi o supstanci iz Evropske farmakopeje il 1z farmakopeje drzave ¢lanice proizvedenoj
postupkom prema kom zaostaju nedistoce koje se ne mogu provjeriti prema monografiji, potrebno je
navesti te neéistoce 1 njithove najvise dopustene granice kao 1 opis odgovarajuce metode ispitivanja,
U sluéajevima kada specifikacyya prema monografiji Evropske farmakopeje ili nacionalne
farmakopeje neke drzave élanice ne osigurava provjeru kvaliteta supstance, nadleZna tijela mogu od



nosioca dozvole za lyck zahtyevat adekvatnje speaifikacie. Nadlezna tycla obavjestavaju o tome
tijela nadlezna za tu farmakopeju. Nosilac dozvole za stavljanje u promet dostavlja tijelima nadleznim
za tu farmakopeju pojedinost navodnih nedostataka 1 dodatne uvedene zahtjeve.

U slu¢éaju anahinckih metoda ukljuéenth u Evropsku farmakopeju, umjesio opisa poirebno je u
svakom odgovarajucem dijelu uputiti na monografyu/e 1 opéte/a poglavlje/a.

o) Ako polazni materyjali 1 sirovine, aktivne supstance 1l pomocne supstance nisu opisane ni u
Evropsko) farmakopeji ni u farmakopepn driave ¢lanice, moZe se prihvatiti uskladenost sa
monogralijom farmakopeje neke trece zemlje. U takvim sluéajevima, podnosilac zahtjeva prilaze
kopiju monografije zajedno sa podacima o validaciji analitickih metoda sadr?anith v monografiji 1
prevodom, gdje je to primjenljivo.

7} Ako je aktivna supstanca 11l sirovina, odnosno polazmi materiyjal 1li pomocna supstanca
obuhvacena monografijom Evropske farmakopeje, podnosilac zahtjeva moZe zahtijevati izdavanje
sertifikata o usaglasenosti sa monografijom Evropske farmakopeje, koji se, ako je izdat od strane
Evropskog dircktorata za kvahtet lickova (EDQM), prilaze u odgovarajucem dyclu ovog Modula.
Smatra se da sertifikat o usaglasenosti sa monografijom Evropske farmakopeje zamjenjuje
odgovarajuce podatke 1z odgovarajucih djclova opisanith u ovom Modulu. Proizvodac¢ daje pisanu
wjavu podnosiocu zahtjeva da prowzvodmi postupak niyje mijenjan od wdavanja sertifikata o
usaglatenost od strane Evropskog direktorata za kvalitet ljekova.

8y U sluéaju poipuno definisane aktivne supstance, proizvodaé aktivne supstance 1h podnosilac
zahtjeva mogu orgamizovati da
- detaljan opis proizvodnog postupka,
- kontrolu kvaliteta tokom proizvodnje, 1
- vahdaciju prozvodnog postupka
proizvodac aktivne supstance dostavi u zasebnom dokumentu direktno A gencip, kao Dosije
o aktivnoj supstanci (ASMF).

U ovom slu¢aju proizvodac je, ipak, duzan podnosiocu zahtjeva da dostavi sve podatke, koji mogu
da mu budu neophodm da bi preuzeo odgovornost za ljek. Prowzvodaé pisanim putem potvrduje
podnosiocu zahtjeva da ce osigurati wyednacen kvalitet svih prowvedemh serya 1 nece miyenjan
proizvodni postupak niti specifikacije bez prethodnog obavjestenja podnosioca zahtjeva. Dokumenti
1 podact o takvo) mjent dostavljaju se Institutu; 151 dokumenti 1 podac takode se dostavljaju
podnosiocu zahtjeva ako se odnose na otvorem dio Dosijea o aktivno) supstanc.

9y Posebne mjere vezane za sprjecéavanje prenosa Zivotinjske spongiformne encefalopatije (supstance
porjjeklom od preZivara): u svakoj faz1 procesa proizvodnje, podnosilac zahtjeva mora dokazat
usaglasenost koriscemh materyjala sa Uputsivima o smanpivanju rizika prenosa agensa Zivotinjske
spongiformne encefalopatyje putem ljekova, 1 sa nphovim naknadnim wmjenama, koje je objavila
Komisya u Sluzbenom hstu Evropske unmye. Usagladenost sa navedenim Upulstvima moZe se
dokazati 1h dostavljanjem, po moguénost, sertifikata o usaglasenosti sa odgovarajucom
maonografijom Evropske farmakopeje koju je 1zdao Evropski direktorat za kvalitet ljekova (EDQM)
ili dostavljanjem nauénih podataka kop sluZe kao dokaz te usaglasenosi,

10y Za sporedne agense, navode se informacije o procjeni rizika s obzirom na mogucu kontaminaciju
sa stranim agensima, bilo da su nevirusnog ili virusnog porijekla, kako je propisano odgovarajucim
smjernicama, kao 1 odgovarajucom opstom monografijjom 1 opstim poglavljem Evropske
farmakopeje.



11y Ako se v nekoj fazi procesa proizvodnje i kontrole kvaliteta lijeka koristi posebna aparatura il
oprema, ona treba da bude detaljno opisana.

12y Ako je u skladu sa €lanom 1 stav 8 drugi podstav 1h élanom 1 stav 9 drug: podstav Regulative
(EU) 2017/745 Evropskog parlamenta 1 Vijec¢a'® prowzvod regulisan u skladu sa Zakonom 1 ovim
pravilnikom, dokumentaciyja za izdavanje dozvole za hyek ukljuéuje, po potreb, rezultate ocjenjivanja
usagladenosti dijela prozvoda sa relevantnim opitim zahtjevima za sigurnost 1 performanse
propisanim Aneksom [ te Regulative (kojt je prenyetu u Pravilmk o osnovnim zahtjevima za
medicinska sredstva (., Sluzbeni hst CG*, broj 8/24), kojp su sadrzam u proizvodacevo) EU zjavi o
usaglasenosti 1l relevantnom sertifikatu koji je 1zdalo tijelo za ocjenjivanje usaglasenosti, a koja je
omogucila proizvodacu da stavi CE znak na medicinsko sredstvo.

Ako dokumentaciyja ne obuhvata rezultate ocjemjivanja usaglasenosti 1 ako je za ocjenjivanje
usaglasenosti medicinskog sredstva, ako se ono upotrebljava posebno, potrebno uéestvovanje tijela
za ocjenjivanje usaglaienosti u skladu sa Regulativom (EU) 2017/745, tijelo zahtijeva od podnosioca
zahtjeva da wnese svoje misljenje o usaglasenosti dijela medicinskog sredstva sa relevantnmim opstim
zahtjevima za sigurnosti 1 performanse koji su propisani Aneksom [ te Regulative, a koje izdaje tijelo
za ocjenjivanje usaglasenosti odredeno u skladu sa tom Regulativom za predmetm tip medicimskog
sredstva.

121, Aktivna'e supstanca(e)

1211 Opiti podaci i podaci o polaznim materijalima i sirovinama

1y Navode se podaci o nomenklaturi aktivne supstance, ukljuéujuéi preporucemi mternacionalni
nezasticeni naziv (INN ), naziv 1z Evropske farmakopeje ako postoji, hemijski/e nazivie).

MNavodi se strukturna formula, ukljuéujuci podatke o relativnoj 1 apsolutnoj sterechemiji, molekulska
formula 1 relativna molekulska masa. Za biotehnoloike ljekove, navodi se shematski slhjed
aminokiselina 1 relativna molekulska masa,

Obezbjeduje se spisak fizicko-hemijskih 1 drugih bitnih karakteristika aktivne supstance, ukljucujuci
podatke o biolosko) aktivnosti za bioloske ljekove.

2y U smislu ovog Priloga, polaznim materjjalima smatraju se sve supstance 1z kojih se prozvodi 1h
ckstrahujc aktivna supstanca.

Za bwloike ljekove, polaznim materijalima smatraju se sve supstance bioloskog porjekla, poput
mikroorganizama, organa 1 tkiva biljnog 1h 2ivotingskog poryjekla, celije 1h teénosty (ukljuéujucs krv
il plazmu) ljudskog 1l Zivotingskog porjekla, te biotehnoloike celyjske tvorevine (celiski supstrati,
rekombinantni 1h ne. unkljuéujuct primarne celije).

Biolosk: hyek je hjek éja je akuvna supstanca bioloikog poryjekla. Supstanca bioloikog porijekla je
supstanca proizvedena 1l ekstrahovana 1z bioloskog 1zvora, koja za svoju karakterizaciu 1 utvrdivan)e
svog kvaliteta zahtyjeva kombmaciyu frzicko-hemisko-bioloskih spitivanja, zajedno sa procesom
proizvodnje 1 njegovom kontrolom. Sljedeci ljekovi smatraju se bioloikim ljekovima: mmunoloki
liekovi 1 ljekovi dobyeni 1z ljudske krvi 1 ljudske plazme, v skladu sa ¢lanom 1 stav 4 1 10 Direktive
2001/83; ljekovi obuhvaceni dijelom A Priloga Regulative (EEC) broj 2309/93; ljekovi za naprednu
terapiju definisani Dijelom IV ovog Priloga.
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Sve druge supstance koje se konste u proizvodnyn 1l ekstrakeip aktivne(-1h) supstance al 1z koje sc
aktivna supstanca ne dobija direktno, poput reagensa, hranljivih podloga, fetalni govedi serum,
aditivi, te puferi za hromatografiju itd. smatraju se sirovinama.

3212 Proces proizvodnje aktivone/ih supstiance/i

1y Opis postupka prozvodnje aktivne supstance obavezuje podnosioca zahtjeva na prowzvodnju
aktivne supstance. Da bi se na odgovarajuér naéin opisao proces proizvodnje 1 procesna kontrola,
potrebno je dostaviti odgovarajuce podatke v skladu sa smjernicama koje je objavila EMA.

7y Treba da se dostavi spisak svih supstanc: potrebmih za prozvodnju aktivae supstance, navodec:
gdje se u procesu koristi koja supstanca. Navode se 1 podaci o kvalitetu 1 provjeri kvahteta tih
supstanci. Dostavljaju se informacije kojima se dokazuje da supstance ispunjavaju standarde za
njihovu predvidenu upotrebu.

Navodi se spisak sirovina ukljuéujuci podatke o njthovom kvalitetu i kontroli kvaliteta.

Treba da se navede naziv, adresa 1 odgovornosti svakog prowvodaéa, ukljuéujucr ugovorne
proizvodace, kao 1 svako predloZzeno mjesto proizvodnje ili pogon ukljuéen u proizvodnju 1 kontrolu
kvahtcta.

3y Na bioloike ljekove primjenjuju se sljeded: dodatni zahtjevi:
Opisuje se 1 dokumentuje poryeklo 11storyat polaznih materyala.

Sto se tide posebnih mjera za sprijeéavanje prenosa Zivotinjske spongiformne encefalopatije,
podnosilac zahtjeva mora dokazat da je aktivna supstanca u skladu sa upuistivima o smanjivanju
rizika prenosa agensa Zivotinjske spongiformne encefalopatije putem ljekova, 1 sa njthovim
naknadnim zmjenama, koje je objavila Evropska komisya u Sluzbenom histu Evropske uniyje.

Pri koridcenju banaka celija, potrebno je dokazati da se karakteristike celyja koje se koriste v
proizvodnji 1 nakon nje, nisu izmijenile.

Sjemenski sojevi, banke celya, pulovi seruma 1h plazme 1 druge supstance biolodkog poryekla 1, kada
god je moguce, supstance iz kojih su ove dobijene, ispituju se na prisutnost sporednih agenasa.

Ako je prisutnost potenciyjalno patogenih sporednih agenasa newzbjeina, odgovarajuci materijah mogu
s¢ koristiti samo ako dalja obrada obezbjeduje npthovo uklanjanje 1/ili inaktivaciju, 5to treba validiraty,

Kada god je moguce, proizvodnja vakcina treba da se zasniva na sistemu serjja sjemenskih sojeva 1
na provjerenim bankama ¢ehja. Kod bakterijskih 1 virusnih vakcina karakieristike zarazmh agenasa
treba dokazati na sjemenskim sojevima. Dodatno, za Zive vakcne atenuacyske karakteristuke
dokazuju s¢ na sjemenskim sojevima; ako ta) dokaz nije dovoljan, atenuacijske karakteristike treba
dokazati u fazi proizvodnje.

Za ljekove koj se dobyaju od ljudske krvi 1h plazme, potrebno je dostaviti odgovarajuce podatke o
portyjeklu, kriterjummma 1 postupcima prikupljanja, prevozu 1 skladistenju polaznih materyala u

skladu s odredbama Djela III ovog Priloga.

Opisyju se prozvodni pogoni 1 oprema.



4y Na odgovarajuci nacin s¢ obezbjeduju spitivanja 1 kriterjjumi prihvatlpivosti kop se primjenjuju
na svakom kriticnom koraku proizvodnje, kao 1 podaci o kvalitetu 1 kontroli intermedijera te validaciji
Vil evaluaciji procesa proizvodnje.

51 Ako je prisutnost potencyjalno patogenih sporednih agenasa newzbjezna, odgovarajuci materyjah se
korste samo ako dalja obrada obezbjeduje njthovo uklanjanje 11l inaktivacyju, 5to se vahdira 1 prilaze
u dijelu dokumentacije o progjeni bezbjednosti od kontammacije virusima.

o) Navodi se opis 1 obrazloZenje znaéajnih 1zmjena procesa prozvodnje tokom razvoja 1111 1zmjene
mjesta prozvodnje aktivne supstance.
3213 Karakterizacija aktivne/ih supstance/i

Potrebno je priloZiti podatke o strukturi 1 drugim svojstvima aktivne/th supstance/1.

Potrebno je priloZiti podatke o potvrdi strukture aktivne/ith supstance/t pomocu fizicko-
hemijskih i/ili imunohemijskih 1/ili bioloskih metoda, kao i podatke o nec¢istocama,

1214  Kontrola kvaliteta aktivne/ih supstance/i

Navode se detaljni podaci o specifikacijama koje se koriste u rutinskoj kontroh aktivne/ih
supstance/1, obrazlaze odabir specibikacya 1 opis anahtickih metoda 1 podaci o vahdacip anahitickih
metoda.

Prilaiu se rezultati anahize pojedinmh serya proizvedenih tokom razvoja.
1215 Relerenini standardi ili materijali

Referentm standardi 1 materyali se identifikuju 1 detaljno opisuju. Ako je primjenjivo, treba
koristiti hemijske 1 biolodke referentne standarde 1z Evropske farmakopeje.

3216  Primarno pakovanje aktivne supstance

PrilaZe se opis pakovanja 1 sistema zatvaran)a 1 njithove specifikacije.
3217 Stabilnost aktivne/ih supstance/i
1) Potrebno je dostaviti saZetak podataka o vrsti sprovedenth ispitivanja, koridcenim protokolima 1
rezultatima ispitivanja,
2y Detaljne rezultat ispitivanja stabilnosti, ukljuéujuci podatke o koris¢enim anahitickim metodama
1 vahdacya ovih metoda prikazuju se u odgovarajucem formatu,
31 PrilaZze se protokol o ispitivanju stabilnosti 1 1zjavu o planiranim ispitivanpima stabilnosti nakon
wdavanja dozvole za hjck.

122 Gotov lijek
3221 Opis i sastav golovog lijeka

Prilaze se opis gotovog lijeka 1 mjegovog sastava. Navedeni podaci ukljucéuju opis farmaceutskog
oblika sa svim sastojcima gotovog hyeka, npthovom kohéimom u pojedinaéno) dozi, ulogom sastojaka
1lo za:

1) aktrvne/th supstance/1,
1y sastojke pomocne supstance. kakva god bila njthova priroda ih koriscena koliéina, ukljuéujucéi

boje, konzervanse, adjuvanse, stabilizatore, zguinjivace, emulgatore, arome 1 aromatske supstance
id.,



1) sastojke spoljasnjeg sloja hyeka namyenjenog da se proguta 1h na drugy naém primiem kod
pacijenta (tvrde kapsule, meke kapsule, rektalne kapsule, obloZzene tablete, film tablete, itd. ),

4y ovi podact se dopunjavaju svim relevantnim podacima vezanim za vrstu pakovanja 1, gdje je to
primjenljivo, na¢inu zatvaranja, ukljuéujuci podatke o medicinskim sredstvima pomocu kojih ce
se hyek komnstiti ih primjenjivats 1 ko ce se isporuéivati sa hjckom.

.Uobicajena terminologya™ koja se koristi pri opisivanju sastojaka ljekova predstavlja:

1) za supstance koje su obuhvacene Evropskom farmakopejom 1h, nacionalnom farmakopejom jedne
od drfava ¢lanica, navodi se naziv supstance 1z zaglavlja dotiéne monografije, 1 referide na
odgovarajucu farmakopeju,

1) za druge supstance, navodi se internacionalni nezadticem naziv (INN) koje preporucuje Svjetska
zdravstvena organizacija, ili, ako to nije moguée, tacan nauéni naziv, za supstance koje nemaju
internacionalni nezasticeni naziv ni tacan naucni nazwv treba navesti porijeklo 1 postupak dobiyjanja,
dopunjeno, gdje je to primjenljpivo, drugim relevantnim podacima,

3 za boje, navodi se oznaka ,.E-,, koju i je dodiychla Dircktiva 2009/35/EC Evropskog parlamenta
1 Savjeta o bojama koja se mogu dodavati ljekovimall 1ili Regulative (EC) broj 1333/2008
Evropskog parlamenta i Savjeta o aditivima u hrani'?,

Prilikom navodenja kvantitativnog sastava aktivone(ih) supstance u gotovom lijeku, neophodno je
navesti, u zavisnosti od farmaceutskog oblika, masu il broj jedinica bioloke aktivnosti, bilo po dozi
ili po jedinici mase 1li volumena, za svaku aktivou supstancu.

Za aktivne supstance prisuine u obliku jedinjenja 1 derivata, mora se navesti njthova ukupna masa
te, ako je potrebno 1 relevantno, masa aktivnog(-ih) diyelai-ova) molekula.

ZLa ljekove koji sadrZe aktivnu supstancu, koja je predmet zahtjeva za 1zdavanje dozvole za Iyjek po
prvi put, kvantitativni sastav aktivne supstance koja dolazi u obliku soli ili hidrata, treba da se izrazava
sistemski kao masa aktivnog dijela molekule. Za sve naknadno odobrene ljekove, sa 1stom aktivnom
supstancom, kvantitativm sastav treba da se wzrazava na st nacin,

Za supstance koje se ne mogu molekularmo defimisati, konste se jedimice biolodke aktivnosti. Ako je
mternacionalna jedimica bioloske aktivnosti defimisana od strane Svjetske zdravstvene organizacije,
potrebno je koristiti. Ako za tu supstancu nisu definisane mternacionalne jedinice, bioloska aktivnost
s¢ 1zrazava na naémn da nedvosmisleno iskazuje aktivnost, uz upotrebu jedinica Evropske farmakopeje
gdje je to primjenljivo.

1222 Farmaceulski razvoj lijeka

Ovo poglavlje treba da bude posveceno podacima o ispitivanjima tokom razvoja sprovedenim da se
utvrdl da It su farmaceutski oblik, formulacija. proces proizvodnje, sistem zatvaranja pakovanja,
mikrobioloika svojstva 1 upuistva za konicenje lyjeka odgovarajuci za namijenjenu upotrebu lyjeka,
navedenu u dokumentaciji za izdavanje dozvole za hjek.

Ovwa ispitivanja odvojena su od rutinskih kontrola kvaliteta u skladu sa specifikacijom. Identifikuju
se 1 opisuju kritiéni parametri formulacije 1 osobine procesa, koji mogu da utiéu na reproduktivnost
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proizvedenih seryja, chikasnost hjeka 1 njegov kvahtet, Dodatm pratec podac, po potrebi, upucuju na
odgovarajuce djelove Modula 4 (zvjestaji o pretklinickim ispitivanjima) 1 Modula 5 {(izvjestaji o
klimickim spitivanjima) dokumentacije za izdavanje dozvole za lijek

1) Dokumentuje se kompatibilnost aktivne 1 pomocnih supstancy, kao 1 kljuéne fizicko-hemyske
karakteristike aktivne supstance koje mogu da utiéu 1 na efikasnost gotovog ljeka 1h na medusobnu
kompatibilnost razhiéitih aktivnih supstanct u sluéaju ljekova sa kombinacijom aktivih supstanc.

1y Dokumentuje se 1zbor pomocnih supstanci, posebno v odnosu na njthovu predvidenu funkciyu 1
koncetraciju.

3} PrilaZzu se podaci o razvoju gotovog lijeka, vzimajuci u obzir predloZeni put primjene 1 upotrebe.
4) Dodavanje aktivne supstance u visku u formulacii ljeka treba da bude opravdano.

5} Potrebno je obratiti paZznju 1 dokumentovati sve fizicko-hemijske 1 bioloske parametre bitne za
chikasnost gotovog Iycka.

61 Potrebno je priloziti podatke o 1zboru 1 optimizacii prozvodnog postupka, kao 1 podatke o
razlikama medu prorvodnog(-ih) postup{a)ka kornicenog(-1th) za prozvodnju serja namijenjenth
za klinicka 1spitivanja 1 postupka koriiéenog za proizvodnju predloZenog gotovog lijeka.

7y Dokumentuje se o prikladnost primarnog pakovanja za Cuvanje, transporl 1 upoirebu ljeka.
Potrebno je uzeti u obzir mogucu interakciju izmedu lijeka 1 kontejnera.

gy Mikrobioloike osobmne farmaceutskog oblhka sa aspekta sterilnih 1 nestenlmh prozvoda 1
usaglasavaju se 1 dokumentuju na naéin propisan Evropskom farmakopejom.

9y Za potrebe prilaganja odgovarajucih podatka za obiljezavanje lijeka, potrebno je dokumentovati
kompatibilnosti gotovog lijeka sa rastvaracem za rekonstituctju 1h sredstvima za doziranje.

3223 Proces proizvodnje gotovog lijeka

1) Opis metoda prowzvodnje kop se prilaze uz zahyev za wdavanje dozvole za Iyck u skladu sa
¢lanom 8 stav 3 tacka (d) Direktive 2001/83 priprema se na na¢in koji ¢e dati odgovarajuci sinopsis
prirode korigcenth postupaka.

U7 tu svrhu, opis obuhvata naymanje sljedece:

navode razhiéinh faza prowvodnje, ukljuéujuér procesnu kontrolu 1 odgovarajuée kriterjume
prihvatljivost, tako da se moZe procijeniti da hh b1 konééeni proces: proizvodnje mogh dovesu do
nezeljenth promjena sastojaka farmaceuiskog oblika,

u slucaju kontinwrane prozvodme, sve detalje kop se odnose na mjere za obezbjedivanje
homogenosti gotovog Iyeka,
— rezultate sprovedenth eksperimentalnih ispitivanja validacije procesa proizvodnje ako se korist
nestandardni proizvodni postupak 1h je on kritiéan za lijek,
— za sterilne ljekove, podatke o koriicenim postupcima sterilizacije 1/1h aseptiénom postupku,
— detaljnu proizvodnu formulu,

Takode je potrebno navesti naziv, adresu 1 ulogu u proizvodnji za sve prowzvodacée, ukljuéujuc
ugovorne proizvodace, kao 1 spisak svih mjesta/pogona za proizvodnju 1 kontrolu kvaliteta,



1} Potrebno je ukljuciti podatke o kontroh meduproizvoda koja se sprovodi u fazama prozvodnog
postupka, u svrhu osiguravanja postojanosti proizvodnog postupka,

Ova spitivanja su ncophodna za provjeru usaglaienosti gotovog hyeka sa njegovim sastavom, u
slucaju da se koriste metode 1spitivanja za gotov hyjek koje ne ukljuéuju odredivanje sadrzaja svih
aktivnih supstanci (1l svih pomocnih supstanci koje imaju 1ste zahtjeve kao za aktivou supstancu).

Isto se primjenjuje za sluca) kada kontrola kvaliteta gotovog lijeka zavisi od spitivanja koja se
sprovode u procesno] kontroli, posebno ako je Iyek v osnovi defimisan njegovim postupkom
proizvodnje.

31 Potrebno je priloZziti opis, dokumentaciju 1 rezultate validacionih studija za kriticne faze il kritiéne
testove koriicene u procesu proizvodnje.

3224  Kontrola kvaliteta pomoénih supstanci

i} Potrebno je navesti sve materijale koje se koriste za proizvodnju pomocne/th supstance/i, uz
navodenje gdje se kopr materyal konsti u procesu proizvodnje. Navode se 1 podact o kvahitetu 1
kontroh kvaliteta tih materjjala. Dodatno je potrebno priloziti podatke koji dokazuju da navedeni
materyah zadovoljavaju odgovarajuce standarde za svoju predvidenu primjenu.

Boje moraju, u svim sluéajevima, zadovoljavati uslove propisane Direktivom 2009/35/EC ifih
Regulativom 1333/2008. Uz to, boje moraju zadovoljavati kriterjjume éistoce utvrdene u Regulativi
broj 231/2012.

1y La sve pomocne supstance potrebno je priloZiti specifikaciju 1 njenu potvrdu. Analiticke metode
ireba da su opisane 1 vahidirane.

3y Posebnu paZznju treba obratiti na pomocne supstance ljudskog 1h Zivotinjskog poryjekla.

Sto se tiée posebnih mjera sprjecavanja prenosa Zivotinjske spongiformne encefalopatije, podnosilac
zahtjeva mora 1 za pomoc¢ne supstance dokazati da je lijek proizvedenu skladu sa uputstvima o
smanjivanju opasnosti prenosa agensa Zivotinjske spongiformne encefalopatije putem ljekova, 1 sa
npthovim naknadnim 1zmjenama, koje je objavila Komisya u Sluzbenom hstu Evropske umje.

Usaglasenost sa navedenmm uputstvima moze sc dokazaty 1h dostavljanjem, po mogucnosti, sertifikata
o usagladenost sa odgovarajucom monografijom o prenosu spongiformne encefalopatije Evropske
farmakopeje, ili dostavljanjem nauénih podataka koji dokazuju tu usaglasenost.

4 Nove pomocne supstance:

Za pomocne supstance koje se konste prvi put u lyeku 1h za nova put primjene hyeka, potrebno je
priloZiti detaljne podatke o prozvodnji, karakterizaciji 1 kontroh kvaliteta, uz pozivanje na podatke o
bezbjednosti primjene kako pretkhnicke tako 1 khimicke, prema prethodno opisanom formatu za
aktivonu supstancu.

Potrebno je dostaviti dokumentaciju sa detaljnim hemijskim, farmaceutskim 1 bioloskim podacima,
Ovi podaci navode se istim redosljedom kao u poglavlju koje se odnosi na aktivnu(-¢) supstancu(e)
Maodula 3.



Podaci 0 novim pomocnim supstancama mogu s¢ dostavit kao zascbni dokument, u 1stom formatu
opisanom u prethodnim odlomcima. Ako podnosilac zahtjeva nije ujedno 1 proizvodaé nove pomoéne
supstance, spomenuti zascbni dokument mora biti dostupan podnosiocu zahtjeva kako bi ga on mogao
predati Institutu,

Dodatne podatke o spitivanju toksiénosti novih pomocnih supstanci treba da se priloZe u
dokumentacy1 Modula 4.

Klinicka ispitrvanja trebaju da budu dio Modula 5.

3225 Kontrola kvaliteta gotovog lijeka

U svrhu kontrole kvaliteta gotovog lijeka, proizvodnom serijom lijeka smatra se cjelina koju ¢ine sve
jedinice farmaceutskog oblika proizvedene od iste pocetne kolicine supstance koja je bila podvrgnuta
1stim uslovima proizvodnje 11l sterilizacije, odnosno, v slu¢aju kontinuirane proizvodnje. ukupna
koli¢ina lyeka proizvedena u odredenom vremenskom periodu,

Osmm ako je obrazlofeno na odgovarajuci naém, najvece dozvoljeno odstupanje sadrzaja aktivne
supstance u gotovom lijeku moze da bude = 5 % u trenutku proizvodnje,

Potrebno je priloziti detaljne podatke o specilikacijama (za puStanje u promet 1 u roku trajanja),
potvrdu specifikacija, opis analinékih metoda 1 podatke o vahidaci.

12246  Relerenini standardi ili materijali
Potrebno je identifikovat 1 detaljno opisati referentne materijale 1 standarde koji se koriste za kontrolu
kvaliteta gotovog lijeka, ako nisu prethodno opizani v dijelu dokumentacije o aktivnoj supstanci.

3227 Pakovanje gotovog lijeka

Potrebno je dostaviti opis unuirainjeg pakovanja 1 na¢ina zatvaranja, ukljuéujuci podatke za sve
materijale koji dolaze u dodir sa lijekom te njithove specifikacije. Specifikacije moraju ukljucivati
opis 1 identifikaciju. Prema potrebi prilazu se opis (sa validacijom ) nefarmakopejskih metoda.

Za nefunkcionalne materijale spoljainjeg pakovanja potrebno je priloZiti samo kratak opis. Za
funkcionalne materyjale spoljainjeg pakovanja, potrebno je priloZziti 1 dodatne podatke.

3225 Stabilnost gotovog lijeka

1) Potrebno je dostaviti saietak podataka o vrsti sprovedenih studya stabilnosti, konicenim
protokolima 1 rezultatima ispitivanja;

1y Detaljne rezultate ispitivanja stabilnosti, ukljuéujuci podatke o analitiékim metodama kornicenim
za dobijanje rezultata, te podatke o vahdaciji tith metoda treba priloziti u odgovarajucem formatu; za
vakcine treba dostaviti podatke o kumulativnom ispitivanju stabilnosti, ako je primjenljivo:

3 Potrebno je dostavit podatke o protokolu 1 planiranim spitivanjima stabilnosti nakon 1zdavanja
dozvole za lijek.

4. MODUL 4: IZVIESTAJI O PRETKLINICKIM ISPITIVANJIMA
4.1, Format i prikaz

Opén sadrza) Modula 4 obuhvata sljedece djelove:

1+ sadrzaj,

1} 1Zvjestaji o ispitivanjima,

31 farmakologija,



- primarna farmakodmamika,

- sekundarna farmakodmamika,

- farmakologija bezbjednosti primjene,

- farmakodimamske interakcye,

4y farmakokinetika,

- anahiticke metode 1 12vjesta) o vahdacy,
- TesSOTpCija,

- distribucija,

- metabolizam,

- izluéivanje,

- farmakokinencke interakcije (pretklinicke),
- ostala farmakokineticka 1spitivanja,

5) toksikologija,

- toksiénost pojedinaéne doze,

- toksiénost ponovljenth doza,

- genotoksiénost,

- In vitro,

- in vive (ukljuéujuéi potporne toksikokmeticke procjene),
- kancerogenost,

- dugotrajna 1spitivan)a,

- kratkotrajna 1l srednje duga 1spitivan)a,
- ostala 1spitivan)a,

- reproduktivna 1 razvojna toksiénost,

- plodnost 1 rami embrionalm razvoj,

- embrio-fetalni razvoj,

- prenatalni 1 postnatalm razvo),

- ispitivanja u kojima se potomstvo (mladunc¢ad) dozira 11l dodatno prati,
- lokalna podnosljivost,

- ostala ispitivanja toksiénosti,

- antigenost,

- imunotoksicnost,

- mechamisticka ispitivanja,

- zavisnost,

- metabolit,

- Cistoce,

- nstalo,

- literaturni podaci.

42, Sadriaj: osnovni principi i zahtjevi
Posebnu paZznju treba obratiti na sljedece:

1. Farmakoloska 1 toksikoloska ispitivanja trebaju da pokazu:
1) potencijalnu toksiénost hijeka 1 bilo koje opasne 1l neZeljene toksiéne efekte kopt mogu nastan u
predloZzenim uslovima primjene kod ljudi; to se procjenjuje u odnosu na predmetna patoloska stan)a;

1y farmakoloska svojstva lijeka, odnosno kvalitativoi 1 kvantitativni aspekt predloZene primjene kod
ljudi. Svirezultati ispitivanja trebaju da budu vjerodostojni i primjenljivi. Ako je odgovarajuce, treba

upotrebiti matematicke 1 statisticke postupke u planu ekspermentalnih metoda 1 u procjeni rezultata,

Pored toga, klinicarima je potrebno dati informacije o terapyskom 1 toksikoloskom potencijalu hjeka.



1. Za bioloske ljekove, kao 5to su imunoloski ljekovi 1 liekovi dobijeni iz ljudske krvi 1 plazme,
zahtjevi ovog Modula mogu da budu prilagodeni pojedinaénom hjeku; stoga program potrebnih
ispiivanja treba da obrazlo?i podnosilac zahyjeva.

Pri uspostavljanju programa ispitivanja treba uzet u obzir sljedece:

1) sva ispitivanja koja zahtijevaju ponovljenu primjenu lijeka dizajniraju se na na¢in koji uzima u
obzir mogucu indukciju 1 interferenciju antitijela,

2 ) treba voditi racuna o spitivanju reproduktivne funkcije, embriofetalne 1 perinatalne toksiénosti, te
mogucnostt mutagenog 1 kancerogenog djelovanja. Kada su ostale supstance koje nijesu aktivne
supstance razlog nezeljenih pojava, validacija njihovog uklanjanja moze zamijeniti druga ispitivanja,

3. Ispituje se toksikologia 1 farmakokinetika pomocne supstance koja se prvi put primjenjuje u
farmaceutici.

4. Kada postoji mogucnost znacajne razgradnje tokom cuvanja hjeka, razmatra se toksikologija
razgradnth produkata.

421 Farmakologija
Farmakoloska spitivanja treba da shyede dva razhénta pristupa.

1y Prvo, postupke koji se odnose na predloZenu terapijsku upotrebu treba primjereno ispatati 1 opisati,
Ako je moguce, 1zvode se priznata 1 vahdirana in vivo 1 in vitro odredivanja sadrZaja. Nove
cksperimentalne tehnike treba da budu opisane do takvih pojedinosti da omogucavaju njthovo
ponavljanje. Rezultate treba 1zrazii kvantitativno, koristeci npr. kriva doza-dejstvo, kriva vrijeme-
dejstvo 1td. Dobyene rezultate, kad god je to moguce, potrebno je uporediti sa podacima koji se
odnose na supstance ili supstance sa shiénim terapijskom djelovanjem.

) Dirugo, podnosilac zahtjeva treba da ispita moguce neZzeljene farmakodinamske efekte supstance
na fizioloske funkcije. Ispitivanja treba da budu wvedena u predvidenom terapyskom rasponu i znad
njcga. Eksperimentalne tchmke, osmm ako su dio standardne procedure, moraju biti opisane do takvih
detalla da se mogu ponoviti, a spitivaé mora da utvrdr njthove vahdnost. Svaku sumnju na
promijenjent odgovor koji rezultira 1z ponovljene primjenc supstance treba spitat.

Za tarmakodinamske interakcyu ljekova, ispitivanja kombinacija aktivnih supstance mogu da budu
podstaknuta farmakoloikom pretpostavkom 1li znacima terapyskog dejstva. U prvom sluéaju
farmakodinamska wspitivanja treba da pokafu iterakeye koje u terapysko) primjeni mogu bin
korisne. U drugom sluéaju gdje je naucéno opravdanje za kombinaciju traZeno kroz terapisko
cksperimentisanje, spitivanje ¢e odreditn da h se oéekivanmi efekti kombinacya mogu dokazat na
Zivolinjama, a znacaj bilo kojeg od sporednih dejstava potrebno je 1spitan.

422 Farmakokinetika

Farmakokineti¢kim ispitivanjima prati se put aktivne supstance 1 njenth metabolita u organizmu, a
podrazumijeva ispitivanja resorpcije, disiribucije. metabolizma (biotransformacie) 1 zluéivan)a
navedene supstance.

Ispitivanja ovih razlicitth faza mogu da budu sprovedena fizickim, hemyskim ili bioloskim
metodama, kao 1 posmatranjem stvarne farmakodinamske aktivnosti same supstance.



Informacije o distribuciji i izluéivanju neophodne su u svim sluéajevima kada su takvi podaci prijeko
ncophodni za utvrdivanje doze za ljude, te za hemoterapiske supstance (antibiotike 1td. ) 1 supstance
¢ija upotreba zavisi od nphovih nefarmakodinamskim efekata (npr. brojna dyagnosticka sredstva

itd. ).

In vitro ispitivanja mogu da se sprovode sa davanjem prednosti upotrebi humanog materijala u
poredenju sa materijalom Zivotinjskog porijekla (1). vezanje proteina, metabolizam, interakcija lijek-
ljek).

Neophodno je sprovest farmakokimneticka ispitivanja svih farmakoloiki aktivnih supstanci. U sluéaju
novih kombinacya poznatih supstanci, koje su 1spitane v skladu sa odredbama ovog pravilnika,
farmakokineticka ispitivanja mozda nijesu potrebna ako ispitivanja toksiénosti i terapijskih dejstava
opravdavaju njithovo 1izostavljanje.

Farmakokineticki program se dizajnira na nac¢in koji ée omoguciti poredenje 1 ekstrapolaciju podataka
dobyenih spitivanyima medu Zivotimga 1 ljuds.

423 Toksikelogija

1) Toksiénost pojedinaéne doze

Ispitivanje toksiénosti pojedinaéne doze podrazumiyeva kvalnativno 1 kvantitativno ispitivanje
toksiénih reakcya, koje mogu bt rezultat primjence pojedmaéne doze aktivne supstance 1l vise
supstance koje se nalaze u hyeku, u razmjen 1 hizicko-hemyskom stanju u kojima su nalaze u hyeku.

Ispitivanje akutne toksiénosti se sprovodi u skladu sa odgovarajuéim smjernicama koje objavljuje
EMA.

2) Toksiénost ponovljenih doza

Ispitivanja toksiénosti ponovljenih doza treba da otkriju fizioloske 11l anatomsko-patoloske
promjene iZzazvane ponovljenom primjenom ispitivane aktivne supstance ili kombinacije aktivnih
supstanci 1 da odrede povezanost promjena sa doziranjem.

Genceralno poZzelino je sprovesti dva ispitivanja; jedno kratkotrajno, koje traje dvije do éetin nedjelje,
1 drugo dugotrajano. Trajanje dugotrajnog ispitivanja zavisice od uslova klinicke primjene. Njegova
svrha je da opiic moguca neieljena dejstva na koje treba obratitt paznju u klimékim spitivanyma.
Trajanje je odredeno v odgovarajucim smjernicama koje objavljuje EMA.

3) Genotoksiénost

Svrha ispitivanja mutagenog 1 klastogenog potencijala je otkrivanje promjena koje neka supstanca
moZe wazvaih u geneiskom materijalu pojedinaca 1h celya. Mutagene supstance mogu da
predstavljaju opasnost za zdravlje jer laganje mutagenu moZe azvali germinativne mulacije, sa
mogucnoicu nasljednih poremecaja, 1 sa nzikom pojave somatskih mutacija ukljucéujué: one koje
dovode do karcinoma. Ova ispitivanja su obavezna za svaku novu supstancu.

4) Kancerogenost

Ispitrvanya za otkrivanje kancerogenih dejstava po pravilu su obavezna:

- Taspitivanja obavljaju se za svaki lyyek ¢ia medicinska primjena ocekivano traje u duZzem periodu
Zivota pacijenta, bilo neprekidno ili s povremenim prekidima.



- Ova spibivanja preporucuju sc za ncke ljckove ako postoje razlozi za zabrinutost u vezi sa
njihovom mogucom kancerogenoicu, npr. zbog ljekova iz iste kategorije 1li shicne strukture, ili na
bazi dokaza iz ispitivanja toksiénosti ponovljenih doza.

- Ispiivanja supstanct kojima je dokazana genotoksiénost njesu potrebna, jer postojeca
kancerogenost za vide vrsia ukazuje na opasnosi 1 za ljude. Ako se takav Iijek namjerava dugotrajno
primjenjivatt kod ljudi, dugotrajna ispitivanja mogu da budu potrebna za otkrivanje ranog
tumorogenog dejstva.

5) Reproduktivna 1 razvojna toksiénost

[spitivanja moguceg narusavanja muskih 1 2enskih reproduktivaih funkcyja, kao 1 Stetnih dejstava na
potomstvo sprovodi se putem odgovarajucih spitivanja.

Owva ispitivanja obuhvataju ispitivanje dejstava na musku 1h Zensku reproduktiviu funkciju,
ispitivanje toksicénih i teratogenih dejstava u svim stadijumima razvoja, od zaceca do polne zrelosti
kao 1 prikrivene efekte, ako je hjek koji se 1spituje primijenjen na Zensku osobu tokom trudnoce.

[zostavljanje ovih ispitivanja mora da bude odgovarajuce obrazlozeno,

Zavisno od indikacije lijeka, ponekad mogu biti opravdana 1 dodatna ispitivanja koja se odnose na
razvo] ploda tokom primjenc hjcka.

Ispitivanja embrio/fetalne toksiénosti obiéno se sprovode na dvije vrste sisara, od kojih jedna ne moZe
bit1 1 roda glodara. Perinatalna 1 postnatalna ispitivanja sprovode se na naymanjc jednoj vrshi. Ako je
metabohzam lijeka u odredene vrste poznat 1 shéan onom kod ljudi, pozelino je ukljuéitn tu vrstu.
Takode je poZeljno da je jedna od vrsta 1sta kao ona v ispitivanjima toksi¢énosti ponovljenith doza.

Prilikom odredivanja plana ispitivanja treba uzeti u obzir nivo nauénih saznanja u vrijeme podnofenja
zahtjeva.

6) Lokalna podnosljivost

Svrha ispitivanja lokalne podnoiljivosti je da se utvrdi da li su ljekovi (1 aktivna supstanca 1 pomocne
supstance) podnogljivi na djelovima tijela, koji mogu doci u kontakt sa lijekom kao rezultat njegove
primjenc u kliniékoj upotrebi. Strategya ispitivanja treba da bude takva da se bilo koje mehanicko
dejstvo primjence 1h samo hzicko-hemysko djelovanje hycka moze razhkovat od toksikoloskih 1h
farmakodinamskih dejstava.

Ispitivanje lokalne podnosljivost potrebno je sprovesn sa lyjckom koj je razviyen za upotrebu kod
hjudi, primjenjujuci iste sastojke 1/ili pomocnih supstanci u kontrolnoy/kontrolnim grupi/grupama.
Ako je potrebno ukljuéuju se kontrolne grupe sa pozitivnom kontrolom.

Dizajn spitivanja lokalne podnosljivosti (1zbor vrste Zivotinja, trajanje. ucestalost 1 put primjene,
doze) zavisi od predmeta ispitivanja 1 predlozemh uslova primjene u khniékoj upotreby. Ispitivanje
reverzibilnosti lokalmh odtecenja sprovodi se ako je relevantno.

Ispitivanja na Zivotinjama mogu biti zamijenjena validiranim ispitivanjima u in vitro uslovima éiji su
rezultati uporedivog kvaliteta 1 primjenljivosti u svrhu procjene bezbjednosti,

Za hemiske supstance koje se primjenljyju na koZi (npr. dermalno, rektalno, vaginalno),
senzibilizirajuci potencijal se procjenjuje najmanje jednim od dostupnih raspoloZivih testova (testovi
na zamorcima il na lokalnim limfnim évorovima).



5, MODUL 5: IZVJESTAJI O KLINICKIM ISPITIVANJIMA

i1. Format i prikaz
Opéin sadrzay Modula 5 obuhvata sljedece djelove:

1) sadrZa) 1zvjestaja o khmiékim spitivanjima,

2y tabelarm prikaz svih khmékih studa,

3 1zvjestajn o kliniékm spitivanjima,

4) 1zvjestajn o biofarmaceutskim ispitivanjima,

5) 1zvjestajn o spitivanju bioraspoloZivosti,

6) 1Zvjestajn o uporednom ispitivanju bioraspoloZivost 1 bwoekvivalencije,

7} 1Zvjesta) o ispitivanju in vitro — in vivo korelacije,

g 1zvjesta)t o bioanalitickim 1 analitickim metodama,

9) izvjestaji o ispitivanjima koja se odnose na farmakokinetiku u humanom materijalu,

10} 1Zvjestajt o 1spitivanju vezivanja za proteine plazme,

1pzvyestap o ispitivanjima metabolizma u jetri 1 ispitivanjima interakcia,

12y izvjestaji o ispitivanjima u kojima su koris¢eni drugi humani biomaterijali,

13y 1zvyestan o farmakokmetiékmm spitivanjima na ljudima,

14) 1zvjesta)i o ispitivanju farmakokinetike 1 inicijalne podnosljivosti na zdravim ispitanicima,

15)zvyestap o ispitivanju farmakokinetike 1 imcyalne podnosljivests na pacyjentima,

16p 1zvjestaj o farmakokmetckom spitivanju intrinziékog faktora,

iTpizvjestajt o farmakokinetickom ispitivanju ekstrinzickog faktora,

15 1zvjestap o farmakokmmetiékom spitivanju populacye,

19y 1zvjestan o farmakodinamskim ispitivanjima na ljudima,

10y izvjestajn o farmakodinamskim 1 farmakokinetickim/farmakodinamskim spitivanjima na zdravim
ispitanicima,

mpizvjestajpn o farmakodinamskim 1 farmakokmnenickim/farmakodinamskim  ispitivanjima  na
paciyentima,

inzvjesta)n o ispitiivanjma efikasnosti 1 bezbjednost,

23y 1zvjestan o kontrolisanim kliniékim spitivanjima koja se odnose na trazenu indikaciju,

2y izvpesta)n o nekontrolisanim klini¢kim ispitivanjima,

15 izvjestaji o analizama podataka iz vise od jednog ispitivanja, ukljucujuci bilo koje formalno
integrisanc analize, meta-analize 1 vezane anahze,

16y ostah 1zvyeitap o spitivanjima,

1myizvjestaji o iskustvima nakon stavljanja lijeka u promet,

%) hiteraturmi podacs.

52, Sadriaj: osnovni principi i zahtjevi

5.3. Poscbnu paZznju treba obratiti na sljedece:

1y Khinick: podaci koji se navode u ¢l. 8 stav 3 1 10 stav 1 Direktive 2001/83 treba da omoguce

donosenje zadovoljavajuce osnovanog i nauéno valjanog miiljenja o tome zadovoljava h ljek

kriterijume za zdavanje dozvole za lyek. Posljediéno, osnovm zahtjev je da treba dostaviti rezultate

svih khimickih ispitivanja, 1 povoljne 1 nepovoljne,

2y Klhimickmm sspitivanyima uvijek treba da prethode odgovarajuca farmakoloska 1 toksikoloska
testiranja koja se sprovode na Zivotinjama u skladu s zahtjevima Modula 4 ovog Priloga. Ispitivaé
treba da se upozna sa zakljuécima proizailim 1z farmakologkih 1 toksikoloskih 1spitivanja 1 zbog toga
podnosilac zahtjeva obezbjeduje naymanje broduru za ispitivaéa koja sadrzi sve bitne podatke poznate
prije zapocinjanja klinickog ispitivanja, ukljuéujuéi hemijske, farmaceutske i1 bioloske podatke,
toksikoloike, farmakokineticke 1 farmakodinamske podatke kod Zivotinja 1 rezultate ranijih klinickih
ispitivanja, sa adekvatnim podacima kojima se moze opravdati priroda, stepen 1 trajanje predloZzenog



ispitivanja; potpum farmakoloik: 1 toksikolodk: wvjeitan dostavljaju se na zahtjev. Sve dostupne
karakteristike materijala humanog i1 Zivotinjskog porijekla treba da se istraZe prije pocetka ispitivanja
kako bi se obezbyedilo da se ne dogodi prenos infektivoih agensa.

33 Nosioct dozvole treba da se pobrinu da vlasmici podataka 1z zvornih dokumenata 2 klimékog
ispitivan)a (ukljuéujud test hste), osmm medicimskih dosiyyea spitanika, 1ste éuvaju:

~ najmanje 15 godina nakon zavrietka il prekida spitivanya,

— 1l naymanje dvije godine nakon 1zdavanja posljednje dozvole za hjeku Evropskoj unijn 1 kada u
Evropsko) uniji vise nema oéekrvanih 1h planiranith zahtjeva za 1zdavanje takve dozvole,

— 1l naymanje dvije godine nakon formalnog prekida khimiékog razvoja ispitivanog proizvoda.

— medicinska dokumentacija spitanika ¢uva se v skladu sa vazecim propisima 1 najduZim mogucim
razdobljem koje dopusta bolnica, ustanova i1li privatna zdravstvena ustanova.

Dokumenti se mogu ¢uvati 1 duZe, ako pak tako zahtijevaju vaZeci propisi ili sporazum sa sponzorom
klinickog ispitivanja. Sponzor klinickog ispitivanja obavjestava bolnicu, ustanovu, odnosno privatnu
praksu da dokumente vise nije potrebno éuvati.

Sponzor klinickog ispitivanja il drugi vlasnik podataka treba da éuva 1 svu ostalu dokumentaciju koja
pripada spitivanju tokom vaZzenja dozvole za hyck. Ta dokumentacya ukljuéuje: Protokol klimickog
ipitivanja sa razlozmma, ailjeve, statsticéks dizayn 1 metodologiju klimékog spitivanja, sa uslovima
pod kojima je sprovodeno 1 upravljano, kao 1 pojedinosti o ispitivanom hjeku, koriicenom
referentnom hiyeku 111 placebu; standardne operativne procedure; sva pisana misljenja o Protokolu 1
procedurama; broduru za spitivaca; test histe za svakog ispitanika; zaveim zvjedta), potvrde o
nadzoru, ako postoje. Zavrini 1zvjedta) zadrZzava sponzor kliniékog ispitivanja il naknadm viasmk
pet godina nakon isteka vaZenja dozvole za ta) hjek.

Dodatno, za ispitivanja koja se sprovode unutar Evropske unije. nosilac dozvole za lijek duZan je
pobrinuti se za arhiviranje dokumentacije w skladu sa odredbama Regulative (EU) broj 536/2014 1
primjenom detaljnih smjernica.

Svaka promjena vilasniitva nad podacima se dokumentuje.
Pristup svim podacima 1 dokumentima treba da bude omogucen na zahtjev Instituta.

4) Podaci o svakom klhimickom ispitivanju treba da sadrie dovoljno detalja koji omogucavaju
donosenje objektivnog suda o:

- Protokolu khimickog ispitivanja, ukljucujuci glavne razloge, ciljeve 1 statistickn dizajn 1
metodologiju khniékog spitivanja, sa uslovima pod kojima je 1sto sprovodeno 1 upravljano,
pojedinostima o primijenjenom ispitivanom hjeku,

- sertifikat’e o kontroh, ako postoje,

- spisku spitivaéa, gdje svaks od nph navodi svoje mme, adresu, poloza), kvahifikacyje 1 khniéka
zaduZenja, mjesto sprovodenja spitivanja, kao 1 mformacie o svakom pojedinom paciyentu.
ukljucujués test histe za svakog ispitanika,

- Zavrinl 1Zzvjesta] potpisan od strane ispitivaca, a za multicentriéna ispitivanja, potpise svih
ispitivaéa 1h koordinatora (glavnog) ispitivaca.

5) Navedene pojedinosti klinickih ispitivanja dostavljaju se Institut, Ipak, u dogovoru s Institutom,
podnosilac zahtjeva moZe izostaviti dio ovih podataka. U tom shuéaju, cjelokupna dokumentacija se
dostavlja na zahtjev.



Ispitivac u svopm zakljuécima, na osnovu ckspermmentalmih dokaza, iskazuje svoje misljenje o
bezbjednosti primjene lijeka v uobi¢ajenim uslovima koriiéenja, njegovo) podnosljivosti, efikasnosti
1 svim korisnim informacijama u vezi sa za indikacijama 1 kontraindikacyjama, doziranje 1 prosjeéno
trajanje hyecenja kao 1 posebne mjere opreza koje treba primjenjivat: tokom Iyeéenja, kao 1 khniékim
simpiomimma predoziranja. Kod 1zvjedtavanja o rezultatiima kod multicentiniénog ispitivanja, glavm
ipitivaé u zakljuécrma 1skarzuje svoje miiljenje o bezbjednosti primjene 1 ehikasnosti 1spitivanog
lijeka u mme svih centara.

o) Klini¢ka zapaZanja 1z svakog ispitivanja treba da budu saZeta tako da ukazuju na:

- broj 1 pol lyeéenih spianika,

- izbor 1 starosnu raspodjelu po grupama pacijenata koji su ispitivani, kao 1 uporednim test grupama,

- broj pacijenata preuranjeno 1skljucenih 1z ispitivanya, kao 1 razloge za takvo iskljucenje,

- ako su sprovedena kontrolisana ispitivanja pod gore navedenim uslovima, podatke o tome da Ii
konirolna grupa:

a) nije primala terapiju,

b) je primala placebo,

¢) je primala drugi liyck poznatog dejstva,
d) je primala drugu terapiju.

- ucestalost uocenth nezeljenih dejstava,

- detalje koj se odnose na pacyente koji mogu da i/maju povecanm rizik, npr. starje osobe, djeca, Zene
tokom trudnoce ili menstruacije, 1th one éye fizwlosko 1li patoloiko stanje zahujeva posebno
razmalranjc,

- parametre 1h kriteryjume evaluacye ehkasnosti 1 rezultate pod uslovima tih parametara,

- statisticku evaluaciju rezultata kada to proizlazi iz dizajna ispitivanja 1 ukljucenih promjenjivih
taktora.

7) Dodatno, ispitivaé uvijek navodi svoja opaZanja o:
- bilo kojem znaku navikavanja, zavisnosti 1l poteskoca pri prestanku lijecenja kod pacijenata,
- bilo kojoj interakciji s drugim istovremeno primijenjenim lijekom koja je bila primijecena,
- kriterjjumima koji odreduju 1sklju¢ivanje odredenih pacijenata 1z ispitivanja,
- bilo kojem smrtnom ishodu koji nastupi tokom ispitivanja ili unutar vremena pracenja,

8) Podaci kop se odnose na fiksnu kombmnacyju aktivmih supstanci moraju bit 1stovjetm onmma
potrebnim za nove ljekove 1 moraju biti potkrijepljemi dokazima o bezbjednosti primjene 1
chikasnosti kombmacije.

9) Potpuno 1h djelimiéno izostavljanje podataka treba da bude obrazlozeno. Ako se pojave
neoéekivan rezultatt tokom sprovodenja spitivanja, moraju da se zapoénu pretkhiniéka
toksikoloska 1 farmakoloska ispitivan)a 1 postojeca revidirat.

10) Ako je lyek namyenjen dugotrajnoy primjem, prilazu se detaljm podaci o bilo kakvo) promjem
farmakoloikog djelovanja nakon ponovljenog davanja. kao 1 utemeljenje dugotrajnog doziran)a.

531 lzvjeitaji o biofarmaceutskim ispitivanjima

Potrebno je priloZiti zvjestaje o spitivanju broraspoloZivosii, 1zvjestaje o uporednom ispitivanju
bioraspoloZivosti 1 bioekvivalenciye, 1zvjestaje o in vifre 1 in vive korelacyskom spitivanju, kao 1
bioanaliticke 1 metode analize.

Dodatno, procjena bioraspoloZivosti se sprovodi kada je neophodno prikazati bioekvivalencyu lijeka
u skladu sa élanom 10 stav | tacka (a) Direktive 2001/83.



532 Izvjeitaji o ispitivanjima koja se odnose na farmakokinetiku u humanom materijalu

U smishi ovog Priloga, humani biomaterijal su proteini, ¢elije, tkiva 1 pripadajuéi materyali dobijeni
1w humanih 1wvora kop se upotrebljavaju in vitro 1th ev vive za procjenu farmakokmnetickih
karakieristika aktivne supstance.

U tom smslu, prilaZu se @vjeitapn o spitivanju vezivanja za protemne plazme, 1spitivanjima
metabohzma o jetri 1 spitivanjima mterakciya aktivne supstance, kao 1 ispitivanjima u kojima su
koridcen: drugi humani biomateryal.

533 lzvjedtaji o farmakokineti¢kim ispitivanjima na ljudima
1) Opisuju se sljedeca farmakokineticka svojstva:

- resorpcija (brzina 1 obim),

- distribucija,

- metabolizam,

- 1Zzluéivanje.

Opisuju se klinicki znacajna svojstva, ukljuéujuci uticaj kinetickih podataka na rezim doziranja,
poscbno kod paciyenata kopp maju povecam nizik, kao 1 razhke medu ljudi 1 Zivotimgskih vrsta
koricenth u pretkhiniékim ispitivanjima.

Kao dodatak standardnim farmakokmetickim spitivanjima viestrukih uwzoraka, populacyske
farmakokmenitke analize zasnovane na rijetkim vzorcima tokom klimiékog ispitivanja mogu takode
upucivati na pitanja o doprinosima intrinzickih 1 ekstrinziékih faktora na raspoloZivost u odnosu doza-
farmakokineticki odgovor. Prilazu se 1 1zvjeitapn o farmakokinetickim 1 inicyalnim ispitivanjima
podnoiljivosti na zdravim spitanicima 1 pacyjentima, zvjeitaji o farmakokmetickim spitivanjima
kojima se procjenjuje dejstvo mtrinziékih 1 ekstrinzickih faktora, kao 11zvjestaji o farmakokinetiéckim
ispitivanjima na populacyi.

2y Ako se liyek wvobiéajeno primjenjuje i1stovremeno sa drugim ljekovima, navode se podaci o
sprovedenim ispitivanjima zajednicke primjene kako bi se pokazale moguce promjene
farmakoloskog dejstva.

Potrebno je 1spitat farmakokineticke interakcye aktivne supstance 1 drugih ljekova il supstance.

534 lzvjedtaji o farmakodinamskim ispitivanjima na ljudima

1+ Treba da bude prikazano farmakodinamsko dejstvo u korelaciyi sa efikasnoscu, ukljuéujucs;
- odnos doze 1 odgovora 1 njegov vremensk tok,

- opravdanost doziranja 1 uslove primjene,

- mehanizam dejstva, ako je moguce.

Opisuje se 1 farmakodinamsko dejstvo koje myje povezano sa efikasnoicu.

Opis farmakodmamskih dejstava kod ljudi nije sam po sebi dovoljan za opravdanje zakljuéaka kop
se odnose na bilo koje posebno potencijalno terapeunisko djelovanje.

2y Ako se ek uobicajeno primjenjuje 1stovremeno s drugm ljekovima, navode se podaci o
sprovedenim spitivanjyima  zajednicke primjene kako b1 se pokazale moguce promjene
farmakoloskog djelovanja.



Potrcbno je spitati farmakodinamske interakeye aktivne supstance 1 drugih lickova 1h supstanci.

535 lzvjedtaji o ispitivanjima efikasnosti i bezbjednosti

5351 lzvjedtaji o kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima koja se odnose na traZenu indikaciju
Generalno, klinicka spitivanja treba sprovest kao . kontrolisana khnicka ispitivanja® ako je moguce.
randomizovana 1 ako je odgovarajuce u poredenju sa placebom 1 u poredenju sa lijckom sa utvrdenom
primjenom 1 dokazanom terapyjskom vrjednoicu; bilo kop drugi dizajn treba da bude opravdan.
Tretiranje kontrolnih grupa ¢e se razlikovat od sluéaja do sluéaja, takode, zavisi od etickih okolnosn
1 terapyskog podrucja; prema tome, v nekim sluéajevima, mofe da bude adekvatnije vporedin
ehkasnost novog hjeka sa lhjekom sa utvrdenom primjenom 1 dokazanom terapiskom vrijednodcu,
nego sa djelovanjem placeba.

I. Sto je vise moguce, posebno u ispitivanjima u kojima se dejstvo lijeka ne moZe objektivno
mjeriii, ireba preduzeti korake kako b1 se 1izbjegla prisirasnost, ukljuéujuci metode randomizacije 1
maskiranja.

2. Protokol spitivanja sadrzi detaljan opis statistickth metoda koje ¢e se konstiti, broj 1 razloge za
ukljuéivanje pacijenata (ukljuéujuci proracune snage ispitivanja), stepen vaznosti koji ce se koristiti,
kao 1 opis statisticke jedimice. Mjere preduzete kako b se 1izbjegla pristrasnost, poscbno metode
randomizacije, treba da budu dokumentovane. Ukljuéivanje velikog broja ispitanika u ispitivanje ne
smije se smatrat adekvatnom zamjenom za primjereno kontrolisano ispitivanje,

Podaci o bezbjednosti primjene treba da budu ocyenjemn uvzmmajuér u obzir smyjernice Evropske
komisiyje, s posebnim osvriom na dogadaje koji su doveh do promjene doze i1li potrebe za
istovremenom primjenom drugog lijeka, ozbiljnim neZeljenim dejstvima, dogadajima koji dovode do
iskljucenja spitanika 1 smrinog 1shoda. Svaki paciyjent 1li grupa pacijenata sa povecamm rizikom se
identifikuju, a posebna paZnja se posvecuje potencyalno osjetljivim pacijente koji mogu biti prisutm
u malom broju, npr. djeca, trudnice, krhke starje osobe, populacijama sa poznatim abnormalnostima
metabolizma 1li zluéivanja itd, Implikacija evaluacije bezbjednosti primjene za mogucu primjenu
lijeka treba da se opise.

5352 levjeitaji o nekontrolisanim klinickim ispitivanjima, izvjeitaji o analizama podataka iz
viie od jednog ispitivanja i ostali izvjestaji o klinickim ispitivanjima
Treba priloziti ove 1zvjestaje.

536 lzvjedtaji o iskustvima nakon stavljanja lijeka u promet
Ako lijek vec ima dozvolu u trecim zemljama, prilazu se podaci vezani za nezeljena dejstva tog lyeka
1 ljekova kop sadrZe 1stu aktivouw'e supstanca(e), ako je moguée u odnosu na potroinju hjeka.

537 lzvjedtaji o slu¢ajevima i spisak pojedinacnih pacijentima

Pr1 podnodenju zahyjeva u skladu sa odgovarajucim smjernicama koje objavljuje EMA, 1zvjeitan o
sluc¢ajevima 1 pojedinacéne liste podataka o pacyentima obezbjeduju se 1 prikazuju prema 1stom
redosljedu kao 1 1zvjestaji 1z kliniékih 1spitivanja, 1 oznacavaju se prema ispitivanju.

DIO 11

POSEBNE VRSTE ZAHTIJEVA ZA IZDAVANIE DOZVOLE ZA LIJEK 1
DOKUMENTACIJA



Neki ljekovi pokazuju specificne karaktenstike koja zahtyevaju prilagodavanje svih uslova 1z
zahtjeva za izdavanje dozvole za lijek za stavljanje u promet navedenih u Dijelu [ ovog Priloga. Kako
b1 sc uzele u obzir ove poscbne situacije, podnosioc: zahtjeva treba da shjede odgovarajuci 1
prilagodem format dokumentacije za zdavanje dozvole za hyek.

1. LIEKOVISA DOBRO POZNATOM MEDICINSKOM UPOTREBOM

MNa ljekove &1ja(-e) aktivna(-e) supstanca(i) ima(ju) ..dobro poznam medicinsku upotrebu v skladu sa
¢lanom 10 stav | tacka a) podtacka n Direktive 2001/83, poznatu efikasnost 1 prihvatljiv nivo
bezbjednosts primjene, primjenjuju se sljedeca posebna pravila.

Podnosilac zahtjeva prilaZze Module 1, 2 13 kako je opisano u Dijelu I ovog Priloga.
Za Module 4 1 5 detaljn1 nauéni hiteraturni podaci obuhvataju pretklinicke 1 klinicke karakteristike.

Za dokazivanje dobro poznate mediciske upotrebe primjenjuju se sljedeca posebna pravila:

1) Faktor: koje treba uzeti u obzir kako bi se potvrdila dobro poznata medicinska upotreba sastojaka
Ijeka su:

- trajanjc penoda u kojem se supstanca vec korist,

- kvantitativm aspekti upotrebe supstance,

- slepen nauénog zanimanja za primjenu supstance (koji se odrafava u objavljeno] naucnoj
Iiteraturi), 1

- usagladenost nauémh procjena.

Stoga za uspostavljanje dobro poznate medicinske upotrebe za razlicite supstance mogu biti potrebni
raz liéitr vremensk: periodi. U svakom sluéaju, pak, period potreban za uspostavljanje dobro poznate
medicinske upotrebe sastojaka lyjeka ne smie bitn kraci od jedne decennye od prve sistemske 1
dokumentovane upotrebe te supstance kao lijeka w Evropskoj uni.

2y Dokumentacyja koju dostavlja podnosilac zahtjeva treba da obuhvati sve aspekte procjene
bezbjednosti primjene i/ili efikasnosti, referentnu literaturu ili upucivanje na istu, vodeci racuna o
ispitivanjima prije 1 nakon stavljanja lijeka u promet 1 objavljene nauéne radove o 1skustvima u
cpidemioloskim spitivanpima, a poscbno u komparativiim epidemioloskim spitivanyima, Prilaze sc
sva dokumentacija, 1 povoljna i nepovoljna za lijek. U smislu odredbi o ,.dobro poznatoj medicmsko)
upotrebi* poscbno je necophodno razjasmitt da 1, hiteraturne reference® na druge wvore dokaza
{1spitivanja nakon stavljanja u promet, eprdemiolodka spitivanja 1td.), a ne samo podaci vezam za
ispitivanja 1 cksperimente, mogu poshuZiti kao validni dokaz bezbjednosti primjene 1 efikasnosti lijeka
ako se u zahtjevu na zadovoljavajuéi naéin objainjava 1 obrazlaze koriicenje tth wvora informacia.

3) Posebnu paZnju treba posvetiti svim 1zostavljenim podacima 1 priloZiti obrazloZzenje kojim se
dokazuje prihvatljivi nivo bezbjednost primjene 11h efikasnosti 1ako neka ispitivanja nedostaju.

4y lzvjestap eksperata o pretkhnicko) 1ilh khnicko] dokumentaciji treba da objasne vaZnost svih
priloZenth podataka ko)1 se odnose na hyek drugacii od onog za kop se trazi dozvola za ljek.
Procjenjuje se da I se ispitivami lijek moZe smatrati shiénim hyjeku za koji je 1zdata dozvola za hyjek
uprkos razlikama koje postoje.

51 Iskustva nakon stavljanja u promet s drugim ljckovima koji sadrZe 1ste sastojke poscbno su vazna
1 podnosilac zahtjeva treba da stavi poseban naglasak na ove izvore.



1. SUSTINSKISLICNI LIEKOVI

nZahtjevi koji se baziraju na élanu 10 stav 1 taéka a) podtacka i. Dircktive 2001/83 sadrze podatke
opisanc u Modulma 1, 2 1 3 Dyela I ovog Prniloga, pod uslovom da je podnosilac zahyjeva dobio
saglasnost nosioca dozvole za originaln hjek za pozivanje na sadrza) njegovih Modula 41 5.

nLahtjevi koji se baziraju na élanu 10 stav 1 tacka a) podtacka mi. Direktive 2001/83 (sudtinski shén,
). generick: ljekovi) sadrZe podatke opisane u modulima 1, 2 13 Dijela I ovog Priloga zajedno sa
podacima koji dokazuju bioraspoloZivost 1 bioekvivalenciu sa originalnim lyjekom. pod uslovom
da ovaj posljednji nije biolodki hyjek (vidjets Dho 1L 4. biolodk: shém ljekovi).

Pretklinicki'klimicki 1zvjestaji/saZeci za ove ljekove posebno su usmjereni na sljedece elemente:

- osnov za tvrdnju o suitinsko) shénost,

- sazetak o nedistocama u seryjama aktivne(-th) supstance/i, kao 1 onth u gotovom hjeku (a gdje je
relevantno 1 razgradne produkte koji nastaju tokom ¢uvanja) predloZzenih za upotrebu u lijeku koji bi
se stavljao u promet, zajedno sa procjenom tih neéistoca,

- procjenu spitivanja biockvivalencye 1h obrazlozenje o wostavlanju ispitivamja u skladu sa
smjernicom o ,ispitivanju bioraspolozivosti 1 bioekvivalencije®,

- nanovin pregled objavljene hterature relevantne za ispitivanu supstancu 1 za predmetm zahtjev.

Uz ¢lanke u struénmm éasopisima trebalo b1 dodat komentar za ovu svrhu,

- svaku tvrdnju u sazetku karakteristika hycka koja myje poznata 1h wvedena 12 karaktenistika hycka
vih mjegove terapiske grupe treba razmotrin v pretkhmiéckim/khmcékim 1zvjedtapma’sazecima 1
potkrijepiti objavljenom hteraturom 1/1i dodatnim spitivanjma,

- kada je primjenljivo, podnosilac zahtjeva treba da dostavi dodatne podatke koji dokazuju jednaku
vrijednost karaktenistika bezbjednosti primjene 1 efikasnosti razhéinh soli, estara 1h derivata odobrene
aktivne supstance vz dokaze o suitinskoj shiénosts.

3. DODATNI PODACI TRAZENT U POSEBNIM SITUACIIAMA

Ako aktivna supstanca suitinski slicnog lijeka sadrzi 1sti aktivni dio molekule kao 1 originalni
odobreni ljek u obliku druge soli/estara kompleksa/derivata, potrebno je dokazati da nema promjene
u farmakokmenici, farmakodinamici v1h toksiénosti molekula koje br mogle wmyenii profil
bezbjednosti/efikasnosti. Ako to nije slucaj, ova supstanca smatra se novom aktivnom supstancom,

Ako je ek namyenjen za drugu terapysku primjenu 1h je u drugom farmaceutskom obliku 1h je put
primjene drugaciji 1l je u drugim dozama il se drugacye dozira, treba priloZiti rezultate
odgovarajucih toksikologkih 1 farmakologkih ispitivanja 11l klimékih wspitivanga.

4. BIOLOSKISLICAN LIJEK

Odredbe ¢lana 10 stav 1 tacka a) podtacka m. Direktive 2001/83 nijesu dovoljne u sluéaju bioloikih
liekova. Ako podact koj1 se traZze u sluéaju sustinski sliénth (generickih) ljekova nisu dovoljni za
dokazivanje slhicnosti dva bioloska lyjeka, dostavljaju se dodatn1 podaci, a posebno toksikoloik: 1
khnick profil.

Kada zahtjev za 1zdavanje dozvole za bioloskr lyjek definisan u Dyjelu [ stav 3.2, ovog Priloga, kop
referize na originalni lijek koji je dobio dozvolu za hijek u Evropskoj uniji, podnese drugi podnosilac
nakon isteka perioda zastite podataka, primjenjuje se sljedeci pristup:



1y Podaci kop se dostavljaju nyesu ogramiéemi na Module 1, 2 1 3 (farmaceutski, hemyski 1 biolosk
podaci), 1 dopunjeni su podacima o bioekvivalenciji 1 bioraspoloZivosti. Vrsta 1 koliéina dodatnih
podataka (1. toksikoloskih 1 ostalih pretklimiékih 1 odgovarajucih klimiékih podataka) odreduje se od
slucaja do sluéaja u skladu s odgovarajucim nauénim smjernicama.

1y Zhog razhiétostt bioloikih ljekova, Institut odreduje potrebna spitivanpima predvidena u
Modulima 4 15, vodedi ra¢una o specifiénim karakteristikama svakog pojedmog lyeka.

Opéta nacela koja se primjenjuju obradena su u smjernici koju objavljuje EMA, vodeci racuna o
svojstvima predmetnog bioloikog hjeka. U slucéaju da originalni odobren: hjek ma vide od jedne
indikacije, efikasnost i bezbjednost primjene lijeka za koji se tvrdi da mu je shéan mora se opravdat
il1, ako je potrebno, posebno dokazati za svaku trazenu indikaciju.

s, LJEKOVIKOJISADRZE FIKSNU KOMBINACLIU AKTIVNIH SUPSTANCI

Zahtjevi na osnovu élana 10 stav 1 tacka b) Direktive 2001/83 odnose se na nove ljekove koji sadrie
naymanje dvije aktivae supstance koje prethodno mijesu odobrene u to) kombinaci.

Uz zahtjev za fiksnu kombinaciju aktivmh supstanci podnosi se ¢jelokupna dokumentacya (Moduh
| do 5). Kada je primjenljivo, navode se 1 podaci o mjestima proizvodnje 1 procjem bezbjednost
kontaminacije sporednim agensima.

6. DORKUMENTACIIA ZA TZDAVANIE DOZVOLE POD POSEBNIM
OKOLNOSTIMA

Ako, u skladu sa ¢lanom 22 Direktive 2001/83, podnosilac zahtjeva moZe da dokaZe da myje u
mogucnosti da dostavi sveobuhvatne podatke o efikasnosti 1 bezbjednosti primjene u nobi¢ajenim
uslovima upotrebe, dozvole za ek moZe da se 1zda, uz odredivanje nekih posebnih obaveza jer:

1) su indikacije kojima je namijenjen taj hjek tako rijetke da se od podnosioca ne moze razumno
ocekivati prikupljanje sveobuhvatnih dokaza, ih

2) uz sadainji nivo naucnih saznanja, nije moguce obezbijediti sveobuhvatne podatke, ili

3) je prikupljanje takvih podataka suprotno uopsteno prihvacemim naéelima medicinske etike.

Te obaveze mogu da obuhvate sljedece:

1) podnosilac zahtjeva duFan je da dovrsi ispitivanja utvrdena planom u roku koji odredr nadleino
tjelo, a ¢ rezultan su baza za ponovnu procjenu odnosa konsti/nizika,

2) predmetni lijek wdaje se samo na ljekarski recept 1 u odredenim sluéajevima daje se samo uz strogi
ljekarski nadzor, po mogucénosti u bolnicy, a u sluéaju radiofarmaceutika daje ga ovlaiéena osoba,

3) uputstvo o lyeku 1 sve medicinske informacije upucuju ljekara na éinjenicu da su raspoloZivi
podaci o predmetnom hjeku u odredenom smislu za sada nedovoljm.

7. MJESOVITI ZAHTJEV] ZA IZDAVANJE DOZVOLE ZA LIJEK
Mjesoviti zahtjevi za wdavanje dozvole za lijek je zahyev gdje se dokumentacya Modula 4
v'ili 5 sastopn od kombinacije zvjestaja ogramiéenth pretklinié¢kih 11l klinickih spitivanja koje je
sproveo podnosilac zahtjeva 1 literaturmih podataka. Svi ostali Moduli v skladu su sa strukiurom

opisanom u Dhjeln [ ovog Priloga. Agencija odlucuje o prihvatanju predlozenog formata zahtjeva od
sluéaja do sluéaja.

DIO 1



POSEBNE GRUPE LIEKOVA
Ovaj dio navodi posebne uslove vezane za svojstva odredemih ljekova.

1. BIOLOSKI LIEKOV]

|.I. Ljekovi iz krvne plazme

La ljekove 1z ljudske krvi 1l plazme 1 1zuzetno od odredbi Modula 3, dokumentaciya navedena u
.Podacima vezanim za polazne materijale 1 sirovine™ za polazne materyjale 1z ljudske krvi/plazme,
moze se zamijeniti dokumentacijom o plazmi (Plasma Master File) ovjerenom u skladu s ovim
dyelom.

1) Nadela

Za potrebe ovog Priloga:

- Plasma Master File predstavlja zasebnu dokumentaciju, odvojenu od zahtjeva za izdavanje
dozvole za lijek, koja sadrZi sve bitne, detaljne podatke o karakteristikama cjelovite ljudske plazme
koriicene kao polazni materijal i/ili sirovina za proizvodnju podfrakeija 1h medufrakcija, sastavnih
djclova pomocnih supstanci 1 aktivne/th supstance/1, kopi su sastavmi dio hyeka 1h medicmskih
proizvoda koji se navode u Regulativi (ELT) 2020/561 Evropskog parlamenta 1 Savjeta o izmjem
Regulative (EU) 2017/745 o medicmskim sredstvima u pogledu datuma primjene odredenih
odredaba’”,

- Swaki centar 1h ustanova za frakciomsanje/obradu krvne plazme priprema 1 obnavlja detaljne bitne
podatke 1z Plasma Masier File.

- Podnosilac zahtjeva za 1zdavanje dozvole za lijek 1l nosilac dozvole predaje Plasma Master File
EMA 1li Institutu. Ako podnosilac zahtjeva 1h nosilac dozvole nije 1 vlasmk dokumentacije o plazma,
Plasma Master File treba da bude dostupan podnosiocu zahtjeva odnosno nosiocu dozvole, kako b
1511 predao nadleZnom tyelu. U svakom slucaju, podnosilac zahtjeva odnosno nosilac dozvole
preuzima odgovornost za lyjek.

- Institut ne procjenjuje dokumentaciju za zdavanje dozvole za lijek 1 ne odlucuje o zahtjevu prije
nego EMA zda sertifikat.

- Dokumentacija za zdavanje dozvole za ek, koja sadrzr derivate dobiyjene 1z krvne plazme mora
s¢ referisatt na dokumentacyju o plazmi koja se odnosi na plazmu koja se kornsti kao polazm
materyjal/sirovina.

2) Sadriaj

U skladu s odredbama Direktive 2002/98/EC, koja se odnos: na zahtjeve za davaoce 1 spitivanje
doniranog materijala, Plasma Master File ukljuéuje podatke o plazmi koja se konsti kao polazm
malteryal/sirovina, a poscbno:

1. Porjjeklo plazme

1) podatke o centrima 1li ustanovama u kojima se obavlja prikupljanje krvi 1 plazme, ukljucujucs
konirolu 1 odobravanje 1 eprdemioloike podatke o infekcijama koje se prenose krvlju;

2) podatke o centrima 1li ustanovama u kojima se obavlja ispitivanje donirane plazme 1 priprema
pool-ova plazme, ukljuéujuci kontrolu i odobravanje;

3) kriterijume odabira/iskljucenja davaoca krvi/plazme;

s L 130, 24042020, p. 18-22



4) postojanje sistema kop omogucuje sledlpivost svakog doniranog maternala od ustanove za
prikupljanje krvi'plazme do gotovih ljekova 1 obrnuto.

2. Kvaliet 1 bezbjednost plazme

1) uskladenost sa monografiyjama Evropske farmakopeje.

2 ) ispitivanje domirane krvi/plazme 1 zaltha na uwzroémke zaraze, ukljuéujucr podatke o metodama
1spitivanja 1, u sluéaju pool-ova plazme, podatke o vahdacip koridcenih metoda,

3) tehmicke karaktenstike kesica za krv 1 plazmu, ukljuéujuci podatke o korid¢enim rastvorima
antikoagulansa,

4) uslovi skladidten)a 1 transporta plazme,

5) postupei za inventarizaciju v'1h razdoblje drZanja u karantinu,

6) karakterizacija pool-ova plazme.

Postojanje sistema izmedu proizvodadéa ljekova dobiyjenth 1z plazme 11 ustanova za
frakcionisanje/obradu plazme sa jedne strane, i centara ili ustanova za prikupljanje i ispitivanje
krvi/plazme sa druge strane koji odreduje uslove njithove saradnje 1 njihovih dogovorenih zahtjeva.

Dodatno, Plasma Master File sadrZi spisak ljekova za koje je ta) dokument validan, bilo da su ljekow
dobih dozvole za stavljanje u promet 1h su u postupku dobyanja takve dozvole, ukljucujuc: ljckove
kop se klimék spituju.

3) Procjena i sertifikacija

- Sto se tice ljekova koji jod nijesu odobreni, podnosilac zahtjeva za izdavanje dozvole za lijek predaje
potpunu dokumentaciju nadleZnom tijelu, uz koju prilaze posebni Plasma Master File, ako 1st1 jo3 ne
postoji.

- Plasma Master File podlije#e nauénoj 1 tehméko) procjent, koju obavlja EMA. Pozitivna procjena
rezultirace sertifikatom o usaglasenosti sa zakonodavstvom Evropske unije za Plasma Master File, uz
koju se izdaje 1zvjestaj o procjeni. [zdati sertifikat je validan na ¢itavom podruéju EU.

- Dokumentacija o plazmi dopunjuje se 1 resertifikuje jednom godisnje

- Naknadno uvedene promjene Plasma Master hle (varjacye) moraju shyeditn postupak procjenc
propisan Regulativom Komisije (EC) broj 1234/2008 o procjeni varijacija uslova iz dozvole za lijek
za humanu upotrcbu'® koje su obuhvacene podruéjem primjene Regulative (EC) Evropskog
parlamenta 1 Savjeta o procedurama Zajednice za odobravanje 1 nadzor nad ljckovima za humanu 1
vetermarsku upotrebu 1 0 osnivanju Evropske agencije za ljckove'”.

- Kao drugi korak u odnosu na odredbe 1z alingje | - 4, nadleZno tjelo koje 1zdaje 1h je zdalo dozvolu
za ljek uzmma u obzir potvrdu, obnovljenu potvrdu 1h 1izmjene dokumentacije o plazmi za predmetm
hjekiove).

- [zuzetno od odredbi alineje 2 ove tacke (procjena 1 sertifikacyja), ako Plasma Master File odgovara

samo ljekovima 1z krvi/plazme ¢1ja je dozvola za lijek ogranicena na pojedine drzave ¢lanice, naucnu
1 tehni¢ku ocjenu spomenute dokumentaciye o plazmi obavlja nadlezno tijelo te drzave élanice.

|.2. Vakcine

WS L 334, 12122008 p. 7-24
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Kada se vakcme koja se primjenjuyju kod ljudi, 1 wuzetno od odredbr Modula 3 o aktivnim
supstancama, zasnovane na sistemu dokumentacije o antigenu vakcine, primjenjuju se sljedeci uslovi,

Dokumentacya za 1zdavanje dozvole za sve vakcine osim one protiv gripa kod ljudi obavezno

ukljuéuje dokumentacyu o antigenu vakcine za svaku antigensku vakcinu koja je akiivna supstanca
te vakcine.

1) Nadela

U smislu ovog Priloga:

- Dokumentacya o antigenu vakcine oznacava zasebm dio dokumentacije za wdavanje dozvole za
stavljanje u promet vakcine, koji sadrzi sve bitne podatke bioloike, farmaceutske 1 hemijske prirode
za svaku aktivnu supstanca koja je dio tog hyjeka. Ova) zasebni dio moZe da bude zajednicki jedno)
ili vise monovalentnih i/ili kombinovanih vakcina koje prilaze isti podnosilac zahtjeva il nosilac
dozvole za stavljanje u promet.

- Vakcina moZe da sadr jedan 1li vise antigena. U vakcimi ima jednak broj aktivnih supstanci 1
antigena.

- Kombmovana vakcina sadrzi naymanjec dva razhéita antigena, koja su namijenjena sprjecavanju
jedne 1h nekoliko zaraznih bolest.

- Monovalentna vakcina je vakcina koje sadr?1 jedan antigen namijenjen sprjeéavanju samo jedne
zarazne bolest.

1} Sadriaj
Dokumentacya o antigenu vakcine ukljucuje sljedece podatke 1zvuéene 1z odgovarajuceg dyela
{Aktivna supstanca) Modula 3 o podacima o kvalitetu, kao 3to je navedeno u Dhjelo [ ovog Priloga:

Aktivna supstanca

1.Opita1 podaci, ukljucujuci usaglasenost sa odgovarajucim monografijama Evropske farmakopeje

2.Podaci o proizvodnji aktivne supstance: ovaj naslov mora obuhvatati proizvodni postupak, podatke o
polaznim wmaterijalima 1 sirovinama, posebnim mjerama za TSE, 1 progenu bezhjednost
kontaminacie stranim supstancama, prostore 1 opremu

3.Karakterizacija aktivne supstance

4 Kontrola kvahteta aktivne supstance

5. Referentm standardi 1 materyah

6.Primarno pakovanje aktivne supstance

7.8tabilnost aktivne supstance

31 Procjena i sertifikacija

- Za nove vakcme, koja sadrie novu antigensku vakcinu, podnosilac zahyeva nadleZnom tjelu
predaje potpum dosije za izdavanje dozvole za hjek ukljucujuci sve dokumentacije o antigenu vakcine
(Vaccine Antigen Master Files) koje odgovaraju svako) pojedinoj antigensko) vakeinmi koja je dio
nove vakcine, gdje vec ne postoji dokumentacya za pojedinu antigensku vakcinu, EMA obavlja
nauénu 1 tehmiéku procjenu svake dokumentacije o antigenu vakcine. Pozitivna procjena se potvrduje
sertifikatom o usaglasenosti sa evropskim zakonodavsivom za svaku dokumentacyu o anfigenu
vakcine, uz koju se 1zdaje 1zvjeita) o procjent. Sertifikat je vahidan na ¢itavom podruéju Evropske
unije.



- Odredbe alingje | primjenjuju se 1 na svaku vakcmu koja se sastopn od nove kombinacye
antigenskih vakcina, bez obzira na to da I je jedna ili vise ovih antigenskih vakcina dio vakcine koje
su vec odobrene u Evropskoj uniji 1h ne.

- Izmjene sadriaja dokumentacye o antigenu vakcine za vakcinu odobrenu u Evropsko; unip
podhjeiu nauénoj 1 iehnicko) procjem koju obavlja EMA u skladu sa postupkom koji je propisan
Regulativom EU broj 1234/2008.

U slu¢aju pozitivne procjene, EMA 1zdaje sertifikat o wsaglasenosti sa zakonodavstvom Evropske
unije za dokumentaciju o antigenu vakcine, [zdati sertifikat je validan na ¢itavom podrucju Evropske
unije.

- [Izuzetno od odredbi alinejel — 3 ove tacke (procjena 1 sertifikacija), ako dokumentacija o antigenu
vakcine odgovara samo vakcini koja je predmet izdavanja dozvole za lijek koja nije/nece biti izdata
u skladu sa postupkom Evropske unije 1 pod uslovom da odobrena vakcina ukljuéuje antigenske
vakcine koje nisu bila ocijenjene prema postupku Evropske unije, naucénu i tehnicku procjenu te
dokumentacije o antigenu vakcine 1 njenth naknadnih zmjena obavlja nacionalno nadlezno tijelo koje
je zdalo dozvolu za Iyck.

- Kao drugi korak u odnosu na odredbe alineje 1 - 4, nadlezno tijelo koje 1zdaje 1h je 1zdalo dozvolu
za stavljanje u promet, duZno je uzet u obzir potvrdu, ponovljenu potvrdu 1l zmjenu dokumentacije
o antigenu vakcine za dotiém hjek/ljekove.

2. RADIOFARMACEUTICI I PREKURSORI

2.1. Radiofarmaceutici

LI smisho ovog poglavlja, za zahtjeve za 1izdavanje dozvole za lijek koji se zasnivaju na ¢élanu 6 stav
2 1 ¢lanu 9 Darektive 2001/83 potrebno je pripremiti cjelokupnu dokumentaciju koja sadrii sljedece
posebne podatke:

Modul 3

1) U smislu radiofarmaccutskog kita, kop sc radio-obljczava nakon dostavljanja od prowvodaca,
aktivnom supstancom se smatra onaj dio formulacije koji nosi il veze radionukhid. Opis proizvodn
radiofarmaccutskog kita ukljuéuje pojedinosti o prowzvodnp kita 1 o preporuéenim zavrinim
postupcima kojima nastaje radioaktivm hjek. Neophodne specifikacye radionukhda opisuju se, gdje
je relevantno, u skladu sa opstom monografijom 1l posebnim monografijama Evropske farmakopeje.
Dodatno, opisuju se 1 svi sastojc1 bitm za obiljezavanje radiofarmaceutika. Takode treba opisati 1
strukturu radioobiljeZene supstance. Za radionukhde, treba obrazloZit ukljuéene nuklearne reakcije.
Ul generatoru se 1..majka™ 1. k¢erka” radionuklida smatraju aktivaim supstancama.

2) Potrebno je navest pojedinosti o prirodi radionukhda, identitetu 1zotopa, moguéim neéistocama,
nosacu, upotrebi 1 specificno) aktivnosti.

3) Polazmi materyjali ukljuéuju ciljne supstance za zraden)e.
4) Treba uzeti u obzir i navesti hemijsku/radiohemijsku éistocu i njen odnos prema bio- distribuciji,

5) Treba opisati ¢istocu radionuklida, radiohemijsku ¢istocu 1 specificnu aktivnost.



6) Sto se tice generatora, traze se pojedinosti o ispitivanjima za ,majku® 1 ,.kéerku® radionuklida. Sto
se tice eluata generatora, traze se ispitivanja za ,,majku” radionuklida 1 za druge djelove sistema
gencratora.

7) Lahtjev da se sadrza) aktivmh supstanci izrazi kao masa svih aktivinih entiteta moZe se primijenii
samo na radiofarmaceutske kitove. Sto se tidée radionuk hida, radioaktivnost se 1zrazava u Bekerelima
u odredeni dan 1, ako je potrebno, vrjeme, sa navodenjem vremenske zone. Treba navest vrstu
zratenja.

8) Za ki, specifikacye gotovog hjeka ukljuéuju ispitivanmje karakterisuka hjeka nakon
radioobilje?avanja. To ukljucuje odgovarajuce ispitivanje radiochemijske 1 radionukhidne ¢istoce
radioobilje?ene supstance. Treba identifikovati 1 odrediti sadria) svake supstance za
radioobiljezavanje.

9) Treba priloziti podatke o stabilnosti za generatore radionukhda, radionuklidne kitove 1
radioobiljezene ljekove, Treba dokumentovati stabilnost tokom primjene radiofarmaceutskog hjeka
u vizedoznmim pakovanjima.

Modul 4

Smatra se da toksiénost moZe bin povezana sa dozom zradenja. U dijagnostici, ovo je posljedica
koricenja radiofarmaccutika: u terapii, to je Zcljeno svopstvo, Procjena bezbjednosti 1 efhkasnosn
radiofarmaceutika stoga treba obuhvaitii zahtjeve za ljekove 1sa gledidia dozimetrje zraéenja. Treba
dokumentovati izloZenost organa/tkiva zracenju. Procjena resorbovanih doza zratenja izracunava se

prema specificnom medunarodno priznatom sistemu kod pojedinog puta primjene.
Modul 5

Treba navesti rezultate khinickih ispitivanja, gdje je primjenljivo, 1h pak v sa¥ecima dokumentacije o
klinickim 1spitivanjima opravdati njpthovo zostavljanje,

2.2, Radiofarmaceutski prekursori za potrebe radioobiljeZavanja

U posebnom sluéaju radiofarmaceutskih  prekursora namyenjemih skljuérvo za potrebe
radioobiljezavanja, osnovna je svrha priloziti podatke koji bi upucivali na moguce posljedice zbhog
nedovoline efikasnosti obiljezavanja 1h in vive disocyjacyye obiljezenog konjugata, t). pitanja vezana
za djelovanje nastalo kod pacijenta zbog slobodnog radionuklida. Takode je potrebno prikazati
znacajne podatke kop se odnose na profesionalne nizike, t). 1zloZzenost bolmckog osoblja 1 okolinu
zratenju.

Naroéito, potrebno je navest sljedece podatke, gdje je to primjenljivo:

Modul 3

Odredbe Modula 3 odnose se na registracyju radiofarmaceutskih prekursora, kao Sto je navedeno u
Poglavlju 2.1. od tac.1 do 9, gdje primjenljivo.

Modul 4

Ul vezi toksiénosti pojedinaéne 1 ponovljemh doza, navode se rezultati ispitivanja sprovedenih u
skladu s odredbama vezanih za dobru laboratorsku praksu uwivrdenu direktivama 2004/10/EC 1
2004/9/EC , osim ako je obrazlozeno drugacie.

[spitrvanya mutanogenosti radionuklida v ovome konkretnom slucaju ne smatraju se korisnim.



Treba prikazati podatke koji se odnose na hemisku toksiénost 1 dispozicyu odgovarajuceg , hladnog™

nukhida.

Modul 5

Kliméki podaci dobyeni kliniékim ispitivanjima pomocu samih prekursora ne smatraju se znadajnim
u specifienim sluéajevima radiofarmaceutskog prekursora namyenjenog 1skljuéivo za svrhu
radioobiljezavanja.

Medutim, treba prikazati podatke kop dokazuju khinicku korisnost radiofarmaceutskog prekursora
kada je vezan na odgovarajuce molekule nosage.

J. HOMEOPATSKI LIEKOVI

Owva) dio utvrduje posebne odredbe o primjent Modula 3 14 na homeopatske ljekove, u smislu ¢lana
| stav § Direktive 2001/83.

Modul 3

Odredbe Modula 3 odnose se na dokumente podnijete u skladu sa élanom 15 Direktive 2001/83 za
pojednostavljeni postupak registracije homeopatskih ljekova kao 1 na dokumente za i1zdavanje
dozvole za ostale homeopatske ljekove, sa sljedecim wmjenama

1) Termmologna

Latinskr naziv homeopaiske sirovine naveden u dokumentacipn uz zahyev za wdavanje dozvole za
hjek mora bati u skladu sa latinskim nazivom 1z Evropske farmakopeje 1h, ako takav ne postoji, sa
sluZbenom farmakopejom drZave ¢lanice. Ako je primjenljivo, treba navesti tradicionalno ime koje
s¢ koristi u zemljama Evropske umje.

7y Kontrola polaznih materijala

Dokumentacija o polaznim supstancama, tj. o svim koriscenim materjjalima ukljuéujuci sirovine 1
intermedijere v izradi konacnog razblaZzenja koje ulazi u sastav gotovog lijeka, koji se prilaZu uz
zahtjev, dopunjuju se dodatnim podacima o homeopatskoj sirovini,

Opéte zahtjeve kvahiteta potrebno je primyeniti na sve polazne materyale 1 swovine kao 1 na
medukorake procesa proizvodnje sve do finalnog razblazenja koje ulazi u sastav gotovog lijeka. Ako
J¢ moguce, potrebno je sprovest odredivanje sadrzaja ako su prisutne toksiéne sastavnice 1 ako sc
kvahtet ne moZe provjeriti na finalnom razblaZzenju, zbog visokog stepena razblazenja. Svaki korak
procesa proizvodnje, od polaznih materjala sve do finalnog razblazenja koje ulazi u sastav gotovog
hjeka, mora biti detaljno opisan.

U slu¢aju da se obavlja razblaZivanje, koraci razblaZenja moraju bii 1zvedem u skladu sa
homeopatskim metodama prozvodnje opisanim u Evropsko) farmakopejiih u zvamiénoy farmakopep
drzave ¢lanice Evropske unije.

3} Kontrola kvaliteta na gotovom ljjeku
Opéinzahtjevi za kvalitet se primjenjuju 1 za homeopatske ljekove, a svaki izuzetak mora biti detaljno
obrazloZen od strane podnosioca zahtjeva.

Potrebno je identifikovati 1 odrediti sadrfaj svih sastojaka od toksikoloskog znaéaja. Ako
identifikacya 1 odredivanje sadr?zaja sastojaka od toksikoloskog znacaja nije moguca zbog, npr.



velikog stepena razblaZempa uw gotovom proizvodu, kvaltet mora b prikazan kompletnom
validacyjom procesa proizvodnje 1 procesa razblaZzen)a.

4y Ispitivanje stabilnost

Potrebno je dokazat stabilnost gotovog hjeka. Podaci o stabilnosti homeopaiskih sirovina su obiéno
prenosivi 1 na njthova razblaZzenja/triturate. Ako zbog stepena razblaZenja nije mogucée sprovest
identifikacyu 1 odredivanje sadrzaja aktivnih supstanci, podaci o stabilnosti farmaceutskog oblika se
mogu prihvatiti.

Modul 4
Odredbe Modula 4 odnose se na pojednostavijeni postupak registracije homeopatskih ljekova i1z ¢lana
14 stav 1 Direktive 2001/83 |, sa sljedecim posebnostima.

Svako zostavljanje podataka treba da bude obrazloZeno, t]. treba da se navede obrazloZenje zasto se
maoZze prihvatiti dokaz prihvatljivog nivoa bezbjedne primjene i pored toga sto neka ispitivanja
nedostaju.

4. BILJINI LIEKOVI

ZLahtjev za izdavanje dozvole za biljne ljekove treba da sadr?1 potpunu dokumentaciyu sa ukljuéenim
sljedecim poscbnostima.

Modul 3

Odredbe Modula 3, ukljucéujuci usaglasenost sa monografijom/monografijama Evropske
farmakopeje, primjenjuju se kod odobravanja biljnih ljekova. Takode se uzimaju u obzir najnovija
naucna saznanja vaZzeca u vrijeme podnoienja zahtjeva.

Ul obzir se uzimaju sljedeci aspekti specifiéni za biljne ljekove:

1) Biljne supstance 1 biljn1 preparati
U smislu ovog Priloga, izrazi .. biljne supstance 1 preparat’” odgovaraju defimciji ,,biljne droge 1h
balyni preparan®, 1z Evropske farmakopeje.

17 odnosu na nomenklaturu biljne supstance, navodi s¢ binarni nauéni naziwv biljke (rod, vrsta, varjetet
1 autor) 1 hemotip (gdje je primjenljivo), djelovi biljaka, definicya biljne supstance, druga mmena
{sinonimi navedeni u drugmm farmakopejama) 1 laboratoryska oznaka.

U odnosu na nomenklaturu biljnog preparata, navodi se binarni nauém naziv biljke (rod, vrsta,
verijetet 1 autor) 1 hemotip (gdje je primjenljivo), djelovi biljaka, definicija baljnog preparata, odnos
biljne supstance 1 biljnog preparata, rastvaraé/e za ckstrakcyu, ostah nazivi (simmonmi navedem u
drugim farmakopejama) 1 laboratoryska oznaka,

ZLa prikaz podataka o strukturi biljne supstance 1 biljnog preparata obezbjeduje se, gdje je primjenljivo
fizacki oblik, opis djelova sa poznatim terapiyskim dejstvom 1l oznake (molekulska formula, relativna
molekulska masa, strukturna formula ukljucujuci relativau 1 apsoluinu sterechemiju) 1 opis drugih
sastavnih djelova,



Za prikaz podatka o prowzvodacu biljne supstance obezbjeduje se, gdje je primjenljivo, naziv, adresa
1 odgovornost svakog dobavljaéa, ukljuéujuci 1 ugovorne dobavljace, sva mjesta koja su ukljucena u
odredene prowzvodne postupke, odnosno sakupljanja 1 kontrole biljne supstance;

Za prikaz podataka o proizvodnj biljnog preparata, obezbjeduje se, gdje je primjenljivo, naziv, adresa
1 odgovornost svakog prowzvodaéa, ukljuéujuct ugovorne proizvodace, 1 svako predloZzeno mjesto
proizvodnje ih objekat ukljucéen u prozvodnju 1 spitivanje biljnog preparata.

Sto se tife opisa procesa proizvodnje i procesne kontrole za biljnu supstancu, navode se informacije
koji na odgovarajuci naé¢in opisuju mjesto proizvodnje 1 sakupljanja baljaka, ukljuéujuér geografsko
porijeklo liekovite baljke 1 uslove uzgoja, skupljanja, susenja 1 skladidten)a.

Sto se tice opisa procesa proizvodnje 1 procesne kontrole za biljni preparat, navode se informacije
koji na odgovarajuci nac¢in opisuju proizvodnju biljnog preparata. ukljuéujuct opis procesa
proizvodnje, rastvarace | reagense, faze preciicavanja i standardizacije.

Sto se tice razvoja procesa proizvodnje, gdje je primjenljivo, prilaze se saZetak koji opisuje razvo
biljnih supstanci 1 biljnog/ith preparata, uzimajuci u obzir predloZzeni nacin 1 put primjene. Obradice
se rezultati koji uporeduju fito-hemijski sadrza) biljnih supstanci 1 biljnog/th preparata, gdje je
primjenljivo, koriscenih u potpornim hiteraturnim podacima, kao 1 biljne supstance 1 bilymi preparats,
gdje je odgovarajuce, sadrzani kao aktivna supstanca/supstance u biljnim ljekovima za koje je
podnijet zahtjev.

Sto se tiée objadnjenja strukture 1 drugih karakteristika biljne supstance, treba priloZiti podatke o
botanickoj, makroskopskoj, mikroskopsko) 1 fitohemijskoj karakterizaciji 1, ako je potrebno, 1 0
biolosko) aktivnosti.

Sto se tice razjaSnjenja strukture i drugih osobina biljnog preparata, treba prilo#iti podatke o
fitohemujsko) 1 fizicko-hemiysko) karakterizacyi te, ako je potrebno, 1 0 bioloiko) aktrvnost.

Gdje je primjenljivo, prilaze se specifikacyja za biljnu'e supstancu/supstance 1 biljm
preparat/preparate.

Gdje je primjenlpvo, navode se anahiticke metode koje se upotrebljavaju za spitivanje biljne/1h
supstance/1 1 biljnog/ih preparata.

Sto se tice validacije analitickih metoda, gdje je primjenljivo navode se podaci o validaciji analitickih
metoda, ukljuéujuci eksperimentalne podatke o analiickrm metodama koje se upotrebljavaju pn

wpitivanju biljne/th supstance/1 1 biljnog/1h preparata.

Sto se tice rezultata analize serija, gdje je primjenljivo, navodi se opis serija i rezultati analize serija
bailjne/th supstance/n 1 biljnog/th preparata, ukljuéujuc 1 farmakopejske supstance.

Gidje je primjenljivo. navodi se obrazloZen)je specifikacije biljne/th supstance/1 1 biljnog/th preparata.

(idje je primjenljive, navode se podaci referentnim standardima 1li materyjallma koji se koriste u
ispitivanju biljne/th supstance/1 1 biljnog/ih preparata.

U sluéajevima gdje je biljna supstanca ili biljni preparat propisan monografijom, podnosilac zahtjeva
mo#e zatraZit sertifikat o usaglasenost, ko 1zdaje Evropsk: direktorat za kvalitet ljekova (EDQM).



1

2} Biljni ljekovi

Sto se tice razvoja formulacije, prilaze se kratki saictak koji opisuje razvoj bilinog lijeka, uzimajuéi
u obzir predlozem naéin 1 put primjene. Gdje je primjenljivo. obraduju se rezultatt poredenja
fitohemyskog sastava proizvoda navedenth u pomocénim hieraturnim podacima 1 biljnog hyjeka za kop
Je podnijet zahtjev.

5. LJIEKOV] ZA LIJECENJE RIJETKIH BOLESTI (ORPHAN LIEKOVI)

U slucaju lyeka za Ijecenje rijetkih bolesti. a v smislu Regulative (EC) broj 141/2000 Evropskog
parlamenta i Savjeta o orphan ljekovima'®, mogu se primijeniti opite odredbe Dijela 11-6 (izuzetne
okolnosii). Podnosilac zahtjeva duZan je da u pretklinickim 1 klinickim saZzecima navede razloge zbog
kojih nije moguce dostaviti potpune podatke i dati obrazloZenje odnosa koristi‘rizika za te ljekove za
lijecenje rijetkih bolesti.

Ako se podnosilac zahtjeva za wdavanje dozvole za lijek za lijecéenje rijetkih bolesti poziva na
odredbe ¢lana 10 stav | tacka a) podtacka n. 1 Dyela II-1 ovog Priloga (dobro poznata medicinska
upotreba), sistemska 1 dokumentovana upotreba te supstance moZe da se odnosi, wuzetno, na
upotrebu te supstance u skladu sa odredbama Elana 5 Direktive 2001/83.

DIO 1V
LIEKOVI ZA NAPREDNU TERAPLIU
1. UVOD

Lahtjevi za zdavanje dozvole za lijjek za naprednu terapiju kako je utvrdeno u ¢lanu 2 stava 1 tacka
a) Regulative (EC) broj 1394/2007 treba da slijede zahtjeve za format dokumentacije (Moduli 1, 2,
3,41 5) kako je navedeno u Dyelu I ovog Priloga.

Primjenjuju se tehnickr zahtjevi za Module 3, 4 1 5 za biolodke ljekove u skladu sa u Dyjelom I ovog
Priloga. Poschm zahtjevi za ljickove za naprednu terapyu navedem u Odjeljeima 3, 4 15 ovog Dijela
objasnjavaju kako se zahtjevi 1z Dyela I primjenjuju na ljeckove za naprednu terapyu. Dodatno, po
potrebi, uzimajuci u obzir specifiénosti ljekova za naprednu terapiju propisani su dodatni zahtjevi,

ZLbog specifiéne prirode ljekova za naprednu terapiju moZe se primijeniti pristup baziran na riziku
kako b1 se utvrdio opseg kvahiteta pretklinickih 1h klimékih podataka koje treba navesti u zahtjevu za
wdavanje dozvole za hyek, u skladu sa nauénm smyermicama o kvalitetu, bezbjednosti 1 ehkasnost
lickova 1z tacke . Uvod 1 opiti princip®.

Analiza rizika moZe da se odnosi na cijeh razvoj. Fakton rizika koji se mogu razmatrati ukljucuju:
poryjeklo celyja (autologno, alogeno, ksenogeno), sposobnost proliferacye 1vih diferencijacije 1
pokretanja mmunoloske reakciye, nive manipulaciye celja, kombinaciyu celya sa bioaktivnim
maolekulama ili strukturnim materijalima, prirodu ljekova za gensku terapiju, opseg replikacijske
sposobnosti virusa ili mikroorganizama koji se koriste in vive, nivo integracije sekvenci nukleinskih
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kisclina 1h gena u genomu, dugotrajna chkasnost, rizik stvaranja tumora 1 naéim primjene ih
koriscenja.

Pri anahzi rizika mogu se takode uzet u obzir relevantm raspolozivi pretkhimiék 1 khniéka podaci ih
iskusivo sa drugmm srodnim ljekovima za naprednu terapiju.

Svako odstupanje od zahtjeva ovog Priloga treba da bude nauéno opravdano u Modulu 2
dokumentacije koja se prilaze uz zahtjev. Navedenu anahizu nzika, kada se primjenjuje, treba ukljuéin
1opisati u Modulu 2. U tom sluéaju treba da se razmotri metodologija koje se treba pridrzavan, priroda
identifikovanih rizika 1 implikacije koje pristup baziran na riziku ima na razvo) 1 program procjene, 1
treba da se opiie svako odstupanje od zahtjeva ovog Priloga koje proizlazi 1z analize rnizika.

:. DEFINICLJE
Za potrebe ovog Priloga, pored definicyja utvrdenth Regulativom (EC) broj 13942007, primjenjuju
se definicye 1z odjeljaka 2.1.12.2.2.1.

2.1. Lijek za gensku terapiju
Lick za gensku terapiju je bolosky Iyck kojr ima sljedeca svojstva:

1) sadrz1 aktivnu supstancu koja sadrzi 1h se sastopn od rekombmantne nuklemske kischne koja sc
koristi 1l primjenjuje na ljudima radi regubisanja, popravljanja, zamjene, dodavanja 1l uklanjanje
genske sekvence;

2) njegov  terapyski, preventwvan 1l dyagnostickr efekat se direkine odnosi na sekvencu
rekombinantne nuklemnske kiseline koju sadr2i 1li na proizvod genske ekspresije te sekvence.

Ljekovi za gensku terapyju ne ukljucéuju vakcine protiv zaraznih bolesti,

2.2, Lijek za terapiju somaitskim c¢elijama
Lijek za terapiju somatskim celijama je bioloski ljek koji ima sljedeca svojstva:

1y sadrzi ili se sastoji od ¢elija ih tkiva koja su podvrgnuta znatnoj manipulaciji tako da su izmijenjene
bioloske karakteristike, fizioloske funkcije ili strukturna svojstva vaZna za namijenjenu khinicku
upotrebu 1h celya 1h tkiva koja nyesu namuyenjena za 1stu osnovnu funkcyu/funkcije primaoca 1
davaoca,

1) na njemu je naznaceno da sadrz svojstva za, 1h se koristi za, 1h se daje ljudima za hyjecenje,
prevenciju ili dijagnostikovanje bolesti pomocu farmakoloskog, munoloskog ili metabohckog
djelovanja njegovih éelija ih tkiva. Za potrebe taéke (a), manipulacye navedene u Prilogu [ Regulative
(EC) broj 1394/2007 ne smatraju se¢ znacajnim manipulacijama.

3. POSEBNI ZAHTJEVI KOJUI SE ODNOSE NAMODUL 3

3.1. Posebni zahtjevi za sve ljekove za naprednu terapiju

Potrebno je opisati sistem sljedivosti koji nosilac dozvole za lijek namjerava da uspostavi i odrzava
kako b1 se pojedimi Iyjek. njegovi polazni materyjali 1 sirovine, ukljuéujuci sve supstance koje dolaze
u dodir sa ¢elijama 1 tkivom koje moZe sadrzavati, mogao pratiti kroz poryeklo, proizvodnju,
pakovanje, skladiitenje, transport 1 isporuku zdravstveno] ustanovi u kojo) se lijek korists,



Sistem sljedivosti treba bin komplementaran sa Dircktivom 2004/23/EC Evropskog parlamenta 1
Savjeta u pogledu ljudskih ¢elija 1 tkiva koje nisu krvne ¢elije'” 1 u skladu sa zahtjevima utvrdenima
u njoj i sa Direktivom 2002/98/EC u pogledu ljudskih krvnih celya.

3.2, Posebni zahtjevi za ljekove za gensku terapiju
3.2.1. Uvod: gotov proizvod, aktivna supstanca i polazni materijali

32.1.1. Lijek za gensku terapiju koji sadr#i slijed (sljedove) rekombinanine nukleinske
kiseline ili genetski modifikovani mikroorganizam (-me) ili virus (-e).

Gotov hjek treba da sadrii slijed (sljedove) nukleinske kiseline i1l genetski modifikovani
mikroorganizam(-me), tl1 virus(e) formulisane u njegov primarni konteyner za predvidenu medicinsku
upotrebu. Gotov lijek se moZze kombinovati sa medicinskim sredstvom ili s aktivnim implantabilnim
medicinskim sredstvom.

Aktivna supstanca treba da sadrZi shjed (sljedove) nukleinske kiseline il genetski modifikovani
mikroorganzam(-me) 1h virus(c).

3.2.1.2. Lijek za gensku terapiju koji sadr?i genetski modifikovane celije

Gotov hjek treba da sadri genetsk modifikovane éehje formulisane u konaéno primarno pakovanje
za predvidenu medicinsku upotrebu. Gotov hjek se moZe kombinovati sa medicinskim sredstvom il
5 aktivnim mmplantabilnim medicinskim sredstvom. Aktivna supstanca treba da sadr#i celyje genctskr
modifikovane jednimm od prowzvoda kop je opisan u gore navedenom odjeljku 3.2.1.1.

3.2.1.3. U slucaju lijeka koji1 se sastoje od virusa 1li virusnih vektora, polazni materijali treba da budu
komponente 1z kojih se dobya virusm vektor tj. matiém sjemensk: virusm vektor 1l plazmid koji se
koriste za transfekciju ¢elyja za pakovanje, 1 matiéna banka celyja celijske linije za pakovanje.

U sluéaju proizvoda koji se sastoje od plazmida, nevirusnih vektora 1 genetski modifikovanog
mikroorganizmai-ama) koji misw virusi i1l virusmi vektori, polazni materyjali treba da budu
komponente koje se koriste za dobijanje proizvodne celije, 1). plazmida, bakterije domacina i matiéne
banke celija rekombinantnih mikrobnih celija.

3.2.1.4. U slucaju genetskr moditikovanih celya, polaznmi materyal treba da budu komponente koje
s¢ koriste za dobyanje genetskr modifikovanih celyja, t). polazni materyal za prowzvodnju vektora,
vektor 1 judske 1h Zivounjske cehyje. Nacela dobre promvodaéke prakse treba da se primjenjuju
poceviil od sistema banke koji se konisti za prowvodnju vektora pa nadalje.

3.2.2. Posebni zahtjevi

Uz zahyeve navedene u odjeljerma 3.2.1. 1 3.2.2., u Dyelu [ ovog Priloga, primjenjuju se slhedec
zahtjevi:

1) potrebno je obezbijediti informacije o svim polaznim materijalima koji se koriste za prozvodnju
aktivne supstance, ukljucujuci proizvode potrebne za genetsku modifikacyu ljudskih 1l Zivotingskih
celija 1 ako je potrebno, kultivisanje 1 éuvanje genetski modifiikkovanih ¢elija, vzimajucéi u obzir
moguc izostanak koraka za preciscavanje;

2) za prozvode koji sadrze mikroorganizam ili virus, potrebno je obezbijediti podatke o genetskoj
maodifikaciji, analizi sekvence, atenuaciji virulencije, tropzmu za poschne tipove tkiva 1 éelija,
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zavisnosti cehyskog ciklusa mikroorganzma 1h virusa, patogenost 1 karaktenstikama roditeljskog
50)a;

3) necistoce vezane za postupak 1 nedistoce vezance za provod treba opisati u odgovarajucim
djelovima dokumentacie, a posebno neéistoce koje uzrokuje rephcirajuci virus ako je vekior
oblikovan tako da se ne moZe repliciraty;

4) za plazmide se kvantifikacija razhéitith plazmidnih oblika sprovodi tokom cijelog roka upotrebe
hjeka:

5) za genetski modifikovane ¢elije treba spitati svojstva celija prije 1 nakon genetske modifikacije,
kao 1 prije 1 nakon nekog naknadnog postupka zamrzavanja/skladisten)a.

Za genetski modifikovane celije, dodatno posebnim zahtjevima za ljekove za gensku terapiju.
primjenjuju se uslovi kvaliteta za ljekove za terapiju somatskim celijama 1 ljekove dobijene tkivnim
mzenjeringom (vidjeti odjeljak 3.3.).

3.3, Posebni zahtjevi za ljekove za terapiju somatskim celijama i ljekove dobijene tkivnim
inZenjeringom

3.3.1. Uvod: gotov proizvod, aktivna supstanca i polazni materijali

Gotov Iyek treba da sadrz1r aktivou supstancu formuhisanu u konaéno primarno pakovanje za
predvidenu medicinsku upotrebu 1 u svoju konaénu kombinaciyu za kombinovane ljekove za naprednu
terapiju,

Aktivna supstanca se sasto)n od uzgojenth celya vih thiva.

Dodatne supstance (npr. potporne strukture, matriksi, sredstva, biomateryjali, biomolekule v/ili druge
komponente) kombinovane sa manipulisanim celijama ¢iji su sastavni dio, smatraju se polaznim
materijalima, ¢ak 1 ako nisu bioloskog poryekla.

Materijali koriscemi tokom proizvodnje aktivne supstance (npr. podloge, ¢inioci rasta) koji ne ¢me
dio aktivne supstance smatraju se sirovinama.

3.3.2. Posebni zahtjevi
Uz zahyjeve navedene u Odjeljerma 3.2.1.1 3.2.2., u Dyjelu I ovog Priloga primjenljuju se shedeca
zahtjevi:

3.3.2.1. Polazni materijali

1) Potrebno je dostaviti saZetak informacya o domwranju, prikupljanju 1 ispitivanju ljudskog tkiva 1
celija koje se koriste kao polazni matertjali 1 sastavit u skladu sa Direktivom 2004/23/EC. Konicen)je
nezdravih ¢elija ili tkiva (npr. kancerogenog tkiva) kao polaznog materijala treba opravdati.

2) Ako se objedinjuje alogena populacija celija, potrebno je opisati strategije objedinjavanja 1 mjere
kako b1 se obezbyedila sljedljivost.



3) Moguca vamjabilnost uvedena putem ljudskih 1h Zivotingskih tkiva 1 celya prikazuje se u okviru
validacije proizvodnog procesa, karakterizacije aktivne supstance i gotovog proizvoda, razvoja
ispitivanja, odredivanja specifikacija i stabilnosti.

4) Za ksenogene proizvede kop se temelje na ¢elyjama potrebno je obezbyediti informacye o
poryjeklu Zivotinja (kao npr. geografskom poryeklu, brizi o Zivotinjama, starost1), poscbne kriterjjume
odobravanja, mjere za sprjeéavanje 1 pracenje infekcya kod wvormh Zwvotinja’fivotinja davaoca,
ispitivanje Zivotinja na zarazne agense, ukljuéujuc vertikalno prenosive mikroorganizme 1 viruse 1
dokaz o prikladnosti prostora 1 opreme za Zivotinje.

5) £a proizvode koji se temelje na ¢elijama dobijenim od genetski modifikovanih Zivotinja treba
opisati posebna svojstva celija povezana sa genetskom modifikacijom. Potrebno je osigurati detaljan
opis metode stvaranja i svojstava transgenih Zivotinja,

6) Za genetsku modifikaciju celija primjenjuju se tehnicki zahtjevi navedeni u odjeljku 3.2,

7) Potrebno je opisati 1 opravdati rezmm spitivanja nckih dodatnih supstanci (potpornih struktura,
matriksa, sredstava, biomaterijala, biomolekula il drugih komponenata) koje se kombinuju sa
uzgojenim celyjama €1 su sastavm dio.

%) Za potporne strukture, matrikse 1 sredstva koje odgovaraju definiciji medicinskog sredstva 1l
aktivnog mplantabilnog medicinskog sredstva potrebno je osiguratt mformacyye propisane u odjeljku
3.4. o procjem kombinovanog hjeka za naprednu terapyju.

3.3.2.2. Proces proizvodnje

1) Potrebno je vahdwrat proces proizvodnje da bi se obezbijedila dosljednost seryja 1 procesa,
funkcionalna cjelovitost ¢elya tokom proizvodnje 1 prevoza, sve do trenutka primjene 1 koriscen)a,
kao 11spravno stanje diferencijacyje.

2) Ako se celijje uzgajaju direkino u 1li na matriksu, potpornoj strukturi il sredstvu potrebno je
obezbyediti informacije o validaciji procesa celyske kulture u vezi sa rastom celya, funkcyom 1
cjelovitodcu kombinacye.

3.3.2.3, Karakterizacija i strategija za kontrolu

1) Potrebno je obezbijediti relevantne imformaciye o karakterzacijn ¢ehyske populacye 1h celyske
mjeiavine obzirom na identitet, ¢éistocu (npr. slucajnm mikrobm agens: 1 ¢elyske kontaminante),
vijabilnost, potentnost, kariologiju, tumorogenost 1 prikladnost za namjeravanu medicmsku upotrebu,
Genetska stabilnost éelije treba da se dokaZe.

2) Potrebno je obezbiyjediti kvalitativoe 1, ako je moguce, kvantitativne informacije o neéistocama
koje su povezane sa proizvodom 1l postupkom, kao 1 informacye o svim materyjalma kop mogu
unijets razgradne produkte tokom prowzvodnje. Treba opravdati opseg odredivanja necistoca,

3) Ako se odredena 1spitivanja ne mogu sprovesti na aktivno) supstanci 1l gotovom prozvodu pri
puitanju, nego samo na kljuénmm meduproizvodima 11h kao ispitivanje tokom procesa. to je potrebno
opravdai.

4) Kada su biologkr aktivne molekule (kao npr. faktori rasta, citokini) prisutne kao komponente
proizvoda koji se temelj1 na celijama, potrebno je odrediti njthov uéinak 1 medudjelovanje sa drugim
komponentama aktivne supstance.



5) Kada jc trodimenzionalna struktura dio predvidenc funkcye, stanje diferencyacye, strukturna 1
funkcionalna organizacija celija i, po potrebi, generisani vancelijski matriks, trebaju da budu
ukljuéeni u karakterizaciju tth proizvoda koji se temelje na celijama. Po potrebi, fizicko-hemijsku
karakterizacyu treba dopumiti pretk lhimékim strazivanyima.

3.3.2.4. Pomocne supstance

£a pomocne supstance koriicene u ljekovima koji se temelje na ¢ehjama 1h thkivu (npr. komponente
transporinog medijuma), primjenjuju se zahtjevi vezani za nove pomocne supstance, kako je
predvideno u Diyjelo [ ovog Priloga, osim ako ne postoje podaci o interakeyji izmedu celya 1h tkiva
pomocnih supstanc.

3.3.2.5. Razvojna istraZivanja
Opis razvojnog programa treba da obuhvati izbor materijala 1 procese. Posebno treba razmotriti
cjelovitost celiyske populacije kakva je w konacnoj formulaci.

1.3.2.6. Referentni materijali
Treba da se dokumentuje 1 1zvré1 karaktenizacija referentnog standarda ko je relevantan 1 specificéan
za aktivou supstancu 1/ili gotov proizvod.

3.4, Posebni zahtjevi za ljekove za naprednu terapiju koji sadrie medicinska sredsiva

34.1. Ljekovi za naprednu terapiju koji sadrie medicinska sredsiva kako je predvideno u élanu
7 Regulative EU 1394/2007.

Potrebno je opisati fizicka svojstva 1 efikasnost proizvoda 1 metode oblikovanja proizvoda. Potrebno

Je opisati interakcije 1 kompatibilnost gena, celija v/ili tkiva 1 strukturnih komponenti.

34.2. Kombinovani ljekovi za naprednu terapiju kako je uivrdeno u élanu 2 stav 1 tacka d)
Regulative EU 1394/2007

Za celijski 1li tkivni dio kombinovanog lijeka za naprednu terapiju primjenjuju se posebni zahtjevi za

liekove za terapiju somatskim celijama 1 ljekove dobijene thkivnim inZenjeringom utvrdeni v Odjeljku

3.3., a u sluéaju genetski modifikovanih ¢elija primjenjuju se posebni zahtjevi za ljekove za gensku

terapiju utvrdeni u Odjeljku 3.2

Medicimsko sredstvo 1l aktivno implantabilno medicinsko sredstvo moize biti sastavm dio aktivne
supstance, Kada sc medicinsko sredstvo 1l aktivno implantabilno medicmsko sredstvo kombmuje sa
celijama u trenutku prozvodnje 1h primjence gotovog proizvoda, om se smatraju sastavoim dijelom
gotovog proizvoda,

Potrebno je obezbijediti informacije u vezi sa medicinskim sredstvom 1h aktivaim mplantabilnim
medicinskim sredsivom (koji je sastavm dio aktivne supstance il gotovog proizvoda) koje su bitne
za ocjenu kombimovanog hjeka za naprednu terapyu. Te informacye ukljucuju:

1) mformacije o 1zboru 1 predvideno) funkcijy medicinskog sredstva 1l aktivnog mmplantabilnog
medicinskog sredstva 1 dokaz o njithovoe) usaglasenosti sa drugim komponentama proizvoda;

2) dokaz o usaglasenosii dijela medicinskog sredstva sa osnovnim zahtjevima 1z Priloga [ Regulative
T45/2019 1hh o usaglasenosti diela aktivnog mmplantabilnog medicinskog sredstva sa osnovnim
zahtjevima navedenim u Prilogu [ Regulative 746/2019;

3) po potrebi, dokaz o usaglasenosti medicinskog sredstva 1li aktrvnog implantabilnog medicinskog
sredstva sa zahtjevima u vezi as BSE/TSE navedenim u Regulativi (EU) No 722/2012 o posebnim



zahtjevima za aktivna implantabilna medicinska sredstva 1 medicinska sredstva koja se proizvode
koriscenjem tkiva Zivotinjskog porijekla'®;

4) ako postoje, rezultate svake procjene diyela medicmskog sredstva 1 dyela akuvnog
mplantabilnog medicinskog sredsiva koju je 1zvriilo notifikovano tijelo, u skladu sa Regulativom
745/2019 1h Regulativom 746/2019.

Na zahtjev nadleZnog tijela, notifikovano tijelo koje koje vréi pogjenu 1z stava 3 tacka 4 ovog odjeljka
treba da mu stavi na raspolaganje sve informacije povezane sa rezultatima procjene u skladu sa
Regulativom 745/2019 1l Regulativom 746/2019. To moZe da ukljué informacije 1 dokumente kop
su sadrzani u predmetnom zahtjevo za procjenu usaglasenosti kada je to potrebno za ocjenu
kombinovanog lijeka za naprednu terapiju u cjelini.

4. POSEBNI ZAHTJEVI KOJI SE ODNOSE NAMODUL 4

4.1. Posebni zahtjevi za sve ljekove za naprednu terapiju

Zahtjevi iz Dyela [ Modula 4 ovog Priloga o farmakoloikim 1 toksikoloskim spitivanjima ljckova ne
moraju uvijek biti odgovarajuci zbog jedinstvenih 1 razliéitih strukturnih 1 bioloskih svojstava ljekova
za naprednu terapyu. Tehnick: zahtjevi 1z Odjcljaka 4.1., 4.2, 1 4.3, navedenih u nastavku, obrazlazu
kako se zahyevi iz dyela I ovog Prnloga primjenjuju na ljekove za naprednu terapiju. Po potrebi,
uzmmajuci u obzir specifiénost ljekova za naprednu terapiju utvrduju se dodatm zahtjevi,

U pretklinickom 1zvjedtaju treba razmotrin 1 obrazloZin razloge za pretkhmiéki razvoj 1 knterjjume za
odabir relevantnih vrsta 1 modela (in vitro 1 in vive), Odabranmi Zivotinjski model'modell mogu
ukljuéivati imuno-kompromitovane, knockeut Zivotinje, Zivotinje sa ljudskim obiljezjima ili
transgenicne Zivotinje. Potrebno je razmotnti koridcenje homolognih modela (npr. mijih ¢ehja koje
se analiziraju na mifevima) ih modela koj1 oponaiaju bolest, posebno za studije rmunogenosti 1
munotoksicnosti.

Pored zahtjeva 1z Diyjela L, potrebno je osigurati bezbjednost, prikladnost 1 biolosku kompatibilnost
svih strukturnih komponenti (kao 5to su matriksi, potporne strukture 1 sredstva) 1 sve dodatne
supstance (kao 5to su celyski proizvodi, biomolekule, biomaterijali 1 hemijske supstance), koje su
prisutne u gotovom proevoedu. Uzmmaju s¢ u obzir npthova fzicka, mehanmicka, hemyska 1 bioloska
svo)stva.

4.2 Posebni zahtjevi za ljekove za gensku terapiju
Kako b se odredio opseg 1 tip pretklimckih ispitivanja neophodnih za odredivanje odgovarajuceg
nivoa podataka o bezbjednosti, potrebno je uzeti u obzir dizajn 1 vrstu hjeka za gensku terapiju.

4.2.1. Farmakologija

1) Potrebno je obezbyediti in vitro 1 in vive 1spiivanja o aktivnostima koje se odnose na predloZzenu
terapysku wpotrebu (1). farmakodmmamska ispitivanja .,0 dokazu koncepta™) konsteéi modele 1
relevantne Zivotinjske vrste koje su dizajnirane tako da prikazuju da h sekvenca nukleinske kiseline
dostize svoj predvideni cilj (ciljni organizam ili celije) i da I ispunjava svoju predvidenu funkciju
(nivo ekspresije 1 funkcionalnu aktivnost). Potrebno je odrediti trajanje funkcije sekvence nuklemnske
kiseline 1 predloZeni rezim doziranja u klinickim ispitivanjima.
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1 Selektivnost cilja: kada je namjena hycka za gensku terapiyu selecktivna funkcionalnost 1h
funkcionalnost ogranicena ciljem, potrebno je obezbijediti ispitivanja kojima se potvrduje
specifiénost 1 trajanje funkcionalnosti 1 aktivnosti u ciljnim celyama 1 tkivima.

4.2.2. Farmakokinetika
1y Ispitivanja bioloike distribucije treba da ukljuée ispitivanje postojanosts, khrensa 1 mobihzacye.
Studije o bwoloiko) raspodjeh dodatno treba da obrazloZe rizik transmisije hinije zametnih celyja.

1y U okviru procjene rizika po Zivotnu sredinu potrebno je predvidjet: 1spitivanja vezana za rasipanje
1 rizik prenosa na trece strane, osim ako nije drugaéye opravdano u zahyevu na osnovu tipa
predmetnog proizvoda.

4.2.3. Toksikologija

1) Potrebno je ocyeniii toksiénost gotovog hyeka za gensku terapyu. Dodatno, u zavisnositi od tipa
proizvoda, uzima se v obzir individualno testiranje aktivne supstance 1 pomoc¢nih supstanci, te se
procjenjuje in vive efekat prowvoda povezanih s 1zrazenom sekvencom nukleinske kiseline koji
nijesu namijenjeni za fiziolosku funkcyu.

2) Ispitivanja  toksiénosti  pojedinaéne doze mogu sc kombinovati sa  farmakoloskim
farmakokmmetiékim ispitivanjima, kako b se npr. ispitala postojanost.

3) Potrebno je predvidjetr spitivanja toksiénosti ponavljanih doza kada se planira ponovljena
primjena kod ljudi. Naémn 1 s1stem primjene treba pazljivo da odrazava planirano khmiéko doziranje.
U slucajevima u kojima pojedinaéno doziranje moZe¢ da dovede do produZenja funkcionalnost
sekvence nukleinske kiseline kod ljudi, potrebno je razmotriti ispitivanja toksiénosti ponovljenih
doza. Zavisno od postojanosti lyeka za gensku terapiju 1 oéekivanmih potenciyjalnih nzika, ova
1spitivanja mogu trajat duZe od standardnih toksikoloskih ispitivanja. Potrebno je obrazloZiti trajanje.

4) Potrebno je ispitati genotoksiénost. Ipak, standardna ispitivanja genotoksicénosti treba da se
sprovedu samo onda kada su ona neophodna za ispitivanje specifiéne necistoce 1li komponente

terapyskog sistema.

5) Potrebno je spitat karcinogenost. Nijjesu potrebne standardne kancerogene studije Zivotnog vicka
glodara, Ipak, zavisno od vrste proizvoda, potrebno je procijeniti tumorogeni potencijal kod
relevantnih in vivo/in vitro modela.

6) Reproduktivna 1 razvojna toksicnost: Potrebno je sprovesti ispitivanja o efektima na plodnost 1
opitu reproduktivau funkeiju. Potrebno je sprovest ispitivanja toksiénosti u embrio-fetalnoj 1 peri-
natalnoj fazi kao 1 1spitivanja transmisije linyje zametmbh éelya, ako niye drugacije vahidno opravdano
u zahtjevu na osnovu tipa predmetnog proizvoda.

Ty Dodatna ispitivanja toksicnosii

— Ispativanja o integraciji: potrebno je sprovesti ispitivanja o integractji za svaki hjek za gensku
terapiju, osim ako nesprovodenje takvih spitivanja nije nauéno opravdano, npr, zato sto sekvence
nukleinske kiseline ne ulaze u jedro cehje. Za ljekove za gensku terapiju za koje se ne oéekuje da
maju sposobnost ntegracie treba sprovesti ispitivanja o integracii ako podaci o biolodko)
distribuci)r upucuju na rizik transmisiyje linge zametnih celya.

— Imunogenost 1 imunotoksiénost: potrebno je proucavati moguce imunogene 1 mmunotoksicne
efckte,



43.Posebni zahtjevi za ljekove za terapiju somatskim celijama i ljekove dobijene tkivnim
inZenjeringom

431 Farmakologija
1y Primarna farmakolodka ispitivanja treba da budu primjerena za pruZranje dokaza koncepta.
Potrebno je proucéavati interakciju proizvoda koji se baziraju na ¢elijama sa tkivom koje 1h okruZuje.

1y Potrebno je odrediti koliéinu proizvoda za postizanje zeljenog efekta/efikasne doze 1, zavisno od
vrsle proizvoda, uéestalost doziranja.

Treba vzeti u obzir sekundarna farmakoloska 1spitivanja kao bi se procijenio potencijal fizioloskih
efekata koji nijesu povezani sa Zeljenim terapijskim efektom ljekova za terapiju somatskim celijjama,
liekove dobijene tkivmim inZenjeringom ili dodatnih supstanci, buduci da vz zluéivanje relevantnih
protein{a) moZe doci do izluéivanja bioloski aktivnih molekula ili relevantni proteini mogu biti
usmjereni u nezeljena ciljna podruéja.

132 Farmakokinetika

1) Nijesu potrebne konvencionalne farmakokineticke studije za spitivanje resorpeije, distribucije,
metabolizma 1 wluéivanja. Ipak, potrebno je ispitatt parametre poput vijabilnost, dugovjeénosi,
raspodjele, rasta, diferencyacije 1 migracye, osim ako niyje drukéye validno opravdano u zahtjevu na
osnovu vrste predmetnog proizvoda,

1 La ljekove za terapyu somatskim celijama 1 ljekove dobyene tkiviim inZenjeringom koj
proizvode sistemsk: aktivne biomolekule, potrebno je i1spitati distribuciu, trajanje 1 koli¢inu
ekspresije tth molekula.

433 Toksikologija

1) Potrebno je procijeniti toksiénost gotovog lijeka. Uzima se u obzir individualno ispitivanje
aktivnih supstanci, pomocnih supstanci, dodatnih supstanci 1 svih necistoca povezanih sa procesom.
2) Posmatranje moZe trajati du?e nego u standardnim toksikoloskim ispitivanjima 1 treba uzeti u obzir
occkivam Zivotm ciklus lycka, kao 1 njegov farmakodimamsk 1 farmakokimmetickr profil. Potrebno jc

obrazloZin trajanje.

3) Konvencionalna ispitivanja karcinogenosti 1 genotoksiénosti nijesu potrebna, osim u vezl sa
potencijalom proizvoda za stvaranje tumora.

4) Potrebno je proucavati moguce imunogene 1 imunotoksiéne efekte.
5) U sluéaju proizvoda koji se baziraju na ¢ehjama, a sadrZe Zivotinjske celije potrebno je obuhvatit
povezane specificne bezbjedonosne probleme kao 5to je prenosenje ksenogenih patogena ljudima.

= POSEBNI ZAHTJEVI KOJI SE ODNOSE NAMODUL 5

5.1 Posebni zahtjevi za sve ljekove za naprednu terapiju



5.1.1. Posebni zahtjevi u ovom odjeljku Dijela IV su dodatni zahijevi onima utvrdenima u
Modulu 5 u Dijelu I ovog Priloga.

5.1.2. Kadakhni¢ka primjena ljekova za naprednu terapiju zahtjeva poscbnu primjenu druge terapye
1 ukljuéuje hirurike postupke, potrebno je u c¢jelini spitati 1 opisati terapijski postupak. Treba
obezbyediti informacije o standardizaci)i 1 optimizacip tih postupaka tokom klinickog razvoja.

Potrebno je obezbijediti informacije o medicinskim sredstvima kop se konste tokom hirurikih
postupaka za primjenu, implantaciju 1h davanje lyeka za naprednu terapyu, a kojs mogu uticati na
ehikasnost 1h bezbjednost hjeka za naprednu terapiju.

Potrebno je definisati posebna struéna znanja potrebna za primjenu, implantaciju, davanje il
propratne aktivnosti. Po potrebi, za zdravstvene radnike treba obezbijediti plan edukacije o
postupcima primjene, implantacije 1li davanja ovih prozvoda,

5.1.3. S obzirom na to da zbog prirode ljckova za naprednu terapiju njihov proizvodn proces moze
biti izmyenjen tokom klimékog razvoja, moguca su dodatna ispitwvanja da b se dokazala uporedivost.

5.14. Tokom klmckog razvoja potrebno je uzett u obzir nizike kop nastaju zbog mogucih
mfektivnih uzroénika ih kondcenja materyjala dobyyenim od zivotingskih wzvora, kao 1 preduzete mjere
za smanjivanje takvih rizika.

5.1.5. Odabir doza 1 plan upotrebe treba defimsati w ispitivanjima za utvrdivanje doza.

5.1.6. Efikasnost predloZenth indikacija je potrebno potkrijepiti relevantnim rezultatima iz klinickih
ispitivanja koristeci prikladne kliméke parametre za planiranu upotrebu. U odredenim klimékim
uslovima moZe biti potreban dokaz o dugoroénoj efikasnosti. Treba obezbijeditn strategiyu za
procjenjivanje dugorocne bezbjednosii,

5.1.7. Strategija za dugoroéno pracenje bezbjednosti i1 efikasnosti se ukljucuje u plan upravljanja
rizikom,

5.1.8. Za kombinovanc ljckove za naprednu terapyu ispitivanja bezbjednosti 1 ehkasnosti treba
napraviti za 1 sprovesti na kombinovanim proizvodima kao cjelini.

5.2, Posebni zahtjevi za ljekove za gensku terapiju

5.2.1. Farmakokineticka ispitivanja na ljudima

Farmakokineticka ispitivanja na ljudma ukljuéuju sljedece:

1) studije rasipanja koje obuhvataju zluéivanje ljekova za gensku terapiju;

2) studije o bioloiko) distribucys;

3) farmakokmenéka spitivanja ljeckova 1 udjela ekspresye gena (npr. eksprimirami proteimn 1h
genomska signatura),

5.2.2. Farmakodinamska ispitivanja na ljudima
Farmakodinamska ispitivanja na ljudima obuhvataju ekspresiu 1 funkciju slijeda nuklemnske kiseline
nakon primjene lijeka za gensku terapiju,

5.2.3, Studije o bezbjednosti
Studije o bezbjednosti se bave sljedecim osobinama:
1) pojavljivanje replicirajuceg vektora;



2) pojavijivanje novih sojeva;
3) preraspodjela postojecih genomskih sljedova;
4) ncoplastiéna prohferacya zbog msercyske mutagenosti.

5.3, Posebni zahtjevi za ljekove za terapiju somatskim celijama

5.3.1. Ljekovi za terapiju somaitskim delijama u kojima je nacin djelovanja baziran na
proizvodnji definisane aktivne biomolekule/biomolekula

Za ljekove za terapyu somatskim celyjama u kojima se naéin djelovanja bazira na promzvodnp

definisane aktivne(-ith) biomolekule(-a), potrebno je, ako je moguce, uzeti u obzir farmakokinetick:

profil {posebno raspodjelu, trajanje 1 kolicinu ekspresije) tih molekula.

5.3.2. Bioloika distribucija. posiojanost i dugoroéno usadivanje komponenii lijeka za terapiju
somatskim éelijama

Bioloska distribucija, postojanost 1 dugoroéno usadivanje komponenti lijeka za terapiju somatskim

celijama uwzima sc u obzir tokom klimékog razvoja.

5.3.3. Studije o bezbjednosti

Studije o bezbjednost se bave sljedec¢im osobinama:

1y distribucyya 1 usadivanje nakon davanja hjeka;

2y cktopiéno usadvanje;

1 onkogeno preobhkovanje 1 vjerodostojnost ¢elyske hnije, odnosno tkiva.

5.4. Posebni zahtjevi za ljekove dobijene tkivaim inZenjeringom

5.4.1. Farmakokineti¢ka ispitivanja

Kada konvencionalna farmakokineticka ispitivanja misu relevanina za ljekove dobrene tkivmim
mzenjeringom, bioloska distribucija, postojanost 1 razgradnja ljekova dobijenih  tkivnim
inZenjeringom wzimaju se u obzir tokom klinickog razvoja.

54.2. Farmakodinamska ispitivanja

Famakodmamska spitivanja treba da se dizayniraju 1 prilagode specifiénostima ljekova dobyemh
tkivnim inZenjeringom. Treba pruziti dokaz konceptal i kinetiku proizvoda da bi se postigla
predvidena regeneraciya, popravljanje 11 zamjena. Uzmmaju se u obzir odgovarajuci farmakodinamsk
markert povezam sa predvidenom funkcyom/ama 1 strukturom.

54.3. Studije o bezbjednosti
Primjenjuje se odjeljak 5.3.3.
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