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(nakon stavljanja lijeka u promet)

- provode se vezano uz nove spoznaje o sigurnddtaisaosti lijeka
- in vitro (laboratorij)

- in vivo (laboratorijske zivotinje)

» Ponovna ocjena st¢njaka (odnosno procjena) odnosa rizika i koristi na
temelju neklingékih podataka sakupljenihakon davanja odobrenja/
zadnje obnove odobrenja
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u promet gotovog Iueka (novi praV|In|k NN 113/08)

» Pravilnik o posebnim uvjetima za stavljanje u prbme
gotovoga lijeka u Republici Hrvatskoj koji ima odaehje za
stavljanje u promet u drzavama Europske unije (bh\,

10/2008)
» Pravilnik o dobroj laboratorijskoj praksi (NN51/06)
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opce:
http://www.emea.europa.eu/htms/human/genguidaneegge
htm

neklinicke:

http://www.emea.europa.eu/htms/human/humanquicZhioa
clinical.htm
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Scientific Guidelines for Human Medicinal Products

Mon-Clinical Guidelines

@ = Concept Paper @ = Draft Guideline @ = Adopted Guideline @ = Overview of Comrents

- Reference Publication Effective Other
Title 0 0 o NMumber Date Date Remarks

Pharmacology

The nonclinical Evaluation of the potential CPMPSICHA23/02 May 2005 Mow 2005
for delayed Wentricular Repolarization

{QT Interval Pralangation’ by Hurman

Pharrmaceuticals (ICH S7E)

Safety pharmacology studies for human CPMP/ICH/S39,/00 Mow 2000 Under revision

pharmaceuticals {ICH S74)

Mon-Clinical Safety Studies For The * > CPMPSICHAZE6/95 Released for Deadline for

Conduct Of Hurman Clinical Trials For comments commens October

Pharrnaceuticals (ICH M3[RZ2]) July 2003 zoos

rnodification

Points to Consider on the assessment of CPMP/SWP/BE,/96 Dec 1997 Replaced by ICH

the potential for QT interval prolongation =78 and taken off

by non-cardiovascular medicinal products EMEA website on
158,/05/06

Pharmacokinetics

Toxicokinetics: the assessment of » CPMP/ICH/384,/95 Mow 1994 Jun 1995

systemic exposure in toxicity studies

(ICH S34)

Pharrmacaokinetics: Guidance for repeated - CPMP/ICH/3585,/95 Mow 1994 Jun 1995

dose tissue distribution studies (ICH S3B)

Pharmacokinetics and metabolic studies - IBS11A Apr 1994
in the safety evaluation of new medicinal
products in animals

Toxicology

Single-Dose Toxicity

Single dosefacute toxicity * CHMP/SWP/302413/08 Release far Deadline for
consultation comments Oct
Jun 2008 2008

Zingle dose toxicity » 3BS1A Apr 2001

Repeat-Dose Toxicity
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ZTD — Zajednicki tehni¢ki dokument

STD - standardna tehnéka dokumentacija propisana prethodnim
pravilnicima i iznimno dozvoljena Pravilnikom NN 113/08 uz
prethodnu suglasnost Agencije i pisano obrazlozenjeremogunosti
predaje dokumentacije u ZTD obliku.
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UKIAUT1U 910 C 9 910 AVIC]1C
dokumentacije sa vaden propisima

» Postupak kojim Agencija ocjenjuje sastavne
dijelove dokumentacije
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» neklinicka dokumentacija

» dijelovi SPC-a sa neklidkim podacima
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cjelovite dokumentacije o lijeku ili skra¢enog postupka
(NN 10/08).

» lzuzetak: generkki lijekovi, za koje se u Agenciji
ocjena/prihvaéanje neklinicke dokumentacije provodi u
sklopu ocjene/prihvatanja klini ¢ke dokumentacije, od
strane ocjenitelja klinicke dokumentacije.
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» Pregled neklinicke dok. (Modul 4 ili Part 3) ilzvjeS¢a struénjaka o
neklini¢koj dok. (Modul 2 ili Partl), te pregled dokumentacije o
potencijalnom riziku zagkenja okolisa (Modul 1.6).

» Pregled neklini¢kih podataka sadrzanih u Sazetku opisa svojstava lijeka i
Uputi o lijeku kojim se definira da li su nekliki podaci potkrijepljeni
dok., odnosno da li je usklanost tekstova sazetka provedena ovisno o
vrsti zahtjeva.

» lzrada agencijskog izvjega o neklinckoj dok.

©
Obavijest o utwtenim nedostacima / Proslijanje predmeta u daljniji
postupak
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za stavljanje lijeka u promet, prema Pravilnikuosgoipku |
natinu davanja odobrenja za stavljanje gotovog lijeka
promet (NN 113/08) i Pravilniku o posebnim uvjetiaa
stavljanje gotovog lijeka u promet u RH koji imaobaenje
za stavljanje u promet u drzavam EU (NN 10/08).
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» Farmakokinetika

metode ispitivanja, apsorpcija, distribucija, metaawh,
izlucivanje, farmakokinetike interakcije, ostala
farmakokinettka ispitivanja

» Toksikologija

toksiknost pojedinéne doze, ponovljenih doza, genota@ksist,
kancerogenost, reproduktivna i razvojna tokest, lokalna
podnosljivost, ostala ispitivanja tokspsti;

Dodatno: ekotokgnhost/ocjena rizika za okolis
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C alifjeve KO c OcC|ernjuiu UKIAUNO PraviinikLbo,
odnosno za nacionalne postupke, ocjenitel] bafecki osvrt
na svaki farmakoloski parametar ukiyjuci obrazlozenje za
Izostanak odrdenih ispitivanja.

« Za zahtjeve koji se ocjenjuju/prinéau sukladno EU
pravilniku, ocjenitel] popunjava tablicu “prihvatipst dok.”, a
po potrebi moze dati zasebni osvrt na pojethegparametre.
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* Pregled nekliniéckih podataka sadrzanih u Sazetku opisa
svojstava lijeka 1 Uputi o lijeku kojim se definida |i su
neklinicki podaci potkrijepljeni dok., odnosno da li je
usklaienost tekstova sazetka provedena ovisno o vrdijexah
(5.3 nekl. podaci o sigurnosti primjene | 4.6 ufardjekom

trudncte | dojenja)
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podataka

komentar da li je 1zvjeé® striEnjaka o neklintkoj dok.
obuhvatilo sve potrebne parametre nekkog ispitivanja, da

li su obuhvéeni najnoviji podaci o dodatnim ispitivanjima, te
da li je ocjenitel] neklinikog izvjea iznio osvrt na prilozenu
dokumentaciju

kod bibliografske aplikacije — osvrt na prilozenblmgrafiju
obzirom na relevantnost navedene bibliografije,

sveobuhvatnost bibliografskih podataka, te uk{janje
najnovijin saznanja.
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zvjesSée struénjaka o nekliniékoj dokumentaciji
» Dokumentacija

» SPC/Uputa o lijeku

17
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nazn&iti zakonsku osnovu na koju se odn03| zahtjev i grilo
obrazlozenje za rjeSavanje zahtjeva po zadanommast

— kod geneiikih lijekova - podaci o referentnom lijeku nepotpuni
(izvorni lijek ?)
— gener¢ki lijek vs lijek s dugotrajnpom medicinskom primgmn

— lijek s dugotrajnom medicinskom primjenom za fiksnu
kombinaciju djelatnih tvari koje su odobrene, aiun
kombinacijskoj terapiji
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— lzvjesa bez Komentara o Ispituvanjin OjJa hedostajuKan
novih kombinacija bez provedenih |sp|t|vanja konamipe,
bez kritcke obrade podataka o pojedinim djelatnim
komponentama

— nedostaje osvrt na pordee tvari

— starija izvjesa bez izjave o valjanosti i/ili komentara o
novijim podacima o sigurnosti primjene
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— prilozena su stara i1zvjés struEnjaka bez obrazlozenjalizjava o
valjanosti/najnovijin podataka

— pozivanje kod obnova na nikad zaprimljena iz¢ges

— nema podataka/izjave o GLP

— prilozeni krivi literaturni podaci/sazeci provedemspitivanja
(ne oni koje komentira izvjés)

— nedostaju podaci o procjeni rizika koji lijek mapeati na
okolis, odnosno obrazlozenje o neprilaganju iste
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— heuskld@enost podataka sa podacima navedenim u i@ues
strucnjaka

— neopravdano nenag@ienje podataka vezanih uz nektika
Ispitivanja u dijelu 5.3. ,Pretkligki podaci o sigurnosti
primjene“

— neuskl@enost navedenih indikacija u SPC-u 1 Uputi o lijeku
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» lzostavljanje dijelova teksta dijelova sazetka lsajdrze
neklinicke podatke
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Hvala na paznji !
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