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Zakonik Unije o zdravilih za uporabo v humani medicini

Zakonodajna resolucija Evropskega parlamenta z dne 10. aprila 2024 o predlogu direktive Evropskega parlamenta
in Sveta o zakoniku Unije o zdravilih za uporabo v humani medicini ter razveljavitvi Direktive 2001/83/ES in

Direktive 2009/35/ES (COM(2023)0192 - C9-0143/2023 - 2023/0132(COD))
(Redni zakonodajni postopek: prva obravnava)

(C/2025/1328)

Evropski parlament,

ob upostevanju predloga Komisije Evropskemu parlamentu in Svetu (COM(2023)0192),

ob upostevanju ¢lena 294(2) in ¢lena 114(1) ter ¢lena 168(4), tocka (c), Pogodbe o delovanju Evropske unije, na
podlagi katerih je Komisija podala predlog Parlamentu (C9-0143/2023),

ob upostevanju ¢lena 294(3) Pogodbe o delovanju Evropske unije,

ob upostevanju mnenja Evropskega ekonomsko-socialnega odbora z dne 25. oktobra 2023 ('),
po posvetovanju z Odborom regij,

ob upostevanju ¢lena 59 Poslovnika,

ob upostevanju mnenja Odbora za industrijo, raziskave in energetiko,

ob upostevanju pisma Odbora za pravne zadeve,

ob upostevanju porocila Odbora za okolje, javno zdravje in varnost hrane (A9-0140/2024),
sprejme stali§¢e v prvi obravnavi, kakor je dolo¢eno v nadaljevanju;

poziva Komisijo, naj mu zadevo ponovno predlozi, Ce svoj predlog nadomesti, ga bistveno spremeni ali ga namerava
bistveno spremeniti;

narodi svoji predsednici, naj stalis¢e Parlamenta posreduje Svetu, Komisiji in nacionalnim parlamentom.

() ULC, C[2024/879, 6.2.2024, ELL: http://data.curopa.eu/eli/C/2024/879/oj.
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Stalis¢e Evropskega parlamenta, sprejeto v prvi obravnavi 10. aprila 2024 z namenom sprejetja Direktive (EU)
2024/... Evropskega parlamenta in Sveta o zakoniku Unije o zdravilih za uporabo v humani medicini ter
razveljavitvi Direktive 2001/83/ES in Direktive 2009/35/ES

(Besedilo velja za EGP)

EVROPSKI PARLAMENT IN SVET EVROPSKE UNIJE STA -

ob upostevanju Pogodbe o delovanju Evropske unije ter zlasti ¢lena 114(1) in ¢lena 168(4), tocka (c), Pogodbe,
ob upostevanju predloga Evropske komisije,

po posredovanju osnutka zakonodajnega akta nacionalnim parlamentom,

ob upostevanju mnenja Evropskega ekonomsko-socialnega odbora,

ob upostevanju mnenja Odbora regij,

v skladu z rednim zakonodajnim postopkom,

ob upostevanju naslednjega:

(1) Splosna farmacevtska zakonodaja Unije je bila oblikovana leta 1965 z dvojnim ciljem varovanja javnega zdravja in
usklajevanja notranjega trga za zdravila. Od takrat se je precej razvila, vendar sta ta splo$na cilja usmerjala vse
revizije. Zakonodaja z opredelitvijo pogojev in postopkov za vstop na trg in obstanek na njem ureja izdajo
dovoljenj za promet za vsa zdravila za uporabo v humani medicini. Temeljno nacelo je, da se dovoljenje za promet
izda samo za zdravila s pozitivnim razmerjem med koristmi in tveganji po oceni njihove kakovosti, varnosti in
ucinkovitosti.

(2)  Zadnja celovita revizija je bila izvedena med letoma 2001 in 2004, pozneje pa so bile sprejete ciljno usmerjene
revizije v zvezi s spremljanjem po izdaji dovoljenja za promet (v nadaljnjem besedilu: farmakovigilanca) in
ponarejenimi zdravili. V skoraj 20 letih od zadnje celovite revizije se je farmacevtski sektor spremenil in postal bolj
globaliziran, tako v smislu razvoja kot tudi proizvodnje. Poleg tega sta se znanost in tehnologija hitro razvijali.
Vendar $e vedno obstajajo neizpolnjene zdravstvene potrebe, tj. bolezni, za katere ni zdravljenja ali pa je to
neoptimalno, zelo obremenjujoce ali namenjeno samo podpopulacijam bolezni. Poleg tega nekateri pacienti morda
nimajo koristi od inovacij, ker so zdravila morda cenovno nedostopna ali niso dana v promet v zadevni drzavi
Clanici. Vedja je tudi ozavesCenost o vplivu zdravil na okolje. Nedavno je bil okvir preskusen s stresnim testom
zaradi pandemije COVID-19. [Sprememba 1]

(2a) S to direktivo bi bilo treba prispevati k izvajanju pristopa ,eno zdravje“ ter poudarjati dobro uveljavljeno
medsebojno povezanost zdravja ljudi, Zivali in ekosistemov ter potrebo po vkljucitvi teh treh razseZnosti
v obravnavo nevarnosti za javno zdravje. Okoljski stres in degradacija okolja, vkljuno z izgubo biotske
raznovrstnosti, prispevata k prenosu bolezni med ljudmi in Zivalmi ter njihovemu bremenu bolezni. Poleg tega
onesnaZevanje z zdravilnimi ucinkovinami negativno vpliva na kakovost voda in ekosistemov, kar ogroZa javno
zdravje na svetovni ravni. [Sprememba 2]

(3)  Tarevizija je del izvajanja evropske strategije za zdravila, njeni cilji pa so spodbujati inovacije, zlasti za neizpolnjene
zdravstvene potrebe, ter hkrati zmanjsati regulativno breme in vpliv zdravil na okolje, ustvariti privlacno okolje za
raziskave, razvoj in proizvodnjo zdravil v Uniji, zagotoviti dostop do inovativnih in uveljavljenih zdravil za
paciente, vkljuéno s cenovno dostopnostjo, s posebnim poudarkom na izboljSanju zanesljivosti preskrbe in
obravnavanju tveganj pomanjkanja ob upostevanju izzivov manjsih trgov Unije, ter vzpostaviti uravnoteZen in
konkurencen sistem, ki ohranja cenovno dostopnost zdravil za zdravstvene sisteme in paciente, hkrati pa nagrajuje
inovacije. [Sprememba 3]
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Vzporedno s to revizijo bi morala Unija okrepiti evropski farmacevtski ekosistem, da bi pospesila raziskave in
razvoj novega zdravila ter podprla inovacije z vzpostavitvijo partnerstev med javnim in zasebnim sektorjem in
povecanjem Stevila univerzitetnih bolnisnicnih institutov, centrov odli¢nosti in biogrozdov. [Sprememba 4]

Farmacevtske raziskovalne projekte je mogoce financirati iz razlicnih programov Unije, kot so Obzorje Evropa,
InvestEU, program EU za zdravje, kohezijska politika in program Digitalna Evropa. Poleg tega bi morala Unija
v svojem raziskovalnem programu prednostno obravnavati udeleZzbo v mednarodnem sodelovanju, da se
omogocijo nadnacionalne raziskave za izpolnjevanje potreb v javnem zdravju. [Sprememba 5]

Ta revizija je osredotocena na dolocbe, pomembne za doseganje njenih specifi¢nih ciljev; zato zajema vse razen
dolocb v zvezi s ponarejenimi zdravili, homeopatskimi zdraviltizdelki in tradicionalnimi zdravili rastlinskega
izvora. Kljub temu je treba zaradi jasnosti Direktivo 2001/83/ES Evropskega parlamenta in Sveta (') nadomestiti
z novo direktivo. Dolocbe o ponarejenih zdravilih, homeopatskih zdravilihizdelkih in tradicionalnih zdravilih
rastlinskega izvora so zato v tej direktivi ohranjene, ne da bi se spremenila njihova vsebina v primerjavi s prej$njimi
harmonizacijami. Vendar je zaradi sprememb v upravljanju Agencije Odbor za zdravila rastlinskega izvora
nadomescen z delovno skupino. [Sprememba 6]

Osnovni cilj vseh predpisov, ki urejajo izdajo dovoljenj za promet, proizvodnjo, nadzor, distribucijo in uporabo
zdravil, mora biti varovanje javnega zdravja. Taki predpisi bi morali zagotoviti tudi prosti pretok zdravil in odpravo
ovir za trgovino z zdravili za vse paciente v Uniji.

Regulativni okvir za zdravila za uporabo zdravily humani medicini bi moral upostevati tudi potrebe podjetij
v farmacevtskem sektorju in trgovino z zdravili v Uniji, ne da bi bile pri tem ogrozene kakovost, varnost in
ucinkovitost zdravil. [Sprememba 7]

EU in vse njene drzave ¢lanice so kot pogodbenice Konvencije Zdruzenih narodov o pravicah invalidov zavezane
z njenimi dolo¢bami v okviru svojih pristojnosti. To vkljucuje pravico do dostopa do informacij iz ¢lena 21 in
pravico do najviSjega dosegljivega zdravstvenega standarda brez diskriminacije na podlagi invalidnosti, kot je
doloceno v ¢lenu 25.

Ta revizija ohranja doseZeno raven harmonizacije. Kjer je to potrebno in primerno, nadalje zmanj$uje preostala
neskladja z dolo¢itvijo pravil o nadzoru in kontroli zdravil ter pravic in dolznosti pristojnih organov drzav ¢lanic,
da se zagotovi skladnost s pravnimi zahtevami. Glede na izku$nje, pridobljene pri uporabi farmacevtske
zakonodaje Unije in ocenjevanju njenega delovanja, je treba regulativni okvir prilagoditi znanstvenemu in
tehnoloskemu napredku, trenutnim trznim razmeram in gospodarskemu stanju v Uniji. Znanstveni in tehnoloski
razvoj spodbuja inovacije in razvoj zdravil, tudi na terapevtskih podrogjih, kjer $e vedno obstajajo neizpolnjene
zdravstvene potrebe. Da bi se ta razvoj izkoristil, bi bilo treba farmacevtski okvir Unije prilagoditi znanstvenemu
razvoju, kot je genomika, prebojnim zdravilom, kot so personalizirana zdravila, novim nacinom zdravljenja ter
tehnoloski preobrazbi, kot so podatkovna analitika, digitalna orodja in uporaba umetne inteligence. Te prilagoditve
prispevajo tudi h konkuren¢nosti farmacevtske industrije Unije. [Sprememba 8]

Ta direktiva bi morala biti namenjena povecanju odprte strateske avtonomije Unije v zvezi z njenimi cilji javnega
zdravja. S povecanjem Stevila klinicnih preskusanj v EU in lokalno proizvodnjo zdravilnih ucinkovin bi podprli
odpornejsi in bolj trajnosten evropski zdravstveni ekosistem. [Sprememba 9]

Za zdravila za redke bolezni in otroke bi morali veljati enaki pogoji kot za vsa druga zdravila v zvezi z njihovo
kakovostjo, varnostjo in u¢inkovitostjo, na primer v zvezi s postopki za izdajo dovoljenja za promet ter zahtevami
glede kakovosti in farmakovigilance. Vendar zanje ob upostevanju njihovih edinstvenih znacilnosti veljajo tudi
posebne zahteve. Take zahteve, ki so trenutno opredeljene v lo¢enih zakonodajah, bi bilo treba vkljuciti v splosni
farmacevtski pravni okvir, da se zagotovita jasnost in skladnost vseh ukrepov, ki se uporabljajo za ta zdravila. Ker
nekatera zdravila, odobrena za uporabo pri otrocih, odobrijo drzave ¢lanice, bi bilo treba v to direktivo vkljuciti
posebne dolocbe. Prizadevati bi si bilo treba za obravnavo nastalih teZav, povezanih z zdravili za otroke, kot so

(") Direktiva 2001/83/ES Evropskega parlamenta in Sveta z dne 6. novembra 2001 o zakoniku Skupnosti o zdravilih za uporabo
v humani medicini (UL L 311, 28.11.2001, str. 67).
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zamude pri izvajanju pediatricnih klini¢nih studij in pridobivanju podatkov, potrebnih za dovoljenje za promet,
zaradi katerih pri odobritvah zdravil za otroke pride do znatnih zamud v primerjavi z zdravili za odrasle.
[Sprememba 10]

(10)  Sistem direktive in uredbe za splo$no farmacevtsko zakonodajo bi bilo treba ohraniti, da bi se izognili

razdrobljenosti nacionalne zakonodaje o zdravilih za uporabo v humani medicini, saj zakonodaja temelji na
sistemu nacionalnih dovoljenj drzav ¢lanic za promet in dovoljenj Unije za promet. Nacionalna dovoljenja drzav
¢lanic za promet se izdajo in upravljajo na podlagi nacionalnega prava, s katerim se izvaja farmacevtsko pravo
Unije. Ocena splo$ne farmacevtske zakonodaje ni pokazala, da je izbira pravnega instrumenta povzrocila posebne
tezave ali neusklajenost. Poleg tega je mnenje platforme REFIT (}) iz leta 2019 pokazalo, da drzave clanice ne
podpirajo preoblikovanja Direktive 2001/83/ES v uredbo.

(11) Direktiva bi morala delovati v sinergiji z Uredbo, da se omogocijo inovacije in spodbudi konkuren¢nost

farmacevtske industrije Unije, zlasti MSP. V zvezi s tem se predlaga uravnotezen sistem spodbud, ki nagrajuje
inovacije, zlasti na podrodjih neizpolnjenih zdravstvenih potreb, i inovacije, ki dosezejo paciente in izboljsujejo
dostop po vsej Uniji, ter inovacije, ki izvirajo iz razvoja v Uniji. Da bi bil regulativni sistem ucinkovitejsi in
inovacijam prijaznejsi, je cilj Direktive tudi zmanjSati upravno breme in poenostaviti postopke za podjetja.
[Sprememba 11]

(11a) Ta direktiva bi morala biti skladna s cilji Unije glede spodbujanja raziskav, inovacij, digitalizacije, trgovine,

mednarodnega razvoja in industrijske konkurencnosti. [Sprememba 12]

(12)  Opredelitve pojmov in podro¢je uporabe Direktive 2001/83/ES bi bilo treba pojasniti, da bi se dosegli visoki

standardi kakovosti, varnosti in ucinkovitosti zdravil ter odpravile morebitne regulativne vrzeli, ne da bi se
spremenilo splosno podrodje uporabe spremeniloali nacionalne pristojnosti v zvezi s tem, in sicer zaradi
znanstvenega in tehnoloskega razvoja, na primer izdelkov v majhnih koli¢inah, obposteljne izdelave ali
personaliziranih zdravil, ki niso proizvedena z industrijskim proizvodnim procesom. [Sprememba 13]

(13) Da bi se preprecilo podvajanje zahtev za zdravila iz te direktive in Uredbe, se splosni standardi glede kakovosti,

varnosti in u¢inkovitosti zdravil ter njihovega tveganja za okolje, doloceni v tej direktivi, uporabljajo za zdravila,
zajeta v nacionalnih dovoljenjih za promet, in tudi zdravila, zajeta v centraliziranih dovoljenjih za promet. Zato
zahteve za vlogo za zdravilo veljajo za obe skupini zdravil, za zdravila, zajeta v centraliziranih dovoljenjih za
promet, pa se uporabljajo tudi pravila o receptnem statusu, informacijah o izdelku in regulativni zaciti, pravila
o proizvodnji, preskrbi, oglasevanju in nadzoru ter druge nacionalne zahteve. [Sprememba 14]

(14)  Ali izdelek spada v opredelitev zdravila, je treba ugotoviti za vsak primer posebej ob upostevanju dejavnikov,

dolocenih v tej direktivi, kot so predstavitev izdelka ali farmakoloske, imunoloske ali presnovne lastnosti.

(15)  Da bi se upostevala pojav novih zdravljenj in narasc¢ajoce Stevilo tako imenovanih mejnih izdelkov med sektorjem

zdravil in drugimi sektorji, bi bilo treba spremeniti nekatere opredelitve in odstopanja, da bi se izognili vsakr§nemu
dvomu glede zakonodaje, ki se uporablja. Kadar regulativni status izdelka e vedno ni jasen, bi se morali pristojni
organi ali Agencija posvetovati z ustreznimi svetovalnimi organi, ki so odgovorni za druge regulativne okvire, in
sicer za medicinske pripomocke in snovi cloveskega izvora. V takih primerih bi se bilo treba po potrebi obrniti na
kompendij iz Uredbe (EU) 2024/1938 Evropskega parlamenta in Sveta (). Ce bi po preverjanju v kompendiju Se
vedno obstajal dvom o regulativnem statusu, bi se morali ustrezni organi dodatno posvetovati o doloCitvi statusa.
Komisija in drZave clanice bi morale olajsati sodelovanje med Agencijo, pristojnimi nacionalnimi organi in

The EU's efforts to simplify legislation — 2019 Annual burden survey (Prizadevanja EU za poenostavitev zakonodaje — letna $tudija
bremena za leto 2019), https://commission.europa.eu/system/files/2020-08 annual_burden_survey_2019_4_digital.pdf.

Uredba (EU) 2024/1938 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 13. junija 2024 o standardih kakovosti in varnosti za snovi
cloveskega izvora, namenjene za uporabo na ljudeh, ter o razveljavitvi direktiv 2002/98/ES in 2004/23/ES (UL L, 2024/1938,
17.7.2024, ELI: http:|/data.europa.cu/elijreg/2024/1938/0j).
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(16)
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svetovalnimi organi, doloCenimi z drugo zakonodajo Unije. Po opravljenih posvetovanjih bi bilo treba mnenja in
priporocila Agencije in ustreznih svetovalnih organov o regulativnem statusu izdelka javno objaviti. Z istim
ciliem pojasnitve primerov, ko izdelek v celoti spada v opredelitev zdravila in ustreza tudi opredelitvi drugih
reguliranih izdelkov, se uporabljajo pravila za zdravila iz te direktive. Poleg tega je za zagotovitev jasnosti veljavnih
pravil primerno tudi izboljsati doslednost terminologije farmacevtske zakonodaje in jasno navesti izdelke, ki so
izklju¢eni iz podro¢ja uporabe te direktive. [Sprememba 15]

Nova opredelitev snovi ¢loveskega izvora (SCI) v [uredbi o SCI] zajema vsako snov, ki je kakor koli odvzeta iz
Cloveskega telesa, ne glede na to, ali vsebuje celice ali ne, in ne glede na to, ali ustreza opredelitvi pojmov ,kri“,
,tkivo* ali ,celica“, na primer ¢lovesko materino mleko, ¢revesna mikrobiota in katera koli druga SCI, ki se bo
v prihodnosti morda uporabljala pri ljudeh. Take snovi ¢loveskega izvora, ki niso tkiva in celice, lahko postanejo iz
SCI izdelana zdravila, ki niso zdravila za napredno zdravljenje, kadar je SCI predmet industrijskega postopka, ki
vkljucuje sistematizacijo, obnovljivost in postopke, ki se izvajajo rutinsko ali v serijah, njihov rezultat pa je izdelek
standardizirane konsistence. Kadar postopek zadeva ekstrakcijo ucinkovine iz SCI, razen tkiv in celic, ali
transformacijo SCI, razen tkiv in celic, s spremembo njenih inherentnih lastnosti, je treba to prav tako $teti za iz
SCI izdelano zdravilo. Kadar postopek zadeva koncentriranje, locevanje ali izolacijo elementov pri pripravi
komponent krvi, se to ne bi smelo Steti za spreminjanje njihovih inherentnih lastnosti.

Da bi se izognili dvomu, varnost in kakovost ¢loveskih organov, namenjenih za presaditev, ureja le
Direktiva 2010/53/EU Evropskega parlamenta in Sveta (), varnost in kakovost snovi ¢loveskega izvora,
namenjenih za oploditev z biomedicinsko pomocjo, pa ureja le [uredba o SCI ali, ¢e ta ne velja,
Direktiva 2004/23/ES].

Zdravila za napredno zdravljenje, ki so pripravljena nerutinsko v skladu s posebnimi standardi kakovosti in se
uporabljajo v bolnisnici v isti drzavi ¢lanici ob izklju¢ni poklicni odgovornosti zdravnika in bolnisnicnega
farmacevta v skladu s posami¢nim receptom za izdelek, narejen za posameznega pacienta, bi bilo treba izkljuciti iz
podrocja uporabe te direktive, hkrati pa zagotoviti, da to ne posega v ustrezne predpise Unije o kakovosti in varnosti
(v nadaljnjem besedilu: bolni$ni¢na izjema). Izku$nje so pokazale, da so med drzavami ¢lanicami velike razlike pri
uporabi bolni$ni¢ne izjeme. Za izboljSanje in usklajenost uporabe bolnisni¢ne izjeme so s to direktivo uvedeni
ukrepi za zbiranje in sporocanje podatkov, letni pregled teh podatkov, ki ga opravijo pristojni organi, ter njihovo
objavo v odlozis¢u s strani Agencije. Poleg tega bi morala Agencija predloZiti porocilo o izvajanju bolnisni¢ne
izjeme na podlagi prispevkov drzav ¢lanic, da bi se preucilo, ah bi b110 treba vzpostaviti prllago en okvir za
nekatera manj kompleksna zdravila za napredno zdravljenje;

belnidni¢ne—izjente. Kadar se dovoljenje za proizvodnjo in uporabo zdravila za napredno zdravljenje, za katero
velja bolni$ni¢na izjema, odvzame zaradl pomislekov glede varnosti, ustrezni pristojni organi o tem obvestijo
pristojne organe drugih drzav clanic. Pristojni organi bi morali z zahtevami klavzule o bolnisnicni izjemi
podpirati akademske ustanove in druge nepridobitne subjekte. [Sprememba 16]

Agencija bi morala vzpostaviti program, s katerim bi akademske in druge nepridobitne subjekte vodila skozi
centralizirani postopek za izdajo dovoljenja za promet. Program bi moral temeljiti na rezultatih pilotnega
programa Agencije za vecjo podporo akademskim in nepridobitnim razvijalcem zdravil za napredno zdravljenje,
ki se je zalel septembra 2022. [Sprememba 17]

Ta direktiva ne bi smela posegati v dolocbe Direktive Sveta 2013/59/Euratom (°), tudi glede upravicenosti in
optimizacije varstva pacientov in drugih posameznikov, izpostavljenih ionizirajoéemu sevanju v zdravstvu.
V primeru radiofarmacevtskih izdelkov, ki se uporabljajo za zdravljenje, morajo pravila o dovoljenjih za promet,
doziranju in aplikaciji zlasti upostevati zahteve navedene direktive, da je treba izpostavljenost tarénih koli¢in

() Direktiva 2010/45/EU Evropskega parlamenta in Sveta z dne 7. julija 2010 o standardih kakovosti in varnosti ¢loveskih organov,
namenjenih za presaditev (UL L 207, 6.8.2010, str. 14).

() Direktiva Sveta 2013/59/Euratom z dne 5. decembra 2013 o dolocitvi temeljnih varnostnih standardov za varstvo pred nevarnostmi
zaradi ionizirajoega sevanja in o razveljavitvi direktiv 89/618/Euratom, 90/641/Euratom, 96/29/Euratom, 97/43/Euratom
in 2003/122Euratom (ULL 13, 17.1.2014, str. 1).
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posamezno nalrtovati, njeno doziranje pa ustrezno preveriti ob upostevanju, da morajo biti odmerki v netar¢ne
koli¢ine in tkiva tako nizki, kolikor je to razumno mogoce dosedi, in skladni z Zelenim terapevtskim namenom
izpostavljenosti.

(20)  V interesu javnega zdravja bi moralo biti dajanje zdravila v promet v Uniji dovoljeno le, e je bilo zanj izdano
dovoljenje za promet ter Ce je bilo dokazano, da je kakovostno, varno #, u¢inkovito in varno za okolje. Vendar bi
bilo treba doloditi izvzetje iz te zahteve za primere, za katere je znacilna nujna potreba po aplikaciji zdravila zaradi
posebnih potreb pacienta ali potrjenega Sirjenja patogenih snovi, toksinov, kemi¢nih snovi ali jedrskega sevanja, ki
so lahko $kodljivi. Zlasti bi morale drzave ¢lanice imeti moZnost, da za izpolnitev posebnih potreb iz dolocb te
direktive izvzamejo zdravila, izdana v odgovor na prostovoljno narocilo v dobri veri, ki so pripravljena v skladu
s specifikacijami pooblad¢enega zdravstvenega delavca in ki jih bodo posamezni pacienti uporabljali na njegovo
neposredno osebno odgovornost. Drzave ¢lanice bi morale imeti tudi moznost, da izdajo zacasno dovoljenje za
distribucijo neodobrenega zdravila v odgovor na domnevno ali potrjeno Sirjenje patogenih snovi, toksinov,
kemicnih snovi ali jedrskega sevanja, ki so lahko skodljivi. [Sprememba 18]

(21)  Sklepe o izdaji dovoljenja za promet bi bilo treba sprejeti na podlagi objektivnih znanstvenih meril kakovosti,
varnosti in ucinkovitosti zadevnega zdravila, pri ¢emer se ne bi smeli upostevati ekonomski ali drugi premisleki.
Vendar bi morale drZave ¢lanice izjemoma imeti moznost, da na svojem ozemlju prepovejo uporabo zdravil.

(22)  Podrobni podatki in dokumentacija, ki jih je treba prilozZiti vlogi za dovoljenje za promet z zdravilom, morajo
dokazovati, da je terapevtska ucinkovitost izdelka veliko ve¢ja od moznih tveganj. Razmerje med koristmi in
tveganji vseh zdravil se oceni, ko se dajo v promet in kadar koli pristojni organ meni, da je to primerno.

(22a) Posebno pozornost bi bilo treba nameniti sestavi klinicnih preskusanj, da bi zagotovili enako zastopanost spolov
in celovite klinicne podatke. [Sprememba 19]

(23)  Ker so se same trzne sile izkazale za nezadostne za spodbujanje ustreznih raziskav in razvoja zdravil za pediatri¢no
populacijo ter izdaje dovoljenj za promet z njimi, je bil vzpostavljen sistem obveznosti, nagrad in spodbud.

(24)  Zato je treba uvesti zahtevo, da se za nova zdravila ali pri razvoju pediatri¢nih indikacij Ze odobrenih zdravil, ki so
zaiCitena s patentom ali dodatnim varstvenim certifikatom, ob vlozitvi vloge za dovoljenje za promet ali vloge za
novo terapevtsko indikacijo, novo farmacevtsko obliko ali novo pot aplikacije zdravila predlozijo rezultati studij na
pediatri¢ni populaciji v skladu z dogovorjenim na¢rtom pediatri¢nih raziskav ali dokazilo o pridobitvi opustitve ali
odloga. Za preprecitev izpostavljenosti otrok nepotrebnim klini¢nim preskusanjem ali zaradi narave zdravil pa se
navedena zahteva ne bi smela uporabljati za generi¢na ali podobna bioloska zdravila in zdravila, odobrena po
postopku dobro uveljavljene medicinske uporabe, niti za homeepatska—zdravilahomeopatske izdelke in
tradicionalna zdravila rastlinskega izvora, odobrena po poenostavljenih postopkih registracije iz te direktive.
[Sprememba 20]

(25)  Za zagotovitev, da so podatki, na katerih temelji dovoljenje za promet, v zvezi z uporabo zdravila pri otrocih, ki naj
bi bilo odobreno v skladu s to uredbo, pravilno pripravljeni, bi morali pristojni organi preveriti skladnost
z dogovorjenim nacrtom pediatri¢nih raziskav ter morebitne opustitve in odloge v fazi validacije za vloge za
dovoljenje za promet.

(26)  Da bi se nagradila skladnost z vsemi ukrepi, vklju¢enimi v dogovorjeni nacrt pediatri¢nih raziskav, bi bilo treba za
izdelke, zasCitene z dodatnim varstvenim certifikatom, ¢e so ustrezne informacije o rezultatih izvedenih Studij
vkljucene v informacije o izdelku, dodeliti nagrado v obliki Sestmese¢nega podaljSanja dodatnega varstvenega
certifikata, uvedenega z [Uredbo (ES) $t. 469/2009 Evropskega parlamenta in Sveta (°) — Urad za publikacije:
nadomestiti sklic z novim instrumentom, ko bo ta sprejet].

(®) Uredba (ES) $t. 469/2009 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 6. maja 2009 o dodatnem varstvenem certifikatu za zdravila
(ULL 152, 16.6.2009, str. 10).
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(27)

(30)

(31)

Nekateri podrobni podatki in dokumentacija, ki jih je treba obi¢ajno predlozZiti skupaj z vlogo za dovoljenje za
promet, se ne bi smeli zahtevati, ¢e je zdravilo generi¢no zdravilo ali podobno biolosko zdravilo, za katero je bilo
v Uniji izdano dovoljenje za promet. Generi¢na in podobna bioloska zdravila so pomembna za zagotovitev
dostopa do zdravil $irsi populaciji pacientov po dostopnejsih cenah in vzpostavitev konkuren¢nega notranjega
trga. Organi drzav ¢lanic so v skupni izjavi potrdili, da so izku$nje z odobrenimi podobnimi bioloskimi zdravili
v zadnjih 15 letih pokazale, da so ta zdravila z vidika ucinkovitosti, varnosti in imunogenosti primerljiva
z referen¢nim zdravilom in so zato zamenljiva ter se lahko uporabljajo namesto referen¢nega zdravila (ali obratno)
ali nadomestijo z drugim podobnim bioloskim zdravilom istega referen¢nega zdravila. [Sprememba 21]

Glede na izkusnje je priporocljivo natan¢no dolo¢iti primere, v katerih za pridobitev dovoljenja za promet
z zdravilom, ki je bistveno podobno Ze odobrenemu zdravilu, ni treba predloziti rezultatov toksikoloskih in
farmakoloskih preskusov ali klini¢nih $tudij, pri emer je treba zagotoviti, da inovativna podjetja niso v slabsem
polozaju. Za te dolocene kategorije zdravil skraj$ani postopek vlagateljem omogoca, da se oprejo na podatke, ki so
jih predlozili prejsnji vlagatelji, in tako predlozijo le nekatere posebne dokumente.

Za generi¢na zdravila je treba dokazati le enakovrednost genericnega zdravila z referenénim zdravilom. Za bioloska
zdravila se pristojnim organom predloZzijo samo rezultati primerjalnih preskusov in $tudij. Za hibridna zdravila, tj.
kadar zdravilo ne spada v opredelitev generi¢nega zdravila ali je v primerjavi z referenénim zdravilom spremenjena
njegova jakost, farmacevtska oblika, pot aplikacije ali terapevtske indikacije, se predlozijo rezultati ustreznih
neklini¢nih preskusov ali klini¢nih $tudij v obsegu, ki je potreben za vzpostavitev znanstvene povezave s podatki,
na katere se opira dovoljenje za promet z referenénim zdravilom. Enako velja za biohibridna zdravila, tj. kadar je
pri podobnem bioloskem zdravilu v primerjavi z referenénim bioloskim zdravilom spremenjena jakost,
farmacevtska oblika, pot aplikacije ali terapevtske indikacije. V zadnjih dveh primerih se na podlagi znanstvene
povezave ugotovi, da se u¢inkovina hibridnega zdravila ne razlikuje bistveno po lastnostih glede varnosti ali
ucinkovitosti. Ce se bistveno razlikuje glede teh lastnosti, mora vlagatelj vloziti popolno vlogo.

Regulativno odlo¢anje o razvoju, odobritvi in nadzoru zdravil se lahko podpre z dostopom do zdravstvenih
podatkov in njihovo analizo, vklju¢no z realnimi podatki, tj. zdravstvenimi podatki, pridobljenimi zunaj klini¢nih
Studij, kadar je to primerno. Pristojni organi bi morali imeti moZnost, da uporabljajo take podatke, tudi prek
interoperabilne infrastrukture evropskega zdravstvenega podatkovnega prostora. Po potrebi bi se lahko za podporo
regulativnemu odloanju uporabljali tudi podatki, pridobljeni z metodami in silico, kot so rafunalnisko
modeliranje in simulacije, molekularno modeliranje, mehanisticno modeliranje, digitalni dvojcek in umetna
inteligenca. [Sprememba 22]

Direktiva 2010/63/EU Evropskega parlamenta in Sveta () doloca dolocbe o zasciti zivali, ki se uporabljajo
v znanstvene namene, na podlagi nacel zamenjave, zmanj$anja in izboljSanja. Vsaka studija, ki vkljucuje uporabo
zivali in zagotavlja bistvene informacije o kakovosti, varnosti in ucinkovitosti zdravila, bi morala upostevati
navedena nacela zamenjave, zmanjSanja in izboljSanja v zvezi z oskrbo in uporabo Zivih Zivali v znanstvene
namene ter bi se morala uporabiti samo po potrebi in biti optimizirana, da se zagotovijo najbolj zadovoljivi
rezultati ob uporabi najmanjiega Stevila Zivali. Ce so na voljo znanstveno zadovoljive preskusne metode, pri
katerih se ne uporabljajo Zivali, vlagatelj vloge za dovoljenje za promet ne bi smel izvesti testiranja na Zivalih.
Ce znanstveno zadovoljive preskusne metode, pri katerih se ne uporabljajo Zivali, niso na voljo, bi morali
vlagatelji, ki uporabljajo testiranje na Zivalih, zagotoviti, da se pri vseh Studijah na Zivalih, izvedenih za podporo
vlogi, upostevajo nacela zamenjave, zmanjsanja in izboljSanja testiranja na Zivalih v znanstvene namene.
Postopki takega preskusanja bi morali biti zasnovani tako, da ne bi povzrocali bolecine, trpljenja, stiske ali trajnih
poskodb Zivali, upostevati pa bi morali razpolozljive smernice EMA in ICH. Vlagatelj vloge za dovoljenje za promet
in imetnik dovoljenja za promet bi morala zlasti upostevati nacela iz Direktive 2010/63/EU, po mozZnosti vklju¢no
z uporabo metodologij z novim pristopom namesto testiranja na zivalih. Te lahko med drugim vkljucujejo: modele
in vitro, kot so mikrofizioloski sistemi, vklju¢no z organi na ¢ipih, modeli (dvo- in tridimenzionalnih) celi¢nih
kultur, organoidi in modeli na podlagi ¢loveskih maticnih celic; orodja in silico ali zdruZevanje in navzkrizno
branje, modele navzkriznega-branjavodnih jajcec ter vrste nevretencarjev. [Sprememba 23]

() Direktiva 2010/63/EU Evropskega parlamenta in Sveta z dne 22. septembra 2010 o zai(iti Zivali, ki se uporabljajo v znanstvene
namene (UL L 276, 20.10.2010, str. 33).
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(32)  Vzpostaviti bi bilo treba postopke za olajsanje skupnih testiranj na Zivalih, kadar je to mogoce, da bi se preprecilo
nepotrebno pedvajaﬁje—tesﬁfaﬂjtesttmn)e z zivimi Zivalmi, ki je zajeto v Direktivi 2010/63/EU. Vlagatelji vlog za
dovoljenje za promet in imetniki dovoljenj za promet bi si morali po najboljsih moceh prizadevati za ponovno
uporabo rezultatov $tudij na Zzivalih in zagotoviti, da so rezultati takih $tudij dostopni javnosti. Pri skrajsanih
vlogah bi se morali vlagatelji vlog za dovoljenje za promet sklicevati na ustrezne Studije, izvedene za referen¢no
zdravilo. [Sprememba 24]

(33) V zvezi s klini¢nimi preskusanji, zlasti tistimi, opravljenimi zunaj Unije, na zdravilih, namenjenih pridobitvi
dovoljenja za promet v Uniji, bi bilo treba ob vrednotenju vloge za dovoljenje za promet preveriti, ali so bila ta
preskusanja opravljena v skladu z naceli dobre klini¢ne prakse in eti¢nimi zahtevami, enakovrednimi dolo¢bam
Uredbe (EU) st. 536/2014 Evropskega parlamenta in Sveta (%).

(34)  V nekaterih okolis¢inah obstaja moznost, da se dovoljenja za promet izdajo pogojno ali v izjemnih okoli§¢inah, pri
Cemer veljajo posebne obveznosti ali pogoji. Zakonodaja bi morala v podobnih okolis¢inah omogocati, da se
zdravila s standardnim dovoljenjem za promet za nove terapevtske indikacije odobrijo pogojno ali v izjemnih
okolis¢inah. Zdravila, odobrena pogojno ali v izjemnih okoli§¢inah, bi morala naceloma izpolnjevati zahteve za
standardno dovoljenje za promet, razen posebnih odstopanj ali pogojev, opisanih v ustreznem dovoljenju za
promet, izdanem pogojno ali v izjemnih okoli§¢inah, in so predmet posebnega pregleda izpolnjevanja nalozenih
posebnih pogojev ali obveznosti. V takih primerih bi se morali smiselno uporabljati razlogi za zavrnitev dovoljenja
za promet.

(34a) Kadar je ocena tveganja za okolje za zdravilo, odobreno pred 30. oktobrom 2005, nepopolna ali ni dovolj
utemeljena, bi moralo biti dovoljenje za promet mogoce odvzeti. Vendar bi bilo treba sklep o odvzemu pred
sprejetjem ustrezno preuciti, da ne bi omejili dostopa pacientov do tega zdravila. [Sprememba 25]

(35)  Z izjemo zdravil, za katera velja centralizirani postopek izdaje dovoljenja za promet, vzpostavljen z [revidirano
Uredbo (EU) t. 726/2004], bi moral dovoljenje za promet z zdravilom izdati pristojni organ v eni drZavi ¢lanici.
V izogib nepotrebnim upravnim in finan¢nim bremenom za vlagatelje in pristojne organe bi bilo treba celovito
poglobljeno oceno vloge za dovoljenje za promet z zdravilom izvesti samo enkrat. Zato je primerno dolociti
posebne postopke za medsebojno priznavanje nacionalnih dovoljenj za promet. Poleg tega bi moralo biti mogoce
isto vlogo vzporedno vloziti v ve¢ drzavah ¢lanicah za namene skupne ocene pod vodstvom ene od zadevnih drzav
¢lanic.

(36)  Poleg tega bi bilo treba dolo¢iti pravila v skladu z navedenimi postopki za reSevanje morebitnih sporov med
pristojnimi organi v koordinacijski skupini za postopek z medsebojnim priznavanjem in decentralizirani postopek
za zdravila (v nadaljnjem besedilu: koordinacijska skupina) brez nepotrebnega odlasanja. Ce pride do nesoglasij
med drzavami ¢lanicami glede kakovosti, varnosti ali u¢inkovitosti zdravila, je treba izdelati znanstveno oceno
v skladu s standardom Unije, kar bo privedlo do enotnega sklepa na spornem podro¢ju, ki bo zavezujo¢ za
vpletene drzave ¢lanice. Ker je ta sklep treba sprejeti po hitrem postopku, je treba zagotoviti tesno sodelovanje med
Komisijo in drzavami ¢lanicami.

(37)  V nekaterih primerih vecjega nesoglasja, ki ga ni mogoce reiti, bi bilo treba zadevo posredovati vi§ji ravni in zanjo
pridobiti znanstveno mnenje Agencije, ki se nato izvede s sklepom Komisije.

(38)  Za boljse varovanje javnega zdravja ter preprecitev nepotrebnega podvajanja naporov pri preucevanju vloge za
dovoljenje za promet z zdravilom bi morale drzave ¢lanice sistemati¢no pripraviti porocila o oceni zdravila za
vsako zdravilo, za katero so izdale dovoljenje za promet, in si na zahtevo medsebojno izmenjavati porocila. Poleg
tega bi morala imeti drzava ¢lanica moZznost, da zacasno prekine pregledovanje vloge za dovoljenje za promet
z zdravilom, ki ga hkrati aktivno preucuje druga drzava ¢lanica, z namenom, da prizna sklep, ki ga bo sprejela ta
druga drzava clanica.

(®) Uredba (EU) §t. 536/2014 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 16. aprila 2014 o klinicnem preskusanju zdravil za uporabo
v humani medicini in razveljavitvi Direktive 2001/20/ES (UL L 158, 27.5.2014, str. 1).
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(41)

(42)

(43)

(44a)

(45)

V interesu ¢im SirSega dostopa do zdravil bi morala imeti drzava ¢lanica, ki se zanima za pridobitev dostopa do
dolo¢enega zdravila, ki je v postopku izdaje dovoljenja za promet po decentraliziranem postopku in postopku
z medsebojnim priznavanjem, moZnost, da vstopi v ta postopek.

Zaradi ve¢je dostopnosti zdravil, predvsem na manjsih trgih, bi bilo treba v primerih, kadar vlagatelj ne vlozi vloge
za dovoljenje za promet z zdravilom v okviru postopka z medsebojnim priznavanjem v zadevni drzavi ¢lanici, tej
drzavi ¢lanici omogociti, da iz utemeljenih razlogov javnega zdravja dovoli dajanje tega zdravila v promet.

V primeru generi¢nih zdravil, katerih referencno zdravilo je pridobilo dovoljenje za promet po centraliziranem
postopku, bi bilo treba vlagateljem vloge za dovoljenje za promet omogo¢iti, da pod dolocenimi pogoji izberejo
enega od obeh postopkov. Tudi postopek z medsebojnim priznavanjem ali decentralizirani postopek bi morala biti
$e naprej na voljo kot moZnost za nekatera zdravila, tudi ¢e predstavljajo terapevtske inovacije ali koristijo druzbi ali
pacientom. Ker generi¢na zdravila predstavljajo vecji del trga z zdravili, bi bilo treba njihov dostop do trga Unije
olajsati ob upostevanju pridobljenih izkuSenj, zato bi bilo treba postopke za vkljucitev drugih zadevnih drzav
¢lanic v tak postopek dodatno poenostaviti.

Poenostavitev postopkov ne bi smela vplivati na standarde ali kakovost znanstvenega vrednotenja zdravil, da se
zagotovijo kakovost, varnost in u¢inkovitost, zato bi bilo treba ohraniti obdobje znanstvenega vrednotenja. Vendar
je predvideno skrajsanje skupnega obdobja za postopek za izdajo dovoljenja za promet z 210 na 180 dni.

Drzave ¢lanice bi morale zagotoviti ustrezno financiranje pristojnih organov za opravljanje njihovih nalog v skladu
s to direktivo in [revidirano Uredbo (EU) t. 726/2004]. Poleg tega bi morale drzave ¢lanice zagotoviti, da pristojni
organi dodelijo ustrezna sredstva za prispevke k delu Agencije, ob upostevanju placil, ki jih prejmejo od Agencije
in temeljijo na stroskih.

Kar zadeva dostop do zdravil, so prej$nje spremembe farmacevtske zakonodaje Unije to vprasanje obravnavale tako,
da so zagotovile pospeseno ocenjevanje vlog za dovoljenja za promet ali omogocale izdajo pogojnega dovoljenja za
promet za zdravila za neizpolnjene zdravstvene potrebe. Ceprav so ti ukrepi pospesili odobritev inovativnih in
obetavnih nacinov zdravljenja na nekaterih podrocjih, nekatere prednostne naloge na podrocju javnega zdravja
$e vedno niso obravnavane in ta zdravila ne dosezejo vedno pacientov, pacienti v Uniji pa imajo $e vedno razli¢ne
ravni dostopa do zdravil. Dostop pacientov do zdravil je odvisen od $tevilnih dejavnikov. Imetnikom dovoljenja za
promet ni treba dajati zdravila v promet v vseh drzavah ¢lanicah; odlocijo se lahko, da svojih zdravil ne bodo dajali
v promet v eni ali ve¢ drzavah ¢lanicah ali da jih bodo umaknili iz ene ali ve¢ drzav ¢lanic, pogosto iz komercialnih
razlogov. Drugi dejavniki, ki vplivajo na uvedbo na trg in dostop pacientov, so nacionalne politike dolo¢anja cen in
povradil, velikost populacije, organizacija zdravstvenih sistemov in nacionalni upravni postopki. Poleg tega lahko
zapleteno regulativno okolje in z njim povezano upravno breme MSP, raziskovalnim institutom in akademskim
ustanovam preprecita, da bi razvili obetavne inovativne nacine zdravljenja in zaprosili za pogojno dovoljenje za
promet. [Sprememba 26]

Da bi povecali razpoloZljivost zdravil in prispevali k zmanjSanju neenakosti pri dostopu v Uniji, bi morali
imetniki dovoljenj za promet z zdravili na zahtevo predloZiti vlogo za dolocanje cen in povracila v driavah
clanicah. [Sprememba 27]

Obravnava neenakega dostopa pacientov do zdravil in njihove cenovne dostopnosti je postala klju¢na prednostna
naloga evropske strategije za zdravila, kot je poudarjeno tudi v sklepih Sveta () in resoluciji Evropskega
parlamenta ('). Drzave ¢lanice so pozvale k reviziji mehanizmov in spodbud za razvoj zdravil, prilagojenih ravni
neizpolnjenih zdravstvenih potreb, ob hkratnem zagotavljanju vzdrznosti zdravstvenih sistemov, dostopa
pacientov in razpoloZljivosti cenovno dostopnih zdravil v vseh drzavah clanicah. Spremljanje in ocenjevanje
dostopa do zdravil na ravni Unije sta pomembna za razumevanje rezultatov, doseZenih s spodbudami.
[Sprememba 28]

() Sklepi Sveta o vecji uravnotezenosti farmacevtskih sistemov v Evropski uniji in njenih drzavah ¢lanicah (UL C 269, 23.7.2016, str. 31).
Sklepi Sveta o dostopu do zdravil in medicinskih pripomockov za mocnejso in odporno EU (2021/C 269 1/02).

(") Resolucija Evropskega parlamenta z dne 2. marca 2017 o moznostih, ki jih ima EU za izbolj$anje dostopa do zdravil (2016/2057(INI)),
o pomanjkanju zdravil (2020/207 1(INT)).
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(46)  Dostop vkljucuje tudi cenovno dostopnost. V zvezi s tem farmacevtska zakonodaja Unije spostuje pristojnost drzav
¢lanic glede dolocanja cen in povradil. Poleg tega naj bi z ukrepi, ki podpirajo konkurenco generi¢nih in podobnih
bioloskih zdravil, pozitivno vplivala na cenovno dostopnost in vzdrznost zdravstvenih sistemov. Konkurenca
generi¢nih in podobnih bioloskih zdravil bi morala tudi izboljsati dostop pacientov do zdravil.

(46a) DrZave clanice pri dolocanju cen zdravil in povracilih zanje uporabljajo razlicne postopke in ukrepe. Ti znatno
vplivajo na dostop do zdravil, zlasti na to, kako hitro se dostop omogoci. Podobno drZave clanice uporabljajo
posebne postopke in ukrepe v zvezi s spodbujanjem konkurence genericnih in podobnih bioloskih zdravil. Ob
upostevanju pristojnosti drZav clanic in priznavanju razlik, ki jih je mogoce opaziti pri dostopu do zdravil
v Uniji, bi bilo treba dati prednost izmenjavi primerov dobre prakse med pristojnimi nacionalnimi organi na
tem podrocju. V zvezi s tem bi morala imeti Komisija posebno vlogo pri omogolanju izmenjave primerov dobre
prakse. [Sprememba 29]

(47)  Za zagotovitev dialoga med vsemi akterji v Zivljenjskem ciklu zdravil se bo v Odboru za farmacijo razpravljalo
o vprasanjih politike, povezanih z uporabo pravil v zvezi s podaljSanjem regulativnega varstva podatkov za-uvedbe
fa-trg. Komisija lahko k sodelovanju pri posvetovanjih Odbora za farmacijo povabi organe, pristojne za vrednotenje
zdravstvene tehnologije iz Uredbe (EU) 20212282, ali po potrebi nacionalne organe, pristojne za dolocanje cen in
povradila. [Sprememba 30]

(48) Medtem ko so odlocitve o dolocanju cen in povracilih v pristojnosti drzav ¢lanic, so bili v evropski strategiji za
zdravila napovedani ukrepi za podporo sodelovanju drzav ¢lanic za izboljSanje cenovne dostopnosti. Cena, ki se
platuje v posamezni drZavi clanici, odraza Zelje nacionalnega zdravstvenega sistema, vendar bi lahko z boljsim
usklajevanjem pri doloanju cen in javnem narolanju prispevali k bolj enakopravnemu in pravolasnemu
dostopu do zdravil, tudi za drZave clanice z manjSo kupno mocjo. Komisija lahko podpre pobude, kot sta pobuda
Beneluxa o farmacevtski politiki in izjava iz Vallette. Komisija je skupino nacionalnih pristojnih organov za
dolocanje cen in povracila ter pla¢nikov javnega zdravstvenega varstva (NCAPR) preoblikovala iz ad hoc foruma
v stalno prostovoljno sodelovanje z namenom izmenjave informacij in dobrih praks o politikah dolocanja cen,
pladevanja in javnega narocanja, da bi se izboljsali cenovna dostopnost in stroskovna ucinkovitost zdravil ter
vzdrznost zdravstvenega sistema. Komisija se je zavezala, da bo okrepila to sodelovanje in $e naprej podpirala
izmenjavo informacij med nacionalnimi organi, tudi o javnih narocilih zdravil, pri tem pa v celoti spostovala
pristojnosti drzav ¢lanic na tem podroéju. Komisija bi morala izdati smernice o tem, kako pri javnem narocanju
najbolje uporabiti merilo ekonomsko najugodnejse ponudbe, katerega cilj je, da se zagotovi najboljse razmerje
med kakovostjo in ceno, namesto da bi se upostevalo samo merilo najniZje cene. Komisija lahko ¢lane skupine
NCAPR povabi tudi k sodelovanju v razpravah Odbora za farmacijo o temah, ki bi lahko vplivale na politike
dolocanja cen ali povracil, kot je spodbuda za uvedbo na trg. Pri skupnem javnem narolanju bi si bilo treba
prizadevati, da ne bi negativno vplivalo na dostop do zdravil za drZave, ki v zadevnem postopku ne sodelujejo.
[Sprememba 31]

(49)  Skupno javno narocanje znotraj drzave ali med drzavami lahko izboljsa dostop do zdravil in njihovo cenovno
dostopnost ter zanesljivost preskrbe z njimi, zlasti za manjse drzave. Drzave ¢lanice, ki jih zanima skupno javno
narocanje zdravil, lahko uporabijo Direktivo 2014/24/EU ('), ki dolo¢a nabavne postopke za javne kupce,
sporazum o skupnem javnem narocanju (*?) in predlagano revidirano finan¢no uredbo (**). Komisija lahko na
zahtevo drzav ¢lanic podpre zainteresirane drzave ¢lanice, tako da olajsa usklajevanje, da se pacientom v Uniji
omogoci dostop do zdravil, ter izmenjavo informacij, zlasti za zdravila za redke in kroni¢ne bolezni. V primeru
skupnega javnega narolanja zdravil kot zdravstvenega protiukrepa zaradi resnih ezmejnih groZenj za zdravje se

(") Direktiva 2014/24/EU Evropskega parlamenta in Sveta z dne 26. februarja 2014 o javnem narofanju in razveljavitvi
Direktive 2004/18/ES (UL L 94, 28.3.2014, str. 65).

(") Uredba (EU) 2022/2371 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 23. novembra 2022 o resnih ¢ezmejnih groznjah za zdravje in
razveljavitvi Sklepa $t. 1082/2013/EU.

() COM(2022)0223.
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(50a)

(51)

(51a)

(53)

(54)

uporablja Uredba (EU) 2022/2371 Evropskega parlamenta in Sveta (*). [Sprememba 32]

Za spodbujanje razvoja zdravil na terapevtskih podrogjih, ki so trenutno zapostavljena, je treba dolociti opredelitev
,neizpolnjene zdravstvene potrebe®, ki temelji na merilih. Za zagotovitev, da koncept neizpolnjene zdravstvene
potrebe odraza znanstveni in tehnoloski razvoj ter sedanje znanje na podrocju zapostavljenih bolezni in preprecuje
podaljsanja varstva podatkov, ki ne bi bila v skladu s tem ciljem zaradi nejasne razlage neizpolnjene zdravstvene
potrebe, bi morala Komisija na podlagi znanstvene ocene Agencije zizvedbenimiakt dolociti inrpesedabliatt merila
glede zadovoljive metode za diagnosticiranje, preprecevanje ali zdravljenje, ,preostale visoke stopnje obolevnosti ali
umrljivosti“ in ,zadevne populacije pacientov“. Agencija bo v okviru postopka posvetovanja, vzpostavljenega na
podlagi [revidirane Uredbe (ES) $t. 726/2004], pridobila prispevke Sirokega kroga organov ali teles, dejavnih
v Zivljenjskem ciklu zdravil, ter upostevala tudi znanstvene pobude na ravni EU ali med drzavami ¢lanicami v zvezi
z analizo neizpolnjenih zdravstvenih potreb, bremenom bolezni in dolo¢anjem prednostnih nalog za raziskave in
razvoj. Agencija bi morala pridobiti tudi prispevke drugih ustreznih deleZnikov, vkljuéno z zadevnimi
populacijami pacientov. Merila za ,neizpolnjeno zdravstveno potrebo“ lahko drzave ¢lanice nato uporabijo za
opredelitev posebnih interesnih terapevtskih podrocij, ni pa nujno, da ta merila samodejno vplivajo na odlocitve
drZav danic o dolocanju cen in povracilih za zdravila, saj bi morale pri teh odlocitvah poleg opredelitve iz te
direktive upostevati druge dejavnike, zlasti vrednotenje zdravstvenih tehnologij. [Sprememba 33]

Koncept obolevnosti v opredelitvi neizpolnjene zdravstvene potrebe bi moral zajemati Stevilne dejavnike. Za
obolevnost bi moralo veljati, da vkljucuje vidike kakovosti Zivljenja pacientov, veliko breme bolezni in
zdravljenja ter nezmoZnost izvajanja vsakdanjih dejavnosti. Pri oceni neizpolnjene zdravstvene potrebe bi bilo
zato treba upoStevati ustrezne podatke o izkusnjah pacientov. [Sprememba 34]

Vkljucitev novih terapevtskih indikacij odobrenega zdravila prispeva k dostopu pacientov do dodatnega zdravljenja
in bi jo bilo zato treba spodbujati.

Podpirati bi bilo treba spremembo namena zdravil brez patentne zascite za razvoj novih terapevtskih moZnosti,
saj se dostop do zdravil tako lahko raziri na cenovno dostopen nacin in pacientom prinese znatne koristi.
[Sprememba 35]

Pri prvetat vlogi za dovoljenje za promet z zdravili, ki vsebujejo novo ucinkovino, bi bilo treba spodbujati
predlozitev klini¢nih preskusanj, ki kot primerjalno zdravilo vkljuCujejo obstojece zdravljenje, ki temelji na
dokazih, da se spodbudi pridobivanje ustreznih primerjalnih klini¢nih dokazov, ki lahko ustrezno podprejo
naknadno vrednotenje zdravstvenih tehnologij ter odlo¢itve drzav ¢lanic o dolo¢anju cen in povracilih. Pristojni
nacionalni organi in Agencija bi morali, kadar je to mogoce, pri regulativnem svetovanju pred izdajo dovoljenja
za promet z zdravili spodbujati uporabo primerjalnih Studij za primerjavo nove ucinkovine z obstojecim
zdravljenjem. [Sprememba 36]

Imetnik dovoljenja za promet bi moral v okviru svojih odgovornostt Zagotovm ustrezno in neprekln eno preskrbo
z zdravilom v njegovi celotni Zivljenjski dobi—re—gled 3
[Sprememba 37]

Mikro, mala in srednja podjetja (MSP), nepridobitni subjekti ali subjekti z omejenimi izkusnjami v sistemu Unije bi
morali biti upraviceni do dodatnega Casa za ffzeﬁje—zdf&ﬁ%apredlozuev vloge za dolocan;e cen in povmctla za
zdravilo v drzavah clanicah, kjer velja dovoljenje za promet, za egtila

pedatkevin kadar je drZava clanica zaprosda zanj. [Sprememba 38]

porabi-delotb-ospodbudahza si-moralt Imetniki dovoljenj za promet in drzave clanice bi si
morali po najboljsih moceh pr1zadevat1 dosec1 sporazumno preskrbo z zdravili v skladu s potrebami zadevne
drzave ¢lanice, ne da bi po nepotrebnem zavlacevali ali ovirali drugo stran pri uveljavljanju pravic iz te direktive.
[Sprememba 39]

(**) Uredba (EU) 2022/2371 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 23. novembra 2022 o resnih Cezmejnih groZnjah za zdravje in
razveljavitvi Sklepa $t. 1082/2013/EU (UL L 314, 6.12.2022, str. 26).
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V—vsthloga za dolocan]e cen in povruala v drzavah clan1cah—v—kaeeﬂ%rveha—develjeﬁje—za—pfeme{—z-}asﬁ—v—zveﬂ

je; nikoli ne vpliva na pooblastila drzav ¢lanic v zvezi s preskrbo,
dolocan]em cen Zdravﬂ ah n]1h0V0 Vkl]uCItVIJO v programe nac10nalnega zdravstvenega zavarovan)a szav&e}aﬂtee

it [Sprememba 41]

(58)  Alternativni na¢in dokazovanja preskrbe je povezan z uvrstitvijo zdravil na pozitivno listo zdravil, ki jih vkljucuje
nacionalni sistem zdravstvenega zavarovanja, v skladu z Direktivo Sveta 89/105/EGS (*¥). S tem povezana
pogajanja med podjetji in drzavo ¢lanico bi morala potekati v dobri veri, vse strani pa bi morale upostevati roke,
dolocene v Direktivi Sveta 89/105/EGS. [Sprememba 42]

(58a) Cezmejno zdravstveno varstvo je pomembna resitev za paciente, da imajo dostop do zdravil, ki jim sicer morda ne
bi bila na voljo. Da bi pripomogli k dostopu do zdravil, zlasti v primeru majhnih populacij pacientov, kot so tiste
s pediatricnimi ali redkimi boleznimi, ki so pri dostopu do zdravil pogosto prikrajsane, ali kadar so za aplikacijo
zdravila potrebne posebne pristojnosti ali infrastruktura, bi bilo treba podpreti polno izvajanje
Direktive 2011/24/EU Evropskega parlamenta in Sveta (). V zvezi s tem je pomembno, da se preuijo vse druge
poti za dajanje zdravil na voljo pacientom. Pristojni organi drZav ¢lanic bi morali zato za izmenjavo in souporabo
primerov dobre prakse v zvezi z izvajanjem sporazumov in pogajanj o Cezmejnem dostopu izkoristiti skupino
NCAPR. [Sprememba 43]

(60)  Komisija in drzave ¢lanice stalno spremljajo vse podatke in spoznanja v zvezi z uporabo sistema spodbud, da bi,
tudi z izvedbenimi akti, izboljsale nacin uporabe teh doloc¢b. Komisija v zvezi s tem pripravi seznam nacionalnih
kontaktnih tock.

(61)  Ce je pristojni organ v Uniji pod pogoji, dalocemmt v pravu Unije, in v skladu z mednarodnimi sporazumi podelil
prisilno licenco 3 , lahko regulativno varstvo podatkov, &e je Se
veljavno, prepre¢i u¢inkovito uporabo prisilne licence, saj ovira 1zdaJo dovoljenja za promet z generi¢nimi zdravili
in s tem dostop do Zdrav1l potrebmh za resevan)e kr1ze Zato b1 bllo treba varstvo podatkov in trzno zascito
zaCasno prekiniti;ka 8 c ¢ avjtt. Taka zacasna
prekinitev regulatlvnega varstva podatkov bi morala b1t1 dovol]ena le v zvezi s podel]eno prisilno licenco in njenim
upravi¢encem. Zacasna prekinitev je v skladu s ciljem, ozemeljskim podro¢jem uporabe, trajanjem in predmetom
podeljene prisilne licence. [Sprememba 45]

(62)  Zacasno prekinitev regulativnega varstva podatkov bi bilo treba odobriti le za ¢as trajanja prisilne licence v drZavah
clanicah, v katerih je bila podeljena prisilna licenca. ,ZaCasna prekmltev varstva podatkov in trzne zaiCite
v pfmefu—rz-red-mh—raz-meﬁv—)a’v‘nem—zdfawuskladu s prisilno licenco, ki jo je pod pogoji, dolocenimi v pravu
Unije, in v skladu z mednarodnimi sporazumi podelil pristojni organ v Uniji, pomeni, da varstvo podatkov in

(") Direktiva Sveta 89/105/EGS z dne 21. decembra 1988 v zvezi s preglednostjo ukrepov, ki urejajo dolocanje cen zdravil za clovesko
uporabo in njihovo vkljucitev v podrocje nacionalnih sistemov zdravstvenega zavarovanja (UL L 40, 11.2.1989, str. 8).

(") Direktiva 2011/24/EU Evropskega parlamenta in Sveta z dne 9. marca 2011 o uveljavljanju pravic pacientov pri dezmejnem
zdravstvenem varstvu (UL L 88, 4.4.2011, str. 45).
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(63)

(65)

(65a)

(66)

trzna zasCita nimata ucinka v zvezi z dolo¢enim pridobiteljem prisilne licence, dokler ta prisilna licenca velja. Ko se
prisilna licenca iztece, varstvo podatkov in trzna zas¢ita ponovno zac¢neta veljati. Zacasna prekinitev ne bi smela
povzrociti podaljSanja prvotnega trajanja. [Sprememba 46]

Vlagatelji vlog za dovoljenje za promet z generi¢nimi, podobnimi bioloskimi, hibridnimi in biohibridnimi zdravili
lahko trenutno izvajajo Studije, preskusanja in naknadne prakti¢ne zahteve, potrebne za pridobitev regulativnih
odobritev za navedena zdravila, med trajanjem zasCite s patentom ali dodatnim varstvenim certifikatom
referen¢nega zdravila, ne da bi se to Stelo za krSitev patenta ali dodatnega varstvenega certifikata. Vendar je uporaba
te omejene izjeme po Uniji razdrobljena in $teje se, da je treba za lazji vstop generi¢nih, podobnih bioloskih,
hibridnih in biohibridnih zdravil, ki se opirajo na referen¢no zdravilo, na trg pojasniti podrocje uporabe te izjeme,
da se zagotovi usklajena uporaba v vseh drzavah ¢lanicah, tako v smislu upravicencev kot zajetih dejavnosti. Izjema
mora biti omejena na izvajanje Studij in preskuSanj ter drugih dejavnosti, potrebnih za regulativni postopek
odobritve, vrednotenje zdravstvenih tehnologij in zahtevek za povracilo stroskov, Ceprav bi bil za to lahko
potreben znaten obseg preskusne proizvodnje, da bi se dokazala zanesljiva proizvodnja. Med trajanjem zacite
s patentom ali dodatnim varstvenim certifikatom referencnega zdravila se kon¢na zdravila, pridobljena za namene
regulativnega postopka odobritve, ne smejo komercialno uporabljati.

S tem bobodo omogoceni vsi potrebni koraki za podpiranje pravolasnega dostopa do genericnih zdravil, med
drugim emegecene izvajanje $tudij v podporo dolocanju cen in povracilom ter proizvodnji ali nakupu s patentom
zas¢itenih ucinkovin za pridobitev dovoljenj za promet v navedenem obdobju, kar bo prispevalo k pravocasnemu
vstopu zdravil na trg, zlasti vstopu generi¢nih in podobnih bioloskih zdravil na trg na prvi dan po izteku zacite
s patentom ali dodatnim varstvenim certifikatom. [Sprememba 47]

Pravocasna dostopnost genericnih zdravil in podobnih bioloskih zdravil je bila kot prednostna naloga poudarjena
v sklepih Sveta o vedji uravnoteZenosti farmacevtskih sistemov v Evropski uniji in njenih drZavah clanicah (V),
sklepih Sveta o dostopu do zdravil in medicinskih pripomockov za mocnejso in odporno EU (*®) ter resoluciji
Evropskega parlamenta z dne 2. marca 2017 o moZnostih, ki jih ima EU za izboljSanje dostopa do zdravil ().
Pristojni organi bi morali validacijo za vlogo za dovoljenje za promet, ki se sklicuje na podatke o referen¢nem
zdravilu, zavrniti le na podlagi razlogov, dolocenih v tej direktivi. Enako velja za vsak sklep o izdaji, spremembi,
zaCasnem odvzemu, omejitvi ali odvzemu dovoljenja za promet. Pristojni organi svoje sklepe ne morejo utemeljiti
z nobenim drugim razlogom. Navedeni sklepi zlasti ne morejo temeljiti na statusu patenta ali dodatnega
varstvenega certifikata referencnega zdravila. Zato je primerno, da se ta praksa izrecno prepove. [Sprememba 48]

Antimikrobicno odpornost, ki je ena od najvedjih sedanjih groZenj za zdravje, je treba obravnavati s pristopom
»eno zdravje“. Ocenjuje se, da zaradi okuZbe, ki jo povzrocijo bakterije, odporne proti antibiotikom, vsako leto
umre ve¢ kot 35000 ljudi v Uniji/Evropskem gospodarskem prostoru in ve¢ kot 1,2 milijona ljudi po vsem
svetu (). Potrebna je visoka raven sodelovanja med sektorji in na svetovni ravni. S to direktivo se uvaja
usklajeno delovanje, da bi poskrbeli za preventivo in zmanjsali tveganja za okolje vzdolz preskrbne verige, pri
uporabi in odlaganju, zagotovili ozavescanje med pacienti, potrosniki in zdravstvenimi delavci ter poskrbeli za
preudarno in odgovorno rabo antimikrobikov. [Sprememba 49]

Za obravnavanje izziva antimikrobi¢ne odpornosti bi bilo treba antimikrobike pakirati v koli¢inah, ustreznih za
cikel zdravljenja, ki je pomemben za navedeno zdravilo, vkljucno z izdajo ustreznih enot, kadar je to mogoce,
z nacionalnimi pravili o antimikrobikih, ki se izdajajo na recept, pa bi bilo treba zagotoviti, da se izdajajo na nacin,
ki ustreza koli¢inam, opisanim v receptu. Z izdajo tocnega Stevila potrebnih enot bi lahko pomagali obravnavati
antimikrobicno odpornost in vpliv na okolje. [Sprememba 50]

) UL C 269, 23.7.2016, str. 31.

18

)

(%) UL C2691,7.7.2021, str. 3.
() UL C 263, 25.7.2018, str. 4.
)

) Murray, C.J. L., Ikuta, K. S., Sharara, F., et al. ,,Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis*“
(Globalno breme odpornosti bakterij na antimikrobike v letu 2019: sistematicna analiza), Lancet, zvezek 399, $t. 10325,
str. 629—-655.
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(67)  Za zagotavljanje informacij zdravstvenim delavcem in pacientom o ustrezni uporabi, shranjevanju in odlaganju
antimikrobikov so skupaj odgovorni imetniki dovoljenj za promet in drzave ¢lanice;ki. DrZave ¢lanice bi morale
zagotoviti ustrezen sistem zbiranja in odlaganja za vsa zdravila. [Sprememba 51]

(67a) Pri usmerjanju rabe antimikrobikov bi morali imeti ustrezno vlogo farmacevti in drugi zdravstveni delavci,
vkljuéno s svetovanjem o preudarni rabi antibiotikov in drugih antimikrobikov ter o njihovem pravilnem
odlaganju. [Sprememba 52]

(68) Ceprav ta direktiva omejuje uporabo antimikrobikov z dolocitvijo nekaterih—kategerijantibiotikov in
antimikrobikov z ugotovl}emm tveganjem razvoja odpornosti, ki se izdajajo na recept, bi morali pristojni organi
drzav ¢lanic zaradi vse vegje antimikrobi¢ne odpornosti v Uniji razmisliti o Stevilnih dodatnih ukrepih, ra-prirter
o—razSiritvivkljulno  z razsiritvijo receptnega statusa antimikrobikov, omejitvijo uporabe nekaterih
antimikrobikov samo na bolnisnice, obveznim usposabljanjem zdravstvenih delavcev o vplivu uporabe zdravil na
okolje in usmerjeno rabo antimikrobikov, ali obvezni uporabi diagnosti¢nih testov pred izdajo recepta. Zaradi
tveganj, povezanih z antimikrobicno odpornostjo, in da bi v skladu s strateskim pristopom Evropske unije
k farmacevtskim izdelkom v okolju preprecili tveganja za okolje, bi morale drZave clanice tudi zagotoviti, da so
vzpostavljeni ukrepi, s katerimi je predpisovanje antibiotikov zastiteno pred vplivom morebitnih ekonomskih
spodbud, neposredno ali posredno ponujenih osebam, ki predpisujejo zdravila. Poleg tega lahko kombinirana
uporaba ve¢ antimikrobicnih ucinkovin pomeni posebno tveganje za razvoj antimikrobicne odpornosti. Tako
kombinirano uporabo bi bilo zato treba predpisovati samo v izjemnih primerih, kadar ima kombinacija ugodno
razmerje med koristmi in tveganji. Pristojni organi drfav—lanie bi morali spodbujati razpoloZljivost hitrih
diagnosticnih testov v driavah Canicah ter o takih dodatnih ukrepih razmisliti ob upostevanju ravni
antimikrobi¢ne odpornosti na svojem ozemlju in potreb pacientov. [Sprememba 53]

(69) OnesnaZevanje voda in tal z ostanki zdravil je vse vedji okoljski problem, obstajajo pa znanstveni dokazi, da
prisotnost teh snovi v okolju zaradi njihove proizvodnje, uporabe in odlaganja pomeni tveganje za okolje in javno
zdravje. Ocena zakonodaje je pokazala, da je treba okrepiti obstojece ukrepe za zmanjSanje vpliva Zivljenjskega
cikla zdravil na okolje in javno zdravje. Ukrepi iz te uredbedirektive dopolnjujejo glavno okoljsko zakonodajo,
zlasti okvirno direktivo o vodah (2000/60/ES (*)), direktivo o okoljskih standardih kakovosti (2008/105/ES (%)),
direktivo o podzemni vodi (2006/118ES (**), direktivo o ¢i§¢enju komunalne odpadne vode (91/271/EGS (%),
direktivo o pitni vodi (2020/2184 (¥)) s, direktivo o industrijskih emisijah (2010/75/EU (*)) in okvirno direktivo
o0 odpadkih (2008/98/ES (¥)). [Sprememba 54]

(69a) Izpusti ucinkovin med proizvodnjo lahko ogrozijo okolje in javno zdravje. Tveganja za okolje bi bilo zato treba
ocenjevati in obravnavati v celotnem Zivljenjskem ciklu zdravil, od proizvodnje do uporabe in odlaganja.
[Sprememba 55]

(69b) Z enotno ovojnino zdravil, zlasti v bolnisnicnih lekarnah, kjer se taki izdelki pakirajo in distribuirajo v razsutem
stanju, bi lahko zmanjsali kolicino uporabljene ovojnine in tako prispevali k zmanjsanju okoljskega odtisa
zdravil, vklju¢no z njihovimi odpadki. Prispevali bi lahko tudi k zmanjSanju pomanjkanja zdravil in zmanjsanju

(*") Direktiva Evropskega parlamenta in Sveta 2000/60/ES z dne 23. oktobra 2000 o dolocitvi okvira za ukrepe Skupnosti na podrocju
vodne politike (UL L 327, 22.12.2000, str. 1).

(**) Direktiva 2008/105/ES Evropskega parlamenta in Sveta z dne 16. decembra 2008 o okoljskih standardih kakovosti na podro¢ju vodne
politike, spremembi in poznejsi razveljavitvi direktiv Sveta 82/176/EGS, 83/513/EGS, 84/156/EGS, 84/491/EGS, 86/280/EGS ter
spremembi Direktive 2000/60/ES Evropskega parlamenta in Sveta (UL L 348, 24.12.2008, str. 84).

(¥) Direktiva 2006/118/ES Evropskega parlamenta in Sveta z dne 12. decembra 2006 o varstvu podzemne vode pred onesnaZevanjem in
poslabsanjem (UL L 372, 27.12.2006, str. 19).

(*) Direktiva Sveta 91/271/EGS z dne 21. maja 1991 o ¢is¢enju komunalne odpadne vode (UL L 135, 30.5.1991, str. 40).

(¥) Direktiva (EU) 2020/2184 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 16. decembra 2020 o kakovosti vode, namenjene za prehrano ljudi
(prenovitev) (UL L 435, 23.12.2020, str. 1).

(*) Direktiva 2010/75/EU Evropskega parlamenta in Sveta z dne 24. novembra 2010 o industrijskih emisijah (celovito preprecevanje in
nadzorovanje onesnazevanja) (prenovitev) (UL L 334, 17.12.2010, str. 17).

(¥') Direktiva 2008/98/ES Evropskega parlamenta in Sveta z dne 19. novembra 2008 o odpadkih in razveljavitvi nekaterih direktiv
(UL L 312, 22.11.2008, str. 3).
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(70)

(70a)

(72)

antimikrobicne odpornosti. Poleg tega bi lahko z uporabo enot z enkratnim odmerkom, ki bi vsebovale vse
ustrezne informacije, v bolnisnicnem okolju zmanjsali tveganje za napake pri uporabi zdravila in s tem izboljsali
varstvo pacientov. DrZave clanice bi morale v bolniSnicnem okolju in postopno v lekarnah spodbujati uporabo
odmerkov v predhodno narezanih pretisnih omotih, kadar je to potrebno. [Sprememba 56]

Zaradi uporabe farmacevtskih izdelkov, tudi antimikrobikov, v humani in veterinarski medicini se je v zadnjih
20 letih povecala njihova koncentracija v okolju, na primer v tleh, usedlinah in vodnih telesih, z rastjo in
staranjem populacije pa se bo verjetno Se naprej povelevala. Izpusti farmacevtskih izdelkov v okolje so lahko
Skodljivi za ekosisteme in prostoZivece Zivali, poleg tega pa lahko zmanjsSajo ucinkovitost teh izdelkov. Zaradi
kemijske in presnovne stabilnosti nekaterih farmacevtskih izdelkov se do 90 % njihovih ucinkovin po uporabi
v okolje izloci v izvirni obliki. [Sprememba 57]

Vloge za dovoljenje za promet z zdravili v Uniji bi morale vkljucevati oceno tveganja za okolje in ukrepe za
zmanjsanje tveganja. Ce vlagatelj ne predlozi popolne ali dovolj utemeljene ocene tveganja za okolje ali ne predlaga
ukrepov za zmanjSanje tveganja, s katerimi bi se v zadostni meri obravnavala tveganja, ugotovljena v oceni tveganja
za okolje, bi bilo treba dovoljenje za promet zavrniti. Oceno tveganja za okolje bi bilo treba posodobiti, ko so na
voljo novi podatki ali znanje o zadevnih tveganjih.

V izjemnih primerih, kadar je ocena tveganja za okolje nepopolna zaradi manjkajocih podatkov, imetnik
dovoljenja za promet pa to lahko ustrezno utemelji in obrazloZi, bi bilo treba v interesu javnega zdravja vseeno
omogociti, da se zdravilo da v promet z nekaterimi pogoji in obveznostmi po izdaji dovoljenja. Ce je bilo zdravilo
odobreno in je ocena tveganja za okolje nepopolna zaradi manjkajocih podatkov, bi moral imetnik dovoljenja za
promet predloZiti popolno oceno tveganja za okolje v roku, dogovorjenem z organi, in izpolniti vse druge
obveznosti po izdaji dovoljenja. [Sprememba 58]

Vlagatelji vlog za dovoljenje za promet bi morali upostevati postopke za oceno tveganja za okolje iz drugih pravnih
okvirov EU, ki se lahko uporabljajo za kemikalije, odvisno od njihove uporabe. Poleg te uredbe obstajajo $e Stirje
drugi glavni okviri: (i) industrijske kemikalije (REACH, Uredba (ES) $t. 1907/2006); (ii) biocidi (Uredba (EU)
§t. 528/2012); (iii) pesticidi (Uredba (ES) $t. 1107/2009) in (iv) zdravila za uporabo v veterinarski medicini (Uredba
(EU) 2019/6). Komisija je v okviru zelenega dogovora predlagala pristop ,ena snov —ena ocena“ za kemikalije (*¥), da
bi se povecala ucinkovitost sistema registracije ter zmanjsali stroski in nepotrebno testiranje na zivalih. Ocena
tveganja za okolje zajema tveganja, povezana s proizvodnjo. Skladnost z ustrezno zakonodajo Unije in driav
Clanic v zvezi z varstvom okolja v fazi proizvodnje bi morala na splosno veljati za ustrezen ukrep za zmanjsanje
tveganja pri proizvodnji. To bi moralo veljati tudi za proizvodnjo v tretjih drZavah, v katerih je raven varstva
okolja enaka kot v Uniji. Z okolju prijaznejsimi farmacevtskimi izdelki bi pozitivno prispevali k zdravju ljudi.
[Sprememba 59]

Emisije in izpusti antimikrobikov v okolje iz mest proizvodnje lahko povzrocijo antimikrobi¢no odpornost, ki je
svetovni problem, ne glede na to, kje prihaja do emisij in izpustov. Zato bi bilo treba obseg ocene tveganja za
okolje razsiriti na tveganje selekcije antimikrobi¢ne odpornosti v celotnem Zivljenjskem ciklu antimikrobikov,
vklju¢no s proizvodnjo. Na dan sprejetja te direktive ni znanstveno dolocene metode za merjenje antimikrobicne
odpornosti za namen ocene tveganja za okolje, razen za odpornost proti antibiotikom. Komisija bi morala zato
po posvetovanju z Evropsko agencijo za zdravila (EMA), Evropskim centrom za preprecevanje in obvladovanje
bolezni (ECDC) ter Evropsko agencijo za okolje (EEA) izdati smernice o tem, kako naj se izvede ocena tveganja
za okolje za selekcijo antimikrobicne odpornosti mikrobov, ki niso bakterije. [Sprememba 60]

Predlog vkljucuje tudi dolocbe za pristop, ki temelji na tveganju, v zvezi z obveznostmi imetnikov dovoljenj za
promet, ki so dovoljenje pridobili pred oktobrom 2005, glede ocene tveganja za okolje in dolo¢be za vzpostavitev
sistema monografij za oceno tveganja za okolje za u¢inkovine. Ta sistem monografij za oceno tveganja za okolje bi
moral biti vlagateljem na voljo za uporabo pri izvajanju ocene tveganja za okolje za novo vlogo.

(*) Sporocilo Komisije Evropskemu parlamentu, Evropskemu svetu, Svetu, Evropskemu ekonomsko-socialnemu odboru in Odboru regij —
Evropski zeleni dogovor, Bruselj (2019), COM(2019)0640.
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(74)  Za zdravila, za katera je bilo dovoljenje za promet izdano pred oktobrom 2005 in ki nimajo ocene tveganja za
okolje, bi bilo treba uvesti posebne dolocbe za vzpostavitev programa prednostnega razvri¢anja na podlagi
tveganja za predloZitev ali posodobitev ocene tveganja za okolje s strani imetnikov dovoljenj za promet.

(74a) V skladu z Aarhusko konvencijo o dostopu do informacij, udelezbi javnosti pri odlocanju in dostopu do pravnega
varstva v okoljskih zadevah () ima javnost pravico pridobiti informacije o okoljskih zadevah, tudi o oceni
tveganja za okolje za zdravilo. [Sprememba 61]

(75)  Ciper, Irska, Malta in Severna Irska so se v preteklosti zanasali na preskrbo z zdravili iz delov ZdruZenega kraljestva,
razen Severne Irske, ali prek njih. Po izstopu Zdruzenega kraljestva Velika Britanija in Severna Irska iz Evropske
unije in Evropske skupnosti za atomsko energijo je treba za prepreditev pomanjkanja zdravil in nazadnje za
zagotovitev visoke ravni varovanja javnega zdravja vkljuciti posebna odstopanja od te direktive za zdravila, ki se
dobavljajo Cipru, Irski, Malti in Severni Irski iz delov Zdruzenega kraljestva, razen Severne Irske, ali prek njih. Za
zagotovitev enotne uporabe prava Unije v drzavah clanicah bi morala biti odstopanja, ki se uporabljajo na Cipru,
Irskem in Malti, le zaCasna.

(76)  Za zagotovitev, da imajo vsi otroci v Uniji dostop do zdravil, posebej odobrenih za pediatriéno uporabo, bi moral
biti imetnik dovoljenja za promet, ¢e je bila na podlagi dogovorjenega nacrta pediatri¢nih raziskav odobrena
pediatri¢na indikacija za zdravilo, ki je bilo Ze dano v promet za druge terapevtske indikacije, obvezan dati zdravilo
na iste trge v dveh letih od datuma odobritve indikacije.

(77)  V interesu javnega zdravja je treba zagotoviti stalno razpolozljivost varnih in ucinkovitih zdravil, odobrenih za
pediatri¢ne indikacije. Ce torej imetnik dovoljenja za promet namerava umakniti tako zdravilo iz prometa, bi bilo
treba zagotoviti, da bo pediatri¢na populacija $e naprej imela dostop do zadevnega zdravila. Da bi se to doseglo, bi
bilo treba Agencijo pravocasno obvescati o vseh takih namerah, ki bi jih bilo treba tudi javno objaviti.

(78)  Za preprecitev nepotrebnih upravnih in finan¢nih bremen za imetnike dovoljenj za promet in pristojne organe bi
bilo treba uvesti nekatere ukrepe za racionalizacijo v skladu z nacelom ,privzeto digitalno“. Uvesti bi bilo treba
elektronsko vlogo za dovoljenje za promet in za spremembe pogojev dovoljenja za promet.

(79)  Praviloma se nacrti za obvladovanje tveganj za generi¢na in podobna bioloska zdravila ne bi smeli pripraviti in
predloziti, saj ima tak nacrt Ze referencno zdravilo, razen v posebnih primerih, ko bi bilo treba predloziti nacrt za
obvladovanje tveganj. Poleg tega bi bilo treba dovoljenje za promet praviloma izdati za nedolocen ¢as; izjemoma se
lahko sprejme sklep o enkratnem podalj$anju le iz utemeljenih razlogov, povezanih z varnostjo zdravila.

(80)  V primeru tveganja za javno zdravje bi morali imeti imetnik dovoljenja za promet ali pristojni organi moznost, da
na lastno pobudo sprejmejo nujne omejitve glede varnosti ali u¢inkovitosti. V takem primeru bi bilo treba ob
zaCetku napotitvenega postopka prepreciti kakrino koli podvajanje ocene.

(81)  Zaizpolnitev potreb pacientov je vse ve¢ inovativnih zdravil izdelanih iz drugih izdelkov, ki so lahko proizvedeni ali
preskuseni in urejeni na podlagi ve¢ kot enega pravnega okvira Unije, ali pa so kombinirana s takimi izdelki.
Podobno organi, ustanovljeni na podlagi razli¢nih pravnih okvirov Unije, vse pogosteje nadzorujejo ista mesta. Da
bi se zagotovila varna in ulinkovita proizvodnja in nadzor takih izdelkov ter omogocila ustrezna dobava
pacientom, je treba zagotoviti skladnost. Skladnost in zadostno usklajenost je mogoce zagotoviti le z ustreznim
sodelovanjem pri razvoju praks in nacel, ki se uporabljajo v razli¢nih pravnih okvirih Unije. Ustrezno sodelovanje
bi bilo zato treba vkljuciti v ve¢ dolocb te direktive, na primer v dolocbe v zvezi s svetovanjem glede razvricanja,
nadzorom ali oblikovanjem smernic.

() ULL 124, 17.5.2005, str. 4.
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Za izdelke, ki zdruzujejo zdravilo in medicinski pripomocek, bi bilo treba dolociti uporabo dveh zadevnih
regulativnih okvirov in zagotoviti ustrezno medsebojno delovanje med regulativnima okviroma, ki se uporabljata.
Enako bi moralo veljati za kombinacije zdravil in izdelkov, ki niso medicinski pripomocki.

Za zagotovitev, da imajo pristojni organi vse informacije, potrebne za oceno v primeru integralnih kombinacij
zdravila z medicinskim pripomockom ali kombinacij zdravila z izdelkom, ki ni medicinski pripomocek, vlagatelj
vloge za dovoljenje za promet predlozi podatke, ki dokazujejo varno in u¢inkovito uporabo integralne kombinacije
zdravila z medicinskim pripomockom ali kombinacije zdravila z drugim izdelkom. Pristojni organ bi moral oceniti
razmerje med koristmi in tveganji integralne kombinacije, pri tem pa upostevati primernost uporabe zdravila skupaj
z medicinskim pripomockom ali drugim izdelkom.

Za zagotovitev, da imajo pristojni organi vse informacije, potrebne za oceno zdravil v izklju¢ni uporabi
z medicinskim pripomockom (tj. zdravil, ki so v ovojnini skupaj z medicinskim pripomockom ali ki naj bi se
uporabljala z medicinskim pripomoc¢kom, navedenim v povzetku glavnih znacilnosti zdravila), vlagatelj vloge za
dovoljenje za promet predlozi podatke, ki dokazujejo varno in ucinkovito uporabo zdravila ob upostevanju
njegove uporabe z medicinskim pripomockom. Pristojni organ bi moral oceniti razmerje med koristmi in tveganji
zdravila, pri tem pa upostevati tudi uporabo zdravila skupaj z medicinskim pripomockom.

V Direktivi je pojasnjeno tudi, da mora medicinski pripomocek, ki je del integralne kombinacije, izpolnjevati
splosne zahteve glede varnosti in ucinkovitosti iz Priloge I k Uredbi (EU) 2017/745 Evropskega parlamenta in
Sveta (*). Medicinski pripomocek v izkljuéni uporabi z medicinskim pripomockom mora izpolnjevati vse zahteve
iz Uredbe (EU) 2017/745. Zdravilo v izklju¢ni uporabi z medicinskim pripomockom, pri katerem delovanje
zdravila ne dopolnjuje delovanja medicinskega pripomocka, izpolnjuje zahteve iz te direktive in [revidirane Uredbe
(ES) 3t. 726/2004], pri Cemer se uposteva njegova uporaba z medicinskim pripomockom, brez poseganja v posebne
zahteve Uredbe (EU) 2017/745.

Pri vseh teh izdelkih (integralne kombinacije zdravila z medicinskim pripomockom, zdravila v izkljuéni uporabi
z medicinskimi pripomocki in kombinacije zdravila z izdelkom, ki ni medicinski pripomocek) bi moral imeti
pristojni organ tudi moznost, da od vlagatelja vloge za dovoljenje za promet zahteva predlozitev vseh potrebnih
dodatnih informacij, vlagatelj vloge za dovoljenje za promet pa bi moral biti obvezan, da predlozi vse take
zahtevane informacije. Za zdravilo v izklju¢ni uporabi z medicinskim pripomockom, pri katerem delovanje
zdravila ne dopolnjuje delovanja medicinskega pripomocka, vlagatelj vloge za dovoljenje za promet na zahtevo
pristojnega organa predloZi tudi vse dodatne informacije v zvezi z medicinskim pripomockom ob upostevanju
njegove uporabe z zdravilom, ki so pomembne za spremljanje zdravila po izdaji dovoljenja za promet, brez
poseganja v posebne zahteve [revidirane Uredbe (ES) st. 726/2004].

Za integralno kombinacijo zdravila z medicinskim pripomoc¢kom in za kombinacije zdravila z izdelkom, ki ni
medicinski pripomocek, bi moral imeti imetnik dovoljenja za promet tudi splo§no odgovornost za celoten izdelek
v smislu skladnosti zdravila z zahtevami te direktive in [revidirane Uredbe (ES) $t. 726/2004] ter zagotoviti
usklajevanje pretoka informacij med sektorji med celotnim postopkom ocenjevanja in Zivljenjskim ciklom zdravila.

Za zagotovitev kakovosti, varnosti in ucinkovitosti zdravila v vseh fazah proizvodnje in distribucije je imetnik
dovoljenja za promet odgovoren, da po potrebi zagotovi sledljivost ucinkovine, pomozne snovi ali katere koli
druge snovi, ki se uporablja pri proizvodnji zdravila in je namenjena temu, da je del zdravila, ali za katero se
pricakuje, da bo prisotna v zdravilu, kot so necistoce, razgradni produkti ali kontaminanti.

(%) Uredba (EU) 2017/745 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 5. aprila 2017 o medicinskih pripomockih, spremembi
Direktive 2001/83/ES, Uredbe (ES) st. 178/2002 in Uredbe (ES) st. 1223/2009 ter razveljavitvi direktiv Sveta 90/385/EGS
in 93/42[/EGS (ULL 117, 5.5.2017, str. 1).
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(89)  Vinteresu javnega zdravja bi morali biti imetniki dovoljenj za promet sposobni zagotoviti sledljivost vsake snovi, ki
je uporabljena v zdravilu ali namenjena temu, da je del zdravila, ali za katero se pric¢akuje, da bo prisotna v zdravily,
v vseh fazah proizvodnje in distribucije ter identificirati vsako fizi¢no ali pravno osebo, ki jim je te snovi dobavila.
Zato bi bilo treba vzpostaviti postopke in sisteme za zagotavljanje teh informacij, ¢e bodo potrebne zaradi
kakovosti, varnosti ali u¢inkovitosti zdravil.

(90)  Dejstvo je, da je razvoj farmacevtskih izdelkov podrogje, na katerem znanost in tehnologija ne mirujeta. V zadnjih
desetletjih so se pojavile nove kategorije zdravil, od bioloskih zdravil do podobnih bioloskih zdravil ali zdravil za
napredno zdravljenje ali prihodnjih nacinov fagnega zdravljenja. Za te kategorije izdelkov so lahko v nekaterih
primerih potrebna prilagojena pravila, da se v celoti upostevajo njihove posebne znacilnosti. Zato bi moral
v prihodnost usmerjen pravni okvir vkljucevati dolocbe, ki bi omogocale take prilagojene okvire na podlagi strogih
meril in pooblastila Komisije ob upostevanju znanstvenega prispevka Evropske agencije za zdravila.

(91)  Prilagoditve bi lahko vkljucevale prilagojene, strozje, opuscene ali odloZene zahteve v primerjavi s standardnimi
zdravili. Zlasti bi lahko vkljuCevale spremembe zahtev glede dokumentacije za taka zdravila, nacina, kako vlagatelji
dokazejo njihovo kakovost, varnost in ucinkovitost, ali prilagojene kontrole proizvodnje in zahteve glede dobre
proizvodne prakse ter dodatne kontrolne metode pred aplikacijo in uporabo ter med njima. Vendar prilagoditve ne
bi smele presegati tistega, kar je potrebno za doseganje cilja prilagoditve posebnim znaéilnostim.

(92)  Dabi se povecali pripravljenost in odzivnost na groZnje za zdravje, zlasti pojav antimikrobi¢ne odpornosti, so lahko
prilagojeni okviri pomembni za olajSanje hitrih sprememb sestave antimikrobikov, da se ohrani njihova
ucinkovitost. Uporaba uveljavljenih platform bi omogocila ucinkovito in pravocasno prilagajanje teh zdravil
klini¢nim okolis¢inam.

(93)  Da bi se optimizirala uporaba virov za vlagatelje vlog za dovoljenje za promet in pristojne organe ter preprecilo
podvajanje ocenjevanja kemi¢nih ucinkovin zdravil, vkljucno s celicnim in genskim zdravljenjem, bi bilo treba
vlagateljem vlog za dovoljenje za promet omogociti, da se oprejo na certifikat o glavnem dosjeju o u¢inkovini ali
monografijo Evropske farmakopeje, namesto da bi predlozili ustrezne podatke, kot se zahteva v skladu s Prilogo IL.
Agencija lahko izda certifikat o glavnem dosjeju o u¢inkovini, ¢e ustrezni podatki o zadevni u¢inkovini niso zajeti Ze
v monografiji Evropske farmakopeje ali v drugem certifikatu o glavnem dosjeju o u¢inkovini. Na Komisijo bi bilo
treba prenesti pooblastilo za dolocitev postopka za enotno oceno glavnega dosjeja o ucinkovini. Za nadaljnjo
optimizacijo uporabe virov bi bilo treba na Komisijo prenesti pooblastilo, da dovoli uporabo sheme certificiranja
tudi za dodatne glavne dosjeje, vkljucno z glavnimi dosjeji o kakovosti, tj. za ucinkovine, ki niso kemicne
ucinkovine, ali za druge snovi, ki so prisotne ali se uporabljajo pri proizvodnji zdravila, ki se zahtevajo v skladu
s Prilogo I, npr. v primeru novih pomoznih snovi, adjuvantov, surovin, virusnih vektorjev in drugih vhodnih
snovi, rastnih gojis¢, predhodnikov za pripravo radiofarmaka in intermediatov uc¢inkovin, kadar je intermediat
sam po sebi kemicna ucinkovina ali se uporablja pri konjugaciji z biolosko snovjo, pa tudi za surovine in vhodne
shovi, ki se uporabljajo za proizvodnjo celicnega in genskega zdravljenja. [Sprememba 62]

(94)  Zaradi javnega zdravja in pravne doslednosti ter z namenom zmanjSanja upravnega bremena in povecanja
predvidljivosti za nosilce gospodarskih dejavnosti bi morala za spremembe vseh vrst dovoljenj za promet veljati
usklajena pravila.

(95)  Pogoji dovoljenja za promet z zdravilom se lahko po njegovi izdaji spremenijo. Ceprav so temeljni elementi
spremembe doloceni v tej direktivi, bi bilo treba na Komisijo prenesti pooblastila za dopolnitev teh elementov
z dolocitvijo dodatnih potrebnih elementov, za prilagoditev sistema znanstvenemu in tehnoloskemu napredku,
vklju¢no z digitalizacijo, ter za zagotovitev, da se prepreci nepotrebno upravno breme za imetnike dovoljenj za
promet in pristojne organe.

(96)  Znanstveni in tehnoloski napredek na podroju podatkovne analitike in podatkovne infrastrukture zagotavlja
dragoceno podporo razvoju, izdaji dovoljenj za promet in nadzoru zdravil. Digitalna preobrazba vpliva na
regulativno odlocanje, ki zato bolj temelji na podatkih, regulativni organi pa imajo ve¢ moznosti dostopa do
dokazov v celotnem Zivljenjskem ciklu zdravila. Ta direktiva priznava zmogljivost pristojnih organov drzav ¢lanic,
da neodvisno od vlagatelja vloge za dovoljenje za promet ali imetnika dovoljenja za promet dostopajo do
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predloZenih podatkov in jih analizirajo. Na podlagi tega bi morali pristojni organi drzav ¢lanic prevzeti pobudo za
posodobitev povzetka glavnih znacilnosti zdravila, ¢e novi podatki o u¢inkovitosti ali varnosti vplivajo na razmerje
med koristmi in tveganji zdravila.

Dostop do podatkov o posameznih pacientih iz klini¢nih $tudij v strukturirani obliki, ki omogoca statistine
analize, je koristen za pomo¢ regulativnim organom pri razumevanju predlozenih dokazov in kot podlaga za
sprejemanje regulativnih odlocitev o razmerju med koristmi in tveganji zdravila. Uvedba take mozZnosti
v zakonodajo je pomembna za nadaljnje omogocanje ocen koristi in tveganj, ki temeljijo na podatkih, v vseh fazah
zivljenjskega cikla zdravila. Zato so pristojni organi drzav clanic s to direktivo pooblasceni, da zahtevajo take
podatke v okviru ocene prvotnih vlog za dovoljenje za promet in vlog, vlozenih po izdaji dovoljenja za promet.
Zaradi obcutljive narave zdravstvenih podatkov bi morali pristojni organi zas(ititi svoje dejavnosti obdelave
podatkov in zagotoviti, da se spostujejo nalela varstva podatkov, in sicer nacela zakonitosti, poStenosti in
preglednosti, omejitve namena, najmanjsega obsega podatkov, to¢nosti, omejitve hrambe, celovitosti in zaupnosti.
Kadar je obdelava osebnih podatkov potrebna za namene te direktive, bi se morala taka obdelava izvajati v skladu
s pravom Unije o varstvu osebnih podatkov. Vsaka obdelava osebnih podatkov na podlagi te direktive bi morala
potekati v skladu z Uredbo (EU) 2016/679 (*') in Uredbo (EU) 2018/1725 (*}) Evropskega parlamenta in Sveta.

Pravila o farmakovigilanci so potrebna za varovanje javnega zdravja, da se preprecijo, odkrijejo in ocenijo nezeleni
ucinki zdravil, ki so v prometu v Uniji, saj je celotni varnostni profil zdravil lahko znan $ele potem, ko so bila
zdravila dana v promet.

Za zagotovitev stalne varnosti zdravil v uporabi je treba zagotoviti, da se sistemi farmakovigilance v Uniji stalno
prilagajajo ob upostevanju znanstvenega in tehni¢nega napredka.

Upostevati je treba spremembe, ki izhajajo iz mednarodne harmonizacije opredelitev pojmov, terminologije in
tehnoloskega razvoja na podro¢ju farmakovigilance.

Namen naras¢ajoce uporabe elektronskih omreZij za posredovanje informacij o neZelenih u¢inkih zdravil, ki so
v prometu v Uniji, je pristojnim organom omogociti socasno izmenjavo informacij. V zvezi s tem bi si morale
drZave Clanice prizadevati, da bi o morebitnih posodobitvah varnostnega profila zdravil neposredno obvestile
deleZnike, ki so prijavili neZelene ucinke. [Sprememba 63]

V interesu Unije je, da se zagotovi skladnost sistemov farmakovigilance za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za
promet po centraliziranem postopku, in zdravila, ki so pridobila dovoljenje za promet po drugih postopkih.

Imetniki dovoljenj za promet bi morali biti proaktivno odgovorni za stalno farmakovigilanco zdravil, ki jih dajo
v promet.

Uporabo barvil v zdravilih za uporabo v humani in veterinarski medicini trenutno ureja Direktiva 2009/35/ES
Evropskega parlamenta in Sveta () in je omejena na barvila, odobrena v skladu z Uredbo (ES) st. 1333/2008
Evropskega parlamenta in Sveta o aditivih za zivila (**), pri ¢emer so specifikacije za ta barvila dolo¢ene v Uredbi

(") Uredba (EU) 2016/679 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 27. aprila 2016 o varstvu posameznikov pri obdelavi osebnih podatkov
in o prostem pretoku takih podatkov ter o razveljavitvi Direktive 95/46/ES (Splosna uredba o varstvu podatkov) (UL L 119, 4.5.2016,
str. 1).

(*) Uredba (EU) 2018/1725 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 23. oktobra 2018 o varstvu posameznikov pri obdelavi osebnih
podatkov v institucijah, organih, uradih in agencijah Unije in o prostem pretoku takih podatkov ter o razveljavitvi Uredbe (ES)
§t. 45/2001 in Sklepa &t. 1247/2002[ES (UL L 295, 21.11.2018, str. 39).

(**) Direktiva 2009/35/ES Evropskega parlamenta in Sveta z dne 23. aprila 2009 o barvilih, ki se lahko dodajajo zdravilom (UL L 109,
30.4.20009, str. 10).

(*) Uredba (ES) $t. 1333/2008 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 16. decembra 2008 o aditivih za Zivila (UL L 354, 31.12.2008,
str. 16).
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Komisije (EU) §t. 231/2012 (*). Za uporabo pomoznih snovi, ki niso barvila, v zdravilih veljajo pravila Unije
o zdravilih, njihova uporaba pa se ocenjuje kot del splosnega profila tveganja in koristi zdravila.

(105) Izkusnje so pokazale, da je treba v dolo¢enem obsegu ohraniti nacelo uporabe barvil, odobrenih kot aditivi za Zivila,
v zdravilih. Vendar je primerno predvideti tudi posebno oceno uporabe barvila v zdravilih, kadar se aditiv za Zivila
odstrani s seznama aditivov za Zivila Unije. Zato bi morala agencija EMA v tem posebnem primeru izvesti oceno
uporabe barvila v zdravilih, pri ¢emer bi morala upostevati mnenje Evropske agencije za varnost hrane in
znanstvene dokaze, na katerih temelji, ter vse dodatne znanstvene dokaze, posebno pozornost pa nameniti
uporabi v zdravilih. Agencija EMA bi morala biti odgovorna tudi za spremljanje vseh znanstvenih dokazov
o barvilih, ohranjenih samo za posebno uporabo v zdravilih. Zato bi bilo treba Direktivo 2009/35/ES razveljaviti.

(106) V zvezi z nadzorom in in$pekcijskimi pregledi se proizvodnja in uvoz vhodnih snovi ali intermediatov in tudi
funkcijskih pomoznih snovi nadzorujeta zaradi njihovega delovanja, ki dopolnjuje delovanje ucinkovine, ter
njihovega moZnega vpliva na kakovost, varnost in u¢inkovitost zdravil.

(107) Glavni namen vseh predpisov o proizvodnji in distribuciji zdravil bi moral biti varovanje javnega zdravja.

(108) Zagotoviti bi bilo treba, da v drzavah ¢lanicah nadzor in kontrolo proizvodnje in distribucije zdravil izvajajo uradni
predstavniki pristojnega organa, ki izpolnjuje minimalne pogoje glede usposobljenosti.

(109) V nekaterih primerih morajo faze proizvodnje ali preskusanja zdravil potekati v bliZini pacientov, kar velja na
primer za zdravila za napredno zdravljenje s kratkim rokom uporabnosti. V takih primerih bo morda treba te faze
proizvodnje ali preskusanja decentralizirati in jih izvesti na ve¢ mestih, da bi dosegli paciente po vsej Uniji. Ce so
faze proizvodnje ali preskusanja decentralizirane, bi morala biti za njihovo izvajanje odgovorna usposobljena
oseba pooblaiCenega centralnega mesta. Poleg tega bi morali za zagotovitev nemotenega delovanja
decentraliziranih mest v tem okviru z dejavnostmi, pomembnimi za druge pravne okvire Unije, pristojni organi
drzav Clanic, ki nadzirajo decentralizirano mesto, svoje dejavnosti in nadzorne naloge usklajevati z ustreznimi
organi, odgovornimi za nadzor dejavnosti proizvodnje ali preskusanja v skladu z drugimi akti Unije. Za
decentralizirana mesta se ne bi smelo zahtevati lo¢eno dovoljenje za proizvodnjo od tistega, ki je bilo izdano za
zadevno centralno mesto, ampak bi jih moral registrirati pristojni organ drzave c¢lanice, v kateri ima
decentralizirano mesto sedez. V primeru zdravil, ki vsebujejo avtologno SCI ali so iz nje sestavljena ali izdelana, je
treba decentralizirana mesta registrirati kot subjekt za SCI, kot je opredeljen v [uredbi o SCI] in v skladu z njo, za
dejavnosti pregledovanja darovalcev in ocene primernosti, testiranja darovalcev in odvzema ali samo za odvzem
v primeru izdelkov, proizvedenih za avtologno uporabo. [Sprememba 64]

(110) Kakovost zdravil, ki se proizvajajo ali so na voljo v Uniji, bi bilo treba zagotoviti z zahtevo, da so ucinkovine,
uporabljene v sestavi zdravil, skladne z naceli dobre proizvodne prakse v zvezi s temi zdravili. Izkazalo se je, da je
treba okrepiti dolo¢be Unije o indpekcijskih pregledih in vzpostaviti podatkovno zbirko Unije o rezultatih teh
in3pekcijskih pregledov.

(111) Preverjanje skladnosti s pravnimi zahtevami glede proizvodnje, distribucije in uporabe zdravil, ki ga opravijo
ustrezni subjekti prek sistema nadzora, je bistveno za zagotovitev u¢inkovitega doseganja ciljev te direktive. Zato bi
morali biti pristojni organi drzav ¢lanic pooblai¢eni, da v okviru sistema nadzora v vseh fazah proizvodnje,
distribucije in uporabe zdravil ali u¢inkovin izvajajo inpekcijske preglede na kraju samem ali na daljavo ter se
zana$ajo na rezultate inSpekcijskih pregledov, ki jih izvedejo zaupanja vredni pristojni organi tretjih drzav. Za
ohranitev ucinkovitosti inspekcijskih pregledov bi morali imeti pristojni organi moznost, da izvajajo skupne
inpekcijske preglede in po potrebi tudi nenapovedane in3pekcijske preglede.

(**) Uredba Komisije (EU) §t. 231/2012 z dne 9. marca 2012 o dolocitvi specifikacij za aditive za Zivila, navedene v prilogah II in III
k Uredbi (ES) $t. 1333/2008 Evropskega parlamenta in Sveta (UL L 83, 22.3.2012, str. 1).
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Pogostost nadzora bi morali dolo¢iti pristojni organi ob upoS$tevanju tveganja in pricakovane ravni skladnosti
v razli¢nih razmerah. Ta pristop bi moral tem pristojnim organom omogociti, da sredstva dodelijo podro¢jem, na
katerih je tveganje najve¢je. V nekaterih primerih bi bilo treba sistem nadzora uporabljati ne glede na raven
tveganja ali domnevno neskladnost, na primer pred izdajo dovoljenj za proizvodnjo.

V okviru postopka izdaje potrdil o ustreznosti monografijam Evropske farmakopeje (Certification of Suitability to
the monographs of the European Pharmacopoeia) Evropski direktorat za kakovost zdravil in zdravstvenega varstva,
ki ga je ustanovil Svet Evrope, z in$pekcijskimi pregledi preveri, ali podatki, ki jih je predlozil vlagatelj, potrjujejo
ustreznost monografij za nadzor kemijske Cistote, mikrobioloske kakovosti in tveganja za transmisivne
spongiformne encefalopatije (Ce je ustrezno). Preveri tudi, ali je proizvodnja v skladu z dobro proizvodno prakso za
ucinkovine. Evropski direktorat za kakovost zdravil in zdravstvenega varstva ali drzava clanica, ki sodeluje pri
in3pekcijskem pregledu, odvisno od rezultata inspekcijskega pregleda izda certifikat o skladnosti ali izjavo
o neskladnosti z dobro proizvodno prakso.

Vsako podjetje, ki proizvaja ali uvaza zdravila, bi moralo vzpostaviti mehanizem za zagotavljanje skladnosti vseh
informacij o zdravilu z odobrenimi pogoji uporabe.

Uskladiti bi bilo treba pogoje, ki urejajo izdajanje zdravil javnosti.

V zvezi s tem imajo osebe, ki se gibljejo znotraj Unije, pravico imeti pri sebi upraviceno koli¢ino zdravil, ki so jih za
osebno uporabo pridobile na zakonit nacin. Osebe, nastanjene v eni drzavi ¢lanici, bi morale imeti tudi moznost, da
iz druge drzave ¢lanice prejmejo razumno koli¢ino zdravil, namenjenih za njihovo osebno uporabo.

Na podlagi [revidirane Uredbe (ES) $t. 726/2004] dovoljenje za promet za nekatera zdravila izda Unija. V zvezi
s tem je treba doloiti receptni status zdravil, ki jih zajema dovoljenje Unije za promet. Zato je treba dolo¢iti merila,
na podlagi katerih bo Unija sprejemala sklepe.

Zato je primerno uskladiti osnovna nacela, ki se uporabljajo za receptni status zdravil v Uniji ali zadevni drzavi
¢lanici, pri ¢emer se kot izhodis¢e upostevajo nacela, ki jih je v zvezi s tem Ze dolocil Svet Evrope, ter delo na
podrocju usklajevanja, opravljeno v okviru Zdruzenih narodov v zvezi s psihotropnimi ali narkoti¢nimi snovmi —
Enotna konvencija ZdruZenih narodov o mamilih iz leta 1961 in Konvencija o psihotropnih substancah iz leta
1971.

Stevilni postopki, ki vkljucujejo promet z zdravili na debelo, lahko hkrati zajemajo ve¢ drzav ¢lanic.

Izvajati je treba nadzor nad celotno verigo distribucije zdravil, od njihove proizvodnje ali uvoza v Unijo do izdajanja
javnosti, da se zagotovijo ustrezni pogoji shranjevanja, prevoza in ravnanja s tovrstnimi izdelki. Zahteve, ki bi jih
bilo treba sprejeti v ta namen, bodo znatno olajsale umik izdelkov z napako s trga in omogocile u¢inkovitejsi boj
proti ponarejenim izdelkom.

Vse osebe, vkljucene v promet z zdravili na debelo, morajo imeti posebno dovoljenje. Farmacevtom in osebam,
pooblas¢enim za izdajanje zdravil javnosti, in vsem tistim, ki opravljajo samo tovrstno dejavnostjo, ni treba
pridobiti tega dovoljenja. Za vzdrzevanje nadzora nad celotno verigo distribucije zdravil morajo farmacevti in
osebe, pooblascene za izdajanje zdravil javnosti, voditi evidenco, ki izkazuje poslovanje s prejetimi izdelki.

Za izdajo dovoljenja za promet veljajo nekateri bistveni pogoji in odgovornost zadevne drzave clanice je, da
zagotovi izpolnjevanje teh pogojev, vsaka drzava ¢lanica pa mora priznati dovoljenja, ki so jih izdale druge drzave
¢lanice.

Nekatere drzave clanice veletrgovcem, ki z zdravili oskrbujejo lekarne, in osebam z dovoljenjem za izdajanje zdravil
javnosti nalagajo dolo¢ene obveznosti javne sluzbe. Te drzave ¢lanice bi morale imeti moZnost, da $e naprej
nalagajo te obveznosti veletrgovcem s sedeZem na njihovem ozemlju. Imeti bi morale tudi moznost, da te
obveznosti nalagajo tudi veletrgovcem v drugih drzavah clanicah pod pogojem, da jim ne naloZijo obveznosti,
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strozjih od tistih, ki jih nalagajo svojim veletrgovcem, in da se take obveznosti lahko obravnavajo kot zajamcene na
podlagi varovanja javnega zdravja ter so sorazmerne s ciljem tovrstnega varovanja.

(123a) Farmacevti in drugi zdravstveni delavci imajo v primarnem zdravstvenem varstvu pomembno vlogo, zlasti pri
pripravi, izdaji in prodaji zdravil, ki jih pacienti potrebujejo, pri svetovanju o njihovi pravilni uporabi in
morebitnih neZelenih ulinkih ter pri pomoci pacientom z akutnimi in kronicnimi boleznimi. V bolnisnicnem
okolju bolnisnicni farmacevti v sodelovanju z drugimi zdravstvenimi delavci, pacienti in oskrbovalci
organizirajo farmacevtsko svetovanje in oblikujejo personalizirane farmacevtske nacrte. Bolnisnicni farmacevti
in lekarnarji bi lahko znatno prispevali k uporabi elektronskih navodil za uporabo in razumevanju informacij
v navodilih za uporabo v papirni obliki. [Sprememba 65]

(124) Dolociti je treba predpise glede oznacevanja in navodil za uporabo. Navodilo za uporabo bi moralo biti lahko
berljivo, jasno razumljivo za uporabnike, zlasti ciljne skupine pacientov, in neizbrisno. Navodila za uporabo za
paciente spadajo v kategorijo informativnih besedil, kar pomeni, da je treba ustrezne informacije najti, ne da bi
prebrali celotno navodilo. Za berljivost in Citljivost se lahko na navodilu uporabita tipografska hierarhija in
citljiva pisava. Pri oblikovalskih odlocitvah bi moral biti poudarek predvsem na funkcionalnosti in berljivosti,
ne na estetiki. [Sprememba 66]

(125) Da bi spodbujali zaupanje v znanost in regulativni sistem ter podpirali zdravstveno pismenost pacientov in
potrosnikov, je kljucna izmenjava tolnih informacij s SirSo javnostjo. Pristojni organi bi morali najnovejse
informacije po potrebi izmenjevati tudi z zdravstvenimi delavci, vkljuino s farmacevti, in znanstveno
skupnostjo. Dolocbe, ki urejajo informacije za uporabnike, morajo zagotavljati visoko stopnjo varstva potro$nika,
da se na podlagi popolnih in razumljivih informacij zdravila lahko pravilno uporabljajo. [Sprememba 67]

(126) Promet z zdravili, katerih oznacevanje in navodila za uporabo so v skladu s to direktivo, se ne sme prepovedati ali
ovirati iz razlogov, povezanih z oznacevanjem ali navodilom za uporabo.

(127) Uporaba elektronskih in tehnoloskih moznosti, ki niso navodila za uporabo v papirni obliki in ki dopolnjujejo
navodila v papirni obliki, kljucna za paciente z omejeno digitalno zdravstveno pismenostjo, lahko olajsa dostop
do zdravil in distribucijo zdravil ter bi morala vsem pacientom vedno zagotavljati enako ali bolj$o kakovost
informacij v primerjavi s papirno obliko informacij o izdelku. V zvezi s tem je treba zagotoviti varstvo osebnih
podatkov v skladu z Uredbo (EU) 2016/679 ter prepretiti identifikacijo, oblikovanje profilov in sledenje
posameznikov. [Sprememba 68]

(128) Drzave ¢lanice imajo razliéne ravni digitalne pismenosti in dostopa do interneta. Poleg tega se lahko potrebe
pacientov in zdravstvenih delavcev razlikujejo. Zato je nujno, da imajo drzave Clanice diskrecijsko pravico pri
sprejemanju ukrepov, ki omogocajo elektronsko zagotavljanje informacij o izdelku, pri ¢emer je treba zagotoviti,
da noben pacient ni prezrt, ob upostevanju potreb razlicnih starostnih kategorij in razlicnih ravni digitalne
pismenosti prebivalstva ter poskrbetl da so informacije o izdelku zlahka dostopne vsem pacientom. Briave-tlanice

iNavodilo za uporabo elektronskih-informacijbi moralo biti na voljo v elektronski
obliki in priloZeno v papirni obliki, razen Ce se drZava clanica po posvetovanju odloci, da bo dala na voljo le
elektronske informacije o izdelku;pri-€emer. Te informacije bi morale zageteviti-popelne-skladnestbiti na voljo
popolnoma v skladu s pravili o varstvu osebnih podatkov in upeStevati—tharmonizirane—standarde—razviteob
upostevanju harmoniziranih standardov, razvitih na ravni EU. Informacije v digitalni obliki bi morale biti
zlahka dostopne vsem pacientom. Na podlagi ugotovitev bolnisnicnih pilotnih projektov obveznost predloZitve
navodila v papirni obliki ne bi smela veljati za zdravila, ki niso namenjena temu, da si jih pacient aplicira sam.
[Sprememba 69]

(129) €ese Drzave ¢lanice ed-}eéije,—éa—bi—mefa%e—bmbt morale dati navodilo za uporabo naéelomana voljo v elektronski
in papirni obliki, razen Ze se drZava danica odloti, da bo dala na voljo le elektronske informacije o izdelku. Ce je
navodilo za uporabo na voljo le v elektronski obliki, bi morale drZave &lanice zagotoviti tudi, da je na zahtevo in
brez dodatnih stroskov za paciente na voljo tudi papirna razli¢ica navodila za uporabo. Prav tako bi morale
zagotoviti, da so informacije v digitalni obliki zlahka dostopne vsem pacientom, na primer z vkljucitvijo digitalno
berljive ¢rtne kode na zunanjo ovojnino zdravila, ki bi pacienta usmerila na elektronsko razli¢ico navodila za
uporabo. [Sprememba 70]
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Uporaba ve¢jezi¢nih ovojnin je lahko orodje za dostop do zdravil, zlasti za majhne trge in v izrednih razmerah
v javnem zdravju. Kadar se uporablja vecjezi¢na ovojnina, lahko drzave ¢lanice dovolijo, da se za oznacevanje in na
navodilu za uporabo uporablja uradni jezik Unije, ki je splosno razumljiv v drzavah clanicah, v katerih se trzi
vegjezitna ovojnina. Z elektronskimi informacijami o zdravilu se lahko olajsa prerazporeditev ovojnin med
drZavami clanicami, vendar lahko jezikovne zahteve glede oznak Se naprej pomenijo izziv. BoljSo razpoloZljivost
zdravil in laZjo prerazporeditev med drZavami clanicami bi lahko poleg zagotavljanja elektronskih informacij
o zdravilu omogocili z izvzetjem od zahteve za uradni jezik in obvezno uporabo mednarodnega nelastniskega
imena za zdravila, ki niso namenjena temu, da si jih pacient aplicira sam. [Sprememba 71]

Za zagotovitev visoke ravni preglednosti javne podpore raziskavam in razvoju zdravil bi moralo biti porocanje
o javnem prispevku za razvoj posameznega zdravila obvezno za vsa zdravila. Zaradi prakti¢nih tezav pri
ugotavljanju, kako je bil v tretjih drZavah dolocen izdelek podprt z instrumenti posrednega javnega financiranja,
kot so dav¢ne ugodnosti, pa bi se morala obveznost porocanja o finanéni podpori, prejeti od subjektov zunaj
Unije, nanasati le na neposredno javno finan¢no podporo, kot so neposredna nepovratna sredstva ali pogodbe.
Zato dolocbe te direktive brez poseganja v pravila o varstvu zaupnih in osebnih podatkov zagotavljajo preglednost
glede kakrs$ne koli neposredne finan¢ne podpore, prejete od katerega koli javnega organa ali telesa ali
clovekoljubne ali nepridobitne organizacije ali sklada za izvajanje kakrsnih koli dejavnosti za raziskave in razvoj
zdravil. [Sprememba 72]

Za zagotovitev to¢nosti informacij, ki jih imetnik dovoljenja za promet da na voljo javnosti, mora navedene
informacije revidirati neodvisni presojevalec.

Za zagotovitev usklajenega in doslednega porocanja o javnem prispevku k razvoju posameznih zdravil bi morala
imeti Komisija moznost, da sprejme izvedbene akte, s katerimi pojasni nacela in obliko, ki bi jih moral imetnik
dovoljenja za promet upostevati pri sporocanju teh informacij.

Ta direktiva ne posega v uporabo ukrepov, sprejetih na podlagi Direktive 2006/114/ES Evropskega parlamenta in
Sveta (*) ali na podlagi Direktive 2005/29/ES Evropskega parlamenta in Sveta (¥). Zato bi bilo treba dolocbe
o oglasevanju zdravil iz te direktive, kjer je to ustrezno, obravnavati kot lex specialis v zvezi z Direktivo 2005/29|ES.

Oglasevanje, tudi zdravil, ki se izdajajo brez recepta, bi lahko vplivalo na javno zdravje in izkrivljalo konkurenco.
Zato bi moralo oglaevanje zdravil izpolnjevati dolocena merila. Osebe, usposobljene za predpisovanje, aplikacijo
ali izdajanje zdravil, lahko zaradi svojega znanja, usposabljanja in izkuSenj ustrezno ocenijo informacije, ki so na
voljo pri oglasevanju. Ogladevanje zdravil lahko pri osebah, ki ne morejo ustrezno oceniti tveganja, povezanega
z njihovo uporabo, povzroci zlorabo ali prekomerno uporabo zdravil, kar lahko skoduje javnemu zdravju. Zato bi
bilo treba prepovedati $irsi javnosti namenjeno oglasevanje zdravil, ki so na voljo le na zdravniski recept. Poleg tega
je treba prepovedati brezplaéno razdeljevanje vzorcev Sir§i javnosti z namenom promocije, v skladu
z Direktivo 2010/13/EU Evropskega parlamenta in Sveta (**) pa se prepove tudi televizijska prodaja zdravil.
V dolocenih omejenih pogojih bi moralo biti omogoceno dajanje brezplatnih vzorcev zdravil osebam,
usposobljenim za predpisovanje ali izdajanje zdravil, da bi se lahko seznanile z novimi zdravili in pridobile
izkusnje z ravnanjem z njimi.

(*%) Direktiva 2006/114/ES Evropskega parlamenta in Sveta z dne 12. decembra 2006 o zavajajo¢em in primerjalnem oglaevanju
(UL L 376, 27.12.2006, str. 21).

(") Direktiva 2005/29/ES Evropskega parlamenta in Sveta z dne 11. maja 2005 o nepostenih poslovnih praksah podjetij v razmerju do
potrosnikov na notranjem trgu ter o spremembi Direktive Sveta 84/450/EGS, direktiv Evropskega parlamenta in Sveta 97[7|ES,
98/27[ES in 2002/65/ES ter Uredbe (ES) $t. 2006/2004 Evropskega parlamenta in Sveta (Direktiva o nepostenih poslovnih praksah)
(ULL 149, 11.6.2005, str. 22).

(**) Direktiva 2010/13/EU Evropskega parlamenta in Sveta z dne 10. marca 2010 o usklajevanju nekaterih zakonov in drugih predpisov
drzav ¢lanic o opravljanju avdiovizualnih medijskih storitev (Direktiva o avdiovizualnih medijskih storitvah) (UL L 095, 15.4.2010,
str. 1).
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(135a) Zdravstveni delavci lahko z jasnimi, nepristranskimi in neodvisnimi informacijami za javnost o zdravilu in
njegovi pravilni uporabi pomembno prispevajo k obvescanju drZavljanov in preprelevanju napacnih informacij,
zlasti v izrednih zdravstvenih razmerah, kot je pandemija COVID-19. DrZave lanice bi morale zagotoviti, da
lahko zdravstveni delavci neovirano dajejo jasne, nepristranske in neodvisne informacije, bodisi v neposrednem
pogovoru s pacientom bodisi pri SirSem komuniciranju. [Sprememba 73]

(136) Oglasevanje zdravil bi moralo biti namenjeno razsirjanju objektivnih in nepristranskih informacij o zdravilu. V ta
namen je izrecno prepovedano negativno izpostaviti drugo zdravilo ali namigovati na to, da bi bilo lahko
oglasevano zdravilo varnejse ali u¢inkovitejse od drugega zdravila. Primerjava zdravil bi morala biti dovoljena le, ¢e
so take informacije navedene v povzetku glavnih znacilnosti zdravila, ki se oglasuje, za ustrezne indikacije in
populacijo pacientov. Ta prepoved zajema vsa zdravila, tudi podobna bioloska zdravila, zato bi bilo zavajajoce, ¢e
bi se pri oglasevanju navedlo, da podobno biolosko zdravilo ni zamenljivo z izvirnim bioloskim zdravilom ali
drugim podobnim bioloskim zdravilom iz istega izvirnega bioloskega zdravila. Dodatna stroga pravila
0 negativnem in primerjalnem oglasevanju konkuren¢nih zdravil bodo prepovedovala trditve, ki lahko zavajajo
osebe, usposobljene za predpisovanje, aplikacijo ali izdajanje zdravil. [Sprememba 74]

(137) Razsirjanje informacij, ki spodbujajo nakup zdravil, bi bilo treba obravnavati v okviru pojma oglaevanja zdravil,
tudi Ce se te informacije ne nanasajo na dolo¢eno zdravilo, temve¢ na neopredeljena zdravila.

(138) Oglasevanje zdravil bi moralo biti pod u¢inkovitim in ustreznim nadzorom, zanj pa bi morali veljati strogi pogoji.
V zvezi s tem je treba upostevati mehanizme nadzora, vzpostavljene z Direktivo 2006/114/ES.

(138a) Zaradi globalnega dosega druZbenih medijev so pacienti in potrosniki vse bolj izpostavljeni promocijskim
praksam, pri katerih zdravila oglasujejo znane osebnosti. Komisija bi morala oceniti izpostavljenost in vpliv
oglasevanja in promocije zdravil na spletu ter sprejeti posebna pravila, ki bi urejala tovrstne oglasevalske in
promocijske prakse. [Sprememba 75]

(139) Strokovni sodelavci za prodajo zdravil imajo pomembno vlogo pri promociji zdravil. Zato je treba tem osebam
naloziti nekatere obveznosti, zlasti obvezno izro¢anje povzetka glavnih znacilnosti zdravila osebi, ki jo obis¢ejo.

(139a) Ze najmanjsa spodbuda lahko privede do pristranskih odlocitev zdravnikov pri predpisovanju zdravil. DrZave
clanice bi morale zato, da bi prepredile navzkriZja interesov, voditi register za preglednost prenosa vrednosti
v zvezi z oglaSevalskimi dejavnostmi, ki so namenjene osebam, usposobljenim za predpisovanje zdravil. Komisija
bi morala vzpostaviti spletni portal s seznamom vseh nacionalnih registrov prenosov vrednosti osebam,
usposobljenim za predpisovanje zdravil. [Sprememba 76]

(140) Inovativna ,zdravila s kombinacijo* in druga razvita zdravila so kompleksna glede na sestavo in aplikacijo. Zato
morajo biti poleg oseb, usposobljenih za predpisovanje zdravil, tudi osebe, usposobljene za aplikacijo zdravil,
seznanjene z vsemi znacilnostmi navedenih zdravil, zlasti z varno aplikacijo in uporabo, vklju¢no s celovitimi
navodili za paciente. V ta namen je jasno dovoljeno tudi, da se osebam, usposobljenim za aplikacijo zdravil na
recept, zagotovijo informacije o teh zdravilih.

(141) Osebe, usposobljene za predpisovanje, aplikacijo ali izdajanje zdravil, bi morale imeti dostop do nevtralnega,
objektivnega vira informacij o zdravilih, ki so na voljo na trgu. Kljub temu pa drzave ¢lanice same za ta namen
sprejmejo vse potrebne ukrepe z vidika razmer v drzavi.

(142) Za zagotovitev, da se informacije o uporabi zdravil pri otrocih ustrezno upostevajo ob izdaji dovoljenja za promet,
je zato treba uvesti zahtevo, da se za nova zdravila ali pri razvoju pediatri¢nih indikacij Ze odobrenih zdravil,
zaiCitenih s patentom ali dodatnim varstvenim certifikatom, ob vloZitvi vloge za dovoljenje za promet ali vloge za
novo terapevtsko indikacijo, novo farmacevtsko obliko ali novo pot aplikacije zdravila predlozijo rezultati $tudij na
pediatri¢ni populaciji v skladu z dogovorjenim nacrtom pediatri¢nih raziskav ali dokazilo o pridobitvi opustitve ali
odloga. Za zagotovitev, da so podatki, na katerih temelji dovoljenje za promet, v zvezi z uporabo zdravila pri
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otrocih pravilno pripravljeni, morajo pristojni organi, odgovorni za izdajo dovoljenja za promet z zdravilom,
preveriti skladnost z dogovorjenim nalrtom pediatri¢nih raziskav ter morebitne opustitve in odloge v fazi
validacije vlog za dovoljenje za promet.

Da bi se zdravstvenim delavcem in pacientom zagotovile informacije o varni in uéinkoviti uporabi zdravil pri
pediatri¢ni populaciji, bi bilo treba v povzetek glavnih znacilnosti zdravila in po potrebi v navodilo za uporabo
vkljuciti ustrezne informacije o rezultatih $tudij, izvedenih v skladu z na¢rtom pediatri¢nih raziskav, ne glede na to,
ali podpirajo uporabo zdravila pri otrocih ali ne. V informacije o izdelku bi bilo treba vkljuciti tudi informacije
o opustitvah. Ko so izpolnjeni vsi ukrepi iz na¢rta pediatri¢nih raziskav, bi bilo treba to zabeleziti v dovoljenju za
promet, ki nato predstavlja osnovo, na podlagi katere lahko podjetja pridobijo nagrado.

Ustrezne podatke in informacije, ki so bili zbrani s kliniénimi $tudijami, izvedenimi pred uvedbo uredbe
o pediatri¢nih zdravilih v Uniji, in ki jih prejmejo pristojni organi, bi bilo treba brez nepotrebnega odlaganja oceniti
in upostevati pri morebitnih spremembah obstojecih dovoljenj za promet.

Za zagotovitev enotnih pogojev za izvajanje te uredbedirektive bi bilo treba na Komisijo prenesti izvedbena
pooblastila. Ta pooblastila bi bilo treba izvajati v skladu z Uredbo (EU) §t. 182/2011 Evropskega parlamenta in
Sveta (*). [Sprememba 77]

Zaradi potrebe po skrajsanju skupnega ¢asa odobritve zdravil je treba ¢as, ki prete¢e od mnenja Odbora za zdravila
za uporabo v humani medicini (CHMP) do konc¢ne odlocitve glede vsakega sklepa Komisije o nacionalnih
dovoljenjih za promet, zlasti za napotitve, naceloma skrajsati na 46 dni.

Komisija bi morala na podlagi mnenja Agencije z izvedbenimi akti sprejeti odlocitev o napotitvi. V utemeljenih
primerih lahko Komisija mnenje vrne v nadaljnjo preucitev ali se v svoji odlo¢itvi oddalji od mnenja Agencije. Ob
upostevanju potrebe, da se zdravila hitro dajo na voljo pacientom, je treba upostevati, da bo predsednik Stalnega
odbora za zdravila za uporabo v humani medicini uporabil razpolozljive mehanizme iz Uredbe (EU) §t. 182/2011
ter zlasti moznost pridobitve mnenja odborov na podlagi pisnega postopka in v kratkih rokih, ki naceloma ne
bodo daljsi od 10 koledarskih dni.

Komisijo bi bilo treba pooblastiti za sprejetje vseh potrebnih sprememb Priloge II, da se uposteva znanstveni in
tehni¢ni napredek.

Za dopolnitev ali spremembo nekaterih nebistvenih elementov te direktive bi bilo treba na Komisijo prenesti
pooblastilo, da v skladu s ¢lenom 290 PDEU sprejme akte v zvezi z doloditvijo postopka za pregled vloge za
certifikat o glavnem dosjeju o ucinkovini, objave takih certifikatov, postopka za spremembe glavnega dosjeja
o ucinkovini in njegovega certifikata, dostopa do glavnega dosjeja o ucinkovini in porocila o njegovi oceni;
dolocitvijo dodatnih glavnih dosjejev e—kakevost za zagotavljanje informacij o sestavini zdravila, postopka za
pregled vloge za certifikat o glavnem dosjeju o kakovosti ali certifikat o glavnem dosjeju o platformni tehnologiji,
objave takih certifikatov, postopka za spremembe glavnega dosjeja ekakevest in njegovega certifikata ter dostopa
do glavnega dosjeja e—kakevesti in porocila o njegovi oceni; dolocitvijo primerov, v katerih se lahko zahtevajo
Studije u¢inkovitosti po izdaji dovoljenja za promet; opredelitvijo kategorij zdravil, za katera se lahko dovoljenje za
promet izda na podlagi posebnih obveznosti, ter dolocitvijo postopkov in zahtev za izdajo takega dovoljenja za
promet in njegovo podaljanje; dolo¢itvijo izjem pri spremembah in kategorij, v katere bi bilo treba razvrstiti
spremembe, postopkov za pregled vlog za spremembe pogojev dovoljenj za promet ter pogojev in postopkov za
sodelovanje s tretjimi drzavami in mednarodnimi organizacijami pri pregledu vlog za take spremembe. Zlasti je
pomembno, da se Komisija pri svojem pripravljalnem delu ustrezno posvetuje, tudi na ravni strokovnjakov, in da
se ta posvetovanja izvedejo v skladu z naceli, dolo¢enimi v Medinstitucionalnem sporazumu z dne 13. aprila 2016
o boljsi pripravi zakonodaje (). Za zagotovitev enakopravnega sodelovanja pri pripravi delegiranih aktov Evropski
parlament in Svet zlasti prejmeta vse dokumente so¢asno s strokovnjaki iz drzav ¢lanic, njuni strokovnjaki pa se

(**) Uredba (EU) st. 182/2011 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 16. februarja 2011 o dolocitvi splodnih pravil in nacel, na podlagi
katerih drzave ¢lanice nadzirajo izvajanje izvedbenih pooblastil Komisije (UL L 55, 28.2.2011, str. 13).
() ULL 123, 12.5.2016, str. 1.
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sistemati¢no lahko udeleZujejo sestankov strokovnih skupin Komisije, ki zadevajo pripravo delegiranih aktov.
[Sprememba 78]

(150) Namen te direktive je zagotoviti pravico do dostopa do preventivnega zdravstvenega varstva in do zdravniske
oskrbe v skladu s pogoji, ki jih dolocajo nacionalne zakonodaje in obicaji, ter zagotoviti visoko raven varovanja
zdravja ljudi pri opredeljevanju in izvajanju vseh politik in dejavnosti Unije, kot je dolo¢eno v ¢lenu 35 Listine
Evropske unije o temeljnih pravicah.

(151) Ker drzave c¢lanice ne morejo zadovoljivo doseci ciljev te direktive, in sicer dolociti pravila o zdravilih, ki
zagotavljajo varovanje javnega zdravja in okolja ter delovanje notranjega trga, saj bi nacionalna pravila povzrocila
neusklajenost, neenak dostop pacientov do zdravil in ovire na notranjem trgu, temve¢ se te cilje zaradi njihovega
ucinka lazje doseZe na ravni Unije, lahko Unija sprejme ukrepe v skladu z nacelom subsidiarnosti iz ¢lena 5
Pogodbe o Evropski uniji. V skladu z nacelom sorazmernosti iz navedenega ¢lena ta direktiva ne presega tistega,
kar je potrebno za doseganje navedenih ciljev.

(152) V skladu s Skupno politicno izjavo z dne 28. septembra 2011 drzav ¢lanic in Komisije o obrazloZitvenih
dokumentih (") se drzave ¢lanice zavezujejo, da bodo v upravienih primerih obvestilu o ukrepih za prenos
prilozile enega ali ve¢ dokumentov, v katerih bo pojasnjeno razmerje med elementi direktive in ustreznimi deli
nacionalnih instrumentov za prenos. Zakonodajalec meni, da je posredovanje takih dokumentov v primeru te
direktive upravi¢eno -

SPREJELA NASLEDNJO DIREKTIVO:

Poglavje I

Predmet urejanja, podro¢je uporabe in opredelitev pojmov

Clen 1

Predmet urejanja in podrocje uporabe

1. Tadirektiva doloca pravila za dajanje v promet, proizvodnjo, uvoz, izvoz, distribucijo, farmakovigilanco, nadzor in
uporabo zdravil za uporabo v humani medicini ter preskrbo z njimi.

2. Ta direktiva se uporablja za zdravila za uporabo v humani medicini, ki se dajejo v promet v drZavah clanicah.
[Sprememba 79]

3. Poleg izdelkov iz odstavka 2 se poglavie XI uporablja tudi za vhodne snovi, u¢inkovine, pomoZne snovi in
intermediate.

4. Kadar izdelek ob upostevanju vseh njegovih znacilnosti spada v opredelitev pojma ,zdravilo® in opredelitev izdelka,
ki ga ureja drugo pravo Unije, in obstaja neskladje med to direktivo in drugim pravom Unije, prevladajo dolocbe te
direktive.

Kadar se ob upostevanju vseh znacilnosti snovi ali izdelka pojavijo vprasanja o regulativnem statusu te snovi ali izdelka,
se pristojni organ ali v primeru centraliziranega dovoljenja za promet Agencija posvetuje z drugimi ustreznimi
svetovalnimi in regulativnimi organi, da bi sprejela odlocitev o regulativnem statusu zadevne snovi ali izdelka. Pri
vsaki odlocitvi o takem vprasanju pristojni organ ali Agencija javno objavi stalisca drugih organov ali teles, s katerimi
se je posvetovala. [Sprememba 80]

() UL C 369,17.12.2011, str. 14.

26/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



UL G, 13.3.2025 SL

5. Tadirektiva se ne uporablja za:

(a) zdravila, pripravljena v lekarni po zdravniskem receptu za posameznega pacienta (v nadaljnjem besedilu:
magistralno zdravilo);

(b) zdravilo, pripravljeno v lekarni v skladu s farmakopejo in namenjeno za neposredno izdajo pacientom, ki ga dobijo
v zadevni lekarni, ali drugi lekarni, ki namerava zdravilo neposredno dobaviti pacientu (v nadaljnjem besedilu:
galensko zdravilo); [Sprememba 81]

(©) zdravilo v preskusanju, kot je opredeljeno v ¢lenu 2, tocka 5, Uredbe (EU) §t. 536/2014;,

(ca)  zdravilo, ki ga v ustrezno utemeljenih primerih vnaprej pripravi farmacevtski oddelek bolnisnice (v nadaljevanju:
bolnisnicno zdravilo) in ga na zdravniski recept izda enemu ali ve¢ pacientom. [Sprememba 82]

6.  Lekarna, ki oskrbuje bolnisnico, lahko v ustrezno utemeljenih primerih vnaprej pripravi zdravila iz odstavka 5, tocka
{ajtocki (a) in (b), na podlagi ocenjenih zdravniskih receptov v tej bolnisnici za naslednjih sedem dni ali za drugo obdobje,
kadar je to ustrezno utemeljeno s stabilnostjo zdravila. [Sprememba 83]

7. Drzave ¢lanice sprejmejo potrebne ukrepe za razvoj proizvodnje in uporabe zdravil, izdelanih iz snovi cloveskega
izvora, danih s prostovoljnim in neplacanim darovanjem v skladu z Uredbo (EU) 2024/1938. [Sprememba 84]

8. Tadirektiva in vse v njej navedene uredbe ne posegajo v uporabo nacionalne zakonodaje, ki prepoveduje ali omejuje
uporabo kakr$ne koli posebne vrste snovi ¢cloveskega izvora ali Zivalskih celic ali prodajo ali uporabo zdravil, ki vsebujejo te
zivalske celice ali snovi ¢loveskega izvora ali so iz njih sestavljena ali izdelana, ali preskrbo z njimi iz razlogov, ki jih zgoraj
navedena zakonodaja Unije ne obravnava. Drzave ¢lanice Komisijo obvestijo o zadevni nacionalni zakonodaji.

9. Dolocbe te direktive ne vplivajo na pooblastila organov drzav ¢lanic kar zadeva dolocanje cen zdravil ali vkljucevanje
zdravil v programe nacionalnega zdravstvenega zavarovanja, na podlagi zdravstvenih, ekonomskih in socialnih pogojev.

10.  Ta direktiva ne vpliva na uporabo nacionalne zakonodaje, ki prepoveduje ali omejuje:

[Sprememba 85]

(b) uporabo kakrine koli posebne vrste snovi ¢loveskega izvora ali Zivalskih celic iz razlogov, ki jih zgoraj navedena
zakonodaja Unije ne obravnava;

(c) prodajo ali uporabo zdravil, ki vsebujejo te Zivalske celice ali snovi cloveskega izvora ali so iz njih sestavljena ali
izdelana, ali preskrbo z njimi iz razlogov, ki jih zakonodaja Unije ne obravnava.

Clen 2

Zdravila za napredno zdravljenje, pripravljena v okviru bolni$ni¢ne izjeme

1. Z odstopanjem od ¢lena 1(1) se samo ta ¢len uporablja za zdravila za napredno zdravljenje, ki so pripravljena
nerutinsko v skladu z zahtevami iz odstavka 3 in se uporabljajo v bolnisnici v isti drzavi ¢lanici ob izklju¢ni poklicni
odgovornosti zdravnika in po potrebi bolnisnicnega farmacevta. Da se izpolni merilo nerutinske priprave, so izvzeta
samo zdravila, ki so v skladu s posami¢nim receptom za izdelek, narejen za izpolnitev posebne potrebe posameznega
pacienta (v nadaljnjem besedilu: zdravila za napredno zdravljenje, pripravljena v okviru bolni$ni¢ne izjeme).
[Sprememba 86]

2. Za proizvodnjo zdravila za napredno zdravljenje, pripravljenega v okviru bolni$ni¢ne izjeme, je potrebna odobritev
pristojnega organa drzave clanice (v nadaljnjem besedilu: odobritev bolnisni¢ne izjeme). Drzave clanice o vsaki taki
odobritvi in naknadnih spremembah uradno obvestijo Agencijo.

Vloga za odobritev bolnisni¢ne izjeme se predloZi pristojnemu organu drzave Clanice, v Kateri je bolnisnica. Vloga vsebuje
dokaze o kakovosti, varnosti in pricakovani ucinkovitosti zdravil za napredno zdravljenje, pripravljenih v okviru
bolnisnicne izjeme. [Sprememba 87]
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3. Drzave ¢lanice zagotovijo, da so zdravila za napredno zdravl]en]e pripravljena v okviru bolni$ni¢ne izjeme,
i v skladu z dobrimi praksami farmacevtske priprave, ki so prilagojene bolnisnicnim procesom,
vendar Se vedno enakovredne dobrim proizvodnim praksam in sledljivosti za zdravila za napredno zdravljenje iz clena 5
oziroma ¢lena 15 Uredbe (ES) $t. 1394/2007 Evropskega parlamenta in Sveta (*)), ter zahteve glede farmakovigilance,
enakovredne tistim, dolo¢enim na ravni Unije v skladu z [revidirano Uredbo (ES) t. 726/2004]. To vkljucuje inSpekcijske
preglede na kraju samem, nacrte sledljivosti in farmakovigilance ter oceno predklinicnih in klinicnih podatkov, ki jih je
pridobil vlagatelj. [Sprememba 88]

4. Drzave clanice zagotovijo, da imetnik odobritve bolnisni¢ne izjeme zbira podatke o uporabi, varnosti in
ucinkovitosti zdravil za napredno zdravljenje, pripravljenih v okviru bolni$ni¢ne izjeme, ter vse pomembne podatke,
pridobljene pri nadaljnjem spremljanju pacientov dovolj dolgo po aplikaciji zdravila za napredno zdravljenje, in jih vsaj
enkrat letno sporodi pristojnemu organu drzave Clanice. Podatke zbira in sporola na strukturiran in standardiziran
nadin, ki omogoca trdne, zanesljive in primerljive rezultate in zakljucke. Pristojni organ drzave clanice pregleda te
podatke in preveri skladnost zdravil za napredno zdravljenje, pripravljenih v okviru bolni$ni¢ne izjeme, z zahtevami iz
odstavka 3. Pristojni organi nepridobitnim in akademskim ustanovam ponudijo znanstveno in regulativno svetovanje,
da se zagotovijo ustrezni mehanizmi porocanja. [Sprememba 89]

5. Ce se odobritev bolnisni¢ne izjeme preklice zaradi pomislekov glede varnosti ali ucinkovitosti, pristojni organ drzave
¢lanice, ki je odobril bolnisni¢no izjemo, o tem obvesti Agencijo in pristojne organe drugih drzav ¢lanic.

6.  Pristojni organ drzave clanice Agenciji letno posreduje podatke v zvezi z uporabo, varnostjo in ucinkovitostjo
zdravila za napredno zdravljenje, pripravljenega na podlagi odobritve bolniSni¢ne izjeme. Agencija v sodelovanju
s pristojnimi organi drZav ¢lanic in Komisijo vzpostavi in z rednimi posodobitvami vzdrzuje odloziCe navedenih
podatkov ter informacij o odobritvi, zalasni prekinitvi ali preklicu odobritev bolnisnicne izjeme, ki se redno

posodabljajo. Razen osebnih podatkov in poslovno zaupnih informacij je odloZisce na voljo javnosti. [Sprememba 90]

7. Komisija sprejme izvedbene akte, s katerimi doloci:

edebfﬁev—m—ﬁakﬂadﬂespfemembe [Sprememba 91]

(b)  obliko za zbiranje in sporocanje podatkov iz odstavka 4;
(©) nacine izmenjave znanja med imetniki odobritve bolni$ni¢ne izjeme v isti drzavi ¢lanici ali razli¢nih drzavah
¢lanicah;

(ca)  nacine usmerjanja akademskih in drugih nepridobitnih subjektov skozi zahteve klavzule o bolnisnicni izjemi.
[Sprememba 92]

[Sprememba 93]

Ti izvedbeni akti se sprejmejo v skladu s postopkom pregleda iz ¢lena 214(2).

Komisija do [24 mesecev po datumu zacetka veljavnosti te direktive] sprejme delegirane akte v skladu s clenom 215 za
dopolnitev te direktive z dolocitvijo:

(a) podrobnosti o vlogi za odobritev bolnisniine izjeme iz drugega pododstavka odstavka 1, vkljuéno z dokazi
o0 kakovosti, varnosti in ucinkovitosti zdravil za napredno zdravljenje, pripravljenih v okviru bolnisnicne izjeme, za
odobritev in naknadne spremembe;

(b) nacinov usklajenega izvajanja nerutinske priprave in uporabe zdravil za napredno zdravljenje v okviru bolnisnicne
izjeme. [Sprememba 94]

(*) Uredba (ES) 3t. 1394/2007 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 13. novembra 2007 o zdravilih za napredno zdravljenje ter
o spremembi Direktive 2001/83/ES in Uredbe (ES) §t. 726/2004 (UL L 324, 10.12.2007, str. 1).
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8. Agencija Komisiji predloZi porotilo o pridobljenih izku$njah z odobritvami bolni$ni¢ne izjeme na podlagi
prispevkov drzav ¢lanic in podatkov iz odstavka 4. Porocilo se javno objavi. Prvo porocilo se predloZi tri leta po... [18
mesecev od datuma zacetka veljavnosti te direktive] in nato vsakih pet let. [Sprememba 95]

8a.  Z odstopanjem od odstavka 1 lahko drZave clanice odobrijo cezmejno izmenjavo zdravil za napredno zdravljenje,
pripravljenih v okviru bolnisnicne izjeme, v utemeljenih primerih zdravstvene potrebe in e za posameznega pacienta ni
druge resitve. V drZavi danici prejemnici je treba imenovati drugega zdravnika in bolniSnicnega farmacevta, ki imata
izkljucno poklicno odgovornost za uporabo in zbiranje podatkov z nadaljnjim spremljanjem zdravila za napredno
zdravljenje. Informacije o Cezmejni izmenjavi je treba predloZiti pristojnim organom obeh drzav clanic, pristojni organ
drZave ¢lanice izvora zdravila za napredno zdravljenje pa jih posreduje v javno odloZisCe iz odstavka 6. [Sprememba 96]

Clen 3

Izjeme v dolo¢enih okoli§¢inah

1. Za izpolnitev posebnih potreb lahko drzava ¢lanica iz podro¢ja uporabe te direktive izkljuci zdravila, izdana
v odgovor na prostovoljno naro¢ilo v dobri veri, ki so pripravljena v skladu s specifikacijami pooblas¢enega zdravstvenega
delavca in jih bodo posamezni pacienti uporabljali na njegovo neposredno osebno odgovornost ali ki so pripravljena
v skladu s spect_ﬁkaa}amt pristojnega organa. Vendar v takem primeru drzave clanice zdravstvenedelaveeinpaciente
spodbujajo in vzpostavijo kanale, prek katerih zdravstveni delavci in pacienti-—naj o varnosti uporabe takih zdravil
porocajo pristojnemu organu drzave ¢lanice v skladu s ¢lenom 97. [Sprememba 97]

Za alergenska zdravila, izdana v skladu s tem odstavkom, lahko pristojni organi drzave clanice zahtevajo predlozitev
ustreznih informacij v skladu s Prilogo IL.

2. Brez poseganja v ¢len 30 [revidirane Uredbe (ES) 3t. 726/2004] lahko drzave ¢lanice zacasno izdajo dovoljenje za
uporabo in distribucijo neodobrenega zdravila v odgovor na domnevno ali potrjeno Sirjenje patogenih snovi, toksinov,
kemicnih snovi ali jedrskega sevanja, ki so lahko skodljivi.

3. Drzave clanice zagotovijo, da imetniki dovoljenj za promet, proizvajalci in zdravstveni delavci niso civilno ali
upravno odgovorni za kakrine koli posledice uporabe zdravila, razen za odobrene terapevtske indikacije, ali za posledice
uporabe zdravila brez dovoljenja za promet, katerega uporabo priporo¢i ali zahteva pristojni organ v odgovor na
domnevno ali potrjeno $irjenje patogenih snovi, toksinov, kemi¢nih snovi ali jedrskega sevanja, ki so lahko $kodljivi. Te
dolocbe se uporabljajo ne glede na to, ali je bilo izdano nacionalno ali centralizirano dovoljenje za promet.

4, Odstavek 3 ne vpliva na odgovornost za proizvode z napako, kot je dolocena v [Direktivi Sveta 85/374/EGS (¥) —
Urad za publikacije: sklic nadomestiti z novim instrumentom COM(2022)0495, ko bo sprejet].

Clen 4

Opredelitev pojmov

1. Vtej direktivi se uporabljajo naslednje opredelitve pojmov:
(1)  ,zdravilo“ pomeni katero koli snov ali kombinacijo snovi, ki izpolnjuje vsaj enega od naslednjih pogojev:

(a) vsaka snov ali kombinacija snovi, predstavljena z lastnostmi za zdravljenje ali prepreCevanje bolezni pri
ljudeh, ali

() Direktiva Sveta 85/374/EGS z dne 25. julija 1985 o pribliZevanju zakonov in drugih predpisov drzav ¢lanic v zvezi z odgovornostjo za
proizvode z napako (UL L 210, 7.8.1985, str. 29).
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(b) vsaka snov ali kombinacija snovi, ki se lahko uporablja ali aplicira pri ljudeh za ponovno vzpostavitev,
izboljsanje ali spreminjanje fizioloskih funkcij prek farmakoloskega, imunoloskega ali presnovnega delovanja
ali za doloc¢itev diagnoze;

(2) ,snov“ pomeni vsako snov, ne glede na izvor, ki je lahko:

(a) cloveskega izvora, na primer tkiva in celice, ¢loveska kri, ¢loveski izlocki in ¢loveski krvni izdelki;

(b) zivalskega izvora, na primer cele Zivali, Zivalski organi in njihovi deli, Zivalska tkiva in celice, Zivalski izlo¢ki,
toksini, izvlecki, Zivalska kri in Zivalski krvni izdelki;

(c) rastlinskega izvora, na primer rastline, vklju¢no z algami, deli rastlin, rastlinski izlocki in eksudati ter izvlecki;

(d) kemicnega izvora, na primer elementi, kemi¢ne snovi, ki se pojavljajo v doloceni obliki v naravi, in kemic¢ni
izdelki, pridobljeni s kemi¢no spremembo ali sintezo;

(¢) mikroorganizmi, na primer bakterije, virusi in protozoji;
(f) glive, vklju¢éno z mikroglivami (kvasovkami);
(3)  ,ucinkovina“ pomeni vsako snov ali meSanico snovi, namenjeno uporabi v proizvodnji zdravila, ki z uporabo

v proizvodnji zdravila postane njegova ucinkovina, katere namen je farmakolosko, imunolosko ali presnovno
delovanje, da bi se ponovno vzpostavile, izboljsale ali spremenile fizioloske funkcije ali da bi se dolo¢ila diagnoza;

(4)  ,vhodna snov* pomeni katero koli snov, iz katere se proizvaja ali ekstrahira u¢inkovina;

(5)  ,pomozna snov“ pomeni katero koli sestavino zdravila, ki ni u¢inkovina;

(6)  ,funkcijska pomozna snov‘ pomeni pomozno snov, ki prispeva k delovanju zdravila ali povecuje njegovo
ucinkovitost ali katere delovanje dopolnjuje delovanje ucinkovine, vendar sama po sebi nima terapevtskega
prispevka;

(7)  ,zdravilo za napredno zdravljenje” pomeni zdravilo za napredno zdravljenje, kot je opredeljeno v ¢lenu 2(1), tocka

(a), Uredbe (ES) 3t. 1394/2007;

(8)  ,alergenski izdelek” pomeni vsako zdravilo, ki je namenjeno za dolocitev ali sproZenje specifi¢ne pridobljene
spremembe v imunoloskem odzivu na alergen;

9) Lpristojni organi“ pomeni Agencijo in pristojne organe drzav ¢lanic;
(10) ,Agencija“ pomeni Evropsko agencijo za zdravila;

(11)  ,neklini¢ni“ se nanasa na Studijo ali preskus, izveden in vitro, ex vivo, in silico ali in chemico, ali preskus in vivo, ki
se ne izvede na ljudeh, pri cemer je ta Studija ali preskus povezan s preiskavo varnosti in u¢inkovitosti zdravila. Taki
preskusi lahko vkljuCujejo preproste in zapletene preskuse na osnovi ¢loveskih celic, mikrofizioloske sisteme,
vkljuéno z organi na ¢ipih, racunalnisko modeliranje in druge metode in silico, druge preskusne metode, ki ne
temeljijo na ljudeh ali biologiji ¢loveka, vklju¢no z modeli vodnih jajcec in nevretencarskimi vrstami, in preskuse
na Zivalih; [Sprememba 98]

(12)  ,referencno zdravilo pomeni zdravilo, za katero je bilo na podlagi ¢lena 5 v Uniji izdano dovoljenje za promet
v skladu s ¢lenom 6;

(13) ,generi¢no zdravilo“ pomeni zdravilo, ki ima enako kvalitativno in kvantitativno sestavo ucinkovin in enako
farmacevtsko obliko kot referencno zdravilo;

(14)  ,biolosko zdravilo“ pomeni zdravilo, katerega u¢inkovina se proizvaja ali ekstrahira iz bioloskega vira in ki lahko
zaradi svoje kompleksnosti, znacilnosti in dolocitve kakovosti zahteva kombinacijo fizikalno kemijskega
bioloskega preskusanja, skupaj s strategijo nadzora;

(15) ,izjava o dostopu“ pomeni izvirni dokument, ki ga podpise lastnik podatkov ali njegov zastopnik in v katerem je
navedeno, da lahko pristojni organ ali Komisija podatke uporablja v korist tretje osebe za namene te direktive;

(16) ,zdravilo s kombinacijo“ pomeni zdravilo, ki je sestavljeno iz kombinacije u¢inkovin in je namenjeno dajanju
v promet v eni sami farmacevtski obliki;
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(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(27)

,ovojnina z ve¢ zdravili pomeni ovojnino, ki vsebuje vec kot eno zdravilo pod enim samim izmisljenim imenom in
je namenjena uporabi pri zdravljenju, pri Cemer se posamezna zdravila v ovojnini aplicirajo so¢asno ali zaporedno
za zdravstvene namene;

,radiofarmacevtski izdelek“ pomeni vsako zdravilo, ki vsebuje, ko je pripravljeno za uporabo, enega ali ve¢
radionuklidov (radioaktivnih izotopov), namenjenih medicinski uporabi;

y,radionuklidni generator” pomeni vsak sistem z vgrajenim trdo vezanim materinskim radionuklidom, iz katerega
nastane héerinski radionuklid, ki se pridobiva z elucijo ali drugo metodo in se uporablja v radiofarmacevtskem
izdelku;

,komplet* pomeni vsak pripravek, ki se rekonstituira ali kombinira z radionuklidi v kon¢nem radiofarmacevtskem
izdelku, obicajno pred aplikacijo;

yradionuklidni predhodnik® pomeni kateri koli drug radionuklid, pripravljen za oznacevanje sevanja druge snovi
pred aplikacijo;

,antimikrobik” pomeni vsako zdravilo z neposrednim u¢inkom na mikroorganizme, ki se uporablja za zdravljenje
ali preprecevanje okuzb ali nalezljivih bolezni, vklju¢no z antibiotiki, protivirusnimi zdravili s, antimikotiki in
antiprotozoiki; [Sprememba 99]

Lintegralna kombinacija zdravila z medicinskim pripomockom* pomeni kombinacijo zdravila z medicinskim
pripomockom, kot je opredeljen v Uredbi (EU) 2017745, pri Cemer:

(a) oba tvorita integralni izdelek, delovanje zdravila pa je glavno in ne dopolnjuje delovanja medicinskega
pripomocka, ali

(b) naj bi se zdravilo apliciralo z medicinskim pripomockom, oba pa sta dana v promet tako, da tvorita en sam
integralni izdelek, ki je namenjen izkljuéno uporabi v dani kombinaciji, medicinski pripomocek pa ni
namenjen za ponovno uporabo;

,kombinirano zdravilo za napredno zdravljenje“ pomeni izdelek, kot je opredeljen v ¢lenu 2 Uredbe (ES)
§t. 1394/2007, tudi kadar je zdravilo za gensko zdravljenje del kombiniranega zdravila za napredno zdravljenje;

,zdravilo v izklju¢ni uporabi z medicinskim pripomoc¢kom“ pomeni zdravilo, ki je v ovojnini skupaj z medicinskim
pripomockom, kot je opredeljen v Uredbi (EU) 2017/745, ali naj bi se uporabljalo s posebnim medicinskim
pripomockom, kar je navedeno v povzetku glavnih znacilnosti zdravila;

,kombinacija zdravila z izdelkom, ki ni medicinski pripomocek* pomeni kombinacijo zdravila z izdelkom, ki ni
medicinski pripomocek (kot je opredeljen v Uredbi (EU) 2017/745 in Uredbi (EU) 2017/746 Evropskega
parlamenta in Sveta (*')), pri ¢emer sta oba namenjena uporabi v dani kombinaciji v skladu s povzetkom glavnih
znacilnosti zdravila; [Sprememba 100]

»imunolosko zdravilo“ pomeni:

(a) katero koli cepivo ali alergenski izdelek ali

(b) vsako zdravilo, sestavljeno iz toksinov ali serumov, ki se uporablja za ustvarjanje pasivne imunosti ali
diagnosticiranje stanja imunosti;

,cepivo“ pomeni vsako zdravilo, namenjeno povzrocitvi imunskega odziva za preprecevanje, vklju¢no s profilakso
po izpostavljenosti, in zdravljenje bolezni, ki jih povzro¢a povzrocitelj okuzbe;

szdravilo za gensko zdravljenje“ pomeni zdravilo;—razen—eepiv—rprotimalezljivimbelezaim—ki—vsebuje—ali—e
sestavljerroiz: tipa 1 ali tipa 2;

fa) “v: au;-: Vi KiHe-1a i ..:-.

[Spremmba 101]

(*) Uredba (EU) 2017/746 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 5. aprila 2017 o in vitro diagnosticnih medicinskih pripomockih ter
razveljavitvi Direktive 98/79/ES in Sklepa Komisije 2010/227/EU (UL L 117, 5.5.2017, str. 176).
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(29a) ,zdravilo za gensko zdravljenje tipa 1 pomeni zdravilo, ki vsebuje snov ali kombinacijo snovi ali je sestavljeno iz
snovi ali kombinacije snovi, ki ureja posamezna zaporedja v genomu gostitelja, ali ki vsebuje celice, na katerih se
izvede taka sprememba, ali je sestavljena iz njih; [Sprememba 102]

(29b) ,zdravilo za gensko zdravljenje tipa 2 pomeni zdravilo, razen cepiv proti nalezljivim boleznim, ki vsebuje
rekombinantno ali sinteticho nukleinsko kislino ali je sestavljeno iz rekombinantne ali sinteticne nukleinske
kisline, ki se uporablja pri ljudeh ali se aplicira ljudem za urejanje, nadomestitev ali dodajanje genskega
zaporedja, ki svoj ucinek posreduje s transkripcijo ali translacijo prenesenega genskega materiala ali ki vsebuje
celice, na katerih se izvedejo te spremembe, ali je sestavljena iz njih; [Sprememba 103]

(30) ,zdravilo za somatsko celi¢no zdravljenje“ pomeni biolosko zdravilo z naslednjimi lastnostmi:

(a) vsebuje ali je sestavljeno iz celic ali tkiv, ki so bila podvrzena bistveni manipulaciji, s ¢imer so se spremenile
njihove bioloske znacilnosti, fizioloske funkcije ali strukturne lastnosti, pomembne za predvideno klini¢no
uporabo, ali iz celic ali tkiv, ki niso predvidena za uporabo za enake bistvene funkcije v prejemniku in
darovalcy;

(b) ima lastnosti za ljudi ali se uporablja ali aplicira pri ljudeh za zdravljenje, preprecevanje ali diagnosticiranje
bolezni s farmakoloskim, imunoloskim ali presnovnim delovanjem celic ali tkiv.

Za namene tocke (a) se kot bistvene manipulacije ne Stejejo zlasti manipulacije iz Priloge 1 k Uredbi (ES)
$t. 1394/2007;

(30a) ,platformna tehnologija“ pomeni tehnologijo ali skupek tehnologij, ki so celovite, priznane in ponovljive ter se
uporabljajo za podporo razvoju, proizvodnemu procesu, kontroli kakovosti ali preskusanju zdravil ali njihovih
komponent, pri Cemer temeljijo na predhodnem znanju in so osnovane na istih temeljnih znanstvenih nacelih;
[Sprememba 104]

(30b) ,glavni dosje o platformni tehnologiji“ pomeni dokument, ki ga pripravi lastnik platformne tehnologije, vsebuje
pa podatke o platformni tehnologiji, za katero je z razumno znanstveno gotovostjo mogoce pricakovati, da bodo
temeljna znanstvena nacela, v skladu s katerimi se platformna tehnologija vzpostavi, pri vseh zdravilih ostala
nespremenjena in veljavna ne glede na komponente, ki se platformi dodajo za posamezno zdravilo;
[Sprememba 105]

(31) iz SClizdelano zdravilo, ki ni zdravilo za napredno zdravljenje* pomeni vsako zdravilo, ki vsebuje, je sestavljeno ali
izdelano iz snovi ¢loveskega izvora (SCI), kot je opredeljena v Uredbi [uredba o SCI], razen tkiv in celic, in ki je

standardizirano konsistentno ter pripravljeno:

(@) z metodo, ki zajema industrijski postopek, ki vklju¢uje zbiranje darovanih snovi, za namene, ki presegajo
obdelavo snovi cloveskega izvora za koncentrate ali inaktivacijo patogenov, ali [Sprememba 106]

(b) po postopku, s katerim se iz snovi ¢loveskega izvora ekstrahira ucinkovina ali se snov ¢loveskega izvora
transformira s spremembo njenih inherentnih lastnosti;

(32)  ,nacrt za obvladovanje tveganj“ pomeni natancen opis sistema za obvladovanje tveganj;

(33) ,ocena tveganja za okolje“ pomeni oceno tveganj za okolje ali tveganj za javno zdravje, ki jih pomeni spro$¢anje
zdravila v okolje zaradi njegove proizvodnje, uporabe in odlaganja, ter opredelitev ukrepov za preprecevanje,
omejevanje in zmanjevanje tveganja. Za zdravilo z antimikrobi¢nim na¢inom delovanja ocena tveganja za okolje
zajema tudi oceno tveganja za selekcijo antimikrobi¢ne odpornosti v okolju zaradi proizvodnje, uporabe in
odlaganja navedenega zdravila; [Sprememba 107]

(34) ,antimikrobi¢na odpornost“ pomeni sposobnost mikroorganizma za prezivetje ali rast v prisotnosti koncentracije
antimikrobi¢ne snovi, ki obifajno zadostuje ali je prej zadostovala, da zavre rast ali ubije navedeni
mikroorganizem; [Sprememba 108]

(35) ,tveganja, povezana z uporabo zdravila“ pomenijo vsako tveganje:

(a) v zvezis kakovostjo, varnostjo ali u¢inkovitostjo zdravila, kar zadeva zdravje pacientov ali javno zdravje;

(b) neZelenih u¢inkov zdravila na okolje;

(c) nezelenih u¢inkov na javno zdravje zaradi spro$¢anja zdravila v okolje, vklju¢no z antimikrobi¢no odpornostjo;
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(36) ,glavni dosje o u¢inkovini“ pomeni dokument, ki vsebuje podroben opis proizvodnega procesa, kontrole kakovosti
med proizvodnjo in validacije procesa, ki ga proizvajalec u¢inkovine pripravi v lo¢enem dokumentu;

(37)  ,nacrt pediatricnih raziskav* pomeni raziskovalni in razvojni program, katerega namen je, da se zagotovi zbiranje
potrebnih podatkov, ki dolocajo pogoje, pod katerimi je lahko zdravilo odobreno za zdravljenje pediatri¢ne
populacije;

(38) ,pediatri¢na populacija“ pomeni del populacije od rojstva do dopolnjene starosti 18 let;

(39) ,zdravniski recept” pomeni vsak recept, ki ga izda za to usposobljena strokovna oseba;

(40)  ,zloraba zdravil“ pomeni trajno ali posamezno namerno prekomerno uporabo zdravil, ki jo spremljajo $kodljivi
fizi¢ni ali psiholoski ucinki;

(41)  ,razmerje med koristmi in tveganji pomeni oceno pozitivnih terapevtskih u¢inkov zdravila glede na tveganja iz
tocke 35, podtocka (a);

(42)  ,predstavnik imetnika dovoljenja za promet“ pomeni osebo, obi¢ajno lokalnega predstavnika, ki ga imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom imenuje za svojega predstavnika v zadevni drzavi ¢lanici;

(43)  ,navodilo za uporabo“ pomeni informacije za uporabnika, priloZene zdravily;

(44)  ,zunanja ovojnina“ pomeni ovojnino, v katero je vloZena sti¢na ovojnina;

(45) ,sti¢na ovojnina“ pomeni vsebnik ali drugo obliko ovojnine, ki je neposredno v stiku z zdravilom;
(46) ,oznacevanje“ pomeni informacije na sti¢ni ali zunanji ovojnini;

(47)  ,ime zdravila“ pomeni ime, ki je lahko izmisljeno ime, ki ne sme povzrocati zamenjave s splo$nim imenom, ali
splosno ali znanstveno ime skupaj z blagovno znamko ali imenom imetnika dovoljenja za promet;

(48)  ,splosno ime“ pomeni mednarodno nelastnisko ime, ki ga za ucinkovino priporoca Svetovna zdravstvena
organizacija;

(49)  ,jakost zdravila“ pomeni vsebnost uc¢inkovin v zdravilu, izraZena koli¢insko na enoto odmerka, enoto prostornine
ali enoto mase glede na obliko odmerka;

(50) ,ponarejeno zdravilo“ pomeni vsako zdravilo, ki lazno predstavlja:

(a) svojo identiteto, vklju¢no z ovojnino in oznacevanjem, imenom ali sestavo glede katere koli od svojih sestavin,
vkljuéno s pomoznimi snovmi, ali jakostjo teh sestavin;

(b) svoj izvor, vkljuéno s proizvajalcem, drzavo proizvodnje, drzavo izvora ali imetnikom dovoljenja za promet
z njim, ali

(c) svojo zgodovino, vklju¢no z zapisi in dokumentacijo o uporabljenih distribucijskih poteh.

Ta opredelitev ne zajema nenamernih napak v kakovosti in ne posega v krsitve pravic intelektualne lastnine;

(51)  ,izredne razmere v javnem zdravju“ pomenijo izredne razmere v javnem zdravju, ki jih Komisija na ravni Unije
razglasi v skladu s ¢lenom 23(1) Uredbe (EU) 2022/2371 Evropskega parlamenta in Sveta (*);

(52)  ,subjekt, ki ne opravlja gospodarske dejavnosti“ pomeni vsako pravno ali fizino osebo, ki ne opravlja gospodarske
dejavnosti in:

(a) nipodjetje ali je ne nadzoruje podjetje ter

(b) ni sklenila nobenih sporazumov z nobenim podjetjem v zvezi s sponzorstvom ali sodelovanjem pri razvoju
zdravil;

(53) ,mikro, mala in srednja podjetja“ pomenijo mikro, mala in srednja podjetja, kot so opredeljena v ¢lenu 2 Priporocila
Komisije 2003/361/ES (*);

(*) Uredba (EU) 2022/2371 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 23. novembra 2022 o resnih ¢ezmejnih groznjah za zdravje in
razveljavitvi Sklepa §t. 1082/2013/EU (UL L 314, 6.12.2022, str. 26).
(*) Priporocilo Komisije z dne 6. maja 2003 o opredelitvi mikro, malih in srednje velikih podjetij (UL L 124, 20.5.2003, str. 36).

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj 33213



SL UL C, 13.3.2025

(54) ,sprememba“ali ,sprememba pogojev dovoljenja za promet“ pomeni vsako spremembo:

(a) vsebine podrobnih podatkov in dokumentov iz ¢lena 6(2), clenov 9 do 14 in ¢lena 62, Priloge I in Priloge II
k tej direktivi ter ¢lena 6 [revidirane Uredbe (ES) §t. 726/2004] ali

(b) pogojev sklepa o izdaji dovoljenja za promet z zdravilom, vklju¢no s povzetkom glavnih znacilnosti zdravila, in
katerih koli pogojev, obveznosti ali omejitev, ki vplivajo na dovoljenje za promet, ali sprememb oznacevanja ali
navodila za uporabo, povezanih s spremembami povzetka glavnih znacilnosti zdravila;

(55) ,3tudija varnosti po izdaji dovoljenja za promet“ pomeni vsako $tudijo v zvezi z odobrenim zdravilom, katere cilj je
ugotovitev, opredelitev znacilnosti ali koli¢inska opredelitev tveganja glede varnosti, ki potrjuje varnostni profil
zdravila, ali merjenje ucinkovitosti ukrepov za obvladovanje tveganja;

(56) ,sistem farmakovigilance“ pomeni sistem, ki ga imetnik dovoljenja za promet in drzave ¢lanice uporabljajo za
izpolnjevanje nalog in odgovornosti iz poglavja IX ter katerega namen je spremljati varnost odobrenih zdravil in
odkriti morebitne spremembe njihovega razmerja med koristmi in tveganji;

(57) .glavni dosje o farmakovigilanci® pomeni podroben opis sistema farmakovigilance, ki ga uporablja imetnik
dovoljenja za promet v zvezi z enim ali ve¢ odobrenimi zdravili;

(58) ,sistem za obvladovanje tveganj“ pomeni sklop dejavnosti farmakovigilance in posegov za ugotovitev, opredelitev
znacilnosti, prepreCevanje ali zmanjSevanje tveganj v zvezi z zdravilom, vklju¢no z oceno uc¢inkovitosti navedenih
dejavnosti in posegov;

(59)  .nezeleni ucinek“ pomeni odziv na zdravilo, ki je skodljiv in nenameren;

(60) ,resni neZeleni u¢inek” pomeni neZeleni ucinek, ki ima za posledico smrt, neposredno Zivljenjsko ogroZenost,
zahteva bolni$ni¢no zdravljenje ali podalj$anje obstojecega bolni$ni¢nega zdravljenja, ima za posledico dolgotrajno
ali izrazito nezmoznost ali nesposobnost, ali pa prirojeno anomalijo ali prirojeno napako;

(61) ,nepricakovani nezeleni uc¢inek” pomeni nezeleni u¢inek, katerega vrsta, resnost ali izid ni v skladu s povzetkom
glavnih znacilnosti zdravila;

(62)  homeopatske—zdravilohomeopatski izdelek* pomeni zdravilo, pripravljeno iz homeopatskih surovin v skladu
s homeopatskim postopkom proizvodnje po dolocilih Evropske farmakopeje, ali v odsotnosti teh, po drugih
farmakopejah, ki se trenutno uradno uporabljajo v drzavah clanicah; [Sprememba 109]

(63) ,tradicionalno zdravilo rastlinskega izvora“ pomeni zdravilo rastlinskega izvora, ki izpolnjuje pogoje iz
Clena 134(1);

(64) ,zdravilo rastlinskega izvora“ pomeni vsako zdravilo, ki kot u¢inkovine vsebuje izklju¢no eno ali ve¢ rastlinskih
snovi, enega ali ve¢ rastlinskih pripravkov, ali eno ali ve¢ takih rastlinskih snovi v kombinaciji z enim ali ve¢
pripravki rastlinskega izvora;

(65) ,rastlinske snovi“ pomenijo vse pretezno cele, razdrobljene ali razrezane rastline, dele rastlin, alge, glive, lisaje
v neobdelanem stanju, obi¢ajno posusene ali sveze, pri ¢emer se nekateri izlocki, ki niso posebej obdelani, prav
tako 3tejejo za rastlinske snovi. Rastlinske snovi so natan¢no opredeljene z delom rastline, ki se uporablja, in
latinskim imenom v skladu z binominalnim sistemom (rod, vrsta, varieteta in avtor);

(66) ,pripravki rastlinskega izvora“ pomenijo pripravke, pridobljene z obdelavo rastlinskih snovi, kot so ekstrakcija,
destilacija, stiskanje, frakcioniranje, precisCevanje, koncentriranje ali fermentacija, vklju¢no z zdrobljenimi ali
upra$enimi rastlinskimi snovmi, tinkturami, ekstrakti, eteri¢nimi olji, iztisnjenimi sokovi in pridobljenimi izlo¢ki;

(67) .ekvivalentno tradicionalno zdravilo rastlinskega izvora“ pomeni tradicionalno zdravilo rastlinskega izvora
z enakimi u¢inkovinami, ne glede na uporabljene pomozne snovi, z enakim ali podobnim predvidenim namenom
uporabe, enakovredno jakostjo in doziranjem ter enako ali podobno potjo aplikacije kot pri tradicionalnem
zdravilu rastlinskega izvora, za katero je bila vloZena vloga;

(68) ,promet z zdravili na debelo” pomeni vse dejavnosti nakupa zdravil, hrambe ali izvoza zdravil ali preskrbe z njimi,
bodisi za dobicek ali ne, razen izdajanja zdravil javnosti. Promet z zdravili na debelo se opravlja s proizvajalci ali
njihovimi depozitarji, uvozniki, drugi veletrgovci ali pa s farmacevti in osebami, ki imajo v zadevni drzavi ¢lanici
dovoljenje ali pravico, da izdajajo zdravila javnosti;
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(69) ,posrednistvo zdravil“ pomeni vse dejavnosti, povezane s prodajo ali nabavo zdravil, razen prometa na debelo, ki ne
vkljucujejo fizi¢nega stika z zdravilom in predstavljajo neodvisno posredovanje v imenu druge pravne ali fizicne
osebe;

(70)  ,obveznost javne sluzbe“ pomeni zagotavljanje stalnega in ustreznega nabora zdravil za izpolnitev zahtev
dolocenega geografskega obmogja ter dostavo zahtevanih dobav celotnemu zadevnemu obmoc¢ju v zelo kratkem
Casu. [Sprememba 110 - ne zadeva slovenske razli¢ice]

2. Na Komisijo se prenese pooblastilo za sprejemanje delegiranih aktov v skladu s ¢lenom 215 za spremembo
opredelitev pojmov iz odstavka 1, tocke 2 do 6, 8, 14 i, 16 do 3128 in 30, glede na tehni¢ni in znanstveni napredek ter
ob upostevanju opredelitev, dogovorjenih na ravni Unije in mednarodni ravni, ne da bi se razsirilo podrocje uporabe
opredelitev. [Sprememba 111]

Poglavije Il

Zahteve za vloge za nacionalna in centralizirana dovoljenja za promet

Oddelek 1

Splosne doloc¢be

Clen 5

Dovoljenja za promet

1. Zdravilo se da v promet v drzavi ¢lanici le, ¢e so pristojni organi drZave ¢lanice zanj izdali dovoljenje za promet
v skladu s poglavjem III (v nadaljnjem besedilu: nacionalno dovoljenje za promet) ali ¢e je bilo zanj izdano dovoljenje za
promet v skladu z [revidirano Uredbo (ES) §t. 726/2004] (v nadaljnjem besedilu: centralizirano dovoljenje za promet).

2. Cejebilo prvotno dovoljenje za promet izdano v skladu z odstavkom 1, se tudi za vsak razvoj v zvezi z zdravilom, ki
ga zajema dovoljenje, kot so dodatne terapevtske indikacije, jakosti, farmacevtske oblike, poti aplikacije, predstavitve in vse
spremembe dovoljenja za promet, izda dovoljenje v skladu z odstavkom 1 ali se vkljuci v prvotno dovoljenje za promet.
Vsa navedena dovoljenja za promet se Stejejo kot del istega globalnega dovoljenja za promet, zlasti za namene vlog za
dovoljenje za promet v skladu s ¢leni 9 do 12, tudi kar zadeva iztek obdobja regulativnega varstva podatkov za vloge, ki
temeljijo na referen¢nem zdravilu.

Clen 6

Splosne zahteve za vloge za dovoljenje za promet

1. Za pridobitev dovoljenja za promet se pri zadevnem pristojnem organu predlozi elektronska vloga za dovoljenje za
promet v enotni obliki. Agencija da na voljo tako obliko po posvetovanju z drzavami ¢lanicami.

2. Vloga za dovoljenje za promet vsebuje podrobne podatke in dokumentacijo iz Priloge I, predlozene v skladu
s Prilogo II.

2a. Dovoljenje za promet za zdravilo se lahko izda na podlagi glavnega dosjeja o ucinkovini, dodatnega glavnega
dosjeja o kakovosti ali glavnega dosjeja o platformni tehnologiji, e obstaja in je naveden v vlogi. [Sprememba 112]

3. Dokumente in informacije o rezultatih farmacevtskih in neklini¢nih preskusov ter klini¢nih $tudij iz Priloge
I spremljajo podrobni povzetki v skladu s ¢lenom 7 in neobdelani podporni podatki.

4. Sistem za obvladovanje tveganj iz Priloge I je sorazmeren z ugotovljenimi tveganji in moZnimi tveganji zdravila za
zdravje ljudi ali okolje ter potrebo po podatkih o varnosti po izdaji dovoljenja za promet. [Sprememba 113]
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5. Vloga za dovoljenje za promet z zdravilom, ki ob zacetku veljavnosti te direktive $e ni odobreno v Uniji, ter za nove
terapevtske indikacije, vklju¢no s pediatri¢nimi indikacijami, nove farmacevtske oblike, nove jakosti in nove poti aplikacije
odobrenih zdravil, ki so zaCitena z dodatnim varstvenim certifikatom v skladu z [Uredbo (ES) $t. 469/2009 — Urad za
publikacije: nadomestiti sklic z novim instrumentom, ko bo sprejet] ali s patentom, ki omogoca podelitev dodatnega
varstvenega certifikata, vklju¢uje eno od naslednjega:

(a) rezultate vseh izvedenih $tudij in podrobnosti o vseh informacijah, zbranih v skladu z dogovorjenim nacrtom
pediatri¢nih raziskav;

(b) sklep Agencije o opustitvi za dolo¢eno zdravilo v skladu s ¢lenom 75(1) [revidirane Uredbe (ES) §t. 726/2004];
(c) sklep Agencije o opustitvi za skupino zdravil v skladu s ¢lenom 75(2) [revidirane Uredbe (ES) t. 726/2004];
(d) sklep Agencije o odlogu v skladu s ¢lenom 81 [revidirane Uredbe (ES) §t. 726/2004];

() sklep Agencije, sprejet ob posvetovanju s Komisijo v skladu s ¢lenom 83 [revidirane Uredbe (ES) $t. 726/2004],
o zacasnem odstopanju od dolocb iz tock (a) do (d) v primeru izrednih zdravstvenih razmer.

Dokumenti, predloZeni v skladu s tockami (a) do (d), se skupaj nanasajo na vse dele pediatri¢ne populacije.

Ce ni nacrta pediatritnih preiskav v skladu s prvim pododstavkom, totka (a), ali &e v zvezi s tem ni bila opravljena
primerjalna Studija, je treba predloZiti utemeljitev, po potrebi pa tudi pridobiti dokaze iz dolgorocnih $tudij po zacetku
trZenja. [Sprememba 114]

6. Dolocbe odstavka 5 se ne uporabljajo za zdravila, odobrena v skladu s ¢leni 9, 11, 13 in 125 do 141, in zdravila,
odobrena v skladu s ¢lenoma 10 in 12, ki niso zaiCitena z dodatnim varstvenim certifikatom v skladu z [Uredbo (ES)
§t. 469/2009 — Urad za publikacije: nadomestiti sklic z novim instrumentom, ko bo sprejet] ali s patentom, ki omogoca
podelitev dodatnega varstvenega certifikata.

7. Vlagatelj vloge za dovoljenje za promet dokaze, da je bilo v skladu z Direktivo 2010/63[EU v zvezi z vsemi Studijami
na Zivalih, izvedenimi v podporo vlogi, uporabljeno nacelo zamenjave, zmanjanja in izboljSanja v zvezi s testiranjem na
zivalih.

Vlagatelj vloge za dovoljenje za promet ne izvede testiranja na Zivalih, ¢e so na voljo znanstveno zadovoljive preskusne
metode, pri katerih se ne uporabljajo Zivali. Ce znanstveno zadovoljive preskusne metode, pri katerih se ne uporabljajo
Zivali, niso na voljo, vlagatelji, ki uporabljajo testiranje na Zivalih, zagotovijo, da se v skladu z Direktivo 2010/63/EU
pri vseh Studijah na Zivalih, izvedenih za podporo vlogi, upostevajo nalela zamenjave, zmanjsanja in izboljSanja
testiranja na Zivalih v znanstvene namene. [Sprememba 115]

Clen 7

Strokovno preverjanje

1. Vlagatelj vloge za dovoljenje za promet zagotovi, da podrobne povzetke iz ¢lena 6(3) pripravijo in podpisejo
strokovnjaki s potrebnimi tehni¢nimi ali strokovnimi kvalifikacijami, preden se predlozijo pristojnim organom. Tehni¢ne
ali strokovne kvalifikacije strokovnjakov se navedejo v kratkem Zivljenjepisu.

2. Strokovnjaki iz odstavka 1 utemeljijo vsako uporabo strokovne literature na podlagi ¢lena 13 v skladu z zahtevami iz
Priloge II.
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Clen 8

Zdravila, proizvedena zunaj Unije

Drzave ¢lanice sprejmejo vse ustrezne ukrepe, da zagotovijo:

(a) da pristojni organi drzav clanic preverijo, da so proizvajalci in uvozniki zdravil iz tretjih drzav sposobni proizvajati
zdravilo v skladu s podrobnimi podatki, predlozenimi v skladu s Prilogo [, ali izvajati kontrole po metodah, opisanih
v podrobnih podatkih, priloZenih vlogi v skladu s Prilogo I;

(b) da pristojni organi drzav ¢lanic lahko dovolijo proizvajalcem in uvoznikom zdravil iz tretjih drzav, da v utemeljenih
primerih dolocene faze proizvodnje ali dolocene kontrole iz tocke (a) izvedejo tretje osebe; v takih primerih pristojni
organi drzav ¢lanic preverjanje opravijo tudi v poobla$¢eni ustanovi.

Oddelek 2

Posebne zahteve za skraj$ane vloge za dovoljenje za promet

Clen 9

Vloge v zvezi z generi¢nimi zdravili

1. Z odstopanjem od ¢lena 6(2) vlagatelju vloge za dovoljenje za promet z generi¢nim zdravilom ni treba predloZiti
rezultatov neklini¢nih preskusov in klini¢nih $tudij pristojnim organom, ¢e se dokaze enakovrednost generi¢nega zdravila
z referen¢nim zdravilom.

2. Za dokazovanje enakovrednosti iz odstavka 1 vlagatelj pristojnim organom predlozi $tudije o enakovrednosti ali
utemeljitev, zakaj take $tudije niso bile izvedene, in dokaze, da generi¢no zdravilo izpolnjuje zadevna merila iz ustreznih
podrobnih smernic.

3. Odstavek 1 se uporablja tudi, ¢e referencno zdravilo ni odobreno v drzavi ¢lanici, v kateri se vlozi vloga za dovoljenje
za promet z generi¢nim zdravilom. V tem primeru vlagatelj v vlogi navede ime drzave ¢lanice, v kateri je ali je bilo
odobreno referen¢no zdravilo. Na zahtevo pristojnega organa drzave ¢lanice, v kateri se vlozi vloga za dovoljenje za
promet, pristojni organ druge drzave ¢lanice v enem mesecu poslje potrdilo, da je ali je bilo odobreno referen¢no zdravilo,
ter popolno sestavo referen¢nega zdravila in po potrebi vso drugo pomembno dokumentacijo.

Razli¢ne peroralne farmacevtske oblike s takojsnjim spros¢anjem se Stejejo za enako farmacevtsko obliko.

4. Razli¢ne soli, estri, etri, izomeri, me$anice izomerov, kompleksi ali derivati u¢inkovine se $tejejo kot ena ucinkovina,
razen &e se pomembno razlikujejo po lastnostih glede varnosti ali u¢inkovitosti. V teh primerih vlagatelj predlozi dodatne
informacije, s katerimi dokaze, da se razli¢ne soli, estri, etri, izomeri, meSanice izomerov, kompleksi ali derivati u¢inkovine
bistveno ne razlikujejo glede navedenih lastnosti.

5. Ce obstajajo znatne razlike v lastnostih iz odstavka 4, vlagatelj predlozi dodatne informacije, da dokaze varnost ali
ucinkovitost razli¢nih soli, estrov, etrov, izomerov, meSanic izomerov, kompleksov ali derivatov odobrene ucinkovine
referen¢nega zdravila v vlogi v skladu s ¢lenom 10.
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Clen 10

Vloge v zvezi s hibridnimi zdravili

Kadar zdravilo ne spada v opredelitev generi¢nega zdravila ali je v primerjavi z referen¢nim zdravilom spremenjena njegova
jakost, farmacevtska oblika, pot aplikacije ali terapevtske indikacije, se pristojnim organom predloZijo rezultati ustreznih
neklini¢nih preskusov ali klini¢nih $tudij v obsegu, ki je potreben za vzpostavitev znanstvene povezave s podatki, na katere
se opira dovoljenje za promet z referenénim zdravilom, ter za dokazovanje profila varnosti in uc¢inkovitosti hibridnega
zdravila. Agencija sprejme smernice o ustreznih preskusih in klinicnih Studijah za pridobitev dovoljenja za promet
s hibridnimi zdravili. [Sprememba 116]

Clen 11

Vloge v zvezi s podobnimi bioloskimi zdravili

Za biolosko zdravilo, ki je podobno referenénemu bioloskemu zdravilu (v nadaljnjem besedilu: podobno biolosko zdravilo),
se pristojnim organom predloZijo rezultati ustreznih primerjalnih preskusov in $tudij. Vrsta in koli¢ina dodatnih podatkov,
ki jih je treba predloziti, morata biti v skladu z ustreznimi merili iz Priloge II in povezanih podrobnih smernic. Rezultati
drugih preskusov in $tudij iz dosjeja referen¢nega zdravila se ne predlozijo.

Clen 12

Vloge v zvezi z biohibridnimi zdravili

Kadar so pri podobnem bioloskem zdravilu v primerjavi z referen¢nim bioloskim zdravilom spremenjene jakost,
farmacevtska oblika, pot aplikacije ali terapevtske indikacije (v nadaljnjem besedilu: biohibridno zdravilo), se pristojnim
organom predlozijo rezultati ustreznih neklini¢nih preskusov ali klini¢nih $tudij v obsegu, ki je potreben za vzpostavitev
znanstvene povezave s podatki, na katere se opira dovoljenje za promet z referenc¢nim bioloskim zdravilom, ter za
dokazovanje profila varnosti ali u¢inkovitosti podobnega bioloskega zdravila. Agencija sprejme smernice o ustreznih
preskusih in klinicnih Studijah za pridobitev dovoljenja za promet z biohibridnimi zdravili. [Sprememba 117]

Clen 13

Vloge na podlagi bibliografskih podatkov

Ce za u¢inkovino zadevnega zdravila ni bilo odobreno nobeno referenéno zdravilo, vlagatelju z odstopanjem od ¢lena 6(2)
ni treba predloziti rezultatov neklini¢nih preskusov ali klini¢nih $tudij, ¢e lahko dokaze vsaj desetletno dobro uveljavljeno
medicinsko uporabo u¢inkovin zdravila v Uniji za enako terapevtsko uporabo in pot aplikacije s priznano u¢inkovitostjo
in sprejemljivo ravnjo varnosti v smislu pogojev iz Priloge II. V tem primeru se rezultati preskusov in preskusanj
nadomestijo z ustreznimi bibliografskimi podatki v obliki strokovne literature. PredloZi se utemeljitev pomembnosti te
literature za zdravilo. [Sprememba 118]

Clen 14
Vloge na podlagi soglasja

Po izdaji dovoljenja za promet lahko imetnik dovoljenja za promet z izjavo o dostopu dovoli uporabo vse dokumentacije iz
¢lena 6(2) za preglede poznejsih vlog za druga zdravila, ki imajo enako kvalitativno in kvantitativno sestavo uc¢inkovin ter
enako farmacevtsko obliko.
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Oddelek 3

Posebne zahteve za vloge za nekatere kategorije zdravil

Clen 15

Zdravilo s kombinacijo, platfermnetehnelogiieplatformno dovoljenje za promet in ovojnine z vec zdravili
[Sprememba 119]

1. Kadar je to upraviCeno za terapevtske namene, se lahko izda dovoljenje za promet za zdravilo s kombinacijo.

2. Kadar je to upravieno za terapevtske namene, se lahko dovoljenje za promet v—izjemmih—ekeliséinah izda za
zdravilo, sestavljeno iz stalne komponente in spremenljive komponente, ki je vnaprej dolocena, da se po potrebi zagotovi
delovanje proti razli¢nim razli¢icam povzroditelja okuzbe ali da se zdravilo po potrebi prilagodi znacilnostim
posameznega pacienta ali skupine pacientov (v nadaljnjem besedilu: platfermma—tchnologiaplatformno dovoljenje za
promet). [Sprememba 120]

Vlagatelj, ki namerava vloziti vlogo za dovoljenje za promet s takim zdravilom, vnaprej zaprosi zadevni pristojni organ za
soglasje glede vlozitve take vloge.

3. Kadar je to upraviceno zaradi javnega zdravja in kadar u¢inkovin ni mogoce kombinirati v zdravilu s kombinacijo, se
lahko dovoljenje za promet v izjemnih okolis¢inah izda za ovojnino z ve¢ zdravili.

Vlagatelj, ki namerava vloziti vlogo za dovoljenje za promet s takim zdravilom, vnaprej zaprosi zadevni pristojni organ za
soglasje glede vlozitve take vloge.

Clen 16

Radiofarmacevtski izdelki

1.  Za radionuklidne generatorje, komplete za radiofarmacevtske pripravke (v nadaljnjem besedilu: kompleti) in
radionuklidne predhodnike se zahteva dovoljenje za promet, razen ¢e se uporabljajo kot vhodna snov, ucinkovina ali
intermediat radiofarmacevtskih izdelkov, zajetih v dovoljenju za promet iz ¢lena 5(1). [Sprememba 121]

2. Dovoljenje za promet se ne zahteva za radiofarmacevtski izdelek, ki ga v ¢asu uporabe pripravi oseba ali ustanova, ki
je v skladu z nacionalno zakonodajo pooblascena za uporabo takega radiofarmacevtskega izdelka, v odobreni zdravstveni
ustanovi izkljuéno iz odobrenih radionuklidnih generatorjev, kompletov ali radionuklidnih predhodnikov v skladu
z navodili proizvajalca.

Clen 17

Antimikrobiki

1. Ce se vloga za dovoljenje za promet nanasa na antimikrobik, vloga poleg informacij iz ¢lena 6 vsebuje naslednje:
() nacrt za usmerjeno rabo antimikrobikov in dostop do njih iz Priloge I; [Sprememba 122]

(b) opis posebnih zahtev glede informacij, opisanih v ¢lenu 69 in navedenih v Prilogi L.

la. Po izdaji dovoljenja za promet da pristojni organ drZave Clanice dokumente iz odstavka 1 na voljo javnosti.
[Sprememba 123]

2. Pristojni organ lekkepregleda informacije, predloZene v skladu z odstavkom 1, tocka (b). Pristojni organ imetniku
dovoljenja za promet naloZi obveznosti, ¢e ugotovi, da so ukrepi za zmanjsanje tveganja iz nacrta za usmerjeno rabo
antimikrobikov in dostop do njih nezadovoljivi. [Sprememba 124]
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3. Imetnik dovoljenja za promet, kadar je le mogoce, zagotovi, da se antimikrobik lahko izda na enoto v Stevilu, ki
kolicinsko ustreza trajanju zdravljenja. Ce antimikrobika ni mogoce izdati na enoto, imetnik dovoljenja za promet
zagotovi, da velikost pakiranja antimikrobika ustreza obicajnemu doziranju in trajanju zdravljenja. [Sprememba 125]

Clen 18

Integralne kombinacije zdravil z medicinskimi pripomocki

1. Za integralne kombinacije zdravil z medicinskimi pripomocki vlagatelj vloge za dovoljenje za promet predlozi
podatke, ki dokazujejo varno in u¢inkovito uporabo integralne kombinacije zdravila z medicinskim pripomockom.

Pristojni organi v okviru ocene integralne kombinacije zdravila z medicinskim pripomockom v skladu s ¢lenom 29 ocenijo
razmerje med koristmi in tveganji integralne kombinacije zdravila z medicinskim pripomockom, pri ¢emer upostevajo
primernost uporabe zdravila skupaj z medicinskim pripomockom, po potrebi zlasti pri pediatricnih pacientih, vkljucno
z vidiki, kot so shranjevanje, sestavljanje, istoca in zahtevana tehnika apliciranja ali jemanja. [Sprememba 126]

2. Kar zadeva varnost in ucinkovitost medicinskega pripomocka, ki je del integralne kombinacije zdravila
z medicinskim pripomockom, se uporabljajo ustrezne splosne zahteve glede varnosti in u¢inkovitosti iz Priloge I k Uredbi
(EU) 2017/745.

3. Vloga za dovoljenje za promet z integralno kombinacijo zdravila z medicinskim pripomockom vkljucuje
dokumentacijo, ki podpira skladnost medicinskega pripomocka, ki je del integralne kombinacije, s splo§nimi zahtevami
glede varnosti in ucinkovitosti iz odstavka 2 v skladu s Prilogo II, po potrebi vklju¢no s porocilom priglasenega organa
o ugotavljanju skladnosti.

4. Pristojni organi pri vrednotenju integralne kombinacije zdravila z zadevnim medicinskim pripomoc¢kom priznajo
rezultate ugotavljanja skladnosti medicinskega pripomocka, ki je del navedene integralne kombinacije, s splosnimi
zahtevami glede varnosti in ucinkovitosti v skladu s Prilogo I k Uredbi (EU) 2017/745, po potrebi vklju¢no z rezultati
ugotavljanja skladnosti, ki ga opravi priglaseni organ.

5. Vlagatelj vloge za dovoljenje za promet na zahtevo pristojnega organa predlozi vse dodatne informacije v zvezi
z medicinskim pripomoc¢kom, pomembne za oceno razmerja med koristmi in tveganji integralne kombinacije zdravila
z medicinskim pripomockom iz odstavka 1.

Clen 19

Zdravila v izklju¢ni uporabi z medicinskimi pripomocki

1. Za zdravila v izkljuéni uporabi z medicinskim pripomockom vlagatelj vloge za dovoljenje za promet predlozi
podatke, ki dokazujejo varno in ucinkovito uporabo zdravila, pri ¢emer uposteva njegovo uporabo z medicinskim
pripomockom.

Pristojni organi v okviru ocene zdravila iz prvega pododstavka v skladu s ¢lenom 29 ocenijo razmerje med koristmi in
tveganji zdravila, pri Cemer upostevajo uporabo zdravila skupaj z medicinskim pripomockom.

2. Prizdravilih v izklju¢ni uporabi z medicinskim pripomockom medicinski pripomocek izpolnjuje zahteve iz Uredbe
(EU) 2017/745.

3. Vloga za dovoljenje za promet z zdravilom v izkljuéni uporabi z medicinskim pripomockom vklju¢uje
dokumentacijo, ki podpira skladnost medicinskega pripomocka s splosnimi zahtevami glede varnosti in u¢inkovitosti iz
odstavka 2 v skladu s Prilogo II, po potrebi vklju¢no s porocilom priglasenega organa o ugotavljanju skladnosti.
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4. Pristojni organ pri vrednotenju zdravila iz odstavka 1 prizna rezultate ugotavljanja skladnosti zadevnega
medicinskega pripomocka s splosnimi zahtevami glede varnosti in ucinkovitosti v skladu s Prilogo I k Uredbi
(EU) 2017/745, po potrebi vklju¢no z rezultati ugotavljanja skladnosti, ki ga opravi priglageni organ.

5. Vlagatelj vloge za dovoljenje za promet na zahtevo pristojnega organa predloZi vse dodatne informacije v zvezi
z medicinskim pripomockom, pomembne za oceno razmerja med koristmi in tveganji zdravila iz odstavka 1, pri ¢emer
uposteva uporabo zdravila skupaj z medicinskim pripomockom.

6. Ce delovanje zdravila ne dopolnjuje delovanja medicinskega pripomocka, zdravilo izpolnjuje zahteve iz te direktive
in [revidirane Uredbe (ES) $t. 726/2004] ob upostevanju njegove uporabe skupaj z medicinskim pripomockom, brez
poseganja v posebne zahteve Uredbe (EU) 2017/745.

V tem primeru vlagatelj vloge za dovoljenje za promet na zahtevo pristojnih organov predlozi vse dodatne informacije
v zvezi z medicinskim pripomockom ob upostevanju njegove uporabe z zdravilom, ki so pomembne za spremljanje
zdravila po izdaji dovoljenja za promet, brez poseganja v posebne zahteve [revidirane Uredbe (ES) 3t. 726/2004].

Clen 20

Kombinacije zdravil z izdelki, ki niso medicinski pripomocki

1. Zakombinacije zdravila z izdelkom, ki ni medicinski pripomocek, vlagatelj vloge za dovoljenje za promet predlozi
podatke, ki dokazujejo varno in u¢inkovito uporabo kombinacije zdravila in drugega izdelka.

Pristojni organ v okviru ocene kombinacije zdravila z izdelkom, ki ni medicinski pripomocek, v skladu s ¢lenom 29 oceni
razmerje med koristmi in tveganji kombinacije zdravila in izdelka, ki ni medicinski pripomocek, pri ¢emer uposteva
uporabo zdravila skupaj z drugim izdelkom.

2. Vlagatelj vloge za dovoljenje za promet na zahtevo pristojnega organa predlozi vse dodatne informacije v zvezi
z izdelkom, ki ni medicinski pripomocek, pomembne za oceno razmerja med koristmi in tveganji kombinacije zdravila
z izdelkom, ki ni medicinski pripomocek, pri Cemer uposteva primernost uporabe zdravila z izdelkom iz odstavka 1.

Oddelek 4

Posebne zahteve glede dokumentacije

Clen 21

Nadrt za obvladovanje tveganj

Vlagatelju vloge za dovoljenje za promet z zdravilom iz ¢lenov 9 in 11 ni treba predloziti nacrta za obvladovanje tveganj in
njegovega povzetka, ¢e za referen¢no zdravilo ne obstajajo dodatni ukrepi za zmanjsanje tveganja in Ce dovoljenje za
promet z referencnim zdravilom ni bilo umaknjeno pred vlozitvijo vloge.

Clen 22

Ocena tveganja za okolje in druge informacije o okolju

1. Pri pripravi ocene tveganja za okolje, ki jo je treba predloziti v skladu s ¢lenom 6(2), vlagatelj uposteva znanstvene
smernice o oceni tveganja za okolje pri zdravilih za uporabo v humani medicini iz odstavka €5 ali Agenciji ali po potrebi
pristojnemu organu zadevne drzave ¢lanice pravocasno predlozi ustrezno utemeljene razloge za kakr$no koli odstopanje
od znanstvenih smernic. Vlagatelj uposteva obstojeCe ocene tveganja za okolje, izvedene na podlagi druge zakonodaje
Unije, ¢e so na voljo. [Sprememba 127]
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2. Voceni tveganja za okolje je navedeno, ali je zdravilo ali katera koli njegova sestavina ali druga komponenta ena od
naslednjih snovi v skladu z merili iz Priloge I k Uredbi (ES) $t. 1272/2008:

(a) snov, ki je obstojna, se kopici v organizmih (bioakumulativna) in je strupena (PBT);
(b) snov, ki je zelo obstojna in se zelo lahko kopi¢i v organizmih (zelo bioakumulativna) (vPvB);

(c) obstojna, mobilna in strupena snov (PMT), zelo obstojna in zelo mobilna snov (vPvM),

ali pa je endokrina aktivna snov.

3. Vlagatelj v oceno tveganja za okolje vkljui tudi ukrepe za zmanjsanje tveganja, da se med proizvodnjo, uporabo in
odlaganjem zdravila preprecijo, ali kadar to ni mogoce, omejijo emisije onesnaZeval iz Direktive 2000/60/ES,
Direktive 2006/118/ES, Direktive 2008/105/ES in Direktive 2010/75/EU v zrak, vodo in tla. Vlagatelj predlozi podrobno
pojasnilo, da so predlagani ukrepi za zmanjSanje tveganja ustrezni in zadostni za obravnavanje ugotovljenih tveganj za
okolje. Po potrebi vkljuéi tudi informacije o razpoloZljivih tehnikah in tehnikah, ki se bodo uporabile za zmanjSanje
izpustov in emisij zdravila, zlasti tistih, ki se pojavijo v odpadnih vodah iz proizvodnje, preden te vode zapustijo mesta
proizvodnje. [Sprememba 128]

4. Ocena tveganja za okolje za antimikrobike vklju¢uje oceno tveganja za selekcijo antimikrobi¢ne odpornosti v okolju
zaradi celotne proizvodne preskrbne verige v Uniji in zunaj nje ter uporabe in odlaganja antimikrobika, tudi s strani
zdravstvenih delavcev in pacientov, pri Cemer se po potrebi upostevajo obstojeci mednarodni standardi, s katerimi je
dolocena predvidena koncentracija brez ucinka (PNEC), znacilna za antibiotike. [Sprememba 129]

4a. Komisija do... [12 mesecev po datumu zaletka veljavnosti te direktive] po posvetovanju z Agencijo, EEA in ECDC
izda smernice za izvajanje ocene tveganja za okolje za antimikrobike, ki niso antibiotiki. [Sprememba 130]

5. Agencija pripravi znanstvene smernice v skladu s ¢lenom 138 [revidirane Uredbe (ES) §t. 726/2004], da doloci
tehni¢ne podrobnosti v zvezi z zahtevami glede ocene tveganja za okolje za zdravila za uporabo v humani medicini.
Agencija se o pripravi teh znanstvenih smernic po potrebi posvetuje z Evropsko agencijo za kemikalije (ECHA), Evropsko
agencijo za varnost hrane (EFSA), EEA, ECDC in drugimi ustreznimi delezniki, vkljucno z upravljavci pitne vode in

odpadnih voda inEvropske-ageneijozaokelje{EEA). [Sprememba 131]

6. Ce so na voljo nove informacije v zvezi z merili za ocenjevanje iz ¢lena 29, zaradi katerih bi se lahko spremenile
ugotovitve iz ocene tveganja za okolje, imetnik dovoljenja za promet brez nepotrebnega odlasanja posodobi oceno
tveganja za okolje na podlagi novih informacij in jo predloZi ustreznim pristojnim organom v skladu s ¢lenom 90(2).
Posodobitev vkljuCuje vse ustrezne podatke, zbrane pri spremljanju stanja okolja, vklju¢no s spremljanjem na podlagi
Direktive 2000/60/ES, informacije iz $tudij ekotoksi¢nosti in novih ali posodobljenih ocen tveganja na podlagi druge
zakonodaje Unije iz odstavka 1 ter podatke o okoljski izpostavljenosti.

Za oceno tveganja za okolje, izvedeno pred [18 mesecev od datuma zacetka veljavnosti te direktive], pristojni organ od
imetnika dovoljenja za promet zahteva, da posodobi oceno tveganja za okolje in vanjo kljuti ukrepe za zmanjsanje
tveganja iz odstavka 3. Pristojni organ od imetnika dovoljenja za promet zahteva tudi, da oceno posodobi, ¢e je bilo
ugotovljeno, da manjkajo informacije za zdravila, ki so potencialno $kodljiva za okolje. [Sprememba 132]

7. Zazdravila iz ¢lenov 9 do 12 se lahko vlagatelj pri pripravi ocene tveganja za okolje sklicuje na $tudije v okviru ocen
tveganja za okolje, izvedene za referen¢no zdravilo, ter predloZi vse druge podatke in znanstvene smernice iz odstavka 1
tega clena. [Sprememba 133]

7a.  Rezultate vrednotenja ocene tveganja za okolje, vkljucno s podatki, ki jih je predloZil imetnik dovoljenja za
promet, javno objavi Agencija ali po potrebi pristojni organ drZave clanice. [Sprememba 134]

7b.  Pristojni organ pred javno objavo informacij o oceni tveganja za okolje, vkljuino z nacrtom za usmerjeno rabo
antimikrobikov in dostop do njih iz clena 17, odstrani vse poslovno zaupne informacije. [Sprememba 135]
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Clen 23

Ocena tveganja za okolje za zdravila, odobrena pred 30. oktobrom 2005

1. Agencija do... [3824 mesecev od datuma zacetka veljavnosti te direktive] po posvetovanju s pristojnimi organi drzav
¢lanic, Evropskim centrom za prepreCevanje in obvladovanje bolezni (ECDC), Evropsko agencijo za kemikalije (ECHA),
Evropsko agencijo za varnost hrane (EFSA) in Evropsko agencijo za okolje (EEA) vzpostavi program za oceno tveganja za
okolje, ki jo je treba predloziti v skladu s ¢lenom 22, za zdravila, odobrena pred 30. oktobrom 2005, za katera ni bila
opravljena ocena tveganja za okolje in za katera je Agencija v skladu z odstavkom 2 ugotovila, da so potencialno skodljiva
za okolje. [Sprememba 136]

Agencija ta program javno objavi.

2. Agencija z uporabo pristopa, ki temelji na tveganju, dolo¢i znanstvena merila za opredelitev zdravil kot potencialno
skodljivih za okolje in za prednostno razvricanje njihovih ocen tveganja za okolje. Za to nalogo lehkese Agencija posvetuje
z ustreznimi deleZniki, vkljucno z akterji, ki upravljajo ostanke zdravil in njihove proizvodnje v okolju, ter lahko od
imetnikov dovoljenj za promet zahteva predlozitev ustreznih podatkov ali informacij. [Sprememba 137]

3. Imetniki dovoljenj za promet za zdravila, opredeljena v programu iz odstavka 1, Agenciji predloZijo oceno tveganja
za okolje. Agencija javno objavi rezultate vrednotenja ocene tveganja za okolje, vkljutno s podatki ter povzetkom in
rezultati Studij v okviru te ocene, ki jih je predlozil imetnik dovoljenja za promet. [Sprememba 138]

4. Kadar je v programu iz odstavka 1 dolocenih ve¢ zdravil, ki vsebujejo isto u¢inkovino in za katera se pricakuje, da
bodo predstavljala enaka tveganja za okolje, pristojni organi drzav ¢lanic ali Agencija spodbujajo imetnike dovoljen;j za
promet, da izvedejo skupne $tudije za oceno tveganja za okolje, da se ¢im bolj zmanjsata nepotrebno podvajanje podatkov
in uporaba Zivali.

Clen 24

Sistem monografij za oceno tveganja za okolje, ki vsebujejo podatke o u¢inkovinah za oceno tveganja za okolje

1. Agencija v sodelovanju s pristojnimi organi drzav ¢lanic vzpostavi sistem za pregledovanje ucinkovin, ki vsebuje
podatke za oceno tveganja za okolje (v nadaljnjem besedilu: monografije za oceno tveganja za okolje), za odobrena
zdravila, in objavi ustrezne informacije o njem. Monografija za oceno tveganja za okolje vkljucuje celovit sklop fizikalno-
kemijskih podatkov, podatkov o usodi in podatkov o u¢inkih, ki temeljijo na oceni pristojnega organa. [Sprememba 139]

2. Vzpostavitev sistema monografij za oceno tveganja za okolje temelji na prednostnem razvr$¢anju ucinkovin na
podlagi tveganja in zahtev glede podatkov. [Sprememba 140]

3. Pripripravi monografije za oceno tveganja za okolje iz odstavka 1 lahko Agencija od pristojnih organov drzav ¢lanic
in imetnikov dovoljenj za promet zahteva informacije, $tudije in podatke.

4. Agencija v sodelovanju s pristojnimi organi drzav ¢lanic izvede pilotni projekt potrditve koncepta monografij za
oceno tveganja za okolje, ki ga je treba zakljuciti v trehdetth30 mesecih po zacetku veljavnosti te direktive, pri demer
uposteva rezultate ustreznih pobud Unije v zvezi s testiranjem na Zivalih. [Sprememba 141]

5. NaKomisijo se prenese pooblastilo za sprejemanje delegiranih aktov v skladu s ¢lenom 215 in na podlagi rezultatov
pilotnega projekta potrditve koncepta iz odstavka 4 za dopolnitev te direktive z dolocitvijo:

(a) vsebine in oblike monografij za oceno tveganja za okolje;

(b) postopkov za sprejetje in posodabljanje monografij za oceno tveganja za okolje;

(c) postopkov za predlozitev informacij, $tudij in podatkov iz odstavka 3;

(d) meril za prednostno razvrianje na podlagi tveganja za izbiro in prednostno razvri¢anje iz odstavka 2;

(e) uporabe monografij za oceno tveganja za okolje v okviru novih vlog za dovoljenje za promet z zdravili za podporo
njihovi oceni tveganja za okolje.
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Clen 25

Certifikat o glavnem dosjeju o u¢inkovini

1. Namesto da bi vlagatelji vlog za dovoljenja za promet predlozili ustrezne podatke o kemi¢ni ucinkovini zdravila,
zahtevane v skladu s Prilogo II, se lahko oprejo na glavni dosje o u¢inkovini, certifikat o glavnem dosjeju o u¢inkovini, ki
ga je izdala Agencija v skladu s tem ¢lenom (v nadaljnjem besedilu: certifikat o glavnem dosjeju o ucinkovini), ali na
certifikat, ki potrjuje, da je kakovost zadevne ucinkovine ustrezno nadzorovana z ustrezno monografijo Evropske
farmakopeje.

Vlagatelji vlog za dovoljenja za promet se lahko na glavni dosje o u¢inkovini oprejo le, ¢e ni certifikata o istem glavnem
dosjeju o u¢inkovini.

2. Agencija lahko izda certifikat o glavnem dosjeju o u¢inkovini, ¢e ustrezni podatki o zadevni u¢inkovini Se niso zajeti
v monografiji Evropske farmakopeje ali v certifikatu o glavnem dosjeju o u¢inkovini.

Za pridobitev certifikata o glavnem dosjeju o ucinkovini se Agenciji predlozi vloga. Vlagatelj vloge za certifikat o glavnem
dosjeju o ucinkovini dokaze, da zadevna udinkovina $e ni zajeta v monografiji Evropske farmakopeje ali certifikatu
o glavnem dosjeju o ucinkovini. Agencija pregleda vlogo in v primeru pozitivnega izida izda certifikat, ki je veljaven po
vsej Uniji. V primeru centraliziranih dovoljenj za promet se lahko vloga za certifikat o glavnem dosjeju o ucinkovini
predlozi kot del vloge za dovoljenje za promet z ustreznim zdravilom.

Agencija vzpostavi odlozis¢e glavnih dosjejev o ucinkovini, porocil o njihovi oceni in njihovih certifikatov ter zagotovi

varstvo osebnih podatkov. Agencija zagotovi, da imajo pristojni organi drzave ¢lanice dostop do tega odlozisca.

3. Glavni dosje o ucinkovini in certifikat o glavnem dosjeju o ucinkovini zajemata vse informacije o ucinkovini,
zahtevane v Prilogi II.

4. Imetnik certifikata o glavnem dosjeju o u¢inkovini je proizvajalec u¢inkovine.

5. Imetnik certifikata o glavnem dosjeju o u¢inkovini posodablja glavni dosje o u¢inkovini na podlagi znanstvenega in
tehnoloskega napredka ter uvede spremembe, potrebne za zagotovitev, da se u¢inkovina proizvaja in nadzoruje v skladu
s splo$no sprejetimi znanstvenimi metodami.

6.  Na zahtevo Agencije se pri proizvajalcu snovi, za katero je bila vloZena vloga za certifikat o glavnem dosjeju
o u¢inkovini, ali imetniku certifikata o glavnem dosjeju o ucinkovini opravi indpekcijski pregled, da se preverijo
informacije iz vloge ali glavnega dosjeja o ucinkovini ali njihova skladnost z dobrimi proizvodnimi praksami za
ucinkovine iz ¢lena 160.

Ce proizvajalec u¢inkovine tak in3pekcijski pregled zavrne, lahko Agencija zacasno preklice ali preklice pregled vloge za
certifikat o glavnem dosjeju o u¢inkovini.

7. Ce imetnik certifikata o glavnem dosjeju o u¢inkovini ne izpolni obveznosti iz odstavkov 5 in 6, lahko Agencija
zaCasno preklice ali preklice certifikat, pristojni organi drzav ¢lanic pa lahko zacasno odvzamejo ali odvzamejo dovoljenje
za promet z zdravilom, ki temelji na tem certifikatu, ali sprejmejo ukrepe za prepoved preskrbe z zdravilom, ki temelji na
tem certifikatu.

8. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom, izdanega na podlagi certifikata o glavnem dosjeju o u¢inkovini, ostane
odgovoren za to zdravilo.

9. Na Komisijo se prenese pooblastilo za sprejemanje delegiranih aktov v skladu s ¢lenom 215 za dopolnitev te
direktive z dolo¢itvijo:

(a) pravil, ki urejajo vsebino in obliko vloge za certifikat o glavnem dosjeju o u¢inkovini;
(b) pravil za pregled vloge za certifikat o glavnem dosjeju o u¢inkovini in za izdajo certifikata;

(c) pravil za javno objavo certifikatov o glavnem dosjeju o u¢inkovini;
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(d) pravil za uvedbo sprememb glavnega dosjeja o u¢inkovini in certifikata o glavnem dosjeju o u¢inkovini;
() pravil o dostopu pristojnih organov drzav ¢lanic do glavnega dosjeja o ucinkovini in njegovega porocila o oceni;

(f) pravil o dostopu vlagateljev vlog za dovoljenje za promet in imetnikov dovoljenj za promet, ki se opirajo na certifikat
o glavnem dosjeju o u¢inkovini, do glavnega dosjeja o u¢inkovini in porocila o oceni.

Clen 26

Dodatni glavni dosjeji o kakovosti

1. Namesto da bi predlozZili ustrezne podatke, zahtevane v skladu s Prilogo II, o u¢inkovini, ki ni kemi¢na ucinkovina,
ali o drugih snoveh, ki so prisotne ali se uporabljajo pri proizvodnji zdravila, se lahko vlagatelji vlog za dovoljenja za
promet oprejo na dodatni glavni dosje o kakovosti, certifikat o dodatnem glavnem dosjeju o kakovosti, ki ga je izdala
Agencija v skladu s tem ¢lenom (v nadaljnjem besedilu: certifikat o dodatnem glavnem dosjeju o kakovosti), ali na
certifikat, ki potrjuje, da je kakovost navedene snovi ustrezno nadzorovana z ustrezno monografijo Evropske farmakopeje.

Vlagatelji vlog za dovoljenje za promet se lahko na certifikat o dodatnem glavnem dosjeju o kakovosti oprejo le, ¢e ni
certifikata o istem dodatnem glavnem dosjeju o kakovosti.

2. Clen 25, odstavki 1 do 5, 7 in 8, se smiselno uporablja tudi za certificiranje dodatnih glavnih dosjejev o kakovosti.

3. Na Komisijo se prenese pooblastilo za sprejemanje delegiranih aktov v skladu s ¢lenom 215 za dopolnitev te
direktive z dolo¢itvijo:

(a) pravil, ki urejajo vsebino in obliko vloge za certifikat o glavnem dosjeju o uc¢inkovini;

(b) dodatnih glavnih dosjejev o kakovosti, za katere se lahko uporabi certifikat, da se zagotovijo posebne informacije
o kakovosti snovi, pripravka ali drugega materiala, ki je prisetnaprisoten ali se uporablja pri proizvodnji zdravila,
med drugim za celicno in gensko zdravljenje; [Sprememba 142]

(c) pravil za pregled vlog za objavo certifikatov o dodatnem glavnem dosjeju o kakovosti;

(d) pravil za uvedbo sprememb dodatnega glavnega dosjeja o kakovosti in certifikata;

(e) pravil o dostopu pristojnih organov drzave ¢lanice do dodatnega glavnega dosjeja o kakovosti in njegovega porocila
0 oceni;

(f) pravil o dostopu vlagateljev vlog za dovoljenje za promet in imetnikov dovoljenj za promet, ki se opirajo na certifikat
o dodatnem glavnem dosjeju o kakovosti, do dodatnega glavnega dosjeja o kakovosti in porocila o oceni.

4. Na zahtevo Agencije se pri proizvajalcu snovi, ki je prisotna ali se uporablja pri proizvodnji zdravila, za katero je bila
vloZena vloga za certifikat o dodatnem glavnem dosjeju o kakovosti, ali imetniku certifikata o dodatnem glavnem dosjeju
o kakovosti opravi inspekcijski pregled, da se preverijo informacije iz vloge ali glavnega dosjeja o kakovosti.

Ce proizvajalec te snovi tak inspekcijski pregled zavrne, lahko Agencija zacasno preklice ali preklice pregled vloge za
certifikat o dodatnem glavnem dosjeju o kakovosti.

Clen 26a

Dodatni glavni dosjeji o platformni

1. Namesto da bivlagatelji vlog za dovoljenje za promet predloZili ustrezne podatke v zvezi s platformno tehnologijo,
se lahko oprejo na dodatni glavni dosje o platformni tehnologiji ali certifikat o dodatnem glavnem dosjeju o platformni
tehnologiji, ki ga je izdala Agencija v skladu s tem clenom (v nadaljnjem besedilu: certifikat o dodatnem glavnem dosjeju
o platformni tehnologiji).

2. Clen 25, odstavki 1 do 5 ter 7 in 8, se smiselno uporablja tudi za certifikate o dodatnih glavnih dosjejih
o platformni tehnologiji.
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3. Za primeren opis glavnega dosjeja o platformni tehnologiji se predloZijo ustrezne informacije, kot je doloceno
v znanstvenih smernicah, ki jih je objavila Agencija.

4. Na Komisijo se prenese pooblastilo za sprejemanje delegiranih aktov v skladu s clenom 215 za dopolnitev te
direktive z dolocitvijo:

(a) pravil, ki urejajo vsebino in obliko vloge za certifikat o dodatnem glavnem dosjeju o platformni tehnologiji;

(b) dodatnih glavnih dosjejev o platformni tehnologiji, za katere se lahko uporabi certifikat, da se zagotovijo posebne
informacije o platformni tehnologiji, na podlagi katere se proizvaja snov, ki je prisotna ali se uporablja pri
proizvodnji zdravila;

(c) pravil za pregled vlog za objavo certifikatov o dodatnem glavnem dosjeju o platformni tehnologiji;

(d) pravil za uvedbo sprememb dodatnega glavnega dosjeja o platformni tehnologiji in certifikata;

(e) pravil o dostopu pristojnih organov driave clanice do dodatnega glavnega dosjeja o platformni tehnologiji in
njegovega porocila o oceni;

(f) pravil o dostopu vlagateljev vlog za dovoljenje za promet in imetnikov dovoljenj za promet, ki se opirajo na

certifikat o dodatnem glavnem dosjeju o platformni tehnologiji, do dodatnega glavnega dosjeja o platformni
tehnologiji in porocila o oceni.

5. Agencija pripravi in objavi znanstvene smernice o zahtevah za dodatni glavni dosje o platformni tehnologiji.

6.  Na zahtevo Agencije se pri proizvajalcu snovi, ki je prisotna ali se uporablja pri proizvodnji zdravila, za katero je
bila vloZena vloga za certifikat o dodatnem glavnem dosjeju o platformni tehnologiji, ali imetniku certifikata
o0 dodatnem glavnem dosjeju o platformni tehnologiji opravi inSpekcijski pregled, da se preverijo informacije iz vloge ali
glavnega dosjeja.

Ce imetnik dodatnega glavnega dosjeja o platformni tehnologiji tak inspekcijski pregled zavrne, lahko Agencija zatasno
preklice ali preklice pregled vloge za certifikat o dodatnem glavnem dosjeju o platformni tehnologiji. [Sprememba 143]

Clen 27

PomozZne snovi

1. Vlagatelj v skladu z zahtevami iz Priloge II predlozZi informacije o pomoznih snoveh, uporabljenih v zdravilu.

Pristojni organi pregledajo pomozne snovi kot del zdravila.

2. Barvila se v zdravilih uporabljajo samo, ¢e so vkljucena v enega od naslednjih seznamov:

(a) seznam odobrenih aditivov za Zivila Unije iz preglednice 1 v delu B Priloge II k Uredbi (ES) $t. 1333/2008, pri cemer
izpolnjujejo merila Cistosti in specifikacije iz Uredbe Komisije (EU) §t. 231/2012;

(b) seznam, ki ga pripravi Komisija v skladu z odstavkom 3.

3. Komisija lahko pripravi seznam barvil, dovoljenih za uporabo v zdravilih, razen tistih, ki so vklju¢ena v seznam
odobrenih aditivov za Zivila Unije.

Komisija po potrebi na podlagi mnenja Agencije sprejme sklep, ali se zadevno barvilo doda na seznam barvil, dovoljenih za
uporabo v zdravilih, iz prvega pododstavka.

Na seznam barvil, dovoljenih za uporabo v zdravilih, se lahko barvilo doda le, ¢e je bilo odstranjeno s seznama odobrenih
aditivov za Zivila Unije.

Ce je ustrezno, seznam barvil, dovoljenih za uporabo v zdravilih, vklju¢uje merila cistosti, specifikacije ali omejitve, ki se
uporabljajo za barvila, vklju¢ena v navedeni seznam.
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Seznam barvil, dovoljenih za uporabo v zdravilih, se dolo¢i z izvedbenimi akti. Ti izvedbeni akti se sprejmejo v skladu
s postopkom pregleda iz ¢lena 214(2).

4. Ce se barvilo, ki se uporablja v zdravilu, na podlagi znanstvenega mnenja Evropske agencije za varnost hrane (EFSA)
odstrani s seznama odobrenih aditivov za zivila Unije, Agencija na zahtevo Komisije ali na lastno pobudo brez
nepotrebnega odlaganja izda znanstveno mnenje o uporabi zadevnega barvila v zdravilu, pri Cemer pe—potrebi uposteva
mnenje EFSA. Mnenje Agencije sprejme Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini. [Sprememba 144]

Agencija Komisiji brez nepotrebnega odlasanja poslje svoje znanstveno mnenje o uporabi barvila v zdravilu skupaj
s porocilom o oceni.

Komisija na podlagi mnenja Agencije in brez nepotrebnega odlasanja odloci, ali se lahko zadevno barvilo uporablja
v zdravilih, in ga po potrebi vklju¢i na seznam barvil, dovoljenih za uporabo v zdravilih, iz odstavka 3.

5. Ce je bilo barvilo s seznama odobrenih aditivov za Zivila Unije odstranjeno iz razlogov, za katere ni potrebno mnenje
EFSA, Komisija odlo¢i o uporabi zadevnega barvila v zdravilih in ga po potrebi vklju¢i na seznam barvil, dovoljenih za
uporabo v zdravilih, iz odstavka 3. Komisija fakke v takih primerih Agencijo zaprosi za mnenje. [Sprememba 145]

6.  Barvilo, ki je bilo odstranjeno s seznama odobrenih aditivov za Zivila Unije, se lahko $e vedno uporablja kot barvilo
v zdravilih, dokler Komisija ne sprejme sklepa glede vkljuéitve barvila na seznam barvil, dovoljenih za uporabo v zdravilih,
v skladu z odstavkom 3.

7. Odstavki 2 do 6 se uporabljajo tudi za barvila, ki se uporabljajo v zdravilih za uporabo v veterinarski medicini, kot so
opredeljena v ¢lenu 4, tocka 1, Uredbe (EU) 2019/6 Evropskega parlamenta in Sveta (¥).

Oddelek 5

Prilagojene zahteve za dokumentacijo

Clen 28

Prilagojeni okviri zaradi znacilnosti ali metod, inherentnih zdravilu

1. Zazdravila, navedena v Prilogi VII, veljajo posebne znanstvene ali regulativne zahteve zaradi znacilnosti ali metod,
inherentnih zdravilu, kadar:

(@) zdravila ali kategorije zdravil zaradi znanstvenih ali regulativnih izzivov, ki izhajajo iz znacilnosti ali metod,
inherentnih zdravilu, ni mogoce ustrezno oceniti z uporabo veljavnih zahtev in

(b) znacilnosti ali metode pozitivno vplivajo na kakovost, varnost in ucinkovitost zdravila ali kategorije zdravil ali
pomembno prispevajo k dostopu ali oskrbi pacientov.

2. Na Komisijo se prenese pooblastilo za sprejemanje delegiranih aktov v skladu s ¢lenom 215 za spremembo Priloge
VII, da se upostevata znanstveni in tehni¢ni napredek.

3. Na Komisijo se prenese pooblastilo za sprejemanje delegiranih aktov v skladu s ¢lenom 215 za dopolnitev te
direktive z dolo¢itvijo:

(@) podrobnih pravil za izdajo dovoljenja za promet z zdravili iz odstavka 1 in nadzor nad njimi;

(b) tehni¢ne dokumentacije, ki jo morajo predloziti vlagatelji vlog za dovoljenja za promet z zdravili iz odstavka 1.

(*) Uredba (EU) 2019/6 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 11. decembra 2018 o zdravilih za uporabo v veterinarski medicini in
razveljavitvi Direktive 2001/82/ES.
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4. Podrobna pravila iz odstavka 3, tocka (a), so sorazmerna s povezanim tveganjem in vplivom. Vklju¢ujejo lahko
prilagojene, stroZje, opuscene ali odlozene zahteve. Vsaka opustitev ali odlog je po obsegu omejen na to, kar je nujno
potrebno, sorazmerno in ustrezno utemeljeno z znacilnostmi ali metodami, inherentnimi zdravilu, ter se redno pregleduje
in vrednoti. Razen podrobnih pravil iz odstavka 3, tocka (a), se uporabljajo vsa druga pravila iz te direktive.

5. Do sprejetja podrobnih pravil za posebna zdravila, navedena v Prilogi VII, v skladu z odstavkom 3 se lahko v skladu
s ¢lenom 6(2) vlozi vloga za dovoljenje za promet z navedenim zdravilom.

6.  Komisija pri sprejemanju delegiranih aktov iz tega ¢lena uposteva vse razpoloZljive informacije, ki izhajajo iz
regulativnega peskovnika, vzpostavljenega v skladu s ¢lenom 115 [revidirane Uredbe (ES) $t. 726/2004].

6a. Komisija Evropskemu parlamentu in Svetu predloZi porocilo o uporabi prilagojenih okvirov. Prvo porocilo se
predloZi pet let po... [18 mesecev od datuma zacetka veljavnosti te direktive] in nato vsakih pet let. [Sprememba 146]

Poglavje III

Postopki za nacionalna dovoljenja za promet

Oddelek 1

Splosne dolocbe

Clen 29

Pregled vloge za dovoljenje za promet

1. Za pregled vloge, vloZene v skladu s ¢leni 6 in 9 do 14, pristojni organ drzave ¢lanice:

(a) preveri, ali so podrobni podatki in dokumentacija, predlozeni v podporo vlogi, skladni s ¢leni 6 in 9 do 14
(v nadaljnjem besedilu: validacija), ter preudi, ali so izpolnjeni pogoji za izdajo dovoljenja za promet iz ¢lenov 43
do 45;

(b) lahko zdravilo, njegove vhodne snovi ali sestavine in po potrebi intermediate ali druge komponente predlozi
v preskusanje Uradnemu kontrolnemu laboratoriju za preskusanje zdravil ali laboratoriju, ki ga je za ta namen
pooblastila drzava ¢lanica, da se zagotovi, da so kontrolne metode, ki jih je uporabil proizvajalec zdravil in so opisane
v podrobnih podatkih v vlogi v skladu s Prilogo 1, zadovoljive;

(c) lahko od vlagatelja zahteva, kadar je to primerno, da dopolni podrobne podatke v vlogi glede postavk iz ¢lenov 6 in 9
do 14;

(d) lahko preu¢i dodatne razpolozljive dokaze in se odlo¢i na njihovi podlagi, ne glede na podatke, ki jih je predlozil
vlagatelj vloge za dovoljenje za promet.

2. Kadar pristojni organ drzave ¢lanice uporabi moznost iz prvega pododstavka, tocka (c), roki iz ¢lena 30 zacasno
prenehajo te¢i do predlozitve zahtevanih dodatnih informacij ali za ¢as, ki se da vlagatelju na voljo za predlozitev ustne ali
pisne obrazlozitve.

3. Ce pristojni organ drzave ¢lanice meni, da je vloga za dovoljenje za promet nepopolna ali vsebuje kriticne
pomanjkljivosti, ki bi lahko preprecile vrednotenje zdravila, o tem ustrezno obvesti vlagatelja in dolo¢i rok za predlozitev
manjkajocih informacij in dokumentacije. Ce vlagatelj manjkajocih informacij in dokumentacije ne predlozi v dolo¢enem
roku, se samodejno teje, da je bila vloga umaknjena. [Sprememba 147]

4. Kadar pristojni organ drzave ¢lanice pri pregledu vloge za dovoljenje za promet meni, da predloZeni podatki niso
dovolj kakovostni ali izpopolnjeni za zakljucek pregleda vloge, lahko pregled prekine v 90 dneh od validacije vloge.
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Pristojni organ drzave ¢lanice pisno povzame pomanjkljivosti. Na podlagi tega pristojni organ drzave clanice o tem
ustrezno obvesti vlagatelja in dolo¢i razumen rok za odpravo pomanjkljivosti. Pregled vloge se zacasno prekine, dokler
vlagatelj ne odpravi pomanjkljivosti. Ce vlagatelj teh pomanjkljivosti ne odpravi v roku, ki ga je dolocil pristojni organ
drzave clanice, se samodejno Steje, da je vloga umaknjena. [Sprememba 148]

4a.  Pristojni organ pred javno objavo informacij o oceni tveganja za okolje ter nalrtu za usmerjeno rabo
antimikrobikov in dostop do njih iz clena 17 odstrani vse poslovno zaupne informacije. [Sprememba 149]

Clen 30

Trajanje pregleda vloge za dovoljenje za promet

Drzave ¢lanice sprejmejo vse ustrezne ukrepe za zagotovitev, da se postopek za izdajo dovoljenja za promet z zdravili
zakljudi v najve¢ 180 dneh po vlozitvi popolne vloge od datuma validacije vloge za dovoljenje za promet.

Clen 31

Vrste postopkov za izdajo nacionalnega dovoljenja za promet

Nacionalna dovoljenja za promet se lahko izdajo v skladu s postopki iz ¢lena 32 (v nadaljnjem besedilu: postopek za izdajo
izklju¢no nacionalnega dovoljenja za promet), clenov 33 in 34 (v nadaljnjem besedilu: decentralizirani postopek za izdajo
nacionalnega dovoljenja za promet) ali ¢lenov 35 in 36 (v nadaljnjem besedilu: postopek z medsebojnim priznavanjem za
nacionalno dovoljenje za promet).

Oddelek 2

Dovoljenja za promet, veljavna v eni drzavi clanici

Clen 32

Postopek za izdajo izklju¢no nacionalnega dovoljenja za promet

1. Vloga za izdajo dovoljenja za promet v skladu s ¢lenom 6(2) po postopku za izdajo izklju¢no nacionalnega
dovoljenja za promet se predlozi pristojnemu organu v drZavi ¢lanici, za katero se zahteva dovoljenje za promet.

2. Pristojni organ v zadevni drZavi clanici pregleda vlogo v skladu s ¢lenoma 29 in 30 ter izda dovoljenje za promet
v skladu s ¢leni 43 do 45 in veljavnimi nacionalnimi dolo¢bami.

3. Dovoljenje za promet, izdano po postopku za izdajo izklju¢no nacionalnega dovoljenja za promet, je veljavno samo
v drzavi ¢lanici pristojnega organa, ki ga je izdal.

Oddelek 3

Dovoljenja za promet, veljavna v ve¢ drzavah ¢lanicah

Clen 33

Podrogje uporabe decentraliziranega postopka za izdajo nacionalnega dovoljenja za promet

1. Vloga za izdajo dovoljenja za promet po decentraliziranem postopku za izdajo nacionalnega dovoljenja za promet
v ve¢ drzavah clanicah za isto zdravilo se predloZi pristojnim organom v tistih drzavah ¢lanicah, za katere se zahteva
dovoljenje za promet.

2. Pristojni organi v zadevni drZavi ¢lanici pregledajo vloge v skladu s ¢leni 29, 30 in 34 ter izdajo dovoljenje za promet
v skladu s ¢leni 43 do 45.
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3. Ce pristojni organ drzave ¢lanice ugotovi, da pristojni organ v drugi drzavi ¢lanici Ze obravnava drugo vlogo za
dovoljenje za promet za isto zdravilo, pristojni organi zadevnih drzav ¢lanic zavrnejo pregled vloge in vlagatelju svetujejo,
naj ravna v skladu z dolo¢bami iz ¢lenov 35 in 36.

4. Kadar so pristojni organi drzav ¢lanic obvesCeni, da je druga drzava ¢lanica odobrila zdravilo, ki je predmet vloge za
dovoljenje za promet v zadevni drZavi ¢lanici, vlogo zavrnejo, razen Ce je bila vlozena v skladu z dolo¢bami iz ¢lenov 35
in 36.

5. Dovoljenja za promet, izdana po decentraliziranem postopku za izdajo nacionalnega dovoljenja za promet, so
veljavna samo v drzavah ¢lanicah pristojnega organa, ki jih je izdal.

Clen 34

Decentralizirani postopek za izdajo nacionalnih dovoljenj za promet

1. Za pridobitev nacionalnega dovoljenja za promet z zdravilom v ve¢ drzavah clanicah za isto zdravilo po
decentraliziranem postopku za izdajo nacionalno dovoljenje za promet vlagatelj predlozi vlogo za dovoljenje za promet na
podlagi enakega dosjeja pristojnemu organu drzave ¢lanice, ki jo izbere vlagatelj, da pripravi porocilo o oceni zdravila
v skladu s ¢lenom 43(5) in ukrepa v skladu s tem oddelkom (v nadaljnjem besedilu: referen¢na drzava ¢lanica za
decentralizirani postopek), ter pristojnim organom v drugih zadevnih drzavah ¢lanicah.

2. Vloga za dovoljenje za promet vsebuje:
(a) podrobne podatke in dokumentacijo iz ¢lenov 6, 9 do 14 in 62;

(b) seznam drzav ¢lanic, ki jih zadeva vloga.

3. Wagateliob—-vleitvi-loge-omnjejPristojni organ referencne drZave llanice za decentralizirani postopek o vlogi
obvesti ¥sekoordinacijsko skupino za decentralizirani postopek in postopek z medsebojnim priznavanjem, ta pa nato
obvesti pristojne organe vseh drzav ¢lanic. Pristojni organ drzave Clanice lahko iz utemeljenih javnozdravstvenih razlogov
zahteva vstop v postopek ter o svoji zahtevi obvesti vlagatelja in pristojni organ referencne drzave clanice za
decentralizirani postopek v 30 dneh od datuma vloZitve vloge. Vlagatelj pristojnim organom drzav ¢lanic, ki vstopijo
v postopek, brez nepotrebnega odlasanja predlozZi vlogo. [Sprememba 150]

4. Kadar pristojni organ referen¢ne drZave ¢lanice za decentralizirani postopek pri pregledu vloge za dovoljenje za
promet meni, da predloZeni podatki niso dovolj kakovostni ali izpopolnjeni za zakljucek pregleda vloge, lahko pregled
prekine v 90 dneh od validacije vloge.

Pristojni organ referen¢ne drzave clanice za decentralizirani postopek pisno povzame pomanjkljivosti. Na podlagi tega
pristojni organ referencne drzave ¢lanice za decentralizirani postopek o tem ustrezno obvesti vlagatelja in pristojne organe
zadevnih drzav ¢lanic ter dolodi rok za odpravo pomanjkljivosti. Pregled vloge se zatasno prekine, dokler vlagatelj ne
odpravi pomanjkljivosti. Ce vlagatelj teh pomanjkljivosti ne odpravi v roku, ki ga je dolocil pristojni organ referencne
drzave clanice za decentralizirani postopek, se samodejno Steje, da je vloga umaknjena. [Sprememba 151]

Pristojni organ referen¢ne drzave ¢lanice za decentralizirani postopek o tem ustrezno obvesti pristojne organe zadevnih
drzav ¢lanic in vlagatelja.

5. Pristojni organ referen¢ne drzave ¢lanice za decentralizirani postopek v 120 dneh po validaciji vloge pripravi
porocilo o oceni, povzetek glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanje in navodilo za uporabo ter jih poslje zadevnim
drzavam ¢lanicam in vlagatelju.
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6. V60 dneh po prejemu porocila o oceni pristojni organi zadevnih drzav ¢lanic odobrijo porocilo o oceni, povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanje in navodilo za uporabo ter o tem ustrezno obvestijo pristojni organ referen¢ne
drzave ¢lanice za decentralizirani postopek. Pristojni organ referen¢ne drzave ¢lanice za decentralizirani postopek zabelezi
strinjanje vseh strank, zakljudi postopek in o tem obvesti vlagatelja.

7.V 30 dneh po potrditvi strinjanja pristojni organi vseh zadevnih drzav ¢lanic, v katerih je bila vloZena vloga v skladu
z odstavkom 1, sprejmejo sklep v skladu s ¢leni 43 do 45 ter porocilom o oceni, povzetkom glavnih znacilnosti zdravila,
oznacevanjem in navodilom za uporabo, ki so bili odobreni.

Oddelek 4

Medsebojno priznavanje nacionalnih dovoljenj za promet

Clen 35

Podrodje uporabe postopka z medsebojnim priznavanjem za nacionalno dovoljenje za promet

Vloga za dovoljenje za promet po postopku z medsebojnim priznavanjem za nacionalno dovoljenje za promet, izdano na
podlagi ¢lenov 43 do 45 ter v skladu s ¢lenom 32, se predlozi pristojnim organom drugih drzav ¢lanic v skladu
s postopkom iz ¢lena 36.

Clen 36

Postopek z medsebojnim priznavanjem za nacionalna dovoljenja za promet

1. Vloga za medsebojno priznavanje dovoljenja za promet, izdanega na podlagi ¢lenov 43 do 45 ter v skladu s ¢lenom
32, v ve¢ drzavah ¢lanicah za isto zdravilo se predlozi pristojnemu organu drzave ¢lanice, ki je izdala dovoljenje za promet
(v nadaljnjem besedilu: referen¢na drzava clanica za postopek z medsebojnim priznavanjem), in pristojnim organom
zadevnih drzav ¢lanic, v katerih Zeli vlagatelj pridobiti nacionalno dovoljenje za promet.

2. Vloga vsebuje seznam drzav ¢lanic, ki jih zadeva.

3. Pristojni organ referencne drzave ¢lanice za postopek z medsebojnim priznavanjem zavrne vlogo za medsebojno
priznavanje dovoljenja za promet z zdravilom v enem letu od izdaje navedenega dovoljenja za promet, razen Ce pristojni
organ drzave ¢lanice obvesti pristojni organ referen¢ne drzave ¢lanice za postopek z medsebojnim priznavanjem o svojem
interesu za to zdravilo.

4. j Fitvi iejPristojni organ referencne drZave lanice za decentralizirani postopek o vlogi
obvesti koordinacijsko skupino za decentralizirani postopek in postopek z medsebojnim priznavanjem, ta pa nato
obvesti pristojne organe vseh drZav ¢lanic. Pristojni organ drzave ¢lanice lahko iz utemeljenih javnozdravstvenih razlogov
zahteva vstop v postopek ter o svoji zahtevi obvesti vlagatelja in pristojni organ referenéne drzave ¢lanice za postopek
z medsebojnim priznavanjem v 30 dneh od datuma vlozitve vloge. Vlagatelj pristojnim organom drzav ¢lanic, ki vstopijo
v postopek, brez nepotrebnega odlasanja predlozZi vlogo. [Sprememba 152]

5. Ce tako zahtevajo pristojni organi zadevnih drzav ¢lanic, imetnik dovoljenja za promet zaprosi pristojni organ
referen¢ne drzave clanice za postopek z medsebojnim priznavanjem, naj posodobi porocilo o oceni zdravila, na katero se
nanasa vloga. V tem primeru referenc¢na drzava ¢lanica porocilo o oceni posodobi v 90 dneh po validaciji vloge. Ce
pristojni organi zadevnih drzav ¢lanic ne zahtevajo posodobitve porocila o oceni, referenéna drzava ¢lanica predlozi
porocilo o oceni v 30 dneh.
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6. V60 dneh po prejemu porocila o oceni pristojni organi zadevnih drzav ¢lanic odobrijo porocilo o oceni, povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanje in navodilo za uporabo ter o tem ustrezno obvestijo pristojni organ referen¢ne
drzave ¢lanice.

7. Pristojni organ referencne drzave ¢lanice za postopek z medsebojnim priznavanjem zabelezi strinjanje vseh strank,
zaklju¢i postopek in o tem obvesti vlagatelja. Porocilo o oceni se skupaj s povzetkom glavnih znacilnosti zdravila,
oznacevanjem in navodilom za uporabo, ki jih je odobril pristojni organ referencne drZave clanice za postopek
z medsebojnim priznavanjem, poslje zadevnim drzavam ¢lanicam in vlagatelju.

8. V30 dneh po potrditvi strinjanja pristojni organi vseh zadevnih drzav ¢lanic, v katerih je bila vlozena vloga v skladu
z odstavkom 1, sprejmejo sklep v skladu s ¢leni 43 do 45 ter porocilom o oceni, povzetkom glavnih znacilnosti zdravila,
oznacevanjem in navodilom za uporabo, ki so bili odobreni.

Oddelek 5

Usklajevanje nacionalnih dovoljenj za promet

Clen 37

Koordinacijska skupina za decentralizirani postopek in postopek z medsebojnim priznavanjem

1. Za naslednje namene se ustanovi koordinacijska skupina za decentralizirani postopek in postopek z medsebojnim
priznavanjem (v nadaljnjem besedilu: koordinacijska skupina):

(a) preucevanje vseh vprasanj v zvezi z izdajo nacionalnega dovoljenja za promet z zdravilom v dveh ali ve¢ drzavah
¢lanicah v skladu s postopki iz oddelkov 3, 4 in 5 tega poglavja ter ¢lena 95;

(b) preucevanje vprasanj v zvezi s farmakovigilanco zdravil, zajetih v nacionalnih dovoljenjih za promet, v skladu s ¢leni
108,110,112,116in 121;

(c) preucevanje vprasanj v zvezi s spremembami nacionalnih dovoljenj za promet v skladu s ¢lenom 93(1).

Odbor za ocenjevanje tveganja na podro¢ju farmakovigilance iz ¢lena 149 [revidirane Uredbe (ES) 3t. 726/2004]
z znanstvenimi ocenami in priporocili pomaga koordinacijski skupini pri izvajanju nalog farmakovigilance iz prvega
pododstavka, tocka (b), vklju¢no z odobritvijo sistemov za obvladovanje tveganj in spremljanjem njihove u¢inkovitosti.

2. Koordinacijska skupina je sestavljena iz enega predstavnika vsake drZave clanice in po enega predstavnika
orgamzaa} pacientov, tmenovamh—rmeﬁevaﬂega za obdob;e treh let, ki se lahko podalj$a za nadaljnja tri leta. Brzave

amestnike je mogoce imenovati za obdobje treh let, ki se lahko podaljsa. Clane
koordinacijske skupine lahko spremljajo strokovnjaki. [Sprememba 153]

Clani koordinacijske skupine in strokovnjaki se pri izvajanju svojih nalog opirajo na znanstvene in regulativne vire, ki so na
voljo pristojnim organom drzav clanic. Vsak pristojni organ drzave clanice spremlja raven strokovnosti opravljenega
vrednotenja ter olajsa dejavnosti imenovanih ¢lanov koordinacijske skupine in strokovnjakov.

Za koordinacijsko skupino se glede preglednosti in neodvisnosti njenih ¢lanov uporablja ¢len 147 [revidirane Uredbe (ES)
§t. 726/2004].

3. Agencija zagotovi sekretariat za to koordinacijsko skupino. Koordinacijska skupina pripravi svoj poslovnik, ki za¢ne
veljati takoj po prejemu pozitivnega mnenja Komisije. Ta poslovnik se javno objavi.

4. Izvrsni direktor Agencije ali njegov predstavnik in predstavniki Komisije imajo pravico biti navzo¢i na vseh srecanjih
koordinacijske skupine.

5. Clani koordinacijske skupine zagotavljajo ustrezno usklajevanje med nalogami te skupine in delom pristojnih
organov drzav ¢lanic, vklju¢no s posvetovalnimi organi, ki jih zadeva dovoljenje za promet.
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6. Ce v tej direktivi ni dolo¢eno drugace, si predstavniki vseh drzav ¢lanic v koordinacijski skupini po najboljsih moceh
prizadevajo, da s soglasjem doseZejo stalisCe o potrebnem ukrepanju. Ce takega soglasja ni mogoce dosedi, prevlada stalisce
veline drzav ¢lanic, zastopanih v koordinacijski skupini.

7. Od ¢lanov koordinacijske skupine se tudi po prenehanju njihovih dolZnosti zahteva, da ne razkrijejo podatkov, ki jih
zajema obveznost varovanja poslovne skrivnosti.

Clen 38

Razli¢na stalidca drzav clanic v decentraliziranem postopku ali postopku z medsebojnim priznavanjem

1. Ce se drzave ¢lanice ob koncu obdobja iz ¢lena 34(6) ali 36(6) zaradi moZnega resnega tveganja za javno zdravje ne
strinjajo glede tega, ali se lahko izda dovoljenje za promet, zadevna drzava ¢lanica, ki se ne strinja, referen¢ni drzavi ¢lanici,
drugim zadevnim drZzavam ¢lanicam in vlagatelju podrobno pojasni tocke nestrinjanja in razloge za svoje stalis¢e. Tocke
nestrinjanja se brez nepotrebnega odlasanja predlozijo koordinacijski skupini.

2. Smernice, ki naj jih sprejme Komisija, opredeljujejo mozna resna tveganja za javno zdravje.

3.V koordinacijski skupini si vse zadevne drzave ¢lanice, ki se ne strinjajo, po svojih najboljsih moceh prizadevajo
doseci dogovor o potrebnem ukrepanju. Vlagatelju dajo moznost, da svoje stalisce izrazi ustno ali pisno. Ce drzave ¢lanice
v 60 dneh po obvestilu o tockah nestrinjanja soglasno dosezejo dogovor, referen¢na drzava ¢lanica zabelezi dogovor,
zakljudi postopek in o tem obvesti vlagatelja. Uporablja se postopek iz ¢lena 34(7) ali ¢lena 36(8).

4. Ce v 60-dnevnem roku iz odstavka 3 ni mogoce soglasno doseci dogovora, se stalisce vecine zastopanih drzav ¢lanic
v koordinacijski skupini posreduje Komisiji, ki uporabi postopek iz ¢lenov 41 in 42.

5.V okoli§¢inah iz odstavka 4 lahko drzave clanice, ki so odobrile poro¢ilo o oceni zdravila, povzetek glavnih
znadilnosti zdravila, oznacevanje in navodilo za uporabo referen¢ne drzave ¢lanice, na zahtevo vlagatelja izdajo dovoljenje
za promet z zdravilom, ne da bi pocakale na izid postopka iz ¢lena 41. V tem primeru izdano nacionalno dovoljenje za
promet ne posega v izid navedenega postopka.

Clen 39

Napotitveni postopek v primeru razli¢nih sklepov drzav ¢lanic

Ce so bile vloge za nacionalno dovoljenje za promet za doloceno zdravilo predlozene v skladu s ¢leni 6 in 9 do 14 in e so
drzave ¢lanice sprejele razlicne sklepe v zvezi z izdajo nacionalnega dovoljenja za promet, njegovo spremembo, zaasnim
odvzemom ali odvzemom ali povzetkom glavnih znacilnosti zdravila, lahko pristojni organ drzave ¢lanice, Komisija ali
imetnik dovoljenja za promet zadevo predlozi Odboru za zdravila za uporabo v humani medicini za uporabo postopka iz
¢lenov 41 in 42.

Clen 40

Usklajevanje povzetka glavnih znacilnosti zdravila

1. Za spodbujanje usklajenosti nacionalnih dovoljenj za promet z zdravili po vsej Uniji pristojni organi drzav ¢lanic
koordinacijski skupini iz ¢lena 37 vsako leto posljejo seznam zdravil, za katera je treba pripraviti usklajen povzetek glavnih
znadilnosti zdravila.

2. Koordinacijska skupina dolo¢i seznam zdravil, za katera je treba pripraviti usklajen povzetek glavnih znacilnosti
zdravila, pri ¢emer uposteva predloge pristojnih organov vseh drzav ¢lanic, navedeni seznam pa posreduje Komisiji.
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3. Komisija ali pristojni organ drzave ¢lanice lahko v soglasju z Agencijo in ob upostevanju stali¢ zainteresiranih strani
zadevo v zvezi z uskladitvijo povzetka glavnih znacilnosti navedenih zdravil predlozi Odboru za zdravila za uporabo
v humani medicini za uporabo postopka iz ¢lenov 41 in 42.

Clen 41

Znanstveno vrednotenje, ki ga v napotitvenem postopku opravi Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini

1. Prisklicu na postopek iz tega ¢lena Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini iz ¢lena 148 [revidirane Uredbe
(ES) 3t. 726/2004] obravnava zadevo in izda obrazloZeno mnenje v 60 dneh od dneva, ko mu je bila zadeva predlozena.

Vendar lahko Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini v primerih, ki so mu predlozeni v skladu s ¢leni 39, 40
in 95, to obdobje podalja za nadaljnje obdobje do 90 dni.

Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini se lahko na predlog predsednika dogovori za krajsi rok.

2. Za obravnavo zadeve Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini enega od svojih ¢lanov imenuje za
porocevalca. Odbor lahko imenuje tudi posamezne strokovnjake za svetovanje o posebnih vprasanjih. Odbor za zdravila
za uporabo v humani medicini pri imenovanju strokovnjakov opredeli njihove naloge in dolo¢i rok za dokoncanje teh
nalog.

3. Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini pred izdajo mnenja da vlagatelju ali imetniku dovoljenja za promet
moznost, da v roku, ki ga dolo¢i odbor, predloZi pisna ali ustna pojasnila.

Mnenju Odbora za zdravila za uporabo v humani medicini se priloZijo povzetek glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanje
in navodilo za uporabo.

Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini lahko po potrebi povabi katero koli drugo osebo, da zagotovi informacije
v zvezi z zadevo, ki jo odbor obravnava, ali razmisli o javni obravnavi.

Agencija v posvetovanju z zadevnimi stranmi pripravi poslovnik, ki se uporablja za organizacijo in izvedbo javnih
obravnav, v skladu s ¢lenom 163 [revidirane Uredbe (ES) t. 726/2004].

Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini lahko odlozi roke iz odstavka 1, da vlagatelju ali imetniku dovoljenja za
promet omogoci pripravo pojasnil.

4. Agencija brez nepotrebnega odlasanja obvesti vlagatelja ali imetnika dovoljenja za promet, kadar mnenje Odbora za
zdravila za uporabo v humani medicini doloca, da:

(@) vloga ne izpolnjuje meril za izdajo dovoljenja za promet;

(b) je treba spremeniti povzetek glavnih znacilnosti zdravila, ki ga je predlagal vlagatelj ali imetnik dovoljenja za promet,
v skladu s ¢lenom 62;

(c) je treba dovoljenje za promet izdati pod dolocenimi pogoji, ki se Stejejo za bistvene za varno in u¢inkovito uporabo
zdravila, vklju¢no s farmakovigilanco;

(d) je treba dovoljenje za promet zacasno preklicati, spremeniti ali odvzeti;

() zdravilo izpolnjuje pogoje iz ¢lena 83 v zvezi z zdravili, ki izpolnjujejo neizpolnjene zdravstvene potrebe.

Vlagatelj ali imetnik dovoljenja za promet lahko v 12 dneh od prejema mnenja Agencijo pisno uradno obvesti, da namerava
zahtevati ponovni pregled mnenja. V tem primeru Agenciji v 60 dneh od prejema mnenja poslje podrobne razloge za
zahtevo.
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Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini v 60 dneh po prejemu razlogov za zahtevo ponovno pregleda svoje
mnenje v skladu s clenom 12(2), tretji pododstavek, [revidirane Uredbe (ES) $t. 726/2004]. Razlogi za ugotovitve, sprejete
po ponovnem pregledu, se prilozijo poroéilu o oceni iz ¢lena 12(2), tretji pododstavek, [revidirane Uredbe (ES)
§t. 726/2004].

5. Agencija kon¢no mnenje Odbora za zdravila za uporabo v humani medicini v 12 dneh po njegovem sprejetju poslje
pristojnim organom drzav ¢lanic, Komisiji in vlagatelju ali imetniku dovoljenja za promet, skupaj s porocilom, ki opisuje
oceno zdravila in navaja razloge za ugotovitve.

Ce je mnenje v prid izdaji ali ohranitvi dovoljenja za dajanje zadevnega zdravila v promet, se konénemu mnenju priloZijo
naslednji dokumenti:

(@) povzetek glavnih znacilnosti zdravila iz ¢lena 62;

(b) podrobni podatki o vseh pogojih, ki vplivajo na dovoljenje za promet v smislu prvega pododstavka odstavka 4,
tocka (c);

(c) podrobni podatki o vseh priporo¢enih pogojih ali omejitvah v zvezi z varno in uéinkovito uporabo zdravila;

(d) oznacevanje in navodilo za uporabo.

Clen 42

Sklep Komisije

1. Komisija v 12 dneh po prejemu mnenja Odbora za zdravila za uporabo v humani medicini predlozi Stalnemu
odboru za zdravila za uporabo v humani medicini iz ¢lena 214(1) osnutek sklepa o vlogi na podlagi zahtev iz te direktive.

V ustrezno utemeljenih primerih lahko Komisija mnenje vrne Agenciji v nadaljnjo obravnavo.

Kadar osnutek sklepa predvideva izdajo dovoljenja za promet, vklju¢uje dokumente iz ¢lena 41(5), drugi pododstavek, ali se
nanje sklicuje.

Kadar se osnutek sklepa razlikuje od mnenja Agencije, Komisija predlozi podrobno obrazlozitev razlogov za razlike.

Komisija osnutek sklepa poslje pristojnim organom drzav ¢lanic in vlagatelju ali imetniku dovoljenja za promet ter sklep,
vkljucno z utemeljitvijo, javno objavi. [Sprememba 154]

2. Komisija z izvedbenimi akti sprejme kon¢ni sklep v 12 dneh po pridobitvi mnenja Stalnega odbora za zdravila za
uporabo v humani medicini.

Ti izvedbeni akti se sprejmejo v skladu s postopkom pregleda iz ¢lena 214(2) in (3).

3. Kadar drZava ¢lanica odpre pomembna nova vprasanja znanstvene ali tehni¢ne narave, ki niso bila obravnavana
v mnenju Agencije, lahko Komisija vlogo vrne Agenciji v nadaljnjo obravnavo. V tem primeru se postopki iz odstavkov 1
in 2 znova za¢nejo po prejemu odgovora Agencije.

4. Sklep iz odstavka 2 se naslovi na vse drzave clanice in posreduje v vednost vlagatelju ali imetniku dovoljenja za
promet. Zadevne drzave ¢lanice in referen¢na drzava ¢lanica v 30 dneh po uradnem obvestilu o sklepu sprejmejo sklep
o izdaji ali odvzemu dovoljenja za promet ali po potrebi spremenijo pogoje za uskladitev s sklepom iz odstavka 2. Pri
sklepu o izdaji, zacasnem odvzemu, odvzemu ali spremembi dovoljenja za promet se drzave ¢lanice sklicujejo na sklep,
sprejet v skladu z odstavkom 2. O tem ustrezno obvestijo Agencijo.
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5. Kadar podro¢je uporabe postopka, zaCetega na podlagi ¢clena 95, vkljucuje zdravila, zajeta v centraliziranem
dovoljenju za promet v skladu ¢lenom 95(2), tretji pododstavek, Komisija po potrebi sprejme sklepe o spremembi,
zaCasnem odvzemu ali odvzemu dovoljenj za promet ali o zavrnitvi podaljanja zadevnih dovoljenj za promet v skladu
s tem ¢lenom.

Oddelek 6

Rezultati pregleda vloge za nacionalno dovoljenje za promet

Clen 43

Izdaja nacionalnega dovoljenja za promet

1. Ko pristojni organ drzave ¢lanice izda nacionalno dovoljenje za promet, obvesti vlagatelja vloge za dovoljenje za
promet o povzetku glavnih znacilnosti zdravila, navodilih za uporabo, oznacevanju in vseh pogojih, dolocenih v skladu
s ¢lenoma 44 in 45, skupaj z roki za izpolnitev navedenih pogojev.

2. Pristojni organi drzav ¢lanic sprejmejo vse potrebne ukrepe za zagotovitev, da so informacije v povzetku glavnih
znacilnosti zdravila skladne z informacijami, sprejetimi ob izdaji nacionalnega dovoljenja za promet ali pozneje.

3. Pristojni organi drZav ¢lanic brez nepotrebnega odlasanja objavijo nacionalno dovoljenje za promet skupaj
s povzetkom glavnih znacilnosti zdravila, navodilom za uporabo, nalrtom za usmerjeno rabo antimikrobikov in dostop
do njih ter posebnimi zahtevami glede informacij iz clena 17(1), tocki (a) in (b), in vsemi pogoji, dolocenimi v skladu
s €lenomacleni 17, 44 in 45, vsemi obveznostmi, naloZenimi naknadno v skladu s ¢lenom 87, ter vsemi roki za izpolnitev
teh pogojev in obveznosti, za vsako zdravilo, za katero so izdali dovoljenje za promet. [Sprememba 155]

4. Pristojni organ drzave ¢lanice lahko preuci dodatne razpolozljive dokaze in se odlo¢i na njihovi podlagi, ne glede na
podatke, ki jih je predlozil imetnik dovoljenja za promet. Na tej podlagi se povzetek glavnih znacilnosti zdravila posodobi,
¢e dodatni dokazi vplivajo na razmerje med koristmi in tveganji zdravila. Pristojni organ o svoji odlocitvi in razlogih zanjo
brez nepotrebnega odlasanja obvesti imetnika dovoljenja za promet. [Sprememba 156]

5. Pristojni organi drzav clanic pripravijo porocilo o oceni in pripombe na dokumentacijo glede rezultatov
farmacevtskih in neklini¢nih preskusov, klini¢nih $tudij, sistema za obvladovanje tveganj, ocene tveganja za okolje in
sistema farmakovigilance zadevnega zdravila.

6.  Pristojni organi drzav ¢lanic po izbrisu vseh podatkov poslovno zaupne narave brez nepotrebnega odlasanja dajo na
voljo javnosti porocilo o oceni skupaj z razlogi za svoje mnenje. Utemeljitev se predlozi lo¢eno za vsako terapevtsko
indikacijo, za katero je bila vloZena vloga.

7. Javno porocilo o oceni iz odstavka 5 vkljuCuje povzetek, napisan tako, da je razumljiv javnosti. Povzetek vsebuje
zlasti del, ki se nanasa na pogoje uporabe zdravila.

Clen 44

Nacionalno dovoljenje za promet, za katero veljajo dolo¢eni pogoji

1. Dovoljenje za promet z zdravilom se lahko izda, ¢e je izpolnjen eden ali ve¢ naslednjih pogojev:
(a) izvedba nekaterih ukrepov za zagotovitev varne uporabe zdravila, ki se vklju¢i v sistem za obvladovanje tveganj;
(b) izvedba studij varnosti po izdaji dovoljenja za promet;

(c) izpolnjevanje obveznosti glede evidentiranja domnevnih neZelenih u¢inkov ali poro¢anja o njih, ki so strozje od zahtev
iz poglavja IX;
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(d) drugi pogoji ali omejitve glede varne in uc¢inkovite uporabe zdravila;
(e) obstoj ustreznega sistema farmakovigilance;

(f) izvedba $tudij ucinkovitosti po izdaji dovoljenja za promet, v katerih se opredelijo nekatera vprasanja o ucinkovitosti
zdravila, ki se lahko razresijo Sele po tem, ko je bilo zdravilo dano na trg;

() v primeru zdravil, pri katerih zaradi ustrezno utemeljenih razlogov, navedenih v porocilu o oceni, obstaja precejsnja
negotovost glede nadomestne konéne tocke v zvezi s pricakovanim zdravstvenim izidom, obveznost dokazovanja
klini¢ne koristi po izdaji dovoljenja za promet s posebnim poudarkom na novih ulinkovinah in terapevtskih
indikacijah, kadar je to primerno in pomembno za razmerje med koristmi in tveganji; [Sprememba 157]

(h) izvedba $tudij ocene tveganja za okolje po izdaji dovoljenja za promet, zbiranje podatkov o spremljanju ali informacij
o uporabi, ¢e je treba po tem, ko je bilo zdravilo dano v promet, dodatno raziskati ugotovljene ali morebitne
pomisleke glede tveganj za okolje ali javno zdravje, vklju¢no z antimikrobi¢no odpornostjo;

(i) izvedba studij po izdaji dovoljenja za promet za izbolj$anje varne in u¢inkovite uporabe zdravila;

() Ceje ustrezno, izvedba posebnih validacijskih studij za posamezna zdravila, da bi se kontrolne metode, ki temeljijo na
uporabi Zivali, nadomestile s kontrolnimi metodami, ki ne temeljijo na uporabi Zivali.

Obveznost izvedbe $tudij ucinkovitosti po izdaji dovoljenja za promet iz prvega pododstavka, tocka (f), temelji na
delegiranih aktih, sprejetih v skladu s ¢lenom 88.

2. Vdovoljenju za promet so po potrebi doloceni roki za izpolnitev pogojev iz prvega pododstavka odstavka 1.

Clen 45

Nacionalno dovoljenje za promet, izdano v izjemnih okoli$¢inah

1. Vizjemnih okolis¢inah, kadar vlagatelj v vlogi v skladu s ¢lenom 6 za dovoljenje za promet z zdravilom ali v vlogi
v skladu s ¢lenom 92 za novo terapevtsko indikacijo obstojecega dovoljenja za promet ne more predloziti celovitih
podatkov o ucinkovitosti in varnosti zdravila v obicajnih pogojih uporabe, lahko pristojni organ drzave ¢lanice
z odstopanjem od ¢lena 6 pod posebnimi pogoji izda dovoljenje v skladu s ¢lenom 43, ¢e so izpolnjene naslednje zahteve:

(a) vlagatelj je v dokumentaciji vloge dokazal, da obstajajo objektivni in preverljivi razlogi, ki temeljijo na razlogih iz
Priloge 11, zaradi katerih ne more predloziti celovitih podatkov o u¢inkovitosti in varnosti zdravila v obi¢ajnih pogojih
uporabe;

(b) dokumentacija vloge je popolna in izpolnjuje vse zahteve iz te direktive, razen podatkov iz tocke (a);

(c) v sklep pristojnih organov drzav ¢lanic so vkljuceni posebni pogoji, zlasti za zagotovitev varnosti zdravila, pa tudi za
zagotovitev, da imetnik dovoljenja za promet uradno obvesti pristojne organe drzav ¢lanic o vseh dogodkih v zvezi
z uporabo zdravila in po potrebi ustrezno ukrepa.

2. Ohranitev odobrene nove terapevtske indikacije in veljavnost nacionalnega dovoljenja za promet sta povezani
s ponovno oceno pogojev iz odstavka 1, ki se izvede po dveh letih od datuma odobritve nove terapevtske indikacije ali
izdaje dovoljenja za promet, nato pa s pogostostjo na podlagi tveganja, ki jo dolocijo pristojni organi drzave ¢lanice in je
navedena v dovoljenju za promet.

Ta ponovna ocena se izvede na podlagi vloge imetnika dovoljenja za promet za ohranitev odobrene nove terapevtske
indikacije ali podaljanje dovoljenja za promet v izjemnih okoli$¢inah.
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Clen 46

Veljavnost in podaljsanje dovoljenja za promet

1. Brez poseganja v odstavek 4 dovoljenje za promet z zdravilom velja za nedolo¢en ¢as.

Z odstopanjem od prvega pododstavka je nacionalno dovoljenje za promet, izdano v skladu s ¢lenom 45(1), veljavno pet let
in se podalj$a v skladu z odstavkom 2.

Z odstopanjem od prvega pododstavka se lahko pristojni organ drzave ¢lanice ob izdaji nacionalnega dovoljenja za promet
iz objektivnih in ustrezno utemeljenih razlogov v zvezi z varnostjo zdravila odlo¢i, da veljavnost nacionalnega dovoljenja
za promet omeji na pet let.

2. Imetnik dovoljenja za promet lahko vloZi vlogo za podalj$anje nacionalnega dovoljenja za promet, izdanega v skladu
z drugim ali tretjim pododstavkom odstavka 1. Taka vloga se vlozi vsaj devet mesecev pred prenehanjem veljavnosti
nacionalnega dovoljenja za promet.

3. Ko je vloga za podaljsanje vloZena v roku iz odstavka 2, ostane nacionalno dovoljenje za promet veljavno, dokler
pristojni organ drzave ¢lanice ne sprejme sklepa.

4. Pristojni organ drzave Clanice lahko na podlagi ponovne ocene razmerja med koristmi in tveganji podaljsa
nacionalno dovoljenje za promet. Po podalj$anju je dovoljenje za promet veljavno za nedolocen cas.

Clen 47

Zavrnitev nacionalnega dovoljenja za promet

1. Nacionalno dovoljenje za promet se zavrne, e se po preverjanju podrobnih podatkov in dokumentacije iz ¢lena 6 in
ob upostevanju posebnih zahtev iz ¢lenov 9 do 14 sprejme stalisce, da:

(a) serazmerje med koristmi in tveganji ne steje za ugodno;
(b) vlagatelj ni pravilno ali zadostno dokazal kakovosti, varnosti ali u¢inkovitosti zdravila;
(¢) kvalitativna in kvantitativna sestava zdravila ne ustrezata deklarirani;

(d) je ocena tveganja za okolje nepopolna ali pa je vlagatelj ni dovolj utemeljil in ni dovolj utemeljil in obrazloZil razloga
za nepopolnost ocene ali da vlagatelj ni zadostno obravnaval tveganj, opredeljenih v oceni tveganja za okolje, ali jih ni
zadostno obravnaval z ukrepi za zmanjSanje tveganja v skladu s clenom 22(3); [Sprememba 158]

(da) Za zdravila, za katera je bilo prvo dovoljenje za promet z referencnim zdravilom izdano pred 30. oktobrom 2005, se
lahko izdaja nacionalnega dovoljenja za promet zavrne, Ce se meni, da je ocena tveganja za okolje nepopolna ali
nezadostno utemeljena in je ta zdravila mogoce opredeliti kot potencialno Skodljiva za okolje; [Sprememba 159]

(e) oznacevanje in navodilo za uporabo, ki ju predlaga vlagatelj, nista v skladu s poglavjem VI.

2. Nacionalno dovoljenje za promet se zavrne tudi, ¢e kateri koli podrobni podatki ali dokumentacija, predlozeni
v podporo vlogi, niso v skladu s ¢lenom 6(1) do (6) in ¢leni 9 do 14.

3. Vlagatelj ali imetnik dovoljenja za promet je odgovoren za tocnost predlozenih podatkov in dokumentacije.
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Oddelek 7

Posebne zahteve za pediatri¢na zdravila

Clen 48

Skladnost z na¢rtom pediatri¢nih raziskav

1. Pristojni organ drzave ¢lanice, za katero je vloZena vloga za dovoljenje za promet ali spremembo dovoljenja za
promet v skladu z dolo¢bami tega poglavja ali poglavja VIII, preveri, ali vloga izpolnjuje zahteve iz ¢lena 6(5).

2. Ce je vloga vlozena v skladu s postopkom iz oddelkov 3 in 4 tega poglavja, referenc¢na drzava clanica preveri
skladnost in po potrebi tudi zaprosi za mnenje Agencije v skladu z odstavkom 3, tocka (b).

3. Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini iz ¢lena 148 [revidirane Uredbe (ES) $t. 726/2004] se lahko
v naslednjih primerih zaprosi za mnenje o tem, ali so $tudije, ki jih je izvedel vlagatelj, v skladu z dogovorjenim naértom
pediatri¢nih raziskav, kot je opredeljen v ¢lenu 74 [revidirane Uredbe (ES) §t. 726/2004]:

(a) za mnenje ga lahko zaprosi vlagatelj, preden vloZi vlogo za dovoljenje za promet ali spremembo dovoljenja za promet;

(b) za mnenje ga lahko zaprosi pristojni organ drzave ¢lanice med validacijo vloge za dovoljenje za promet ali spremembo
dovoljenja za promet, ki Se ne vsebuje takega mnenja.

4.V primeru zahtevka v skladu z odstavkom 3, tocka (a), vlagatelj ne vloZi svoje vloge, dokler Odbor za zdravila za
uporabo v humani medicini ne predloZi svojega mnenja, kopija mnenja pa se priloZi vlogi.

5. Drzave clanice ustrezno upostevajo mnenje, pripravljeno v skladu z odstavkom 3.

6.  Kadar pristojni organ drzave ¢lanice med znanstveno oceno popolne vloge za dovoljenje za promet ali spremembo
dovoljenja za promet ugotovi, da $tudije niso v skladu z dogovorjenim nalrtom pediatri¢nih raziskav, zdravilo ni
upraviceno do nagrad in spodbud iz ¢lena 86.

Clen 49

Podatki, ki izhajajo iz nadrta pediatri¢nih raziskav

1. Ce se dovoljenje za promet ali sprememba dovoljenja za promet izda v skladu z dolo¢bami tega poglavja ali
dolo¢bami poglavja VIII:

(a) se rezultati vseh klini¢nih $tudij, izvedenih v skladu z dogovorjenim naértom pediatri¢nih raziskav, kot je navedeno
v ¢lenu 6(5), tocka (a), vkljucijo v povzetek glavnih znacilnosti zdravila in po potrebi v navodilo za uporabo, ali

(b) se vsaka dogovorjena opustitev iz ¢lena 6(5), tocki (b) in (c), evidentira v povzetku glavnih znacilnosti zdravila in po
potrebi v navodilu za uporabo zadevnega zdravila.

2. Ce je vloga skladna z vsemi ukrepi iz dogovorjenega in izvedenega nacrta pediatri¢nih raziskav in ¢e povzetek
glavnih znadilnosti zdravila odraza rezultate $tudij, izvedenih v skladu z dogovorjenim naértom pediatri¢nih raziskav,
pristojni organ drzave ¢lanice v dovoljenje za promet vkljudi izjavo o skladnosti vloge z dogovorjenim in izvedenim
nacrtom pediatri¢nih raziskav. Pristojni organ zakljucke o oceni skladnosti z dogovorjenim dokonlanim nalrtom
pediatrinih preiskav javno objavi. [Sprememba 160]
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3. Vloga za nove terapevtske indikacije, vklju¢no s pediatri¢nimi indikacijami, nove farmacevtske oblike, nove jakosti in
nove poti aplikacije zdravil, ki so odobrena v skladu z dolocbami tega poglavja ali dolo¢bami poglavja VIII in zai¢itena
z dodatnim varstvenim certifikatom v skladu z [Uredbo (ES) §t. 469/2009 — Urad za publikacije: nadomestiti sklic z novim
instrumentom, ko bo sprejet] ali s patentom, ki omogoca podelitev dodatnega varstvenega certifikata, se lahko vlozi po
postopku iz ¢lenov 41 in 42.

4. Postopek iz odstavka 3 je omejen na oceno dolocenega dela povzetka glavnih znadilnosti zdravila, ki naj bi se
spremenil.

Poglavje IV

Receptni status

Clen 50

Receptni status zdravil

1. Ko se izda dovoljenje za promet, pristojni organi z uporabo meril iz ¢lena 51 dolocijo receptni status zdravila kot:
(a) zdravilo na recept ali

(b) zdravilo brez recepta.

2. Pristojni organi lahko dolocijo podkategorije za zdravila na recept. V tem primeru dolo¢ijo naslednji receptni status:
(a) zdravila na obnovljivi ali neobnovljivi zdravniski recept;
(b) zdravila na posebni zdravniski recept;

(c) zdravila na ,omejeni“ zdravniski recept, namenjena izklju¢no za uporabo na dolocenih specializiranih podrogjih.

Clen 51

Zdravila na recept

1. Zdravilo se izda na zdravniski recept, ce:
(a) je lahko neposredno ali posredno nevarno tudi ob pravilni uporabi, ¢e se uporablja brez zdravniskega nadzora;

(b) se pogosto in v zelo veliki meri uporablja nepravilno, zaradi Cesar je lahko neposredno ali posredno nevarno za zdravje
ljudi;

(c) vsebuje snovi ali pripravke iz njih, katerih delovanje ali nezeleni u¢inki zahtevajo nadaljnje preiskave;
(d) ga obicajno predpiSe zdravnik za parenteralno aplikacijo;

() je antibiotik ali kateri koli drugi antimikrobik z ugotovljenim tveganjem antimikrobicne odpornosti ali
[Sprememba 161]

(f) vsebuje ucinkovino, adjuvant ali drugo sestavino ali komponento, ki je obstojna, bioakumulativna in strupena ali zelo
obstojna in zelo bioakumulativna ali obstojna, mobilna in strupena ali zelo obstojna in zelo mobilna ter za katero se
kot ukrep za zmanjSanje tveganja za okolje zahteva zdravniski recept, razen e uporaba zdravila in varnost pacienta
zahtevata drugace. [Sprememba 162]

la. Komisija sprejme izvedbene akte, s katerimi doda nadaljnje antimikrobike, ki imajo receptni status zdravila na
recept, kadar Agencija ugotovi tveganje antimikrobicne odpornosti. Ti izvedbeni akti se sprejmejo v skladu s postopkom
pregleda iz clena 214(2). [Sprememba 163]
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2. Drzave ¢lanice lahko dolocijo dodatne pogoje za predpisovanje antimikrobikov, omejijo veljavnost zdravniskega
recepta in omejijo predpisane koli¢ine na kolicino, ki je potrebna za zadevno zdravljenje ali terapijo, tako da odobrijo
uporabo enot predhodno narezanih pretisnih omotov ali za nekatera antimikrobi¢na zdravila dolocijo uporabo posebnega
ali omejenega zdravniskega recepta. [Sprememba 164]

2a.  Zarecepte za antibiotike veljajo naslednji pogoji:
(a) omejeni so na kolilino, potrebno za zadevno zdravljenje ali terapijo;

(b) antibiotiki se predpiSejo samo za omejeno obdobje, da se zajame obdobje tveganja, kadar se uporabljajo kot
profilaksa;

(c) ce diagnosticni test ni bil opravljen, je potrebna utemeljitev. [Sprememba 165]

2b.  Kadar je mogoce, driave clanice dolocijo predpisovanje in izdajanje zadevnega zdravljenja ali terapije na enoto.
[Sprememba 166]

3. Kadar drzave ¢lanice dolocijo podkategorijo zdravil na posebni zdravniski recept, upostevajo naslednje dejavnike:

(a) zdravilo v koli¢ini, ki ni izvzeta iz posebnih dolo¢il konvencije, vsebuje snov, ki se uvri¢a med narkoti¢ne ali
psihotropne snovi v smislu mednarodno veljavnih konvencij;

(b) zdravilo v primeru nepravilne uporabe verjetno predstavlja znatno tveganje za zlorabo zdravil, povzroca zasvojenost
ali se zlorablja za nezakonite namene ali

(c) zdravilo vsebuje snov, za katero bi se zaradi njene novosti ali njenih lastnosti kot previdnostni ukrep lahko $telo, da
spada v skupino iz tocke (a).

4. Kadar drzave ¢lanice dolocijo podkategorijo zdravil na omejeni zdravniski recept, upostevajo naslednje dejavnike:

(a) zdravilo je zaradi svojih farmacevtskih lastnosti ali novosti ali v interesu javnega zdravja namenjeno izklju¢no
zdravljenju, ki se lahko izvaja le v bolnisnici;

(b) zdravilo se uporablja za zdravljenje bolezni, ki jih je treba diagnosticirati v bolni$ni¢nem okolju ali v ustanovah
z ustreznimi diagnosti¢nimi zmogljivostmi, ¢eprav se aplikacija in nadaljnje spremljanje lahko izvajata drugje;

(c) zdravilo je namenjeno ambulantnim pacientom, vendar lahko njegova uporaba povzroci zelo resne nezelene ucinke,
zaradi Cesar sta potrebna recept zdravnika specialista in poseben nadzor med zdravljenjems;

(ca) tveganje antimikrobicne odpornosti zaradi uporabe zdravila, vkljucno z morebitnimi ukrepi za zmanjsanje tega
tveganja. [Sprememba 167]

5. Pristojni organ lahko opusti uporabo odstavkov 1, 3 in 4 ob upostevanju:

(a) najve¢jega enkratnega odmerka, najvecjega dnevnega odmerka, jakosti, farmacevtske oblike, nekaterih vrst pakiranja ali

b} drusih-eokeliséinuperabekijihjenavedel: [Sprememba 168]

6. Ce pristojni organ zdravil ne razvrsti v podkategorije iz ¢lena 50(2), merila iz odstavkov 3 in 4 vseeno uposteva pri
dolocanju, ali se katero koli zdravilo razvrsti kot zdravilo na recept.

Clen 52

Zdravila brez recepta

Zdravila brez recepta so tista, ki ne izpolnjujejo meril iz ¢lena 51.
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Clen 53

Seznam zdravil na recept

Pristojni organi sestavijo seznam zdravil, za katera se na njihovem ozemlju zahteva zdravniski recept, in po potrebi
navedejo kategorijo receptnega statusa. Seznam letno posodabljajo.

Clen 54

Sprememba receptnega statusa

Ko se seznanijo z novimi dejstvi, pristojni organi proucijo in po potrebi spremenijo receptni status zdravila na podlagi meril
iz ¢lena 51.

Clen 55

Varstvo podatkov v zvezi z dokazi za spremembo receptnega statusa

Kadar je bila sprememba receptnega statusa zdravila odobrena na podlagi pomembnih neklini¢nih preskusov ali klini¢nih
Studij, se pristojni organ ne sklicuje na rezultate teh preskusov ali $tudij, ko proucuje vlogo drugega vlagatelja vloge za
dovoljenje za promet ali imetnika dovoljenja za promet za spremembo receptnega statusa iste snovi eno leto po odobritvi
prvotne spremembe.

Poglavje V

Obveznosti in odgovornost imetnika dovoljenja za promet

Clen 56

Splosne obveznosti

1. Imetnik dovoljenja za promet je odgovoren, da je zdravilo, na katerega se nanasa dovoljenje za promet, ki mu je bilo
izdano, dostopno na trgu. Imenovanje predstavnika imetnika dovoljenja za promet tega imetnika dovoljenja za promet ne
odvezuje njegove pravne odgovornosti.

2. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom, ki je dano v promet v drZavi ¢lanici, obvesti pristojni organ zadevne
drzave ¢lanice o datumu dejanskega dajanja zdravila v promet v tej drzavi ¢lanici, pri ¢emer uposteva razli¢ne odobrene
predstavitve.

3. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom, ki je dano v promet v drzavi ¢lanici, v okviru svoje odgovornosti zagotovi
ustrezno in neprekinjeno preskrbo veletrgovcev, lekarn ali oseb, pooblas¢enih za izdajanje zdravil, s tem zdravilom, tako da
so pokrite potrebe pacientov v zadevni drzavi ¢lanici.

Poleg tega bi morale biti ureditve za izvajanje prvega pododstavka utemeljene z razlogi varovanja javnega zdravja in
sorazmerne s ciljem takega varovanja v skladu s pravili Pogodbe, zlasti tistimi, ki se nanasajo na prosti pretok blaga in
konkurenco.

4. Imetnik dovoljenja za promet na vseh stopnjah proizvodnje in distribucije zagotovi, da vhodne snovi in sestavine
zdravil ter zdravila izpolnjujejo zahteve iz te direktive in po potrebi [revidirane Uredbe (ES) §t. 726/2004] in drugega prava
Unije, ter preveri, ali so take zahteve izpolnjene.

5. Za integralno kombinacijo zdravila z medicinskim pripomockom in za kombinacije zdravila z izdelkom, ki ni
medicinski pripomocek, je imetnik dovoljenja za promet odgovoren za celoten izdelek v smislu skladnosti zdravila
z zahtevami te direktive in [revidirane Uredbe (ES) §t. 726/2004].

6.  Imetnik dovoljenja za promet ima sedez v Uniji.

62/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



UL G, 13.3.2025 SL

7. Kadar imetnik dovoljenja za promet meni ali utemeljeno domneva, da zdravilo, ki ga je dal v promet, ni v skladu
z dovoljenjem za promet ali s to direktivo in [revidirano Uredbo (ES) $t. 726/2004], nemudoma sprejme potrebne
korektivne ukrepe, da zagotovi skladnost tega zdravila ali ga po potrebi umakne ali odpoklice. Imetnik dovoljenja za
promet o tem takoj obvesti pristojne organe in zadevne distributerje.

8. Imetnik dovoljenja za promet pristojnim organom na zahtevo zagotovi zadostne koli¢ine brezpla¢nih vzorcev za
izvajanje kontrol v zvezi z zdravili, ki jih je dal v promet.

9.  Imetnik dovoljenja za promet pristojnemu organu na zahtevo predlozi vse podatke v zvezi z obsegom prodaje
zdravila in vse podatke, ki jih ima na voljo v zvezi s Stevilom receptov.

Clen 57

Odgovornost porocanja o javni finanéni podpori

1. Imetnik dovoljenja za promet javnosti prijavi vsako neposredno finan¢no podporo, ki jo je prejel od katerega koli
javnega organa, organa, financiranega z javnimi sredstvi, ali clovekoljubne ali nepridobitne organizacije ali sklada, ne
glede na njegovo geografsko lokacijo, in vsako posredno financno podporo, ki jo je prejel od katerega koli javnega
organa ali organa, financiranega z javnimi sredstvi, Unije ali njenih drZav clanic v zvezi z vsemi dejavnostmi za raziskave
in razvoj zdravila, ki jih zajema nacionalno ali centralizirano dovoljenje za promet, ne glede na to, kateri pravni subjekt je
prejel to podporo. [Sprememba 169]

2. Imetnik dovoljenja za promet v 30 dneh po izdaji dovoljenja za promet:

(a) pripravi elektronsko porotilo, v katerem so navedeni:

(i) znesek prejete finan¢éne podpore in datum prejema;

(i)  jevni-organ—ali-erganfinanciran—zjavaimi—sredstvisubjekt, ki je zagotovil finan¢no podporo iz tocke (i);
[Sprememba 170]

(iliy  pravni subjekt, ki je prejel podporo iz tocke (i);
(iiia) po potrebi vsi neodvisni pravni subjekti, od katerih je pridobil licenco v zvezi z zdravilom ali pridobil zdravilo
v predhodnih fazah razvoja, in stopnja postopka raziskav in razvoja, na kateri se je to zgodilo. Imetnik
dovoljenja za promet, kolikor je to mogoce, v porocilo vkljuci informacije o prejetih sredstvih iz odstavka 1
za zadevno zdravilo. [Sprememba 171]
(b) zagotovi, da je elektronsko porocilo to¢no in da ga je revidiral neodvisni zunanji presojevalec;

(c) poskrbi, da je elektronsko porocilo dostopno javnosti prek namenske spletne strani;

(d) sporoti elektronsko povezavo do take spletne strani pristojnemu organu drzave ¢lanice ali po potrebi Agenciji.

3. Zazdravila, odobrena v skladu s to direktivo, pristojni organ drzave ¢lanice Agenciji pravoc¢asno sporo¢i elektronsko
povezavo.

4. Imetnik dovoljenja za promet posodablja elektronsko povezavo in po potrebi letno posodablja porocilo.

5. Drzave ¢lanice sprejmejo ustrezne ukrepe za zagotovitev, da imetnik dovoljenja za promet s sedezem v njihovi

drzavi uposteva odstavke 1, 2 in 4.

6.  Komisija lahkedo [12 mesecev po datumu zacetka veljavnosti te direktive] sprejme izvedbene akte, s katerimi doloci
nacela in obliko informacij, ki jih je treba sporociti v skladu z odstavkom 2. Ti izvedbeni akti se sprejmejo v skladu
s postopkom pregleda iz ¢lena 214(2). [Sprememba 172]

6a.  Agencija na svojem spletnem mestu objavi povezave na informacije, ki so ji sporocene v skladu z odstavkoma 2
in 3, po potrebi razvrsiene po zdravilu in drZavi danici. [Sprememba 173]
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Clen 58

Sledljivost snovi, ki se uporabljajo pri proizvodnji zdravil

1. Imetnik dovoljenja za promet po potrebi zagotovi sledljivost u¢inkovine, vhodne snovi, pomozne snovi ali katere
koli druge snovi, ki naj bi bila prisotna v zdravilu v vseh fazah proizvodnje in distribucije ali za katero se pric¢akuje, da bo
prisotna.

2. Imetnik dovoljenja za promet mora biti sposoben identificirati vsako fizi¢no ali pravno osebo, ki ga je oskrbovala
z u¢inkovino, vhodno snovjo, pomozno snovjo ali katero koli drugo snovjo, ki naj bi bila prisotna v zdravilu ali za katero
se pri¢akuje, da bo prisotna.

3. Imetnik dovoljenja za promet in njegovi dobavitelji u¢inkovine, vhodne snovi, pomozne snovi ali katere koli druge
snovi, ki se uporablja pri proizvodnji zdravila, imajo vzpostavljene sisteme in postopke, ki omogocajo, da so informacije iz
odstavka 2 na zahtevo na voljo pristojnim organom.

4. Imetnik dovoljenja za promet in njegovi dobavitelji imajo vzpostavljene sisteme in postopke za identifikacijo drugih
fizicnih ali pravnih oseb, ki so bile oskrbovane z zdravili iz odstavka 2. Te informacije se na zahtevo dajo na voljo
pristojnim organom.

Clen 58a

Obveznost vloZitve vioge za dolocanje cen in povracila v vseh drZavah clanicah

1. Imetnik dovoljenja za promet na zahtevo drzZave Clanice, v kateri je dovoljenje za promet veljavno, v dobri veri in
v okviru svoje odgovornosti vloZi vlogo za dolocanje cen in povracila za zdravilo ter se po potrebi o tem pogaja.
V primeru pozitivne odlocitve o odobritvi prometa z zdravilom v skladu z Direktivo 89/105/EGS velja obveznost iz
clena 56(3) te direktive, da je treba zagotoviti ustrezno in neprekinjeno preskrbo za izpolnjevanje potreb pacientov v tej
drZavi ¢lanici. Vlogo za dolocanje cen in povracila za zdravilo je treba predloZiti najpozneje 12 mesecev od datuma, ko je
drZava &lanica podala zahtevo, ali v 24 mesecih od tega datuma za katerega koli od naslednjih subjektov:

(i) MSP;
(ii) subjekte, ki ne opravljajo gospodarske dejavnosti (v nadaljnjem besedilu: nepridobitni subjekt) ter

(iii) podjetja, ki so do izdaje dovoljenja za promet prejela najvel pet centraliziranih dovoljenj za promet za zadevno
podjetje ali, v primeru podjetja, ki je del skupine, za skupino, katere del je, od ustanovitve podjetja ali skupine, kar
nastopi prej.

Roka iz prvega pododstavka tega odstavka se podaljsata za Sest mesecev, potem ko imetnik dovoljenja za promet obvesti
pristojni organ. Imetnik dovoljenja za promet v tem primeru navede razloge za zamudo. Imetnik dovoljenja za promet
prek sistema EU za obvestanje o dostopu do zdravil iz clena 58b sporodi, da je izpolnil obveznosti iz prvega pododstavka
tega odstavka.

2. Za namene odstavka 1 tega clena drZave clanice zahtevo ali obvestilo, da bodo zahtevo podale pozneje, podajo
v enem letu od izdaje dovoljenja za promet. To sporocijo prek sistema EU za obvestanje o dostopu do zdravil iz
clena 58b, pri Cemer morajo obvestilu, da bodo zahtevo podale pozneje, priloZiti utemeljitev. Potem ko imetnik
dovoljenja za promet predloZi viogo za doloanje cen in povratila, se uporablja Direktiva 89/105/EGS. Ce driava
clanica ne uposteva rokov, dolocenih v Direktivi 89/105/EGS, se Steje, da je obveznost imetnika dovoljenja za promet,
ki je dolocena v tem clenu, v tej drZavi clanici izpolnjena.

3. Z odstopanjem od odstavka 1 se lahko imetnik dovoljenja za promet z zdravilom, dololenim kot zdravilo sirota,
ali zdravilom za napredno zdravljenje namesto tega odloci, da bo obveznosti iz odstavka 1 uposteval samo v drZavah
Clanicah, v katerih je bila ugotovljena zadevna populacija pacientov.
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4.  Na podlagi dogovora med drZavo ¢lanico in imetnikom dovoljenja za promet se lahko uporabljajo roki, drugacni
od tistih iz odstavkov 1 in 2. DrZava ¢lanica se lahko po vloZitvi zahteve v skladu z odstavkom 1 odloci, da bo odobrila
opustitev za doloceno zdravilo, po Cemer se Steje, da je obveznost predloZitve vloge v tej drZavi clanici izpolnjena.

5. Komisija sprejme delegirane akte v skladu s tlenom 215, da zaradi narave tega zdravila ali trga zanj to direktivo
dopolni z dolocitvijo meril za izvzetje zdravil iz obveznosti, dolocenih v tem clenu. Z delegiranimi akti razvijalcem
zagotovi jasnost glede uporabe izvzetij ter dololi zahteve v zvezi z nepristranskostjo in preglednostjo odlocitev
v izvedbenih aktih iz tega clena. Komisija po posvetovanju z Agencijo z izvedbenimi akti sprejme seznam zdravil, ki se
izvzamejo iz obveznosti, dolocenih v tem clenu. Pri vkljucitvi zdravila na ta seznam se po potrebi upostevajo okolis¢ine,
povezane z regulativnimi postopki in postopki povradil, ki se nanasajo na posamezna zdravila, ali s tem, da aplikacija
zdravila v vecini drZav lanic ni izvedljiva. Ti izvedbeni akti se sprejmejo v skladu s postopkom pregleda iz clena 214(2).

6.  Ce se dovoljenje za promet pred iztekom obdobja iz odstavka 1 prenese na drug pravni subjekt, se na novega
imetnika dovoljenja za promet prenesejo tudi obveznosti.

7. Komisija z izvedbenimi akti vzpostavi spravni mehanizem, ki olajSa razprave med vlagatelji in drZavami
clanicami za reSevanje morebitnih sporov v zvezi s postopkom vloZitve vlog za dololanje cen in povralila ob
upostevanju rokov iz Direktive 89/105/EGS. Ti izvedbeni akti se sprejmejo v skladu s postopkom pregleda iz
clena 214(2). V primeru trajnega nesoglasja med vlagateljem in drZavo clanico glede izpolnjevanja obveznosti iz tega
clena se na Komisijo prenese pooblastilo, da na podlagi mnenja Agencije izda pravno zavezujoc sklep.

8. Ta clen imetniku dovoljenja za promet ne preprecuje, da bi vloZil vlogo za dololanje cen in povracila ter dal
zdravilo v promet v drZavi clanici, ne da bi ta podala zahtevo v skladu z odstavkom 1. [Sprememba 174]

Clen 58b

Sistem EU za obves¢anje o dostopu do zdravil

1.  Komisija vzpostavi in vzdriuje elektronski sistem obvesCanja za obvestanje o izpolnjevanju obveznosti iz
clena 58a (v nadaljnjem besedilu: sistem EU za obvescanje o dostopu do zdravil). Ta sistem je interoperabilen z drugimi

NeNMYs

ustreznimi odloZis¢i podatkov za zdravila po vsej Uniji.

2. Imetnik dovoljenja za promet sistem EU za obvescanje o dostopu do zdravil uporablja, da sporodi, da je izpolnil
obveznosti iz clena 58a. V drZavah Clanicah, v katerih je dovoljenje za promet veljavno, pristojni nacionalni organ prek
sistema EU za obvescanje o dostopu do zdravil sporoci, da je imetnik dovoljenja za promet izpolnil svoje obveznosti iz
clena 58a.

3. Komisija do... [3 leta po datumu zacetka veljavnosti te direktive] sprejme izvedbene akte za dolocitev tehnicnih in
organizacijskih zahtev. Ti izvedbeni akti se sprejmejo v skladu s postopkom pregleda iz lena 214(2).

4.  Komisija do... [pet let po datumu zacetka veljavnosti te direktive] oceni izvedljivost razsiritve sistema EU za
obveséanje o dostopu do zdravil na druga podrotja postopka dolocanja cen zdravil, kot je doloceno
v Direktivi 89/105/EGS, in po potrebi sprejme izvedbene akte za vzpostavitev tega razirjenega sistema. Ti izvedbeni
akti se sprejmejo v skladu s postopkom pregleda iz clena 214(2) te direktive. Anonimizirani podatki iz sistema EU za
obveséanje o dostopu do zdravil, zdruZeni na ravni drZav danic, se lahko javno objavijo za namen porocanja o dostopu
iz clena 86a. [Sprememba 175]
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Clen 59

Dajanje v promet izdelkov s pediatri¢nimi indikacijami

Ce so zdravila odobrena za pediatri¢no indikacijo po zakljucku dogovorjenega nacrta pediatri¢nih raziskav in so bila ta
zdravila Ze dana v promet z drugimi terapevtskimi indikacijami, imetnik dovoljenja za promet v dveh letih od datuma
odobritve pediatri¢ne indikacije da zdravilo v promet ob upostevanju pediatri¢ne indikacije v vseh drzavah ¢lanicah, kjer je
zdravilo Ze dano v promet.

Register, ki ga usklajuje Agencija in je na voljo javnosti, vsebuje podatke o rokih.

Clen 60

Prenehanje dajanja pediatri¢nih zdravil v promet

Ce je zdravilo odobreno za pediatri¢no indikacijo in je imel imetnik dovoljenja za promet koristi od nagrad ali spodbud
v skladu s ¢lenom 86 te direktive ali clenom 93 [revidirane Uredbe (ES) $t. 726/2004] in so ta obdobja varstva potekla, in
e imetnik dovoljenja za promet namerava prenehati dajati zdravilo v promet, imetnik dovoljenja za promet prenese
dovoljenje za promet na tretjo osebo ali dovoli tretji osebi, ki je izjavila, da namerava Se naprej dajati zadevno zdravilo
v promet, da na podlagi ¢lena 14 uporabi farmacevtsko, neklini¢no in klini¢éno dokumentacijo iz dokumentacije zdravila.

Imetnik dovoljenja za promet obvesti pristojne organe o svoji nameri, da bo prenehal dajati zdravilo v promet, najmanj
dvanajst mesecev pred prekinitvijo. Pristojni organi to dejstvo objavijo.

Clen 61

Odgovornost imetnika dovoljenja za promet

Dovoljenje za promet ne vpliva na civilno in kazensko odgovornost imetnika dovoljenja za promet.

Poglavije VI

Informacije o izdelku in oznacevanje

Clen 62

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila vsebuje podatke iz Priloge V.

2. Kar zadeva dovoljenja za promet v skladu s ¢lenoma 9 in 11 ter naknadne spremembe takih dovoljenj za promet, ¢e
je ena ali ve¢ terapevtskih indikacij, doziranj, farmacevtskih oblik, metod ali poti aplikacije ali morebitnih drugih nacinov,
na katere se lahko uporabi zdravilo, v ¢asu dajanja generi¢nega ali podobnega bioloskega zdravila v promet e vedno zajeta
v patentnem pravu ali dodatnem varstvenem certifikatu za zdravila, lahko vlagatelj vloge za dovoljenje za promet
z generi¢nim ali podobnim bioloskim zdravilom zahteva, da se te informacije ne vkljucijo v njihovo dovoljenje za promet.

3.V povzetek glavnih znacilnosti vseh zdravil se vklju¢i standardno besedilo, ki od zdravstvenih delavcev izrecno
zahteva, da v skladu z nacionalnim sistemom porocanja iz ¢lena 106(1) porocajo o vseh domnevnih nezZelenih ucinkih.
V skladu z drugim pododstavkom ¢lena 106(1) so na voljo razli¢ni nacini poro€anja, vkljuéno z elektronskim porocanjem.
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Clen 63

Splosna nacela o navodilu za uporabo
1. Zdravilom je obvezno priloZiti navodilo za uporabo.

2. Navodilo za uporabo je napisano in oblikovano na jasen in razumljiv nacin, ki uporabnikom omogoca ustrezno
ukrepanje, po potrebi s pomo¢jo zdravstvenih delavcev.

3. Drzave clanice se lahko odlocijo, da je za posamezna zdravila, kategorije zdravil ali vsa zdravila navodilo za
uporabo na voljo v papirni aliin elektronski obliki ali ebejesamo v elektronski obliki. V slednjem primeru odlocitev
sprejmejo Sele po posvetovanju s pacienti, oskrbovalci in drugimi ustreznimi delezniki. Ce v drzavi ¢lanici ni taksnih
posebnih pravil, se navodilo za uporabo da na voljo v elektronski obliki in se v ovojnino zdravila vklju¢i navedile-za
uperabe v papirni obliki. Ce je navodilo za uporabo na voljo samo v elektronski obliki, je treba pacientu na zahtevo in
brezpla¢no zagotoviti pravico do tiskanega izvoda navodila za uporabo ter zagotoviti, da so informacije v digitalni obliki
zlahka dostopne vsem pacientom ter da so napisane in oblikovane jasno in razumljivo. [Sprememba 176]

3a. Ce se drZava Clanica odloci, da se da navodilo za uporabo na voljo samo v elektronski obliki, paciente obvesti
o njihovi pravici do tiskanega izvoda navodila. [Sprememba 177]

3b.  Ce se drzava danica odloci, da se da navodilo za uporabo na voljo v elektronski obliki, lahko imetnik dovoljenja za
promet poleg elektronske oblike prostovoljno zagotovi tudi navodilo za uporabo v papirni obliki. [Sprememba 178]

4. Z odstopanjem od odstavkov 1 in 2 se navodilo za uporabo ne zahteva, kadar se informacije, zahtevane v ¢lenih 64
in 73, navedejo neposredno na zunanji ovojnini ali na sti¢ni ovojnini.

4a. Z odstopanjem od odstavka 3 je lahko navodilo za uporabo na voljo samo v elektronski obliki, kadar naj bi
zdravilo izdajal in apliciral usposobljen zdravstveni delavec, namesto da bi si ga apliciral pacient sam.
[Sprememba 179]

6.  Komisija do... [12 mesecev po datumu zacetka veljavnosti te direktive] v skladu s postopkom pregleda iz
¢lena 214(2) sprejme izvedbene akte za dolocitev skupnih standardov o elektronski razli¢ici navodil za uporabo, povzetku
glavnih znacilnosti zdravila in oznacevanju, pri éemer uposteva razpolozljive tehnologije. [Sprememba 181]

6a. Agencija po posvetovanju z driavami clanicami in ustreznimi deleZniki da na voljo sistem za elektronske
informacije o izdelku. Sistem je na voljo najpozneje do [24 mesecev po datumu zacetka veljavnosti te direktive].
[Sprememba 182]

7. Kadar—jenavediloPri dostopanju do navodila za uporabo na—velje v elektronski obliki; se zagotovi pravica
posameznika do zasebnosti. NeberaVsaka tehnologija, ki omogoca dostop do informacij, zagotavlja varstvo osebnih
podatkov v skladu z Uredbo (EU) 2016/679 in Direktivo 2002/58/ES ter ne omogoca identifikacije, profiliranja ali
sledenja posameznikov niti se ne sme uporabljati v komercialne namene, vkljuéno z oglaSevanjem in trZenjem.
[Sprememba 183]

Clen 64

Vsebina navodila za uporabo

1. Navodilo za uporabo se pripravi v skladu s povzetkom glavnih znacilnosti zdravila iz ¢lena 62(1) in vklju¢uje
podatke iz Priloge VI.
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2. Kvsem zdravilom se vklju¢i standardizirano besedilo, v katerem se paciente izrecno poziva, da svojemu zdravniku,
farmacevtu, zdravstvenemu delavcu ali neposredno nacionalnemu sistemu porocanja iz ¢lena 106(1) sporodijo vse
domnevne neZelene ucinke, in v katerem se navedejo razli¢ni nadini poro¢anja, ki so na voljo (elektronsko porocanje,
postni naslov ali drugo) v skladu z drugim pododstavkom ¢lena 106(1).

fay 2 ara-rezultate-posvetovaniKomisija po posvetovanju s ciljnimi skupinami pacientov in
drug1m1 ustrezmmt delezmkt spre;me smernice, s katertml zagotovi, da je navodilo za uporabo berljivo, jasno in
abisezas abe ] av za uporabo. [Sprememba 184]

Clen 65

Vsebina podatkov za oznacevanje

1. Zunanja ovojnina zdravil ali sti¢na ovojnina, kadar zunanje ovojnine ni, razen ovojnine iz odstavkov 2 in 3 ¢lena 66,
vkljucuje podatke za oznacevanje iz Priloge IV.

2. NaKomisijo se prenese pooblastilo za sprejemanje delegiranih aktov v skladu s ¢lenom 215, da bi:

(a) spremenila seznam podatkov za oznalevanje iz Priloge IV zaradi upoStevanja znanstvenega napredka ali potreb
pacientov;

(b) dopolnila Prilogo IV z dolo¢itvijo skrajsanega seznama obveznih podatkov za oznalevanje, ki se navedejo na zunanji
ovojnini ve¢jezi¢nih pakiranj.

Clen 66

Oznacevanje pretisnih omotov ali majhne sti¢ne ovojnine

1. Podatki, doloceni v Prilogi IV, se navedejo na sti¢nih ovojninah, ki niso navedene v odstavkih 2 in 3, in na zahtevo
pristojnih nacionalnih organov omogocajo enkratno izdajo, zlasti v primeru pomanjkanja ali vecjih teZav na podrocju
javnega zdravja. [Sprememba 185]

2. Nasti¢nih ovojninah, ki so v obliki pretisnih omotov in so name$¢ene v zunanjo ovojnino, ki izpolnjuje zahteve iz
¢lenov 65 in 73, se navedejo vsaj naslednji podatki:

(a) ime zdravila;
(b) ime imetnika dovoljenja za promet, ki daje zdravilo v promet;
(c) datum izteka roka uporabnosti;
(d) stevilka serije.
2a.  Vsak enkratni odmerek ima na pretisnem omotu naslednje podatke za oznalevanje:
(a) ime zdravila ter njegovo jakost in farmacevtsko obliko;
(b) podatkovnomatricno crtno kodo, v kateri so kodirane naslednje informacije:
(i) globalna trgovinska identifikacijska Stevilka (GTIN);
(ii) datum izteka roka uporabnosti;
(iii) Stevilka serije. [Sprememba 186]

3. Namajhnih enotah sti¢ne ovojnine, na katerih ni mogoce navesti podatkov iz ¢lenov 65 in 73, morajo biti navedeni
vsaj naslednji podatki za oznacevanje:

(a

=

ime zdravila in po potrebi pot aplikacije;

Cx

metoda aplikacije;

(e)
-~

datum izteka roka uporabnosti;

Stevilka serije;

P N
(=N
=

o
-~

vsebina, izrazena z maso, prostornino ali enoto.
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Clen 67

Zascitni elementi

1. Zdravila na recept morajo imeti name$¢ene zasCitne elemente iz Priloge IV, razen ¢e so bila uvr§¢ena na seznam
v skladu s postopkom iz drugega pododstavka odstavka 2, tocka (b).

Zdravila brez recepta nimajo namescenih zas¢itnih elementov iz Priloge IV, razen ¢e so bila izjemoma uvr§¢ena na seznam
v skladu s postopkom iz drugega pododstavka odstavka 2, tocka (b), ali Ce se imetnik dovoljenja za promet za to odloci
prostovoljno. [Sprememba 187]

2. Komisija sprejme delegirane akte v skladu s ¢lenom 215, da bi z dolo¢itvijo podrobnih pravil o zas¢itnih elementih
dopolnila Prilogo IV.

Navedeni delegirani akti dolo¢ajo:

(a) znacilnosti in tehni¢ne specifikacije edinstvene oznake za$citnih elementov iz Priloge IV, ki omogoca preverjanje
avtenti¢nosti zdravil in identifikacijo posameznih pakiranj;

(b) sezname zdravil ali kategorij zdravil, ki v primeru zdravil na recept nimajo namescenih zas¢itnih elementov, v primeru
zdravil brez recepta pa imajo zasCitne elemente iz Priloge IV;

(c) postopke iz odstavka 4 za obvescanje Komisije ter hiter sistem za ocenjevanje in odlo¢anje o teh obvestilih za namene
izvajanja tocke (b);

(d) nacine, na katere proizvajalci, veletrgovci, farmacevti in fizi¢ne ali pravne osebe, ki imajo dovoljenje ali pravico, da
izdajajo zdravila javnosti, ter pristojni organi preverjajo zasCitne elemente iz Priloge IV;

(e) dolocbe o vzpostavitvi, upravljanju in dostopnosti sistema odloZis¢, ki vsebujejo informacije o zas¢itnih elementih, ki
omogocajo preverjanje avtenti¢nosti in identifikacijo zdravil, kot je doloceno v Prilogi IV.

Seznami iz drugega pododstavka, tocka (b), se dolocijo ob upostevanju tveganja ponarejanja v zvezi z zadevnimi zdravili ali
kategorijami zdravil. V ta namen se uporabijo vsaj naslednja merila:

(a) cena in obseg prodaje zdravila;

(b) Sstevilo in pogostost preteklih zabeleZenih primerov ponarejenih zdravil v Uniji in tretjih drzavah ter razvoj Stevila in
pogostosti taksnih primerov do danes;

(c) posebne lastnosti zadevnih zdravil;
(d) resnost bolezni, katerih zdravljenju so namenjena;

(e) druga mozZna tveganja za javno zdravje.

Nacini iz drugega pododstavka, tocka (d), omogocajo preverjanje avtentiCnosti vsakega dobavljenega pakiranja zdravil
z zadCitnimi elementi iz Priloge IV in dolo¢ajo obseg takega preverjanja. Pri dolo¢itvi teh nacinov se upostevajo posebne
znadilnosti preskrbnih verig v drzavah ¢lanicah in potreba po zagotovitvi, da je u¢inek ukrepov preverjanja na posamezne
akterje v preskrbnih verigah sorazmeren.

Za namene drugega pododstavka, tocka (e), stroske sistema odlozis¢ krijejo imetniki dovoljenja za proizvodnjo zdravil
z za$Citnimi elementi.

3. Komisija pri sprejemanju delegiranih aktov iz odstavka 2 ustrezno uposteva vsaj:
(a) varstvo osebnih podatkov, kot je dolo¢eno v zakonodaji Unije;

(b) pravne interese glede varovanja poslovno zaupnih informacij;

(c) lastnistvo in zaupnost podatkov, pridobljenih z uporabo zas¢itnih elementov, ter

(d) stroskovno ucinkovitost ukrepov.
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4. Pristojni organi drzav ¢lanic uradno obvestijo Komisijo o zdravilih brez recepta, za katera domnevajo, da obstaja
tveganje ponarejanja, in lahko Komisijo obvestijo o zdravilih, za katera menijo, da ni tveganja ponarejanja v skladu z merili
iz drugega pododstavka odstavka 2, tocka (b).

5. Drzave ¢lanice lahko za namene povracila stroskov ali farmakovigilance razsirijo podrodje uporabe edinstvene
oznake iz Priloge IV na vsa zdravila, ki se izdajajo na recept ali za katera velja povracilo stroskov.

6.  Drzave clanice lahko za namene povraéila str0§k0V farmakovigilance, farmakoepidemiologije ali podalj§anja varstva

7. Drzave ¢lanice lahko zaradi varnosti pacientov razsirijo podrocje uporabe pripomocka za zaiCito pred poseganjem
v zdravilo iz Priloge IV na katero koli zdravilo.

7a. DrZave clanice se lahko zaradi varnosti pacientov odlocijo, da je treba vzporedno uvoZena ali distribuirana
zdravila prepakirati v novo zunanjo ovojnino. [Sprememba 188]

Clen 68

Oznacevanje in navodilo za uporabo radionuklidov in radiofarmacevtskih izdelkov

1. Poleg pravil iz tega poglavia se zunanja ovojnina in vsebnik zdravil, ki vsebujejo radionuklide, oznacita v skladu
s predpisi o varnem prevozu radioaktivnih snovi, ki jih dolo¢i Mednarodna agencija za atomsko energijo. Oznacevanje
mora biti tudi v skladu z dolo¢bami odstavkov 2 in 3.

2. Oznaka na za$¢itnem ovoju vsebuje podatke iz ¢lena 65. Poleg tega je treba na oznaki na zas¢itnem ovoju v celoti
pojasniti kode, uporabljene na viali, ter po potrebi za dolocen ¢as in datum navesti radioaktivnost na odmerek ali vialo in
Stevilo kapsul, pri teko¢inah pa $tevilo mililitrov v vsebniku.

3. Naviali so oznake z naslednjimi informacijami:

(a) ime ali koda zdravila, vklju¢no z imenom ali kemijskim simbolom radionuklida;
(b) identifikacija serije in datum izteka roka uporabnosti;

(c) mednarodni simbol za radioaktivnost;

(d) ime in naslov proizvajalca;

(e) radioaktivnost, kakor je dolocena v odstavku 2.

4. Pristojni organ zagotovi, da je ovojnini radiofarmacevtskih izdelkov, radionuklidnih generatorjev, radionuklidnih
kompletov ali radionuklidnih predhodnikov prilozeno podrobno navodilo za uporabo. Besedilo teh navodil se pripravi
v skladu s ¢lenom 64(1). Navodilo za uporabo poleg tega vkljucuje tudi varnostne ukrepe, ki jih morata uporabnik in
pacient upostevati med pripravo in aplikacijo zdravila, ter posebne varnostne ukrepe za odlaganje ovojnine in
neuporabljene vsebine.

Clen 69

Posebne zahteve glede informacij o antimikrobikih

1. Imetnik dovoljenja za promet zagotovi, da je zdravstvenim delavcem;-tudi-prelestrokevnih-sodelaveev—za—prodajo
zdraviiz—¢lena—175{htotka{e); na voljo izobraZevalno gradivo o ustrezni uporabi diagnosti¢nih orodij, testiranju ali
drugih diagnosti¢nih pristopih v zvezi s patogeni, odpornimi proti antimikrobikom, ki lahko vsebuje informacije
o uporabi antimikrobikov. Vse informativno gradivo mora biti v skladu s povzetkom glavnih znacilnosti zdravila.
[Sprememba 189]

2. Imetnik dovoljenja za promet v ovojnino antimikrobikov vklju¢i dokument, ki vsebuje posebne informacije
o zadevnem zdravilu in je pacientu na voljo poleg navodila za uporabo zdravila (v nadaljnjem besedilu: kartica
ozavesanja), z informacijami o antimikrobi¢ni odpornosti ter ustrezni uporabi in odlaganju antimikrobikov.
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SL

Drzave ¢lanice se—}ahke—ed%eelje—da—bezagotovyo, da je kamca ozavescan]a na VO]]O v papirni ali obliki ali v papirni in
elektronski obliki al-ebeh-ob a v atter 1 ebnih evejninov ovojnini antimikrobika

Hfhua—kamea—ezaﬁwseaﬁjaﬂ#papffnfeb}rk} [Sprememba 190]

3. Besedilo kartice ozavescanja se uskladi s Prilogo VL.

s

DrZave clanice vzpostavijo ustrezne sisteme za odlaganje antimikrobikov na ravni skupnosti in $irso javnost obvescajo
o tem, kako jih pravilno odlagati. [Sprememba 191]

3a. Komisija lahko po posvetovanju z Agencijo sprejme izvedbene akte, s katerimi doloci nadaljnje standarde za

kartico ozavescanja. Ti izvedbeni akti se sprejmejo v skladu s postopkom pregleda iz lena 214(2). [Sprememba 192]

Clen 70
Citljivost

Navodila za uporabo in podatki za oznacevanje iz tega poglavija so lahko berljivi, jasno razumljivi in neizbrisni.

Clen 71

Dostopnost za invalide

Ime zdravila se na ovojnini navede tudi v Braillovi pisavi. Imetnik dovoljenja za promet zagotovi, da so navodila za uporabo
iz ¢lena 63 na zahtevo organizacij pacientov na voljo v oblikah, primernih za invalide, vklju¢no s slepimi in slabovidnimi

osebami.
Clen 72
Zahteve drzav ¢lanic glede oznacevanja
1. Ne glede na ¢len 77 lahko drzave ¢lanice zahtevajo uporabo nekaterih oblik oznacevanja zdravila, da se lahko
ugotovi:

(a) cena zdravila;
(b) pogoji organizacij socialne varnosti za povracilo stroskov;
(c) pravni status za preskrbo pacienta v skladu s poglavjem IV;

(d) avtenti¢nost in identifikacija v skladu s ¢lenom 67(5).

2. Zazdravila, za katera je bilo izdano centralizirano dovoljenje za promet iz ¢lena 5, drzave ¢lanice pri uporabi tega
¢lena upostevajo podrobne smernice iz ¢lena 77.

Clen 73
Simboli in piktogram

Zunanja ovojnina, sticha ovojnina in navodilo za uporabo lahko vsebujetavsebujejo simbole ali piktograme, namenjene
pojasnitvi nekaterih informacij iz ¢lena 64(1) in &ena—65clenov 65 in 69, ter druge informacije, zdruzljive s povzetkom
glavnih znacilnosti zdravila, ki so koristne za pacienta, pri ¢emer so izkljuceni vsi promocijski elementi. [Sprememba 193]

Clen 74

Zahteve glede jezikov

1. Podatki za oznacevanje iz ¢lenov 64 in 65 so v uradnem jeziku ali uradnih jezikih drzave ¢lanice, v kateri se zdravilo
daje v promet, kakor jih za namene te direktive dolo¢i ta drzava ¢lanica.
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2. Odstavek 1 ne preprecuje navedbe teh podatkov v ve¢ jezikih, ¢e so enaki podatki navedeni v vseh uporabljenih
jezikih.
3. Navodilo za uporabo mora biti jasno berljivo v uradnem jeziku ali uradnih jezikih drzave ¢lanice, v kateri se zdravilo

daje v promet, kakor jih za namene te direktive dolo¢i ta drzava ¢lanica.

4. Pristojni organi drzave Clanice lahko odobrijo tudi popolno ali delno izjemo od obveznosti, da morata biti
oznacevanje in navodilo za uporabo v uradnem jeziku ali uradnih jezikih drzave ¢lanice, v kateri se zdravilo daje v promet,
kakor jih za namene te direktive dolo¢i ta drzava ¢lanica. Kadar pristojni organ v celoti ali delno odobri izjemo od zahtev
glede jezika, ki veljajo za oznako ali navodilo za uporabo, se pacientom na zahtevo in brezplaino zagotovi pravica do
tiskanega izvoda v uradnem jeziku ali uradnih jezikih drzave clanice.

Za namene vecjezi¢nih ovojnin lahko drzave ¢lanice pri oznacevanju in v navodilih za uporabo dovolijo uporabo uradnega
jezika Unije, ki je splosno razumljiv v drzavah ¢lanicah, v katerih se ve¢jezi¢na ovojnina daje v promet. [Sprememba 194]

Clen 75

Izjeme drzav ¢lanic od zahtev glede oznacevanja in navodil za uporabo

Pristojni organi drzav ¢lanic lahko ob sprejetju ukrepov, ki jih stejejo za nujne za varovanje javnega zdravja, odobrijo izjemo
od obveznosti, da se pri oznacevanju in v navodilih za uporabo navedejo podatki, ki se zahtevajo v ¢lenih 64 in 65, in sicer
v naslednjih primerih:

(a) kadar zdravilo ni namenjeno neposredni preskrbi pacienta;

(b) kadar obstajajo tezave v zvezi z razpoloZljivostjo zdravila;

(c) kadar obstajajo prostorske omejitve zaradi velikosti ovojnine ali navodil za uporabo ali v primeru vecjezi¢nih pakiranj
ali navodil za uporabo;

(d) v okviru izrednih razmer v javnem zdravju;

(e) zaradi olajsanja dostopa do zdravil v drzavah ¢lanicah.

Clen 76

Odobritev informacij za oznacevanje in v navodilih za uporabo

1. Eden ali ve¢ osnutkov zunanje ovojnine in sticne ovojnine zdravila se skupaj z navodilom za uporabo predlozi
pristojnim organom za izdajo dovoljenja za promet, kadar se tako dovoljenje zahteva. Pristojnemu organu se sporocijo
tudi rezultati ocen, opravljenih v sodelovanju s ciljnimi skupinami pacientov.

2. Pristojni organ zavrne dovoljenje za promet, ¢e oznacevanje ali navodilo za uporabo nista v skladu z dolo¢bami tega
poglavja ali ¢e nista v skladu s podatki iz povzetka glavnih znacilnosti zdravila.

3. Vse predlagane spremembe vidika oznacevanja ali navodila za uporabo, ki je zajet v tem poglavju in ni povezan
s povzetkom glavnih znacilnosti zdravila, se predloZijo pristojnim organom. Ce pristojni organi ne nasprotujejo predlagani
spremembi v 90 dneh po predloZitvi vloge, vlagatelj lahko uveljavi spremembo.

4. Dejstvo, da pristojni organ ne zavrne dovoljenja za promet v skladu z odstavkom 2 ali spremembe oznacevanja ali
navodil za uporabo v skladu z odstavkom 3, ne spremeni splodne pravne odgovornosti proizvajalca in imetnika dovoljenja
Za promet.
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Clen 77

Smernice o podatkih za oznacevanje

Komisija v posvetovanju z drzavami ¢lanicami in zadevnimi stranmi pripravlja in objavlja zlasti podrobne smernice o:
(a) obliki navajanja nekaterih posebnih opozoril za dolocene kategorije zdravil;

(aa) besedilu o preudarni rabi in varnem odlaganju antimikrobikov; [Sprememba 195]

(b) potrebah po dolocenih informacijah v zvezi z zdravili brez recepta;

(c) Ccitljivosti podatkov za oznacevanje in v navodilu za uporabo;

(d) nacinih za identifikacijo in ugotavljanje avtenti¢nosti zdravil;

(e) seznamu pomoznih snovi, ki jih je treba navesti pri oznacevanju zdravil, in na¢inu navedbe teh pomoznih snovi;

(f) usklajenih dolocbah za izvajanje ¢lena 72.

Clen 78

Dajanje oznacenih zdravil v promet

Drzave ¢lanice ne smejo na svojem ozemlju prepovedati ali ovirati dajanja zdravil v promet iz razlogov, povezanih
z oznacevanjem ali navodilom za uporabo, Ce sta ta skladna z zahtevami tega poglavja.

Clen 79

Neizpolnjevanje zahtev glede oznacevanja in navodila za uporabo

Kadar se dolocbe tega poglavja ne upostevajo in obvestilo, poslano zadevnemu imetniku dovoljenja za promet, ni imelo
ucinka, lahko pristojni organi drzav ¢lanic zacasno odvzamejo dovoljenje za promet, dokler se oznacevanje in navodilo za
uporabo zadevnega zdravila ne uskladita z zahtevami tega poglavja.

Poglavje VII

Regulativna zas¢ita, neizpolnjene zdravstvene potrebe in nagrade za pediatri¢na zdravila

Clen 80

Regulativno varstvo podatkov in trzna zasCita

1. Na podatke iz Priloge I, ki so bili prvotno predloZeni za pridobitev dovoljenja za promet, se v obdobju, dolo¢enem
v skladu s ¢lenom 81 (v nadaljnjem besedilu: obdobje regulativnega varstva podatkov), ne sklicuje drug vlagatelj za
naknadno dovoljenje za promet.

2. Zdravilo, na katero se nanasa naknadno dovoljenje za promet iz odstavka 1, se ne daje v promet dve leti po izteku
ustreznih obdobij regulativnega varstva podatkov iz ¢lena 81.

2a. Obdobje iz odstavka 2 tega Clena se podaljSa za dodatno obdobje enega leta, Ce imetnik dovoljenja za promet
v obdobju varstva podatkov iz clena 81 pridobi dovoljenje za dodatno terapevtsko indikacijo, Ce je zanjo s podpornimi
podatki dokazal, da ima pomembno klinicno korist v primerjavi z obstojecimi terapijami. To podaljsanje se lahko
odobri samo enkrat. [Sprememba 196]

3. Z odstopanjem od odstavka 1 lahko zadevni imetnik dovoljenja za promet vlagatelju za drugo dovoljenje za promet
izda izjavo o dostopu do svojih podatkov, predloZenih v skladu s Prilogo I, kot je navedeno v ¢lenu 14.
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4. Z odstopanjem od odstavkov 1 in 2, kadar je ustrezni organ v Uniji strank1 pod pogoji, dolocemm1 v pravu Unije, in
v skladu z mednarodnimi sporazumi podelil prisilno licenco 5 , S Varstvo
podatkov in trzna zas¢ita v zvezi s to stranko zacasno odvzameta, kolikor to zahteva prisilna licenca, in tudi med trajanjem
prisilne licence v drZavah clanicah, v katerih je bila podeljena. [Sprememba 197]

4a. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom, za katero je bila podeljena prisilna licenca, je o odlocitvi nemudoma
obvescen. [Sprememba 198]

5. Obdobje varstva podatkov iz odstavka 1 se uporablja tudi v drzavah ¢lanicah, v katerih zdravilo ni odobreno ali ni
ve¢ odobreno.

Clen 81

Obdobja regulativnega varstva podatkov

1. Obdobje regulativnega varstva podatkov traja Sestdet sedem let in Sest mesecev od datuma, ko je bilo izdano
dovoljenje za promet za to zdravilo v skladu s ¢lenom 6(2). Za dovoljenja za promet, ki spadajo k istemu globalnemu
dovoljenju za promet, se obdobje varstva podatkov za¢ne na datum, ko je bilo v Uniji izdano prvotno dovoljenje za
promet. [Sprememba 199]

2. Ob upostevanju znanstvene ocene ustreznega pristojnega organa se obdobje varstva podatkov iz odstavka 1
podaljsa za:

fastoptprej; [Sprememba 200]

(b) Sestl2 mesecev, Ce vlagatelj vloge za dovoljenje za promet v ¢asu prvotne vloge za dovoljenje za promet dokaze, da
zdravilo obravnava neizpolnjeno zdravstveno potrebo iz ¢lena 83; [Sprememba 201]

(c) Sest mesecev za zdravila, ki vsebujejo novo ucinkovino, kadar se v klini¢nih preskusanjih, ki podpirajo prvotno vlogo
za dovoljenje za promet, uporablja ustrezno primerjalno zdravilo, ki temelji na dokazih, v skladu z znanstvenim
mnenjem Agencije;

(ca) Sest mesecev, Ce imetnik dovoljenja za promet dokaZe, da je bil znaten del raziskav in razvoja, vkljucno
s predklinicnimi in klini¢nimi, v zvezi z zdravilom opravljen v Uniji in vsaj delno v sodelovanju z javnimi subjekti,
vkljucno z univerzitetnimi bolnisnicnimi instituti, centri odlicnosti in biogrozdi v Uniji. [Sprememba 202]

<d} .

%pmﬁeﬂavrz—ebﬁejeénfn—terapﬂamr [Sprememba 203]

V primeru pogojnega dovoljenja za promet, izdanega v skladu s ¢lenom 19 [revidirane Uredbe (ES) $t. 726/2004], se
podaljSanje iz prvega pododstavka, tocka (b), uporablja le, ¢e je bilo za zdravilo v Stirih letih od izdaje pogojnega
dovoljenja za promet izdano dovoljenje za promet v skladu s ¢lenom 19(7) [revidirane Uredbe (ES) $t. 726/2004].
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at: [Sprememba 204]

Komisija do... [12 mesecev od datuma zaletka veljavnosti te direktive] sprejme delegirane akte v skladu s clenom 215 za
dopolnitev te direktive z dolocitvijo postopkovnih vidikov in meril, povezanih s prvim pododstavkom, tocka (ca), tega
odstavka. [Sprememba 205]

3. Agencija dolo¢i znanstvene smernice iz odstavka 2, tocka (c), o merilih za predlaganje primerjalnega zdravila za
klini¢no preskusanje, pri ¢emer uposteva rezultate posvetovanja s Komisijo in organi ali telesi, vklju¢enimi v mehanizem
posvetovanja iz ¢lena 162 [revidirane Uredbe (ES) §t. 726/2004].

3a.  Regulativno varstvo iz odstavkov 1 in 2 traja najvec osem let in Sest mesecev. [Sprememba 206]
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Clen 83

Zdravila za obravnavanje neizpolnjene zdravstvene potrebe

1. Steje se, da zdravilo obravnava neizpolnjeno zdravstveno potrebo, ¢e se vsaj ena od njegovih terapevtskih indikacij
nanasa na Zivljenjsko ogrozajoco ali resno iz¢rpavajoco bolezen in so izpolnjeni naslednji pogoji:

(@) v Uniji ni zdravila, odobrenega za tako bolezen, ali kadar je kljub odobritvi zdravil v Uniji za tako bolezen raven
obolevnosti ali umrljivosti $e vedno visoka;

(b) zuporabo zdravila se pri bolezni znatno zmanj$a obolevnost ali umrljivost zadevne populacije pacientov.

2. Zadolocena zdravila sirote iz ¢lena 67 [revidirane Uredbe (ES) st. 726/2004] se $teje, da obravnavajo neizpolnjeno
zdravstveno potrebo.

3. Kadar Agencija sprejme znanstvene smernice za uporabo tega ¢lena, se posvetuje s Komisijo in organi ali telesi ter
deleZniki iz clena +62162(1) oziroma (2) [revidirane Uredbe (ES) §t. 726/2004]. [Sprememba 208]

Clen 84

Varstvo podatkov za zdravila z novim namenom

1. Zazdravilo se v zvezi z novo terapevtsko indikacijo, ki ni bila predhodno odobrena v Uniji, odobri $tiriletno obdobje
regulativnega varstva podatkov, ce:

(@) so bile v zvezi s terapevtsko indikacijo izvedene ustrezne neklini¢ne ali klini¢ne studije, ki dokazujejo, da ima
pomembno klini¢no korist, in

(b) je zdravilo odobreno v skladu s ¢leni 9 do 12 in se pred tem zanj ni izvajalo varstvo podatkov ali pa je od izdaje
prvotnega dovoljenja za promet z zadevnim zdravilom minilo 25 let.

2. Obdobje varstva podatkov iz odstavka 1 se lahko za vsako zdravilo odobri samo enkrat.

3. V obdobju varstva podatkov iz odstavka 1 se v dovoljenju za promet navede, da je zdravilo obstojece zdravilo,
odobreno v Uniji, za katero je bilo izdano dovoljenje za promet za dodatno terapevtsko indikacijo.

76213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



UL C, 13.3.2025

SL

Clen 85

Izjema od varstva pravic intelektualne lastnine

Patentne pravice ali dodatni varstveni certifikati v skladu z [Uredbo (ES) t. 469/2009 — Urad za publikacije: po sprejetju
novega instrumenta nadomestiti sklic] se ne Stejejo za krSene, Ce se referenéno—zdravilo—perabliapotrebne Studije,

preskusanja in druge dejavnosti izvajajo za: [Sprememba 209]

(i) develienjepridobitev dovoljenja za promet zg podobnimib
zdravili-nzain naknadne spremembe; [Sprememba 21 1]

(i) vrednotenjeizvajanje vrednotenja zdravstvenih tehnologij, kot je opredeljeno v Uredbi (EU) 2021/2282;
[Sprememba 212]

(iii) pridobitev odobritve za dolocanje cen in povracilo stroskov; ter [Sprememba 213]

(iiia) naknadne prakticne zahteve, povezane s temi dejavnostmi; [Sprememba 214]

Dejavnosti, ki se izvajajo izklju¢no za namene iz toke-{a)Jahkoprvega odstavka, po potrebi zajemajo predlozZitev vloge za
dovoljenje za promet ter ponudbo, proizvodnjo, prodajo, preskrbo, skladi¢enje, uvoz, uporabo in nakup patentiranih
zdravil ali postopkov, vklju¢no s strani tretjih dobaviteljev in ponudnikov storitev. [Sprememba 215]

Ta izjema ne zajema dajanja v promet zdravil, ki izhajajo iz takih dejavnosti.

Clen 85a

Nevplivanje pravic intelektualne lastnine

1.  DrZave clanice postopke in odlocitve iz clena 85 Stejejo za regulativne ali upravne postopke, zato uveljavljanje
pravic intelektualne lastnine nanje ne vpliva.

2. Varstvo pravic intelektualne lastnine ni utemeljen razlog za zavrnitev, zalasno prekinitev, odloZitev, preklic ali
razveljavitev odlocitev iz clena 85.

3. Odstavka 1 in 2 se uporabljata brez poseganja v zakonodajo Unije in nacionalno zakonodajo v zvezi z varstvom
intelektualne lastnine. [Sprememba 216]

Clen 86

Nagrade za pediatri¢na zdravila

1. Ce vloga za dovoljenje za promet vsebuje rezultate vseh studij, izvedenih v skladu z dogovotjenim nacrtom
pediatri¢nih raziskav, je imetnik patenta ali dodatnega varstvenega certifikata upravicen do Sestmesecnega podaljsanja
obdobja iz odstavkov 1 in 2 ¢lena 13 [Uredbe (ES) $t. 469/2009 — Urad za publikacije: po sprejetju novega instrumenta
nadomestiti sklic].

Prvi pododstavek se uporablja tudi, ¢e se z izvedbo dogovorjenega nacrta pediatri¢nih raziskav pediatri¢na indikacija ne
odobri, vendar so rezultati izvedenih $tudij izrazeni v povzetku glavnih znacilnosti zdravila in, e je to primerno,
v navodilu za uporabo zadevnega zdravila.

2. Vkljucitev izjave iz ¢lena 49(2) te direktive ali ¢lena 90(2) [revidirane Uredbe (ES) $t. 726/2004] v dovoljenje za
promet se uporablja za namene uporabe odstavka 1.

3. Ce so bili uporabljeni postopki iz oddelkov 3 in 4 poglavija III, se Sestmesecno podaljsanje obdobja iz odstavka 1
odobri le, ¢e je zdravilo odobreno v vseh drzavah ¢lanicah.
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4.V primeru vloge za nove terapevtske indikacije, vklju¢no s pediatri¢nimi indikacijami, novimi farmacevtskimi
oblikami, novimi jakostmi in novimi potmi aplikacije odobrenih zdravil, ki so za$¢itena bodisi z dodatnim varstvenim
certifikatom v skladu z [Uredbo (ES) §t. 469/2009 — Urad za publikacije: po sprejetju novega instrumenta nadomestiti
sklic] ali s patentom, ki izpolnjuje pogoje za dodelitev dodatnega varstvenega certifikata, na podlagi katerega se odobri
nova pediatri¢na indikacija, se odstavki 1, 2 in 3 ne uporabljajo, Ce vlagatelj zaprosi za in pridobi enoletno podaljsanje
obdobja trzne zaicite za zadevno zdravilo, ker ta nova pediatri¢na indikacija zagotavlja pomembno klini¢no korist
v primerjavi z obstoje¢imi terapijami, v skladu s prvim pododstavkom ¢lena 81(2), tocka (d).

Clen 86a

Porocanje o dostopu do zdravil

Komisija v sodelovanju z drZavami clanicami oblikuje kazalnike za merjenje dostopa do zdravil v Uniji. Ti kazalniki
temeljijo na dokazih, so merljivi in se redno pregledujejo, da se pri njih upostevajo spreminjajoCe se razmere na
podrocju zdravstvenega varstva v Uniji.

Komisija objavi porocilo, v katerem oceni dostop do zdravil in ovire za njegovo izboljSanje v posamezni drZavi ¢lanici in
na zdruZeni ravni Unije. To porocilo je javno dostopno.

Komisija na podlagi porocila vzpostavi namensko spletno mesto z lahko dostopnimi informacijami o kazalnikih dostopa
in dostopu do zdravil v Uniji, ki so namenjene $irsi javnosti in ustreznim deleZnikom.

Porocilo prvic pripravi do... [datum na koncu drugega leta po datumu zacetka veljavnosti te direktive] in nato vsaka Stiri
leta. [Sprememba 217]

Poglavje VIII

Ukrepi po izdaji dovoljenja za promet

Clen 87

Studije po izdaji dovoljenja za promet, za katere je nalozena obveznost izvedbe

1. Po izdaji dovoljenja za promet lahko pristojni organ drzave clanice imetniku dovoljenja za promet nalozi
obveznost, da:

(@) izvede Studijo varnosti po izdaji dovoljenja za promet, Ce obstajajo pomisleki glede tveganj zdravila, za katero je bilo
izdano dovoljenje za promet. Ce enaki pomisleki obstajajo za ve¢ kot eno zdravilo, pristojni organ drzave ¢lanice po
posvetovanju z Odborom za ocenjevanje tveganja na podrocju farmakovigilance spodbudi zadevne imetnike dovoljen;
za promet k izvedbi skupne Studije varnosti po izdaji dovoljenja za promet;

(b) izvede $tudijo ucinkovitosti po izdaji dovoljenja za promet, ko razumevanje bolezni ali klini¢na metodologija
nakazujeta, da je morda potrebna obsezna revizija predhodnih ocen ucinkovitosti. Obveznost izvedbe 3tudije
ucinkovitosti po izdaji dovoljenja za promet temelji na delegiranih aktih, sprejetih v skladu s ¢lenom 88, pri ¢emer se
upostevajo znanstvene smernice iz ¢lena 123;

(c) izvede Studijo ocene tveganja za okolje po izdaji dovoljenja za promet ter zbira podatke o spremljanju ali informacije
o uporabi, ¢e zaradi odobrenega zdravila ali povezane u¢inkovine obstajajo pomisleki glede tveganj za okolje ali javno
zdravje, vklju¢no z antimikrobi¢no odpornostjo; e se Studija ocene tveganja za okolje po izdaji dovoljenja za promet
nanasa na antimikrobik, vkljucuje ustrezne in primerljive podatke o obsegu prodaje in uporabi posamezne vrste
antimikrobnih zdravil; Agencija v sodelovanju z drZavami Clanicami in drugimi agencijami Unije te podatke
analizira in objavi letno porocilo; Agencija te podatke uposteva pri sprejemanju vseh zadevnih smernic in
priporodil. [Sprememba 218]

Ce enaki pomisleki obstajajo za vec kot eno zdravilo, pristojni organ drzave ¢lanice po posvetovanju z Agencijo spodbuja
zadevne imetnike dovoljenja za promet k izvedbi skupne Studije ocene tveganja za okolje po izdaji dovoljenja za promet.
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Nalozitev te obveznosti se ustrezno utemelji in se pisno uradno sporoci, ter vsebuje cilje in ¢asovni okvir za predloZitev in
izvedbo Studije. Informacije o naloZenih Studijah po pridobitvi dovoljenja za promet se navedejo v evropskem javnem
porocilu o oceni zdravila in podatkovni zbirki pristojnega organa. [Sprememba 219]

2. Pristojni organ drzave Clanice imetniku dovoljenja za promet omogoc¢i, da v odgovor na naloZitev obveznosti
predlozi pisne pripombe v roku, ki ga dolo¢i organ, ¢e imetnik dovoljenja za promet to zahteva v 30 dneh od prejema
pisnega obvestila 0 obveznosti.

3. Pristojni organ drzave ¢lanice na podlagi pisnih pripomb, ki jih predlozi imetnik dovoljenja za promet, umakne ali
potrdi obveznost. Kadar pristojni organ drzave ¢lanice potrdi obveznost, se dovoljenje za promet spremeni tako, da se kot
pogoj za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom vklju¢i obveznost, po potrebi pa se ustrezno posodobi sistem za
obvladovanje tvegan;.

Clen 88

Delegirani akti o Studijah u¢inkovitosti po izdaji dovoljenja za promet

1. Za dolocitev primerov, v katerih se lahko v skladu s ¢lenoma 44 in 87 zahtevajo $tudije ucinkovitosti po izdaji
dovoljenja za promet, lahko Komisija z delegiranimi akti v skladu s ¢lenom 215 sprejme ukrepe, ki dopolnjujejo dolocbe
iz ¢lenov 44 in 87.

2. Komisija pri sprejemanju teh delegiranih aktov ravna v skladu z dolo¢bami te direktive.

Clen 89

Evidentiranje pogojev v zvezi z dovoljenji za promet

1. Imetnik dovoljenja za promet v sistem za obvladovanje tveganj vkljuci vse varnostne pogoje ali pogoje uc¢inkovitosti
iz ¢lenov 44, 45 in 87.

2. Drzave ¢lanice obvestijo Agencijo o dovoljenjih za promet, ki so jih izdale pod pogoji iz ¢lenov 44 in 45, ter o vseh
obveznostih, naloZenih v skladu s ¢lenom 87.

Clen 90

Posodobitev dovoljenja za promet z zdravilom v zvezi z znanstvenim in tehnoloskim napredkom

1. Po izdaji dovoljenja za promet v skladu s poglavjem III imetnik dovoljenja za promet v zvezi z metodami
proizvodnje in nadzora, navedenimi v vlogi za to dovoljenje za promet, uposteva znanstveni in tehnicni napredek ter
uvede vse spremembe, ki so morda potrebne, da se omogocita proizvodnja in nadzor zdravila s splosno sprejetimi
znanstvenimi metodami.

Te spremembe odobri pristojni organ zadevne drzave Clanice.

2. Imetnik dovoljenja za promet pristojnemu organu drzave ¢lanice nemudoma predlozZi vse nove informacije, zaradi
katerih bi morda bilo treba spremeniti podatke ali dokumentacijo iz ¢lenov 6, 9 do 13, 62 in ¢lena 41(5), Priloge I ali
Priloge IL.

Imetnik dovoljenja za promet pristojni organ drzave ¢lanice nemudoma obvesti zlasti o vseh prepovedih ali omejitvah, ki
so jih za imetnika dovoljenja za promet ali kateri koli subjekt v pogodbenem razmerju z imetnikom dovoljenja za promet
uvedli pristojni organi katere koli drzave, v kateri se zdravilo daje v promet, ter o vseh drugih novih informacijah, ki bi
lahko vplivale na oceno koristi in tveganj zadevnega zdravila. Informacije vkljuCujejo pozitivne in negativne rezultate
klini¢nih preskusanj ali drugih $tudij pri vseh terapevtskih indikacijah in populacijah, ne glede na to, ali so vklju¢ene
v dovoljenje za promet ali ne, ter podatke o uporabi zdravila, kadar taka uporaba ni v okviru pogojev dovoljenja za promet.
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3. Imetnik dovoljenja za promet zagotovi, da se pogoji dovoljenja za promet, vklju¢no s povzetkom glavnih znacilnosti
zdravila, oznaCevanjem in navodilom za uporabo, posodabljajo s trenutnimi znanstvenimi spoznanji, vklju¢no
z ugotovitvami ocene in priporo¢ili, ki so javno dostopni na evropskem spletnem portalu zdravil, vzpostavljenem v skladu
s ¢lenom 104 [revidirane Uredbe (ES) $t. 726/2004].

4. Pristojni organ drzave ¢lanice lahko od imetnika dovoljenja za promet kadar koli zahteva, da predlozi podatke, ki
dokazujejo, da je razmerje med tveganji in koristmi $e vedno ugodno. Imetnik dovoljenja za promet na vsako tako zahtevo
odgovori v celoti in v dolo¢enem roku. V celoti in v doloenem roku odgovori tudi na vsako zahtevo pristojnega organa
v zvezi z izvajanjem vseh predhodno uvedenih ukrepov, vklju¢no z ukrepi za zmanjsanje tveganja.

5. Pristojni organ drzave Clanice lahko kadar koli od imetnika dovoljenja za promet zahteva, da predloZi kopijo
glavnega dosjeja o farmakovigilanci. Imetnik dovoljenja za promet predloZi to kopijo najpozneje sedem dni po prejemu
zahteve.

6.  Imetnik dovoljenja za promet v celoti in v dolo¢enem roku odgovori tudi na vsako zahtevo pristojnega organa
v zvezi z izvajanjem vseh ukrepov, ki so bili predhodno uvedeni zaradi tveganj za okolje ali javno zdravje, vklju¢no
z antimikrobi¢no odpornostjo.

Clen 91

Posodobitev nacrtov za obvladovanje tveganj

1. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom iz ¢lenov 9 in 11 pristojnim organom zadevnih drzav ¢lanic predlozi
nacrt za obvladovanje tveganj in njegov povzetek, kadar se dovoljenje za promet z referencnim zdravilom umakne, ohrani
pa se dovoljenje za promet z zdravilom iz ¢lenov 9 in 11.

Nacrt za obvladovanje tveganj in njegov povzetek se v obliki spremembe predloZita pristojnim organom zadevnih drzav
¢lanic v 60 dneh po umiku dovoljenja za promet z referenénim zdravilom.

2. Pristojni organ drzave ¢lanice lahko imetniku dovoljenja za promet z zdravilom iz ¢lenov 9 in 11 nalozi obveznost,
da predlozi nacrt za obvladovanje tveganj in njegov povzetek, kadar:

(a) so bili v zvezi z referen¢nim zdravilom uvedeni dodatni ukrepi za zmanj$anje tvegan; ali

(b) je to upraviceno iz razlogov farmakovigilance.

3.V primeru iz odstavka 2, tocka (a), se nacrt za obvladovanje tveganj uskladi z nacrtom za obvladovanje tveganj za
referencno zdravilo.

4. Nalozitev obveznosti iz odstavka 3 se ustrezno pisno utemelji, 0 njej se uradno obvesti imetnika dovoljenja za
promet ter vkljucuje rok za predlozitev nacrta za obvladovanje tveganj in njegovega povzetka v obliki spremembe.

Clen 92

Sprememba dovoljenja za promet

1. Imetnik dovoljenja za promet vloZi elektronsko vlogo za spremembo dovoljenja za promet v obliki, ki jo da na voljo
Agencija, razen Ce imetnik dovoljenja za promet s spremembo posodobi svoje informacije, shranjene v podatkovni zbirki.

2. Spremembe se razvrstijo v razli¢ne kategorije, odvisno od ravni tveganja za javno zdravje ter morebitnega vpliva na
kakovost, varnost in uc¢inkovitost zadevnega zdravila. Te kategorije vklju¢ujejo spremembe pogojev dovoljenja za promet
z zdravilom, ki imajo najve¢ji mozni vpliv na kakovost, varnost ali u¢inkovitost zdravila, in spremembe, ki na zdravilo ne
vplivajo ali pa nanj vplivajo minimalno, ter upravne spremembe.
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3. Postopki za pregled vlog za spremembe so sorazmerni s povezanim tveganjem in vplivom. Ti postopki vkljucujejo
postopke, ki omogocajo izvajanje $ele po odobritvi na podlagi popolne znanstvene ocene, in tudi postopke, ki omogocajo
takojSnje izvajanje, imetniku dovoljenja za promet pa, da pristojni organ obvesti naknadno. Taki postopki lahko
vkljucujejo tudi posodobitve informacij, ki jih imetnik dovoljenja za promet hrani v podatkovni zbirki. Kadar Agencija
meni, da je to upravileno, se za spremembe, ki so zelo pomembne z vidika javnega zdravja, predvidijo tudi pospeseni
postopki ocenjevanja. [Sprememba 220]

4. Komisija je pooblas¢ena za sprejemanje delegiranih aktov v skladu s ¢lenom 215 za dopolnitev te direktive
z dolocitvijo:

(a) kategorij iz odstavka 2, v katere se razvrstijo spremembe;

(b) pravil za pregled vlog za spremembe pogojev dovoljenj za promet, vkljuéno s postopki za posodobitve prek
podatkovne zbirke;

(c) pogojev za predlozitev ene vloge za ve¢ kot eno spremembo pogojev istega dovoljenja za promet in za isto spremembo
pogojev ve¢ dovoljenj za promet;

(d) izjem od postopkov za spremembe, pri katerih se lahko neposredno izvede posodabljanje informacij v dovoljenju za
promet iz Priloge |;

(e) pogojev in postopkov za sodelovanje s pristojnimi organi tretjih drzav ali mednarodnimi organizacijami pri pregledu
vlog za spremembe pogojev dovoljenja za promet.

Clen 93

Sprememba dovoljenja za promet z zdravilom po decentraliziranem postopku ali postopku vzajemnega priznavanja

1. Vsaka vloga imetnika dovoljenja za promet za spremembo dovoljenja za promet, ki je bilo izdano v skladu
z dolo¢bami oddelkov 3 in 4 poglavja III, se predlozi vsem drZzavam ¢lanicam, ki so predhodno izdale dovoljenje za
promet z zadevnim zdravilom. Enako velja, ¢e so bila prvotna dovoljenja za promet izdana po lo¢enih postopkih.

2.V primeru arbitraZe, predlozene Komisiji, se postopek iz ¢lenov 41 in 42 smiselno uporablja za spremembe
dovoljenj za promet.

Clen 94

Sprememba dovoljenj za promet na podlagi pediatri¢nih tudij

1. Na podlagi ustreznih pediatri¢nih klini¢nih $tudij, prejetih v skladu s ¢lenom 45(1) Uredbe (ES) $t. 1901/2006
Evropskega parlamenta in Sveta (*%), lahko pristojni organi drzav ¢lanic po posvetovanju z imetnikom dovoljenja za
promet ustrezno spremenijo dovoljenje za promet z zadevnim zdravilom ter posodobijo povzetek glavnih znacilnosti
zdravila in navodilo za njegovo uporabo. Pristojni organi si izmenjujejo informacije o predloZenih $tudijah in po potrebi
njihovih posledicah za vsa zadevna dovoljenja za promet. [Sprememba 221]

2. Dejavnosti iz odstavka 1 se zakljucijo v petih letih od [Urad za publikacije: vstaviti datum = 18 mesecev po datumu
zaletka veljavnosti te direktive].

3. Ceje bilo zdravilo odobreno v skladu z dolocbami poglavja IIl na podlagi informacij, prejetih v skladu s clenom 91
[revidirane Uredbe (ES) $t. 726/2004], lahko pristojni organi drzav ¢lanic ustrezno spremenijo dovoljenje za promet
z zadevnim zdravilom ter posodobijo povzetek glavnih znacilnosti zdravila in navodilo za uporabo.

(*°) Uredba (ES) st. 1901/2006 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 12. decembra 2006 o zdravilih za pediatricno uporabo in
spremembah Uredbe (EGS) §t. 1768/92, Direktive 2001/20/ES, Direktive 2001/83/ES in Uredbe (ES) §t. 726/2004 (UL L 378,
27.12.2006, str. 1).
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4. Drzave ¢lanice si izmenjujejo informacije o predloZenih $tudijah in po potrebi o njihovih posledicah za vsa zadevna
dovoljenja za promet.

5. Agencija usklajuje izmenjavo informacij.

Clen 95

Napotitveni postopek zaradi interesov Unije

1. Drzave ¢lanice ali Komisija v posebnih primerih, ki vklju¢ujejo interese Unije, zadevo predloZijo Odboru za zdravila
za uporabo v humani medicini, da se uporabi postopek iz ¢lenov 41 in 42, preden se sprejme kakrSen koli sklep o vlogi za
dovoljenje za promet, zacasnem odvzemu ali odvzemu dovoljenja za promet ali o kakr$ni koli drugi spremembi dovoljenja
za promet, ki se zdi potrebna. Drzave ¢lanice in Komisija ustrezno upostevajo vse zahteve vlagatelja vloge za dovoljenje za
promet ali imetnika dovoljenja za promet.

Kadar napotitev izhaja iz ocene podatkov v zvezi s farmakovigilanco odobrenega zdravila, se zadeva predlozi Odboru za
ocenjevanje tveganja na podro¢ju farmakovigilance in se lahko uporabi ¢len 115(2). Odbor za ocenjevanje tveganja na
podrocju farmakovigilance izda priporocilo v skladu s postopkom iz ¢lena 41. Konéno priporocilo se posreduje Odboru
za zdravila za uporabo v humani medicini ali koordinacijski skupini, kot je ustrezno, in uporabi se postopek iz ¢lena 115.

Kadar pa je izpolnjeno eno od meril iz ¢lena 114(1), se uporabi postopek iz clenov 114, 115 in 116.

Zadevna drzava ¢lanica ali Komisija jasno opredeli vprasanje, predlozeno v obravnavo odboru, in obvesti vlagatelja vloge za
dovoljenje za promet ali imetnika dovoljenja za promet.

Drzave ¢lanice in vlagatelj vloge za dovoljenje za promet ali imetnik dovoljenja za promet posljejo odboru vse razpolozljive
informacije v zvezi z omenjeno zadevo.

2. Kadar se odboru v obravnavo predlozi niz zdravil ali terapevtska skupina, lahko Agencija omeji postopek na
nekatere posebne dele dovoljenja za promet.

V tem primeru se ¢len 93 uporablja za ta zdravila le, ¢e so bila zajeta v postopkih za izdajo dovoljenja iz oddelkov 3 in 4
poglavja IIL

Kadar se podroéje uporabe postopka, zacetega v skladu s tem ¢lenom, nanasa na niz zdravil ali terapevtsko skupino, se
v postopek vkljucijo tudi zdravila, zajeta v centraliziranem dovoljenju za promet, ki spadajo v ta niz ali skupino.

3. Brez poseganja v odstavek 1 lahko drzava clanica, ¢e je v kateri koli fazi postopka potrebno nujno ukrepanje za
varovanje javnega zdravja, zaCasno odvzame dovoljenje za promet z zdravilom in prepove uporabo zadevnega zdravila na
svojem ozemlju do sprejetja konénega sklepa. O razlogih za tako ukrepanje obvesti Komisijo, Agencijo in druge drzave
¢lanice najpozneje naslednji delovni dan.

4. Kadar podrocje uporabe postopka, zacetega v skladu s tem ¢lenom, kot je dolo¢eno v skladu z odstavkom 2,
vkljucuje zdravila, ki jih zajema centralizirano dovoljenje za promet, lahko Komisija, kadar je potrebno nujno ukrepanje za
varovanje javnega zdravja, v kateri koli fazi postopka zacasno odvzame dovoljenja za promet in prepove uporabo zadevnih
zdravil do sprejetja kon¢nega sklepa. Komisija o razlogih za tako ukrepanje obvesti Agencijo in drZave ¢lanice najpozneje
naslednji delovni dan.
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Poglavje IX

Farmakovigilanca

Oddelek 1

Splosne doloc¢be

Clen 96

Sistem farmakovigilance drzav ¢lanic

1. Drzave clanice upravljajo sistem farmakovigilance za izpolnjevanje svojih nalog na podro¢ju farmakovigilance in
sodelovanje v dejavnostih Unije na podrocju farmakovigilance, tudi farmakovigilance dolgorocnih Studij varnosti in
ucinkovitosti zdravila po izdaji dovoljenja za promet pri otrocih, po potrebi vkljucno s podatki o nenamenski uporabi
zdravila. [Sprememba 222]

Sistem farmakovigilance se uporablja za zbiranje informacij o tveganjih zdravil za zdravje pacientov ali javnosti. Te
informacije se zlasti nanasajo na nezelene ucinke pri ljudeh, ki izhajajo iz uporabe zdravila v okviru pogojev dovoljenja za
promet z zdravilom in uporabe zunaj okvira pogojev dovoljenja za promet z zdravilom, ter na neZelene ucinke, ki so
povezani s poklicno izpostavljenostjo.

2. S sistemom farmakovigilance iz odstavka 1 drzave clanice znanstveno ovrednotijo vse informacije, proucijo
moznosti za zmanj$anje in prepreCevanje tveganj in, ¢e je to potrebno, sprejmejo regulativne ukrepe v zvezi z dovoljenjem
za promet. Izvajajo redno presojo svojega sistema farmakovigilance in po potrebi sprejmejo popravne ukrepe.

3. Vsaka drzava ¢lanica dolo¢i pristojni organ za opravljanje nalog farmakovigilance.

4. Komisija lahko od drzav ¢lanic zahteva, da pod vodstvom Agencije sodelujejo pri mednarodnem usklajevanju in
standardizaciji tehni¢nih ukrepov v zvezi s farmakovigilanco.

Clen 97

Odgovornosti drzav ¢lanic za dejavnosti farmakovigilance

1. Drzave Clanice:

(a) sprejmejo vse ustrezne ukrepe za spodbujanje pacientov, zdravnikov, farmacevtov in drugih zdravstvenih delavcev, da
o domnevnih neZelenih ucinkih porocajo pristojnemu organu drzave ¢lanice, in lahko pri teh nalogah po potrebi
vkljudijo organizacije, ki zastopajo potrosnike, paciente in zdravstvene delavce;

(b) spodbujajo porocanje pacientov z zagotovitvijo drugih moznih nacinov porocanja poleg spletnih oblik;

(c) sprejmejo vse ustrezne ukrepe za pridobitev natan¢nih in preverljivih podatkov za znanstveno vrednotenje porocil
o domnevnih neZelenih u¢inkih;

(d) zagotovijo, da javnost pravocasno dobi pomembne informacije o vprasanjih farmakovigilance glede uporabe zdravila
z objavo na spletnem portalu in v drugih sredstvih obves¢anja javnosti, kakor je potrebno;

(¢) z metodami za zbiranje informacij in po potrebi s spremljanjem poro¢il o domnevnih neZelenih u¢inkih zagotovijo, da
se sprejmejo vsi ustrezni ukrepi za jasno identifikacijo vseh bioloskih zdravil, predpisanih, izdanih ali prodanih na
njihovem ozemlju, ki so predmet porocila o domnevnem neZelenem ucinku, ob ustreznem upostevanju imena
zdravila in Stevilke serije;

(ea) olajsajo varstvo pacientov pred neZelenimi dogodki z razvojem in izvajanjem nacrtov za varno aplikacijo zdravil in
ravnanje z njimi, kar lahko vkljucuje uporabo digitalnih sistemov za varnost zdravil v bolniSnicah in ambulantah.
[Sprememba 223]
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2. Za namene odstavka 1, tocki (a) in (e), lahko drzave ¢lanice zdravnikom, farmacevtom in drugim zdravstvenim
delavcem nalozijo posebne obveznosti.

Clen 98

Prenos nalog farmakovigilance med drzavami clanicami

1. Drzava ¢lanica lahko katero koli nalogo, ki ji je zaupana v skladu s tem poglavjem, prenese na drugo drzavo ¢lanico,
Ce se slednja s tem pisno strinja. Vsaka drZava ¢lanica lahko zastopa najvec eno dodatno drzavo ¢lanico.

2. Drzava ¢lanica, ki prenese naloge, o tem pisno obvesti Komisijo, Agencijo in druge drZave ¢lanice. Drzava ¢lanica, ki
prenese naloge, in Agencija te informacije objavita.

Clen 99

Sistem farmakovigilance imetnika dovoljenja za promet

1. Imetniki dovoljenj za promet vodijo sistem farmakovigilance za izpolnjevanje svojih nalog farmakovigilance, ki je
enakovreden sistemu farmakovigilance zadevne drzave ¢lanice iz ¢lena 96(1).

2. Imetniki dovoljenj za promet s sistemom farmakovigilance iz ¢lena 96(1) znanstveno ovrednotijo vse informacije,
proucijo moznosti za zmanjSanje in preprecevanje tveganja ter po potrebi sprejmejo ustrezne ukrepe.

3. Imetniki dovoljenj za promet izvajajo redno presojo svojega sistema farmakovigilance. V glavni dosje
o farmakovigilanci vnesejo opombo o glavnih ugotovitvah presoje in na podlagi ugotovitev presoje zagotovijo, da se
pripravi in izvede ustrezen nacrt korektivnih ukrepov. Opomba se lahko umakne po tem, ko so bili v celoti izvedeni
popravni ukrepi.

4. Imetniki dovoljenj za promet v okviru sistema farmakovigilance:

(a) imajo stalno in nepretrgoma na voljo ustrezno usposobljeno osebo, odgovorno za farmakovigilanco;

(b) vodijo in na zahtevo pristojnega organa dajo na voljo glavni dosje o farmakovigilanci;

(c) izvajajo sistem za obvladovanje tveganj za vsako zdravilo;

(d) spremljajo rezultate ukrepov za zmanjsanje tveganja, ki so vkljuceni v naért za obvladovanje tveganj v skladu s ¢lenom
21 ali so doloceni kot pogoji za dovoljenje za promet v skladu s ¢lenoma 44 in 45, ter vse obveznosti, naloZene
v skladu s ¢lenom 87;

(e) posodabljajo sistem za obvladovanje tveganj in spremljajo podatke o farmakovigilanci, da ugotovijo, ali so se pojavila
nova tveganja, ali so se tveganja spremenila ter ali se je spremenilo razmerje med koristmi in tveganjem zdravil.

5. Usposobljena oseba iz odstavka 4, tocka (a), prebiva in deluje v Uniji ter je odgovorna za vzpostavitev in vzdrZevanje
sistema farmakovigilance. Imetnik dovoljenja za promet pristojnemu organu drzave ¢lanice in Agenciji predlozi ime in
kontaktne podatke usposobljene osebe.

6.  Imetnik dovoljenja za promet na zahtevo pristojnega organa drzave ¢lanice imenuje kontaktno osebo za vprasanja

farmakovigilance v tej drzavi ¢lanici, ki poroca usposobljeni osebi iz odstavka 4, tocka (a).

Clen 100

Sistem za obvladovanje tveganj

1. Z odstopanjem od ¢lena 99(4), tocka (c), imetnikom dovoljenj za promet z zdravilom, izdanih pred 21. julijem
2012, ni treba izvajati sistema za obvladovanje tveganj za vsako zdravilo.
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2. Pristojni organ drzave ¢lanice lahko imetniku nacionalnega dovoljenja za promet naloZi obveznost, da izvaja sistem
za obvladovanje tveganj iz ¢lena 99(4), tocka (c), Ce obstajajo pomisleki glede tveganj, ki vplivajo na razmerje med koristmi
in tveganji odobrenega zdravila. V tem okviru pristojni organ drzave ¢lanice od imetnika dovoljenja za promet tudi zahteva,
da za sistem za obvladovanje tveganj, ki ga namerava uvesti za zadevno zdravilo, predlozi na¢rt za obvladovanje tveganj.

3. Obveznost iz odstavka 2 se ustrezno utemelji, pisno uradno sporo¢i in vkljuCuje casovni okvir za predloZitev nacrta
za obvladovanje tveganj.

4. Pristojni organ drzave ¢lanice imetniku dovoljenja za promet omogoci, da v roku, ki ga dolo¢i, predlozi pisne
pripombe v odgovor na naloZitev obveznosti, ¢e imetnik dovoljenja za promet to zahteva v 30 dneh od prejema pisnega
obvestila o obveznosti.

5. Na podlagi pisnih pripomb, ki jih predloZi imetnik dovoljenja za promet, pristojni organ drzave ¢lanice umakne ali
potrdi obveznost. Kadar pristojni organ drzave ¢lanice potrdi obveznost, se dovoljenje za promet ustrezno spremeni, da se
ukrepi, ki se sprejmejo kot del sistema za obvladovanje tveganj, vkljucijo kot pogoji za dovoljenje za promet iz ¢lena 44,

tocka (a).
Clen 101
Sredstva za dejavnosti farmakovigilance
1. Upravljanje sredstev, namenjenih dejavnostim, povezanim s farmakovigilanco, upravljanjem komunikacijskih

omrezij in nadzorom trga, je pod stalnim nadzorom pristojnih organov drzav ¢lanic, da se zagotovi njihova neodvisnost
pri izvajanju navedenih dejavnosti farmakovigilance.

2. Odstavek 1 pristojnim organom drzav ¢lanic ne preprecuje, da imetnikom dovoljenj za promet zara¢unavajo
pristojbine za izvajanje dejavnosti farmakovigilance, ¢e je neodvisnost pri izvajanju teh dejavnosti farmakovigilance strogo
zajamcena.

Oddelek 2

Preglednost in obve$canje

Clen 102

Nacionalni spletni portal

1. Vsaka drzava ¢lanica vzpostavi in vzdrzuje nacionalni spletni portal zdravil, ki je povezan z evropskim spletnim
portalom zdravil, vzpostavljenim v skladu s ¢lenom 104 [revidirane Uredbe (ES) §t. 726/2004]. Na nacionalnih spletnih
portalih zdravil drzave ¢lanice objavijo najmanj naslednje:

(a) javna porocila o oceni zdravila, skupaj z njihovim povzetkom;
(b) povzetke glavnih znacilnosti zdravil in navodila za uporabo;

(ba) rezultate vrednotenja ocene tveganja za okolje, vkljuno s podatki, ki jih je predloZil imetnik dovoljenja za promet,
v skladu s dlenoma 22(7a) in 29(4a); [Sprememba 224]

(c) povzetke nacrtov za obvladovanje tveganj za zdravila, ki jih zajema nacionalno dovoljenje za promet v skladu
s poglavjem III;

(d) informacije o razli¢nih nacinih, na katere lahko zdravstveni delavci in pacienti porocajo pristojnim organom drzav
¢lanic o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravil, vklju¢no s spletnimi strukturiranimi obrazci iz ¢lena 102 [revidirane
Uredbe (ES) st. 726/2004];

(da) po potrebi informacije, povezane z antimikrobiki, v skladu s clenoma 17(2) in 29(4a); [Sprememba 225]

(db) po potrebi kartico ozavestanja z informacijami o antimikrobicni odpornosti ter ustrezni uporabi in odlaganju
antimikrobikov; [Sprememba 226]
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(dc) redna posodobljena porocila o varnosti; [Sprememba 227]

(dd) informacije o statusu pomanjkanja zdravil iz clena 121(1), tocka (b), [revidirane Uredbe (ES) s$t. 726/2004].
[Sprememba 228]

2. Povzetki iz odstavka 2, tocka (c), po potrebi vkljucujejo opis dodatnih ukrepov za zmanjsanje tveganja.

Clen 103

Objava ocene

Agencija na evropskem spletnem portalu zdravil objavi kon¢ne ugotovitve ocene, priporocila, mnenja in sklepe iz ¢lenov

107 do 116.
Clen 104
Javna obvestila
1. Takoj ko namerava imetnik dovoljenja za promet objaviti informacije o pomislekih glede farmakovigilance v zvezi

z uporabo zdravila, v vsakem primeru pa istocasno z javnim obvestilom ali pred njim, mora o tem obvestiti pristojne
organe drzav ¢lanic, Agencijo in Komisijo.

2. Imetnik dovoljenja za promet zagotovi, da so informacije javnosti predstavljene objektivno in da niso zavajajoce.

3. Razen Ce je zaradi varovanja javnega zdravja potrebno nujno javno obvestilo, se drzave ¢lanice, Agencija in Komisija
medsebojno obvestijo najpozneje 24 ur pred javnim obvestilom, ki se nanafa na informacije o pomislekih glede
farmakovigilance.

4.V zvezi z ucinkovinami, ki jih vsebujejo zdravila, odobrena v ve¢ kot eni drzavi ¢lanici, je Agencija odgovorna za
usklajevanje varnostnih obvestil med pristojnimi organi drzav ¢lanic in dolo¢i ¢asovni razpored za objavo informacij.

5. Drzave ¢lanice si pod vodstvom Agencije primerno prizadevajo za soglasje o skupnem sporo¢ilu v zvezi z varnostjo
zadevnega zdravila in Casovnem razporedu njegove distribucije. Odbor za ocenjevanje tveganja na podrodju
farmakovigilance na zahtevo Agencije svetuje o navedenih varnostnih sporo¢ilih.

6.  Kadar Agencija ali pristojni organi drzav ¢lanic objavijo informacije iz odstavkov 2 in 3, se izbrisejo vsi osebni ali
poslovno zaupni podatki, razen ¢e je njihovo javno razkritje potrebno zaradi varovanja javnega zdravja.

Oddelek 3

Evidentiranje domnevnih neZelenih u¢inkov in porocanje o njih

Clen 105

Evidentiranje domnevnih neZelenih u¢inkov in porocanje o njih s strani imetnika dovoljenja za promet

1. Imetniki dovoljenj za promet evidentirajo vse domnevne neZelene u¢inke v Uniji ali v tretjih drzavah, na katere jih
spontano opozorijo pacienti ali zdravstveni delavci ali ki se pojavijo v okviru studije po izdaji dovoljenja za promet,
vklju¢no s podatki o nenamenski uporabi zdravila.

Imetniki dovoljenj za promet zagotovijo dostopnost navedenih poro¢il na eni sami tocki v Uniji.

Z odstopanjem od prvega pododstavka se domnevni neZeleni ucinki, ki se pojavijo v okviru klini¢nega preskusanja,
evidentirajo in sporocijo v skladu z Uredbo (EU) §t. 536/2014.
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2. Imetniki dovoljenj za promet ne smejo zavrniti obravnave porocil o domnevnih neZelenih u¢inkih, ki jih od
pacientov, oskrbovalcev ali drugih zadevnih oseb, kot so druZinski dlani, ali zdravstvenih delavcev prejmejo v elektronski
ali kateri koli drugi ustrezni obliki. [Sprememba 229]

3. Imetniki dovoljenj za promet v podatkovno zbirko in omreZje za obdelavo podatkov iz ¢lena 101 [revidirane Uredbe
(ES) st. 726/2004] (v nadaljnjem besedilu: podatkovna zbirka Eudravigilance) elektronsko predloZijo informacije o vseh
resnih domnevnih neZelenih uc¢inkih, ki se pojavijo v Uniji in tretjih drzavah, v 15 dneh po dnevu, ko je zadevni imetnik
dovoljenja za promet izvedel za dogodek.

Imetniki dovoljenj za promet elektronsko predlozijo podatke o vseh domnevnih neresnih neZelenih ucinkih, ki se pojavijo
v Uniji, v podatkovno zbirko Eudravigilance v 90 dneh po dnevu, ko je zadevni imetnik dovoljenja za promet izvedel za
dogodek.

Za zdravila, ki vsebujejo u¢inkovine s seznama publikacij, ki jih spremlja Agencija v skladu s ¢lenom 105 [revidirane
Uredbe (ES) §t. 726/2004], imetnikom dovoljenj za promet v podatkovno zbirko Eudravigilance ni treba porocati
o domnevnih neZelenih u¢inkih, zabelezenih v navedenih publikacijah, spremljajo pa vso drugo medicinsko literaturo in
porocajo o vseh domnevnih neZelenih uéinkih, zabeleZenih v njej.

4. Imetniki dovoljenj za promet vzpostavijo postopke za pridobitev natan¢nih in preverljivih podatkov za znanstveno
vrednotenje porocil o domnevnih neZelenih ucinkih. Poleg tega zbirajo informacije o nadaljnjem ukrepanju v zvezi s temi
porocili in predloZijo posodobitve v podatkovno zbirko Eudravigilance.

5. Imetniki dovoljenj za promet sodelujejo z Agencijo in pristojnimi organi drzav ¢lanic pri odkrivanju dvojnikov
porocil o domnevnih neZelenih ucinkih.

6.  Taclen se smiselno uporablja za podjetja, ki oskrbujejo z zdravili, ki se uporabljajo v skladu s clenom 3(1) ali (2).

Clen 106

Evidentiranje domnevnih neZelenih u¢inkov in poro¢anje o njih s strani drzav ¢lanic

1. Vsaka drzava clanica evidentira vse domnevne neZelene ucinke, ki se pojavijo na njenem ozemlju ter na katere jo
opozorijo zdravstveni delavci in pacienti. To vkljuCuje vsa odobrena zdravila in zdravila, ki se uporabljajo v skladu
s ¢lenom 3(1) ali (2). Drzave ¢lanice paciente in zdravstvene delavce po potrebi vklju¢ijo v nadaljnje spremljanje vseh
porodil, ki jih prejmejo, zaradi skladnosti s ¢lenom 97(1), tocki (c) in (e), ter si prizadevajo, da bi deleznike, ki so porocali
o domnevnih neZelenih ucinkih zdravil, neposredno obvestile o odlocitvah, sprejetih v zvezi z varnostjo zdravila.
[Sprememba 230]

Drzave ¢lanice zagotovijo, da se poroila o takih uéinkih lahko predlozijo prek nacionalnih spletnih portalov zdravil ali na
drug nacin.

2. Pri porocilih, ki jih predlozi imetnik dovoljenja za promet, lahko drzave ¢lanice, na ozemlju katerih so se pojavili
domnevni neZeleni uéinki, vklju¢ijo imetnika dovoljenja za promet v nadaljnje spremljanje teh poro¢il.

3. Drzave ¢lanice sodelujejo z Agencijo in imetniki dovoljenj za promet pri odkrivanju dvojnikov poro¢il o domnevnih
nezelenih u¢inkih.

4. Drzave ¢lanice v 15 dneh od prejema porodil o domnevnih resnih domnevnih neZelenih u¢inkih iz odstavka 1,
porocila elektronsko predloZijo v podatkovno zbirko Eudravigilance.

Drzave ¢lanice v 90 dneh od prejema porocil iz odstavka 1 porocila o domnevnih neresnih neZelenih ucinkih elektronsko
predlozijo v podatkovno zbirko Eudravigilance.

Imetniki dovoljenj za promet imajo dostop do poro¢il iz tega odstavka prek podatkovne zbirke Eudravigilance.
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5. Drzave ¢lanice zagotovijo, da so porocila o domnevnih neZelenih uéinkih, ki so posledica napake, pevezanetudi
tiste, ki je povezana z uporabo, aplikacijo in izdajanjem zdravila s strani zdravstvenih delavcev, in na katere so
opozorjene, na voljo podatkovni zbirki Eudravigilance in vsem organom, telesom, organizacijam ali ustanovam,
odgovornim za varnost pacientov v zadevni drzavi ¢lanici. Zagotovijo tudi, da so organi, odgovorni za zdravila v navedeni
drzavi clanici, obvesceni o vseh domnevnih nezelenih ucinkih, na katere so bili opozorjeni kateri koli drugi organi v tej
drzavi clanici. Ta porocila se ustrezno opredelijo v obrazcih iz ¢lena 102 [revidirane Uredbe (ES) $t. 726/2004].
[Sprememba 231]

5a.  Porocila o neZelenih ucinkih, ki so posledica nepravilne aplikacije ali izdajanja zdravila, so na voljo v podatkovni
zbirki Eudravigilance in se vkljucijo v redna posodobljena porocila o varnosti zdravila. DrZave clanice po posvetovanju
z zdravstvenimi delavci in drugimi ustreznimi delezniki po potrebi sprejmejo korektivne ukrepe, da bi dosegle visoke
standarde varnosti zdravil v zdravstvenih ustanovah. [Sprememba 232]

6.  Razen Ce obstajajo utemeljeni razlogi, ki izhajajo iz dejavnosti farmakovigilance, drzave ¢lanice imetnikom dovoljenj
za promet ne nalozijo nobenih dodatnih obveznosti glede poro¢anja o domnevnih nezelenih uéinkih.

Oddelek 4

Redna posodobljena poro¢ila o varnosti

Clen 107

Redna posodobljena porocila o varnosti

1. Imetniki dovoljenj za promet posredujejo Agenciji redna posodobljena porocila o varnosti, ki vsebujejo:

(@) povzetke podatkov, pomembnih za razmerje med koristmi in tveganji zdravila, vklju¢no z rezultati vseh tudij, ob
upostevanju njihovega morebitnega vpliva na dovoljenje za promet;

(b) znanstveno oceno razmerja med koristmi in tveganji zdravila;

(c) vse podatke, ki se nana$ajo na obseg prodaje zdravila, in vse podatke, ki jih ima imetnik dovoljenja za promet o $tevilu
receptov, vklju¢no z oceno o tem, koliko prebivalstva je izpostavljenega zdravilu.

Podatki, zagotovljeni v skladu s prvim pododstavkom, tocka (c), razlikujejo med prodajo in koli¢inami, ustvarjenimi v Uniji,
in koli¢inami, ustvarjenimi zunaj Unije.

2. Ocena iz prvega pododstavka odstavka 1, tocka (b), temelji na vseh razpolozljivih podatkih, vklju¢no s podatki iz
klini¢nih preskusanj pri neodobrenih terapevtskih indikacijah in populacijah.

Redna posodobljena poroéila o varnosti se posredujejo elektronsko.

3. Agencija da porocila iz odstavka 1 na voljo pristojnim organom drZav ¢lanic, ¢lanom Odbora za ocenjevanje
tveganja na podro¢ju farmakovigilance, Odboru za zdravila za uporabo v humani medicini in koordinacijski skupini prek
odlozis¢a iz ¢lena 103 [revidirane Uredbe (ES) §t. 726/2004].

3a. Agencija ali po potrebi pristojni nacionalni organi poroéila iz odstavka 1, tocki (a) in (b), javno objavijo.
[Sprememba 233]

4. Z odstopanjem od odstavka 1 morajo imetniki dovoljenj za promet z zdravili iz ¢lena 9 ali 13 in imetniki registracije
za zdravila iz ¢lena 126 ali ¢lena 134(1) redna posodobljena porocila o varnosti za taka zdravila predloziti pristojnemu
organu le v naslednjih primerih:

(a) kadar je taka obveznost dolo¢ena kot pogoj v dovoljenju za promet v skladu s ¢lenom 44 ali 45 ali

(b) ko to zahteva pristojni organ na podlagi pomislekov glede podatkov o farmakovigilanci ali zato, ker po izdaji
dovoljenja za promet niso bila predloZena redna posodobljena porocila o varnosti, povezana z uc¢inkovino.
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Pristojni organ porocila o oceni rednih posodobljenih porocil o varnosti iz prvega pododstavka posreduje Odboru za
ocenjevanje tveganja na podrodju farmakovigilance, ki proudi, ali je potrebno enotno porocilo o oceni za vsa dovoljenja za
promet z zdravili, ki vsebujejo isto u¢inkovino, in o tem ustrezno obvesti koordinacijsko skupino ali Odbor za zdravila za
uporabo v humani medicini, da se uporabijo postopki iz ¢lena 108(4) in ¢lena 110.

Clen 108

Pogostost rednih posodobljenih poro¢il o varnosti

1. Pogostost predlozitve rednih posodobljenih poro¢il o varnosti je dolocena v dovoljenju za promet.

Datumi predlozitve v skladu z navedeno pogostostjo se izracunajo od datuma izdaje dovoljenja za promet.

2. Imetniki dovoljenj za promet, ki so bila izdana pred 21. julijem 2012 ter za katera pogostost in datumi predlozitve
rednih posodobljenih porocil o varnosti niso doloceni kot pogoj za pridobitev dovoljenja za promet, predloZijo redna
posodobljena porocila o varnosti v skladu z drugim pododstavkom, dokler se v dovoljenju za promet ali v skladu
z odstavki 4, 5 in 6 ne dolo¢i druga pogostost ali drugi datumi predloZitve poro¢il.

Redna posodobljena porocila o varnosti se pristojnim organom na zahtevo predloZijo takoj:
(a) kadar zdravilo $e ni bilo dano v promet, vsaj vsakih Sest mesecev po izdaji dovoljenja za promet in do dajanja v promet;

(b) kadar je bilo zdravilo dano v promet, vsaj vsakih Sest mesecev v prvih dveh letih po zacetku dajanja zdravila v promet,
enkrat letno v naslednjih dveh letih in v triletnih intervalih po tem.

3. Odstavek 2 se uporablja tudi za zdravila, ki so odobrena le v eni drzavi ¢lanici in za katera se odstavek 4 ne
uporablja.
4. Kadar zdravila, za katera veljajo razlicna dovoljenja za promet, vsebujejo enako ucinkovino ali enako kombinacijo

ucinkovin, se lahko pogostost in datumi predlozitve rednih posodobljenih porocil o varnosti, ki izhajajo iz uporabe
odstavkov 1 in 2, spremenijo in uskladijo, da se omogoci enotna ocena v povezavi s postopkom delitve dela za redno
posodobljeno porocilo o varnosti in dolo¢i referencni datum Unije, od katerega se izracunajo datumi predloZitve.

Usklajeno pogostost predlozitve porocil in referen¢ni datum Unije lahko po posvetovanju z Odborom za ocenjevanje
tveganja na podro¢ju farmakovigilance dolo¢i eden od naslednjih:

(@) Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini, kadar je bilo vsaj eno od dovoljenj za promet z zdravili, ki vsebujejo
zadevno ucinkovino, izdano v skladu s centraliziranim postopkom iz ¢lena 3 [revidirane Uredbe (ES) $t. 726/2004];

(b) koordinacijska skupina v primerih, ki niso navedeni v tocki (a).

Agencija objavi usklajeno pogostost predlozitve porocil, doloceno v skladu s prvim in drugim pododstavkom. Imetniki
dovoljenj za promet skladno s tem predlozijo vlogo za spremembo dovoljenja za promet.

5. Za namene odstavka 4 je referencni datum Unije za zdravila, ki vsebujejo enako u¢inkovino ali enako kombinacijo
ucinkovin, eden od naslednjih:

(@) datum, ko je bilo v Uniji izdano prvo dovoljenje za promet z zdravilom, ki vsebuje navedeno ucinkovino ali
kombinacijo u¢inkovin;
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(b) ¢e datuma iz tocke (a) ni mogoce dolociti, prvi znani datum dovoljenja za promet za zdravilo, ki vsebuje navedeno
ucinkovino ali kombinacijo u¢inkovin.

6.  Imetniki dovoljenj za promet lahko Odboru za zdravila za uporabo v humani medicini ali koordinacijski skupini, kot
je ustrezno, predlozijo zahteve za dolocitev referencnih datumov Unije ali spremembo pogostosti predlozitve rednih
posodobljenih poro¢il o varnosti iz enega od naslednjih razlogov:

(a) iz razlogov javnega zdravja;
(b) da se prepreci podvajanje ocenjevanja;

(c) dase doseze mednarodna usklajenost.

Take zahteve se predloZijo pisno in so ustrezno utemeljene. Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini ali
koordinacijska skupina po posvetovanju z Odborom za ocenjevanje tveganja na podro¢ju farmakovigilance odobri ali
zavrne take zahteve. Agencija objavi vsako spremembo datumov ali pogostosti predlozitve rednih posodobljenih poro¢il
o varnosti. Imetniki dovoljenja za promet skladno s tem predlozZijo vlogo za spremembo dovoljenja za promet.

7. Agencija objavi seznam referen¢nih datumov Unije in pogostost predloZitve rednih posodobljenih poro¢il o varnosti
na evropskem spletnem portalu zdravil.

Vsaka sprememba datumov predlozitve in pogostosti rednih posodobljenih poro¢il o varnosti, dolo¢enih v dovoljenju za
promet, zaradi uporabe odstavkov 4, 5 in 6 za¢ne veljati $tiri mesece po datumu objave iz prvega pododstavka.

Clen 109

Ocena rednih posodobljenih poro¢il o varnosti

Pristojni organi drzave clanice ocenijo redna posodobljena porocila o varnosti, da ugotovijo, ali so se pojavila nova
tveganja, ali so se tveganja spremenila oziroma ali je prislo do sprememb razmerja med koristmi in tveganji zdravil.

Clen 110

Enotna ocena rednih posodobljenih poro¢il o varnosti

1. Enotna ocena rednih posodobljenih porocil o varnosti se opravi za zdravila, odobrena v ve¢ kot eni drzavi ¢lanici, in
v primerih iz ¢lena 108(4), (5) in (6) za vsa zdravila, ki vsebujejo enako uéinkovino ali enako kombinacijo u¢inkovin ter za
katera sta bila dolocena referen¢ni datum Unije in pogostost rednih posodobljenih poro¢il o varnosti.

Enotno oceno opravi eden od naslednjih:

(a) drzava clanica, ki jo imenuje koordinacijska skupina, ¢e nobeno od zadevnih dovoljenj za promet ni bilo izdano
v skladu s centraliziranim postopkom iz ¢lena 3 [revidirane Uredbe (ES) $t. 726/2004];

(b) porocevalec, ki ga imenuje Odbor za ocenjevanje tveganja na podroc¢ju farmakovigilance, ¢e je bilo vsaj eno od
zadevnih dovoljenj za promet izdano v skladu s centraliziranim postopkom iz ¢lena 3 [revidirane Uredbe (ES)
§t. 726/2004].

Koordinacijska skupina pri izbiri drzave ¢lanice v skladu z drugim pododstavkom, tocka (a), uposteva, ali katera od drzav
¢lanic deluje kot referen¢na drzava ¢lanica v skladu z oddelkoma 3 in 4 poglavja IIL

2. Drzava dlanica ali poroevalec, kot je ustrezno, pripravi porocilo o oceni v 60 dneh po prejemu rednega
posodobljenega porocila o varnosti in ga poslje Agenciji in zadevnim drzavam ¢lanicam. Agencija posreduje porocilo
imetniku dovoljenja za promet.

V 30 dneh od prejema porocila o oceni lahko drzave ¢lanice in imetnik dovoljenja za promet predloZijo pripombe Agenciji
in porocevalcu ali drzavi ¢lanici.
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3. Po prejemu pripomb iz odstavka 2 porocevalec ali drzava ¢lanica v 15 dneh posodobi porocilo o oceni, pri ¢emer
uposteva vse posredovane pripombe, in ga posreduje Odboru za ocenjevanje tveganja na podrodju farmakovigilance.
Navedeni odbor na svoji naslednji seji sprejme porocilo o oceni z nadaljnjimi spremembami ali brez njih in izda
priporocilo. V priporocilu se navedejo vsa razli¢na stalisca, skupaj z razlogi, na katerih temeljijo. Agencija vkljuci sprejeto
porocilo o oceni in priporocilo v odlozisCe, vzpostavljeno v skladu s clenom 103 [revidirane Uredbe (ES) st. 726/2004],
ter ju posreduje imetniku dovoljenja za promet.

Clen 111

Regulativni ukrepi v zvezi z rednimi posodobljenimi poro¢ili o varnosti

Po oceni rednih posodobljenih poro¢il o varnosti iz ¢lena 107 pristojni organi drzav ¢lanic proucijo, ali je potreben kakrsen
koli ukrep v zvezi z dovoljenjem za promet z zadevnim zdravilom, in po potrebi ohranijo, spremenijo, za¢asno odvzamejo
ali odvzamejo dovoljenje za promet.

Clen 112

Postopek za regulativne ukrepe v zvezi z rednimi posodobljenimi poro¢ili o varnosti

1. V primeru enotne ocene rednih posodobljenih poro¢il o varnosti v skladu s ¢lenom 110(1), ki priporoca ukrepanje
v zvezi z ve¢ kot enim dovoljenjem za promet, ki ne vklju¢uje nobenega centraliziranega dovoljenja za promet,
koordinacijska skupina v 30 dneh po prejemu porocila o oceni Odbora za ocenjevanje tveganja na podrodju
farmakovigilance prouci porocilo o oceni in sprejme stalis¢e o ohranitvi, spremembi, zacasnem odvzemu ali odvzemu
zadevnih dovoljenj za promet, vklju¢no s ¢asovnim razporedom za izvajanje dogovorjenega stalisca.

2. Ce se v okviru koordinacijske skupine zastopane drzave ¢lanice soglasno sporazumejo o ukrepih, ki jih je treba
sprejeti, predsednik zabelezi dogovor ter ga poslje imetniku dovoljenja za promet in drzavam ¢lanicam. Drzave ¢lanice
sprejmejo ustrezne ukrepe, da ohranijo, spremenijo, za¢asno odvzamejo ali odvzamejo zadevno dovoljenje za promet
v skladu s ¢asovnim razporedom za izvajanje, dolocenim v dogovoru.

V primeru spremembe imetnik dovoljenja za promet pristojnim organom drzav ¢lanic predloZi ustrezno vlogo za
spremembo, vklju¢no s posodobljenim povzetkom glavnih znacilnosti zdravila in posodobljenim navodilom za uporabo,
v okviru dolo¢enega ¢asovnega razporeda za izvedbo.

Ce soglasja ni mogoce doseci, se stalis¢e vecine drzav ¢lanic, zastopanih v koordinacijski skupini, posreduje Komisiji, ki
uporabi postopek iz ¢lena 42.

Kadar se dogovor, ki so ga v koordinacijski skupini dosegle zastopane drzave ¢lanice, ali stalid¢e vecine drzav ¢lanic razlikuje
od priporocila Odbora za ocenjevanje tveganja na podrocju farmakovigilance, koordinacijska skupina temu dogovoru
oziroma stali§¢u vecine prilozi podrobno razlago znanstvenih utemeljitev za razhajanja skupaj s priporo¢ilom.

3.V primeru enotne ocene rednih posodobljenih porocil o varnosti v skladu s ¢lenom 110(1), ki priporoca ukrepanje
v zvezi z ve¢ kot enim dovoljenjem za promet, ki vkljucuje vsaj eno centralizirano dovoljenje za promet, Odbor za zdravila
za uporabo v humani medicini v 30 dneh po prejemu porocila Odbora za ocenjevanje tveganja na podrodju
farmakovigilance proudi porocilo in sprejme mnenje o ohranitvi, spremembi, zaasnem odvzemu ali odvzemu zadevnih
dovoljenj za promet, vklju¢no s ¢asovnim razporedom za izvajanje mnenja.

4. Kadar se mnenje Odbora za zdravila za uporabo v humani medicini iz odstavka 3 razlikuje od priporo¢ila Odbora za
ocenjevanje tveganja na podrocju farmakovigilance, Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini svojemu mnenju
prilozi podrobno obrazlozitev znanstvenih razlogov za razhajanja skupaj s priporocilom.
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5. Komisija na podlagi mnenja Odbora za zdravila za uporabo v humani medicini iz odstavka 3 z izvedbenimi akti:

(a) sprejme sklep, naslovljen na drzave ¢lanice, o ukrepih, ki jih je treba sprejeti v zvezi z dovoljenji za promet, ki jih izdajo
drzave ¢lanice in na katere se nanasa postopek iz tega oddelka, ter

(b) kadar je v mnenju navedeno, da je v zvezi z dovoljenjem za promet potreben regulativni ukrep, sprejme sklep
o spremembi, za¢asnem odvzemu ali odvzemu centraliziranih dovoljenj za promet, na katera se nanasa postopek iz

tega oddelka.
6. Clen 42 se uporablja za sprejetje sklepa iz odstavka 5, tocka (a), in za njegovo izvajanje v drzavah ¢lanicah.

7. Za sklep iz odstavka 5, tocka (b), se uporablja ¢len 13 [revidirane Uredbe (ES) §t. 726/2004]. Kadar Komisija sprejme
tak sklep, lahko sprejme tudi sklep, naslovljen na drzave c¢lanice, v skladu s ¢lenom 55 [revidirane Uredbe (ES)
§t. 726/2004].

Oddelek 5

Zaznavanje signalov

Clen 113

Spremljanje in zaznavanje signalov
1.V zvezi z zdravili, odobrenimi v skladu s poglavjem III, pristojni organi drzav ¢lanic v sodelovanju z Agencijo
sprejmejo naslednje ukrepe:

(a) spremljanje rezultatov ukrepov za zmanjSanje tveganja iz nacrtov za obvladovanje tveganj in pogojev iz ¢lenov 44
in 45 ter vseh obveznosti, naloZenih v skladu s ¢lenom 87;

(b) ocenjevanje posodobitev sistema za obvladovanje tveganj;

(c) spremljanje podatkov v podatkovni zbirki Eudravigilance, da se ugotovi, ali so se pojavila nova tveganja, ali so se
tveganja spremenila in ali ta tveganja vplivajo na razmerje med koristmi in tveganji.

2. Odbor za ocenjevanje tveganja na podro¢ju farmakovigilance opravi zacetno analizo in prednostno razvrstitev
signalov novih tveganj ali tveganj, ki so se spremenila, ali sprememb razmerja med koristmi in tveganji. Kadar meni, da so
potrebni nadaljnji ukrepi, se ocena teh signalov in dogovor o vseh naknadnih ukrepih v zvezi z dovoljenjem za promet
izvedeta v ¢asovnem okviru, ki je sorazmeren z obsegom in resnostjo zadeve.

3. Agencija in pristojni organi drzav ¢lanic ter imetnik dovoljenja za promet se medsebojno obves¢ajo, ¢e se pojavijo
nova tveganja ali Ce se tveganja spremenijo, ali Ce se spremeni razmerje med koristmi in tveganji.

4. Drzave clanice zagotovijo, da imetniki dovoljenj za promet obvestijo Agencijo in pristojne organe drzave ¢lanice
v primeru novih tveganj ali tveganj, ki so se spremenila, ali kadar se odkrijejo spremembe razmerja med koristmi in
tveganji.

Oddelek 6

Nujni unijski postopek

Clen 114

Zacetek nujnega unijskega postopka

1. Drzava clanica ali Komisija, kot je ustrezno, na podlagi pomislekov, ki izhajajo iz ocene podatkov iz dejavnosti
farmakovigilance, zacne postopek iz tega oddelka (v nadaljnjem besedilu: nujni unijski postopek), tako da druge drzave
¢lanice, Agencijo in Komisijo obvesti, kadar:

(a) obravnava moZznost zacasnega odvzema ali odvzema dovoljenja za promet;
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(b) obravnava mozZnost prepovedi preskrbe z zdravilom;
(c) obravnava moznost zavrnitve podalj$anja dovoljenja za promet ali

(d) jo imetnik dovoljenja za promet obvesti, da je na podlagi varnostnih pomislekov prekinil dajanje zdravila v promet ali
sprejel ukrepe za umik dovoljenja za promet ali namerava sprejeti take ukrepe, ali kadar ni zaprosil za podaljsanje
dovoljenja za promet.

2. Drzava ¢lanica ali Komisija, kot je ustrezno, na podlagi pomislekov, ki izhajajo iz ocene podatkov iz dejavnosti
farmakovigilance, obvesti druge drzave ¢lanice, Agencijo in Komisijo, ¢e meni, da je potrebna nova kontraindikacija,
zmanj$anje priporoCenega odmerka ali omejitev terapevtskih indikacij zdravila. Informacije vsebujejo opis obravnavanega
ukrepa in razloge zanj.

Kadar se v katerem koli od primerov iz prvega pododstavka Steje, da je potrebno nujno ukrepanje, vsaka drzava ¢lanica ali
Komisija, kot je ustrezno, za¢ne nujni unijski postopek.

Kadar se nujni unijski postopek za zdravila, odobrena v skladu z oddelkoma 3 in 4 poglavja III, ne zacne, se primer predloZzi
koordinacijski skupini.

Clen 95 se uporablja v primeru interesov Unije.

3. Kadar se zacne nujni unijski postopek, Agencija preveri, ali se varnostni zadrzek nanasa na zdravila, ki niso zajeta
v informacijah, ali pa je varnostni zadrzek skupen vsem zdravilom iz iste skupine ali terapevtske skupine.

Kadar je zadevno zdravilo odobreno v ve¢ kot eni drzavi ¢lanici, Agencija nemudoma obvesti pobudnika nujnega unijskega
postopka o izidu preverjanja, uporabijo pa se postopki iz ¢lenov 115 in 116. Sicer pa varnostni zadrzek obravnava zadevna
drzava ¢lanica. Agencija ali drzava ¢lanica, kot je ustrezno, da informacije o zacetku nujnega unijskega postopka na voljo
imetnikom dovoljen;j za promet.

4. Brez poseganja v odstavka 1 in 2 ter ¢lena 115 in 116 lahko drZava ¢lanica, kadar je nujno ukrepanje potrebno za
varovanje javnega zdravja, zacasno odvzame dovoljenje za promet in prepove uporabo zadevnega zdravila na svojem
ozemlju, dokler se v okviru nujnega unijskega postopka ne sprejme koncni sklep. O razlogih za svoje ukrepe obvesti
Komisijo, Agencijo in ostale drzave ¢lanice najpozneje naslednji delovni dan.

5.V kateri koli fazi postopka iz ¢lenov 115 in 116 lahko Komisija zahteva, da drzava clanica, v kateri je zdravilo
odobreno, nemudoma sprejme zacasne ukrepe.

Kadar podrogje uporabe postopka, kot je dolo¢eno v skladu z odstavkoma 1 in 2, vkljucuje zdravila, zajeta v centraliziranih
dovoljenjih za promet, lahko Komisija v kateri koli fazi nujnega unijskega postopka nemudoma sprejme zacasne ukrepe
v zvezi s temi dovoljenji za promet.

6. Obvestila iz tega ¢lena se lahko nanasajo na eno zdravilo ali na skupino zdravil ali terapevtsko skupino.

Ce Agencija ugotovi, da se varnostni zadrzek nanasa na ve¢ zdravil, kot jih je zajetih v obvestilu, ali da je varnostni zadrzek
skupen vsem zdravilom iz iste skupine ali terapevtske skupine, ustrezno razsiri podro¢je uporabe postopka.

Kadar podrocje uporabe nujnega unijskega postopka zadeva skupino zdravil ali terapevtsko skupino, se v postopek
vkljudijo tudi zdravila, zajeta v centraliziranem dovoljenju za promet, ki spadajo v to skupino ali terapevtsko skupino.

7. Ob predlozitvi informacij iz odstavkov 1 in 2 drzava ¢lanica zagotovi Agenciji vse ustrezne znanstvene informacije,
ki jih ima na voljo, in vse ocene drzave ¢lanice.
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Clen 115

Znanstvena ocena v nujnem unijskem postopku

1. Agencija po prejemu obvestil iz odstavkov 1 in 2 ¢lena 114 na evropskem spletnem portalu zdravil javno najavi
zaCetek nujnega unijskega postopka. Hkrati lahko drzave ¢lanice javno najavijo zaCetek postopka na svojih nacionalnih
spletnih portalih zdravil.

V objavi se navedejo zadeva, predlozena Agenciji v skladu s ¢lenom 114, ter zdravila in po potrebi zadevne ucinkovine.

Objava vsebuje informacije o pravici imetnikov dovoljenj za promet, zdravstvenih delavcev in javnosti, da Agenciji
predlozijo informacije, pomembne za postopek, ter mozne nacine predloZitve teh informacij.

2. Odbor za ocenjevanje tveganja na podrocju farmakovigilance oceni zadevo, ki je bila predlozena Agenciji v skladu
s ¢lenom 114. Porocevalec iz ¢lena 152 [revidirane Uredbe (ES) $t. 726/2004] tesno sodeluje s porocevalcem, ki ga
imenuje Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini, in z referen¢no drzavo ¢lanico za zadevna zdravila.

Za namene ocene iz prvega pododstavka lahko imetnik dovoljenja za promet predlozi pisne pripombe.

Odbor za ocenjevanje tveganja na podro¢ju farmakovigilance lahko opravi javno obravnavo, ¢e to dovoljuje nujnost zadeve
in ¢e to $teje za primerno na podlagi utemeljenih razlogov, zlasti kar zadeva obseg in resnost varnostnega zadrika.
Obravnave se opravijo na nacin, ki ga natan¢no dolo¢i Agencija, in se objavijo na evropskem spletnem portalu zdravil.
V objavi se natan¢no dolo¢ijo nacini sodelovanja.

Agencija v posvetovanju z zadevnimi stranmi pripravi poslovnik o organizaciji in izvedbi javnih obravnav v skladu
s ¢lenom 163 [revidirane Uredbe (ES) §t. 726/2004].

Kadar ima imetnik dovoljenja za promet ali druga oseba, ki namerava predloziti obvestilo, zaupne podatke, pomembne za
predmet postopka, lahko zaprosi za dovoljenje, da te podatke predlozi Odboru za ocenjevanje tveganja na podrodju
farmakovigilance na nejavnem zaslisanju.

3. Odbor za ocenjevanje tveganja na podro¢ju farmakovigilance v 60 dneh po predlozitvi informacij pripravi
priporocilo, v katerem navede razloge, na katerih temelji, in pri tem ustrezno uposteva terapevtski ucinek zdravila.
V priporocilu se navedejo morebitna razli¢na stali§¢a in razlogi, na katerih temeljijo. V nujnih primerih in na podlagi
predloga predsednika se lahko Odbor za ocenjevanje tveganja na podro¢ju farmakovigilance dogovori o krajsem roku.
Priporocilo vsebuje enega ali kombinacijo naslednjih sklepov:

(a) na ravni Unije se ne zahteva nobeno nadaljnje ocenjevanje ali ukrepanje;

(b) imetnik dovoljenja za promet bi moral izvesti nadaljnje ocenjevanje podatkov in nadaljnje spremljanje rezultatov
navedene ocene;

(c) imetnik dovoljenja za promet bi moral sponzorirati $tudijo varnosti po izdaji dovoljenja za promet in izvesti nadaljnje
ocenjevanje rezultatov navedene Studije;

(d) drzave clanice ali imetnik dovoljenja za promet bi moral izvesti ukrepe za zmanj$anje tveganj;
(e) dovoljenje za promet bi bilo treba zacasno odvzeti, odvzeti ali ga ne podaljsati;

(f) dovoljenje za promet bi bilo treba spremeniti.

4. Zanamene odstavka 3, tocka (d), se v priporocilu dolo¢ijo priporoceni ukrepi za zmanj$anje tveganja in vsi pogoji
ali omejitve, ki bi morali veljati za dovoljenje za promet, vklju¢no s casovnim okvirom za izvajanje.

5. Za namene odstavka 3, tocka (f), kadar je priporocljivo spremeniti ali dodati informacije v povzetek glavnih
znadilnosti zdravila ali oznacevanje ali navodilo za uporabo, se v priporocilu predlaga besedilo takih spremenjenih ali
dodanih informacij ter navede, kje v povzetku glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanju ali navodilu za uporabo bi bilo
treba navesti taksno besedilo.
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Clen 116

Nadaljnje ukrepanje na podlagi priporocila, predlozenega v okviru nujnega unijskega postopka

1. Kadar podrocje uporabe nujnega unijskega postopka, kot je doloc¢eno v skladu s ¢lenom 114(6), ne vkljucuje
nobenega centraliziranega dovoljenja za promet, koordinacijska skupina v 30 dneh po prejemu priporocila Odbora za
ocenjevanje tveganja na podroc¢ju farmakovigilance prouci priporocilo in sprejme stali¢e o ohranitvi, spremembi,
zafasnem odvzemu, odvzemu ali zavrnitvi podalj$anja zadevnega dovoljenja za promet, vkljuéno s ¢asovnim razporedom
za izvajanje dogovorjenega stalis¢a. Kadar je potrebno nujno sprejetje stalisca, se lahko koordinacijska skupina na predlog
predsednika dogovori o krajsem roku.

2. Ce se v okviru koordinacijske skupine zastopane drzave ¢lanice soglasno sporazumejo o ukrepih, ki jih je treba
sprejeti, predsednik zabelezi dogovor ter ga poslje imetniku dovoljenja za promet in drzavam ¢lanicam. Drzave ¢lanice
sprejmejo ustrezne ukrepe za spremembo, zalasni odvzem, odvzem ali zavrnitev podalj$anja zadevnega dovoljenja za
promet v skladu s ¢asovnim razporedom za izvajanje, dolocenim v dogovoru.

V primeru dogovora o spremembi imetnik dovoljenja za promet pristojnim organom drzav ¢lanic v dolo¢enem ¢asovnem
razporedu za izvedbo predloZi ustrezno vlogo za spremembo, vklju¢no s posodobljenim povzetkom glavnih znacilnosti
zdravila in posodobljenim navodilom za uporabo.

Ce soglasja ni mogoce doseci, se stalis¢e vecine drzav clanic, zastopanih v koordinacijski skupini, posreduje Komisiji, ki
uporabi postopek iz ¢lena 42.

Ce dogovor, ki so ga v koordinacijski skupini dosegle zastopane drzave ¢lanice, ali stalis¢e vecine zastopanih drzav ¢lanic
v koordinacijski skupini ni v skladu s priporo¢ilom Odbora za ocenjevanje tveganja na podro¢ju farmakovigilance,
koordinacijska skupina temu dogovoru ali stali§¢u vecine skupaj s priporocilom priloZi podrobno razlago znanstvenih
utemeljitev za razhajanja.

3. Kadar podro¢je uporabe postopka, kot je dolo¢eno v skladu s ¢lenom 114(6), vkljuCuje vsaj eno centralizirano
dovoljenje za promet, Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini v 30 dneh po prejemu priporocila Odbora za
ocenjevanje tveganja na podro¢ju farmakovigilance preuci priporocilo in sprejme mnenje o ohranitvi, spremembi,
zaCasnem odvzemu, odvzemu ali zavrnitvi podaljsanja zadevnega dovoljenja za promet. Kadar je potrebno nujno sprejetje
mnenja, se lahko Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini na podlagi predloga svojega predsednika dogovori za
krajsi rok.

Ce mnenje Odbora za zdravila za uporabo v humani medicini ni skladno s priporocilom Odbora za ocenjevanje tveganja na
podrocju farmakovigilance, Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini svojemu mnenju skupaj s priporo¢ilom
prilozi podrobno znanstveno razlago za razhajanja.

4. Komisija na podlagi mnenja Odbora za zdravila za uporabo v humani medicini iz odstavka 3 z izvedbenimi akti:

(@) sprejme sklep, naslovljen na drzave ¢lanice, o ukrepih, ki jih je treba sprejeti v zvezi z dovoljenji za promet, ki jih izdajo
drzave ¢lanice in za katera se uporablja nujni unijski postopek;

(b) kadar je v mnenju navedeno, da je potreben regulativni ukrep v zvezi z dovoljenjem za promet, sprejme sklep
o spremembi, zacasnem odvzemu, odvzemu ali zavrnitvi podaljSanja centraliziranih dovoljenj za promet, ki jih
zadeva postopek iz tega oddelka.

5. Clen 42 se uporablja za sprejetje sklepa iz odstavka 4, tocka (a), in za njegovo izvajanje v drzavah ¢lanicah.

6.  Zasklep iz odstavka 4, tocka (b), se uporablja ¢len 13 [revidirane Uredbe (ES) 3t. 726/2004]. Kadar Komisija sprejme
tak sklep, lahko sprejme tudi sklep, naslovljen na drzave clanice, v skladu s ¢lenom 55 [revidirane Uredbe (ES)
it. 726/2004].
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Oddelek 7

Nadzor $tudij varnosti po izdaji dovoljenja za promet

Clen 117

Neintervencijske studije varnosti po izdaji dovoljenja za promet

1. Ta oddelek se uporablja za neintervencijske $tudije varnosti po izdaji dovoljenja za promet, ki jih prostovoljno ali
v okviru obveznosti, nalozenih v skladu s ¢lenom 44 ali 87, zacne, upravlja ali financira imetnik dovoljenja za promet in
ki vkljucujejo zbiranje varnostnih podatkov od pacientov ali zdravstvenih delavcev.

2. Ta oddelek ne posega v zahteve drzav ¢lanic in Unije za zagotavljanje dobrobiti in pravic udelezencev
v neintervencijskih $tudijah varnosti po izdaji dovoljenja za promet.

3. Studije se ne izvedejo, kadar izvajanje $tudije spodbuja uporabo zdravila.

4. Platila zdravstvenim delavcem za sodelovanje pri neintervencijskih Studijah varnosti po izdaji dovoljenja za promet
so omejena na nadomestilo za ¢as in nastale stroske.

5. Pristojni organ drzave clanice lahko zahteva, da imetnik dovoljenja za promet predlozi protokol in porocila
o napredku pristojnim organom drzav ¢lanic, v katerih se izvaja Studija.

6.  Imetnik dovoljenja za promet poslje pristojnim organom drzav ¢lanic, v katerih je bila $tudija izvedena, kon¢no
poro¢ilo o $tudiji v 12 mesecih po koncu zbiranja podatkov.

7. Med izvajanjem Studije imetnik dovoljenja za promet spremlja pridobljene podatke in uposteva njihove posledice za
razmerje med koristmi in tveganji zadevnega zdravila.

Vse nove informacije, ki bi lahko vplivale na vrednotenje razmerja med koristmi in tveganji zdravila, se v skladu s ¢lenom
90 sporocijo pristojnim organom drzave ¢lanice, v kateri je bilo zdravilo odobreno.

Obveznost iz drugega pododstavka ne posega v informacije o rezultatih $tudij, ki jih imetnik dovoljenja za promet da na
voljo v rednih posodobljenih porocilih o varnosti, kot je dolo¢eno v ¢lenu 107.

8. Cleni 118 do 121 se uporabljajo izklju¢no za $tudije iz odstavka 1, ki se izvajajo v skladu z obveznostjo, nalozeno
v skladu s ¢lenom 44 ali 87.

Clen 118

Dogovor o protokolu za neintervencijsko $tudijo varnosti po izdaji dovoljenja za promet

1. Pred izvedbo studije imetnik dovoljenja za promet predloZi osnutek protokola Odboru za ocenjevanje tveganja na
podrocju farmakovigilance, razen za Studije, ki se izvedejo le v eni drzavi ¢lanici, ki zahteva studijo v skladu s ¢lenom 87.
Za take $tudije imetnik dovoljenja za promet predlozi osnutek protokola pristojnemu organu drZave ¢lanice, v kateri se
izvaja $tudija.

2. Pristojni organ drzave clanice ali Odbor za ocenjevanje tveganja na podro¢ju farmakovigilance, kot je ustrezno, v 60
dneh po predlozitvi osnutka protokola iz odstavka 1 izda:
(a) dopis o odobritvi osnutka protokola;
(b) dopis o ugovoru, v katerem so podrobno navedeni razlogi za ugovor, ce:
(i) meni, da izvajanje Studije spodbuja uporabo zdravila;
(i) meni, da zasnova $tudije ne izpolnjuje ciljev studije, ali

(c) dopis, s katerim imetnika dovoljenja za promet obvesti, da je Studija klini¢no preskusanje, ki spada na podrocje
uporabe Uredbe (EU) §t. 536/2014.
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3. Studija se lahko zacne 3ele, ko pristojni organ drzave clanice ali Odbor za ocenjevanje tveganja na podro¢ju
farmakovigilance, kot je ustrezno, izda pisno odobritev.

Ce je bil izdan odobritveni dopis za osnutek protokola iz odstavka 2, tocka (a), imetnik dovoljenja za promet poslje
protokol pristojnim organom drzav clanic, v katerih se bo izvajala Studija, nato pa lahko zacne Studijo v skladu
z odobrenim protokolom.

Clen 119

Posodobitev protokola za neintervencijsko Studijo varnosti po izdaji dovoljenja za promet

Po zacetku 3tudije se vse znatne spremembe protokola pred njihovim izvajanjem predloZijo pristojnemu organu drzave
¢lanice ali Odboru za ocenjevanje tveganja na podro¢ju farmakovigilance, kot je ustrezno. Pristojni organ drzave ¢lanice ali
Odbor za ocenjevanje tveganja na podrocju farmakovigilance, kot je ustrezno, oceni spremembe in imetnika dovoljenja za
promet obvesti o odobritvi ali ugovoru. Kadar je primerno, imetnik dovoljenja za promet obvesti drzave ¢lanice, v katerih
se izvaja Studija.

Clen 120

Konéno porocilo o neintervencijski $tudiji varnosti po izdaji dovoljenja za promet

1. Po zakljucku $tudije se pristojnemu organu drzave clanice ali Odboru za ocenjevanje tveganja na podrodju
farmakovigilance v 12 mesecih po koncu zbiranja podatkov predlozi kon¢no porocilo o $tudiji, razen e je pristojni organ
drzave clanice ali Odbor za ocenjevanje tveganja na podrocju farmakovigilance, kot je ustrezno, odobril pisno opustitev.

2. Imetnik dovoljenja za promet oceni, ali rezultati Studije vplivajo na dovoljenje za promet, in po potrebi pristojnim
organom drzav ¢lanic predlozi vlogo za spremembo dovoljenja za promet.

3. Imetnik dovoljenja za promet pristojnemu organu drZave ¢lanice ali Odboru za ocenjevanje tveganja na podrodju
farmakovigilance skupaj s kon¢nim porocilom o $tudiji v elektronski obliki predlozi povzetek rezultatov Studije.

Clen 121

Priporodila po predlozZitvi konénega porocila o neintervencijskih $tudijah varnosti po izdaji dovoljenja za promet

1. Odbor za ocenjevanje tveganja na podrodju farmakovigilance na podlagi rezultatov $tudije in po posvetovanju
z imetnikom dovoljenja za promet lahko pripravi priporo¢ila glede dovoljenja za promet, pri ¢emer navede razloge, na
katerih temeljijo. V priporocilih se navedejo morebitna razli¢na stali§¢a in razlogi, na katerih temeljijo.

2. Kadar se pripravijo priporocila za spremembo, zacasni odvzem ali odvzem nacionalnega dovoljenja za promet, se
drzave clanice, zastopane v koordinacijski skupini, dogovorijo o stali$¢u o zadevi ob upostevanju priporocila iz odstavka 1
in vkljucijo ¢asovni razpored za izvajanje dogovorjenega stali§ca.

Ce se v okviru koordinacijske skupine zastopane drzave ¢lanice soglasno sporazumejo o ukrepih, ki jih je treba sprejeti,
predsednik zabelezi dogovor ter ga poslje imetniku dovoljenja za promet in drzavam ¢lanicam. Drzave ¢lanice v skladu
s ¢asovnim razporedom za izvajanje, dolo¢enim v dogovoru, sprejmejo ustrezne ukrepe za spremembo, zacasni odvzem
ali odvzem zadevnega dovoljenja za promet.

V primeru dogovora o spremembi imetnik dovoljenja za promet v dolo¢enem ¢asovnem razporedu za izvedbo pristojnim
organom drzave ¢lanice predloZi ustrezno vlogo za spremembo, vklju¢no s posodobljenim povzetkom glavnih znacilnosti
zdravila in posodobljenim navodilom za uporabo.
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Sporazum je javno dostopen na evropskem spletnem portalu zdravil, vzpostavljenem v skladu s ¢lenom 104 [revidirane
Uredbe (ES) st. 726/2004].

3. Ce soglasnega dogovora ni mogoce dosedi, se stalis¢e vecine drzav ¢lanic, zastopanih v koordinacijski skupini,
posreduje Komisiji, ki uporabi postopek iz ¢lena 42.

4. Ce dogovor, ki so ga v koordinacijski skupini dosegle zastopane drzave ¢lanice, ali stalis¢e vecine drzav ¢lanic ni
v skladu s priporoc¢ilom Odbora za ocenjevanje tveganja na podrodju farmakovigilance, koordinacijska skupina temu
dogovoru ali stalis¢u vecine skupaj s priporo¢ilom priloZi podrobno razlago znanstvenih utemeljitev za razhajanja.

Oddelek 8

Izvajanje, usmerjanje in porocanje

Clen 122

Izvedbeni ukrepi v zvezi z dejavnostmi farmakovigilance

1.  Komisija za uskladitev izvajanja dejavnosti farmakovigilance iz te direktive sprejme izvedbene ukrepe na naslednjih
podrogjih, za katera so dejavnosti farmakovigilance opredeljene v Prilogi I, ¢lenih 96, 99, 100, 105 do 107, 113, 118
in 120, tako da doloci:

(a) vsebino in pravila o vzdrZevanju glavnega dosjeja o farmakovigilanci, ki ga hrani imetnik dovoljenja za promet;

(b) minimalne zahteve glede sistema kakovosti, v skladu s katerimi pristojni organi drzav ¢lanic in imetnik dovoljenja za
promet izvajajo dejavnosti farmakovigilance;

(c) pravila o uporabi mednarodno dogovorjene terminologije, oblik in standardov za izvajanje dejavnosti
farmakovigilance;

(d) minimalne zahteve glede spremljanja podatkov v podatkovni zbirki Eudravigilance, da se ugotovi, ali so se pojavila
nova tveganja in ali so se tveganja spremenila;

(e) obliko in vsebino elektronskega prenosa obvestil o domnevnih neZelenih u¢inkih, ki jih opravijo drzave ¢lanice in
imetnik dovoljenja za promet;

(f) obliko in vsebino elektronskih rednih posodobljenih poroc¢il o varnosti in na¢rtov za obvladovanje tveganj;

(g) obliko protokolov, izvleckov in kon¢nih poro¢il o tudijah varnosti po izdaji dovoljenja za promet.

2. Priteh ukrepih se uposteva delo v zvezi z mednarodnim usklajevanjem, ki se izvaja na podro¢ju farmakovigilance. Ti
ukrepi se sprejmejo v skladu z regulativnim postopkom iz ¢lena 214(2).

Clen 123

Smernice za laZje izvajanje dejavnosti farmakovigilance

Agencija v sodelovanju s pristojnimi organi drzav ¢lanic in drugimi zainteresiranimi stranmi, vkljuéno s tistimi iz
clena 162 [revidirane Uredbe (ES) $t. 726/2004], pripravi: [Sprememba 234]

(a) smernice o dobri praksi na podro¢ju farmakovigilance za pristojne organe in imetnike dovoljenj za promet;

(aa) smernice za pristojne nacionalne organe o ucinkovitem vkljucevanju pacientov in zdravstvenih delavcev v zbiranje
podatkov in obvescanje o tveganjih zdravil v okviru dejavnosti farmakovigilance; [Sprememba 235]

(b) znanstvene smernice o Studijah u¢inkovitosti po izdaji dovoljenja za promet.
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Clen 124

Porocanje o nalogah na podro¢ju farmakovigilance

Agencija vsaka tri leta objavi poro¢ilo o izvajanju nalog farmakovigilance s strani drzav ¢lanic in Agencije. Prvo poro¢ilo
objavi do [tri leta po datumu zacetka uporabe [revidirane Uredbe (ES) 5t. 726/2004]].

Poglavje X

HemeopatskazdravilaHomeopatski izdelki in tradicionalna zdravila rastlinskega izvora [Sprememba 236]

Oddelek 1

Posebne dolocbe, ki se uporabljajo za homeopatska zdravila

Clen 125

Registracija ali odobritev homeopatskih zdravilizdelkov [Sprememba 237]

1. Drzave clanice zagotovijo, da so i homeopatski izdelki, proizvedeni in
dani v promet v Uniji, registriranaregistrirani v skladu s clenoma 126 in 127 ali edebrenaodobreni v skladu s clenom
133(1), razen Ce za tekahemeopatska—zdravilatake homeopatske izdelke velja registracija ali dovoljenje za promet, ki je

bilo v skladu z nacionalno zakonodajo izdano 31. decembra 1993 ali pred tem datumom. V primeru registracij se
uporabljajo oddelka 3 in 4 poglavja III ter odstavki 1, 2 in 3 ¢lena 38. [Sprememba 238]

2. Drzave clanice za homeopatska—zdravilahomeopatske izdelke vzpostavijo poenostavljen postopek registracije iz
Clena 126. [Sprememba 239]

Clen 126

Poenostavljen postopek registracije homeopatskih zdravilizdelkov [Sprememba 240]

1.  Zahemeopatskazdravilahomeopatske izdelke, ki izpolnjujejo vse naslednje pogoje, se lahko uporabi poenostavljen
postopek registracije: [Sprememba 241]

(a) dajejo se peroralno ali zunanje;

(b) na oznaki zdravilahomeopatskega izdelka ali v katerih koli informacijah v zvezi z njim ni nobene posebne terapevtske
indikacije; [Sprememba 242]

(c) stopnja razredcitve je zadostna, da jamci za varnost zdravilahomeopatskega izdelka. [Sprememba 243]

Za namene tocke (c) zdravilohomeopatski izdelek ne sme vsebovati ve¢ kot en del na 10 000 maticne tinkture ali ve¢
kot 1/100 najmanjSega odmerka, uporabljenega pri alopatiji, v zvezi z u¢inkovinami, katerih prisotnost v alopatskem
zdraviluizdelku pomeni obveznost predloZitve zdravniskega recepta. [Sprememba 244]

Na Komisijo se prenese pooblastilo za sprejemanje delegiranih aktov v skladu s ¢lenom 215, da lahko v skladu
z znanstvenim napredkom spremeni tocko (c) prvega pododstavka.

Drzave ¢lanice ob registraciji dolocijo receptni status za izdajo homeopatskega zdravilaizdelka. [Sprememba 245]

2. Merila in poslovnik iz ¢lena 1(10), to¢ka (c), ¢lena 30, poglavja III, oddelka 6, ¢lenov 191, 195 in 204 se smiselno
uporabljajo za poenostavljeni postopek registracije homeopatskih zdravilizdelkov, razen dokaza o terapevtski
ucinkovitosti. [Sprememba 246]
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Clen 127

Zahteve glede vloge za poenostavljeno registracijo

Vloga za poenostavljeno registracijo lahko zajema ve¢ homeopatskih zdravilizdelkov, izdelanih iz iste homeopatske
surovine ali surovin. Da se dokaze zlasti farmacevtska kakovost in homogenost zadevnih homeopatskih zdravilizdelkov od
serije do serije, se vlogi prilozi: [Sprememba 247]

(a) znanstveno ime ali drugo ime, navedeno v farmakopeji homeopatske surovine ali surovin, skupaj z navedbo razli¢nih
poti aplikacije, farmacevtskih oblik in stopnje razred¢itve, ki jih je treba registrirati;

(b) dokumentacija, v kateri je opisano pridobivanje in kontrola homeopatske surovine ali surovin ter na podlagi ustrezne
bibliografije utemeljena njihova homeopatska uporaba;

(c) dokumentacija o proizvodnji in kontroli za vsako farmacevtsko obliko ter opis metode red¢enja in potenciranja;

=

dovoljenje za proizvodnjo zadevnega homeopatskega zdravilaizdelka; [Sprememba 248]

(e) kopije vseh registracij ali dovoljenj, pridobljenih za iste—hemeepatsko—zdraviloisti homeopatski izdelek v drugih
drzavah ¢lanicah; [Sprememba 249]

(f) en ali ve¢ modelov zunanje ovojnine in sticne ovojnine homeopatskih zdravilizdelkov, ki se registrirajo;
[Sprememba 250]

(g) podatki o stabilnosti homeopatskega zdravilaizdelka. [Sprememba 251]

Clen 128

Uporaba decentraliziranih postopkov in postopkov vzajemnega priznavanja za hemeepatskazdravilahomeopatske izdelke
[Sprememba 252]

1. Odstavka 4 in 6 ¢lena 38, ¢leni 39 do 42 in ¢len 95 se ne uporabljajo za kemeopatskazdravilahomeopatske izdelke
iz ¢lena 126. [Sprememba 253]

2. Oddelki 3 do 5 poglavja Ill se ne uporabljajo za hemeopatska—zdravilahomeopatske izdelke iz Clena 133(2).
[Sprememba 254]

Clen 129

Oznacevanje homeopatskih zdravilizdelkov [Sprememba 255]

HemeopatskazdravilaHomeopatski izdelki, razen tistih iz clena 126(1), se oznacijo v skladu z dolo¢bami poglavia VI, na
ovojnini pa mora biti v jasni in ¢itljivi obliki oznaka o homeopatski naravi izdelka. [Sprememba 256]

Clen 130

Posebne zahteve glede oznacevanja nekaterih homeopatskih zdravilizdelkov [Sprememba 257]

1. Na oznacevanju in po potrebi v navodilu za uporabo homeopatskih zdravilizdelkov iz ¢lena 126(1) so poleg jasne
navedbe ,homeopatskozdravitehomeopatski izdelek” navedene naslednje in nobene druge informacije: [Sprememba 258]

(a) znanstveno ime homeopatske surovine ali surovin, ki mu sledi stopnja razred¢itve, pri ¢emer se uporabijo simboli iz
farmakopeje, v skladu s ¢lenom 4(62);

Cx

ime in naslov imetnika registracije in po potrebi proizvajalca;

¢) metoda aplikacije ter po potrebi pot aplikacije;

&

farmacevtska oblika;

jasen datum izteka roka uporabnosti (mesec, leto);

—_ o~ =~ =
= o

vsebina pakiranja, ki je v prodaji;
(g) posebna navodila za shranjevanje, Ce obstajajo;

(h) posebno opozorilo, e je za zdravilo to potrebno;
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(i) proizvajalceva stevilka serije;
() registracijska $tevilka;
(k) ,hemeopatske-zdravilohomeopatski izdelek brez odobrenih terapevtskih indikacij; [Sprememba 259]

() opozorilo z nasvetom uporabniku, da se posvetuje z zdravnikom, ¢e se znaki bolezni ne izboljsajo.

Kar zadeva prvi pododstavek, tocka (a), ¢e je homeopatsko—zdravilo-sestavljenohomeopatski izdelek sestavljen iz dveh ali

ve¢ surovin, se lahko poleg znanstvenih imen surovin na oznaki navede tudi izmisljeno ime. [Sprememba 260]

2. Ne glede na odstavek 1 lahko drzave ¢lanice zahtevajo uporabo nekaterih vrst oznak, ki prikazujejo:
(a) ceno homeopatskega zéravilaizdelka; [Sprememba 261]

(b) pogoje za povracilo stroskov s strani organov socialnega varstva.

Clen 131

Oglasevanje homeopatskih zdravilizdelkov [Sprememba 262]
1. Poglavje XIII se uporablja za herreepatskazdravilahomeopatske izdelke. [Sprememba 263]

2. Z odstopanjem od odstavka 1 se ¢len 176(1) ne uporablja za zdravilshomeopatske izdelke iz clena 126(1).
[Sprememba 264]

Pri oglagevanju takih homeopatskih zdravilizdelkov se lahko uporabijo le informacije iz ¢lena 130(1). [Sprememba 265]

Clen 132

Izmenjava informacij o homeopatskih zdravilthizdelkih [Sprememba 266]

Drzave clanice druga drugi sporocijo vse informacije, potrebne za zagotavljanje kakovosti in varnosti homeopatskih
zdravilizdelkov, ki se proizvajajo in dajejo v promet v Uniji, zlasti informacije iz ¢lenov 202 in 203. [Sprememba 267]

Clen 133
Druge zahteve za hemeepatskazdravilahomeopatske izdelke [Sprememba 268]

1.  Za homeopatskazdravilahomeopatske izdelke, razen tistih iz ¢lena 126(1), se izda dovoljenje za promet v skladu

s ¢leni 6 in 9 do 14, oznacijo pa se v skladu s poglavjem VI. [Sprememba 269]

2. Drzava ¢lanica lahko na svojem ozemlju uvede ali ohrani posebna pravila za neklini¢ne preskuse in klinicne $tudije
homeopatskih zdravilizdelkov, razen tistih iz ¢lena 126(1), v skladu z naceli in znacilnostmi homeopatije, ki se izvaja v tej
drzavi ¢lanici. [Sprememba 270]

Zadevna drzava ¢lanica v tem primeru obvesti Komisijo o posebnih veljavnih pravilih.

3. Poglavje IX se uporablja za hemeopatskazdravilahomeopatske izdelke, razen za tistatiste iz Clena 126(1). Poglavje
X1, oddelek 1 poglavja XII in poglavje XIV se uporabljajo za hemeepatskazdravilahomeopatske izdelke. [Sprememba 271]
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Oddelek 2

Posebne dolocbe, ki se uporabljajo za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora

Clen 134

Poenostavljen postopek registracije tradicionalnih zdravil rastlinskega izvora

1. Za zdravila rastlinskega izvora, ki izpolnjujejo vse naslednje pogoje, se lahko uporablja poenostavljeni postopek
registracije (v nadaljnjem besedilu: registracija tradicionalnega zdravila):

(a) imajo terapevtske indikacije, ki so izklju¢no primerne za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora, ki so zaradi svoje
sestave in namena namenjena in zasnovana za uporabo brez zdravniskega nadzora za diagnosti¢ne namene ali za
predpisovanje ali spremljanje zdravljenja;

(b) so izklju¢no za aplikacijo v skladu z dolo¢eno jakostjo in odmerjanjem;
(c) so peroralni, zunanji ali inhalacijski pripravek;
(d) obdobje tradicionalne uporabe, kot je doloceno v ¢lenu 136(1), tocka (c), je preteklo;

(e) zadostujejo podatki o tradicionalni uporabi zdravila rastlinskega izvora iz ¢lena 136(1), tocka (c).

Podatki o uporabi zdravila iz prvega pododstavka, tocka (e), se $tejejo za zadostne, Ce se izkaze, da zdravilo rastlinskega
izvora ni skodljivo v dolocenih pogojih uporabe, in so farmakoloski ucinki ali u¢inkovitost zdravila rastlinskega izvora na
podlagi dolgotrajne uporabe in izku$enj verjetni.

2. Ne glede na ¢len 4(1), tocka (64), prisotnost vitaminov ali mineralov v zdravilu rastlinskega izvora, za varnost katerih
obstajajo dobro dokumentirani dokazi, ne preprecuje upravienosti zdravila rastlinskega izvora do registracije v skladu
z odstavkom 1, ¢e delovanje vitaminov ali mineralov dopolnjuje delovanje ucinkovin rastlinskega izvora v zvezi
z navedenimi terapevtskimi indikacijami.

3. Vendar se dolocbe tega oddelka ne uporabljajo v primerih, ko pristojni organi presodijo, da zdravilo rastlinskega
izvora, ki izpolnjuje pogoje iz odstavka 1 (,tradicionalno zdravilo rastlinskega izvora“), izpolnjuje merila za nacionalno
dovoljenje za promet v skladu s ¢lenom 5 ali za poenostavljeno registracijo v skladu s ¢lenom 126.

Clen 135

PredlozZitev dokumentacije za tradicionalno zdravilo rastlinskega izvora

1. Vlagatelj in imetnik registracije tradicionalnega zdravila imata sedeZ v Uniji.
2. Vlagatelj za pridobitev registracije tradicionalnega zdravila predlozi vlogo pristojnemu organu zadevne drzave
¢lanice.

Clen 136

Zahteve glede vloge za registracijo tradicionalnega zdravila

1. Vlogi za registracijo tradicionalnega zdravila se priloZijo:
(a) podatki in dokumentacija:
() iz tock (1), (2), (3), (5) do (9), (16) in (17) Priloge I;
(ii) rezultati farmacevtskih preskusov iz Priloge I;
(ili) povzetek glavnih znacilnosti zdravila brez klini¢nih podatkov, kot je doloceno v Prilogi V;

(iv) v primeru kombinacij iz ¢lena 4(1), tocka (64), ali ¢lena 134(2) informacije iz prvega pododstavka ¢lena 134(1),
tocka (e), v zvezi s kombinacijo kot tako; ¢e posamezne ucinkovine niso dovolj znane, se podatki nanasajo tudi na
posamezne uéinkovine;
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(b) vsako nacionalno dovoljenje za promet ali registracija, ki jo je vlagatelj pridobil v drugi drzavi ¢lanici ali tretji drzavi za
dajanje zdravila rastlinskega izvora v promet, in podrobnosti o vsakem sklepu o zavrnitvi izdaje nacionalnega
dovoljenja za promet ali registracije v Uniji ali tretji drZavi ter razloge za tak sklep;

(c) bibliografski ali strokovni dokazi, da je bilo zadevno zdravilo rastlinskega izvora ali ustrezno zdravilo v medicinski
uporabi vsaj 30 let pred datumom vloge, vklju¢no z vsaj 15 leti v Uniji;

(d) bibliografski pregled podatkov o varnosti skupaj s strokovnim porocilom in, kadar to zahteva pristojni organ drzave
¢lanice, na dodatno zahtevo podatki, potrebni za oceno varnosti zdravila rastlinskega izvora.

Za namene prvega pododstavka, tocka (c), delovna skupina za zdravila rastlinskega izvora na zahtevo drzave clanice,
v kateri je bila vloZena vloga za registracijo tradicionalnega zdravila, pripravi mnenje o ustreznosti dokazov o dolgotrajni
uporabi zdravila rastlinskega izvora ali ustreznega zdravila rastlinskega izvora iz prvega pododstavka, tocka (c). Drzava
¢lanica podpre napotitev z ustrezno dokumentacijo.

Za namene prvega pododstavka, tocka (d), ¢e posamezne ucinkovine niso dovolj znane, se podatki iz prvega pododstavka,
tocka (a)(iv), nanasajo tudi na posamezne u¢inkovine.

Priloga II se smiselno uporablja za podatke in dokumentacijo iz prvega pododstavka, tocka (a).

2. Zahteva po izkazovanju medicinske uporabe v obdobju najmanj 30 let iz prvega pododstavka odstavka 1, tocka (c),
je izpolnjena tudi, ¢e promet z zdravilom rastlinskega izvora ni temeljil na posebnem dovoljenju za promet. Prav tako je
izpolnjena, e se je Stevilo ali koli¢ina sestavin zdravila rastlinskega izvora v tem obdobju zmanjsala.

3. Kadar se je zdravilo rastlinskega izvora v Uniji uporabljalo manj kot 15 let, vendar je sicer upraviceno do registracije
tradicionalnega zdravila v skladu z odstavkom 1, pristojni organ drzave ¢lanice, v kateri je bila vloZena vloga za registracijo
tradicionalnega zdravila, napoti vlogo za tradicionalno zdravilo rastlinskega izvora na delovno skupino za zdravila
rastlinskega izvora in to napotitev podpre z ustrezno dokumentacijo.

Delovna skupina za zdravila rastlinskega izvora prouci, ali so izpolnjena merila, razen obdobja prehodne uporabe za
registracijo tradicionalnega zdravila iz ¢lena 134. Ce delovna skupina za zdravila rastlinskega izvora meni, da je to mogoce,
pripravi rastlinsko monografijo Unije iz ¢lena 141(3), ki jo pristojni organ drzave ¢lanice uposteva pri sprejemanju
kon¢nega sklepa o vlogi za registracijo tradicionalnega zdravila.

Clen 137

Uporaba vzajemnega priznavanja tradicionalnih zdravil rastlinskega izvora

1. Oddelki 3 do 5 poglavja IIl se smiselno uporabljajo za registracije tradicionalnih zdravil, odobrene v skladu s ¢lenom
134, ce:

(a) je bila v skladu s ¢lenom 141(3) pripravljena rastlinska monografija Unije ali

(b) je tradicionalno zdravilo rastlinskega izvora sestavljeno iz rastlinskih snovi, pripravkov rastlinskega izvora ali njihovih
kombinacij s seznama iz ¢lena 139.

2. Za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora, ki niso zajeta v odstavku 1, pristojni organ vsake drzave ¢lanice pri
ocenjevanju vloge za registracijo tradicionalnega zdravila ustrezno uposteva registracije, ki jih je odobril pristojni organ
druge drzave ¢lanice v skladu s tem oddelkom.
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Clen 138

Zavrnitev registracije tradicionalnih zdravil rastlinskega izvora

1. Registracija tradicionalnega zdravila se zavrne, ¢e vloga ni v skladu s ¢leni 134, 135 ali 136 ali ce je izpolnjen vsaj
eden od naslednjih pogojev:

(a) kvalitativna ali kvantitativna sestava ni enaka deklarirani;
(b) terapevtske indikacije ne izpolnjujejo pogojev iz clena 134;
(c) tradicionalno zdravilo rastlinskega izvora bi lahko bilo skodljivo pri obi¢ajnih pogojih uporabe;

(d) podatki o tradicionalni uporabi niso zadostni, zlasti ¢e farmakoloski ucinki ali u¢inkovitost niso verjetni na podlagi
dolgotrajne uporabe in izkusenj;

() farmacevtska kakovost ni zadovoljivo dokazana.

2. Pristojni organi drzav ¢lanic obvestijo vlagatelja, Komisijo in kateri koli pristojni organ drzave ¢lanice, ki to zahteva,
o vsakem sklepu, ki ga sprejmejo za zavrnitev registracije tradicionalnega zdravila, in o razlogih za zavrnitev.

Clen 139

Seznam rastlinskih snovi, pripravkov rastlinskega izvora in njihovih kombinacij

1.  Komisija sprejme izvedbene akte za dolocitev seznama rastlinskih snovi, pripravkov in njihovih kombinacij za
uporabo v tradicionalnih zdravilih rastlinskega izvora, pri cemer uposteva osnutek seznama, ki ga je pripravila delovna
skupina za zdravila rastlinskega izvora. Ti izvedbeni akti se sprejmejo v skladu s postopkom pregleda iz ¢lena 214(2).
Seznam za vsako rastlinsko snov vsebuje terapevtsko indikacijo, dolo¢eno jakost in doziranje, pot aplikacije in vse druge
informacije, potrebne za varno uporabo rastlinske snovi kot tradicionalnega zdravila rastlinskega izvora.

2. Ce se vloga za registracijo tradicionalnega zdravila nanasa na rastlinsko snov, pripravek ali njuno kombinacijo
s seznama iz odstavka 1, se podatki iz ¢lena 136(1), tocke (b), (c) in (d), ne zahtevajo, ¢len 138(1), tocki (c) in (d), pa se ne
uporablja.

3. Ce rastlinska snov, pripravek ali kombinacija ni ve¢ vklju¢ena na seznam iz odstavka 1, se registracije v skladu
z odstavkom 2 za zdravila rastlinskega izvora, ki vsebujejo to snov, odvzamejo, razen ¢e se v treh mesecih predloZzijo
podatki in dokumentacija iz ¢lena 136(1).

Clen 140

Druge zahteve glede tradicionalnih zdravil rastlinskega izvora

1. Clen 1(5), to¢ki (a) in (b), ¢len 1(10), tocka (c), ¢leni 6 do 8, 29, 30, 44, 46, 90, 155, odstavka 1 in 11 ¢lena 188, ¢leni
191, 195, 196, 198, 199(2), 202, 203 in 204 ter poglavji IX in XI te direktive ter Direktiva Komisije 2003/94/ES (') se
smiselno uporabljajo za registracije tradicionalnega zdravila, odobrene v skladu s tem oddelkom.

2. Poleg zahtev iz ¢lenov 63 do 66, 70 do 79 in Priloge IV vsako oznacevanje in navodilo za uporabo tradicionalnega
zdravila rastlinskega izvora vsebuje izjavo, da:

(a) je izdelek tradicionalno zdravilo rastlinskega izvora za uporabo pri dolocenih terapevtskih indikacijah, ki temeljijo

izklju¢no na dolgotrajni uporabi, in

(") Direktiva Komisije 2003/94/ES z dne 8. oktobra 2003 o dolocitvi nacel in smernic dobre proizvodne prakse v zvezi z zdravili za
uporabo v humani medicini in zdravili za uporabo v humani medicini v preskusanju (UL L 262, 14.10.2003, str. 22).
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(b) se mora uporabnik posvetovati z zdravnikom ali usposobljenim zdravstvenim delavcem, Ce se simptomi med uporabo
tradicionalnega zdravila rastlinskega izvora nadaljujejo ali ¢e se pojavijo neZeleni ucinki,

uperabester [Sprememba 272]

(ba)se mora uporabnik posvetovati z zdravnikom ali usposobljenim zdravstvenim delavcem o morebitnih
kontraindikacijah ali interakcijah z drugimi zdravili. [Sprememba 273]

Drzava ¢lanica lahko zahteva, da je na oznaki in v navodilu za uporabo navedena tudi narava zadevne tradicije.

3. Poleg zahtev iz poglavja XIII vsak oglas za tradicionalno zdravilo rastlinskega izvora, registrirano v skladu s tem
oddelkom, vsebuje naslednjo izjavo: Tradicionalno zdravilo rastlinskega izvora za uporabo pri dolocenih terapevtskih
indikacijah, ki temeljijo izklju¢no na dolgotrajni uporabi. Za ve¢ informacij se obrnite na zdravstvenega delavca.

[Sprememba 274]
Clen 141
Delovna skupina za zdravila rastlinskega izvora
1. Ustanovi se delovna skupina za zdravila rastlinskega izvora iz ¢lena 142 [revidirane Uredbe (ES) §t. 726/2004]. Ta

delovna skupina je del Agencije in ima naslednje pristojnosti:
(a) v zvezi z registracijami tradicionalnih zdravil:
(i) opravlja naloge, ki izhajajo iz ¢lena 136(1) in (3);
(i) opravlja naloge, ki izhajajo iz ¢lena 137;
(i) pripravi osnutek seznama rastlinskih snovi, pripravkov in njihovih kombinacij, kot je navedeno v ¢lenu 139(1);
(iv) pripravi monografije Unije za tradicionalna zdravila rastlinskega izvora iz odstavka 3;

(b) kar zadeva dovoljenja za promet z zdravili rastlinskega izvora, vzpostavi rastlinske monografije Unije za zdravila
rastlinskega izvora iz odstavka 3;

(c) kar zadeva napotitve na Agencijo v skladu z oddelkom 5 poglavja III ali ¢lenom 95 v zvezi s tradicionalnimi zdravili
rastlinskega izvora iz ¢lena 134, opravlja naloge iz ¢lena 41;

(d) kadar je zadeva v zvezi z zdravili, razen tradicionalnih zdravil in drugih zdravil, ki vsebujejo rastlinske snovi,
predlozena Agenciji v skladu z oddelkom 5 poglavija IIl ali ¢lenom 95, po potrebi poda mnenje o rastlinski snovi.

Ustrezno usklajevanje z Odborom za zdravila za uporabo v humani medicini se zagotovi s postopkom, ki ga dolo¢i izvrni
direktor Agencije v skladu s ¢lenom 145(10) [revidirane Uredbe (ES) t. 726/2004].

2. Vsaka drzava clanica za triletni mandat, ki se lahko podaljsa, imenuje enega ¢lana in enega namestnika v delovno
skupino za zdravila rastlinskega izvora.

Namestniki zastopajo ¢lane in glasujejo v njihovem imenu, kadar so ti odsotni. Clani in namestniki so izbrani zaradi svoje
vloge in izkuSenj pri vrednotenju zdravil rastlinskega izvora ter zastopajo pristojne organe drzav ¢lanic.

Clane delovne skupine za zdravila rastlinskega izvora lahko spremljajo strokovnjaki s posebnih znanstvenih ali tehni¢nih
podrodij.

3. Delovna skupina za zdravila rastlinskega izvora pripravi rastlinske monografije Unije za zdravila rastlinskega izvora
v zvezi z vlogo, vloZeno v skladu s ¢lenom 13, in tradicionalna zdravila rastlinskega izvora.

Ce so bile pripravljene rastlinske monografije Unije, jih pristojni organi drzav ¢lanic upostevajo pri obravnavi vloge. Ce taka
rastlinska monografija Unije $e ni pripravljena, se lahko uporabijo sklici na druge ustrezne monografije, publikacije ali
podatke.
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Ko se pripravijo nove rastlinske monografije Unije, imetnik registracije tradicionalnega zdravila proudi, ali je treba ustrezno
spremeniti registracijsko dokumentacijo. Imetnik registracije tradicionalnega zdravila o vsaki taki spremembi uradno
obvesti pristojni organ zadevne drzave ¢lanice.

Rastlinske monografije se objavijo.

4. Dolocbe odstavkov 3 do 5 ¢lena 146 [revidirane Uredbe (ES) §t. 726/2004], ki se uporabljajo za delovno skupino, se
smiselno uporabljajo za delovno skupino za zdravila rastlinskega izvora.

5. Delovna skupina za zdravila rastlinskega izvora pripravi svoj poslovnik.

Poglavje XI

Proizvodnja in uvoz

Oddelek 1

Proizvodnja in uvoz zdravil

Clen 142

Dovoljenje za proizvodnjo

1. Drzave ¢lanice sprejmejo vse ustrezne ukrepe za zagotovitev, da je za proizvodnjo zdravil na njihovem ozemlju
potrebno dovoljenje (v nadaljnjem besedilu: dovoljenje za proizvodnjo). Dovoljenje za proizvodnjo se zahteva tudi, ¢e so
proizvedena zdravila namenjena izvozu.

2. Dovoljenje za proizvodnjo iz odstavka 1 se zahteva za celoten postopek in del postopka proizvodnje ter za razlicne
postopke delitve na manjse enote, pakiranja ali predstavitve.

3. Z odstopanjem od odstavka 2 dovoljenje za proizvodnjo ni potrebno za:

(a) pripravo, delitev na manjse enote, spremembe v pakiranju ali predstavitvi, kadar farmacevti v lekarnah ali osebe, ki so
v drzavah ¢lanicah zakonsko pooblaséene za izvajanje takih postopkov, te postopke izvajajo izklju¢no za prodajo na
drobno ali dobavljanje bolnisnicam, ali [Sprememba 275]

(b) decentralizirana mesta, ki izvajajo faze proizvodnje ali preskusanja, za katere je odgovorna usposobljena oseba
centralnega mesta iz ¢lena 151(3).

4. Dovoljenje za proizvodnjo je potrebno tudi za uvoz zdravil iz tretjih drzav v drzavo ¢lanico.
To poglavje ter ¢lena 195(5) in 198 se uporabljajo za uvoz zdravil iz tretjih drzav.

5. Drzave ¢lanice vnesejo informacije v zvezi z dovoljenjem za proizvodnjo iz odstavka 1 v podatkovno zbirko Unije iz
Clena 188(15).

Clen 143

Zahteve glede dovoljenja za proizvodnjo

1. Za pridobitev dovoljenja za proizvodnjo vlagatelj pristojnemu organu zadevne drzave clanice predlozi vlogo
v elektronski obliki.

Ta vloga vsebuje naslednje podatke:

(a) zdravila, farmacevtske oblike in proizvodne postopke, ki se bodo proizvajali, uvazali ali izvajali, ter kraj, kjer se bo
dejavnost izvajala;

(b) dokazilo, da imajo vlagatelji za proizvodnjo ali uvoz navedenega na voljo ustrezne in zadostne prostore, tehni¢no
opremo in nadzorne zmogljivosti, ki so v skladu s pravnimi zahtevami, ki jih zadevna drzava ¢lanica dolo¢i v zvezi
s proizvodnjo in nadzorom ter skladis¢enjem zdravil v skladu s ¢lenom 8;
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(c) dokazilo, da imajo vlagatelji na voljo storitve vsaj ene usposobljene osebe v smislu ¢lena 151;

(d) pojasnilo, ali je mesto centralno mesto, odgovorno za nadzor decentraliziranih mest.

2. Vlagatelj v svoji vlogi v elektronski obliki navede podatke v podporo navedenemu.

Clen 144

Izdaja dovoljenja za proizvodnjo

1. Uradni predstavniki pristojnega organa zadevne drzave clanice opravijo in$pekcijski pregled, da zagotovijo to¢nost
podatkov, vkljucenih v vlogo, predlozeno v skladu s ¢lenom 143.

Kadar se to¢nost podatkov potrdi v skladu s prvim pododstavkom in najpozneje 90 dni po prejemu vloge, predlozene
v skladu s ¢lenom 143, pristojni organ drzave ¢lanice izda ali zavrne dovoljenje za proizvodnjo.

2. Za zagotovitev, da so podatki iz ¢lena 143 pravilno predlozeni, lahko pristojni organ drzave ¢lanice pod dolo¢enimi
pogoji izda dovoljenje za proizvodnjo.

V zvezi s centralnimi mesti dovoljenje za proizvodnjo za vsako decentralizirano mesto vkljucuje pisno potrdilo, da je
proizvajalec zdravila preveril skladnost decentraliziranega mesta z naceli dobre proizvodne prakse iz ¢lena 160
z izvajanjem rednih presoj v skladu s prvim pododstavkom ¢lena 147(1), tocka (f).

3. Dovoljenje za proizvodnjo se uporablja le za zdravila, farmacevtske oblike, proizvodne postopke in prostore,
navedene v vlogi, ter za prostore ustreznega osrednjega mesta, kadar se decentralizirane dejavnosti proizvodnje ali
preskusanja izvajajo na decentraliziranih mestih, registriranih v skladu s ¢lenom 148.

Clen 145

Spremembe dovoljenja za proizvodnjo

Ce imetnik dovoljenja za proizvodnjo zahteva spremembo katerega koli od podatkov iz drugega pododstavka ¢lena 143(1),
pristojni organ drzave ¢lanice spremeni dovoljenje za proizvodnjo najpozneje v 30 dneh od take zahteve. V izjemnih
primerih se rok lahko podalj$a na 90 dni.

Clen 146

Zahtevek za dodatne informacije

Pristojni organ drzave ¢lanice lahko od vlagatelja zahteva, da predloZi dodatne informacije o podatkih, predlozenih v skladu
s ¢lenom 143(1), in o usposobljeni osebi iz ¢lena 151; ¢e tako zahteva pristojni organ drZave ¢lanice, se roki iz drugega
pododstavka ¢lena 144(1) in ¢lena 145 zacasno prekinejo, dokler niso predloZene dodatne informacije.

Clen 147
Obveznosti imetnika dovoljenja za proizvodnjo
1. Drzave ¢lanice zagotovijo, da imetniki dovoljenja za proizvodnjo:

(a) imajo na voljo storitve osebja, ki izpolnjuje zakonske zahteve, ki veljajo v drzavi ¢lanici glede proizvodnje in kontrol;

(b) odstranijo zdravila, za katera je bilo dovoljenje za promet izdano le v skladu z zakonodajo drzav ¢lanic;
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c) vnaprej obvestijo pristojni organ drZave ¢lanice o vseh spremembabh, ki jih morda Zelijo uvesti v zvezi s katerimi koli
prej O pristoj 8 P ) J
podatki, predlozenimi v skladu s ¢lenom 143;

(d) uradnim predstavnikom pristojnega organa drzave clanice kadar koli dovolijo dostop do svojih prostorov in, kadar
mesta izvajajo dejavnosti proizvodnje ali preskusanja v povezavi s centralnim mestom na decentraliziranem mestu, do

prostorov centralnega ali decentraliziranega mesta;

(e) usposobljenim osebam iz ¢lena 151 omogocijo opravljanje njihovih nalog, po potrebi tudi na decentraliziranih mestih,
na primer tako, da jim dajo na voljo vsa potrebna sredstva;

(f) navseh ustreznih mestih in vedno izpolnjujejo nacela dobre proizvodne prakse za zdravila;

(2) uporabljajo le u¢inkovine, ki so bile proizvedene v skladu z dobro proizvodno prakso za ucinkovine in distribuirane
v skladu z dobro distribucijsko prakso za u¢inkovine;

(h) nemudoma obvestijo pristojni organ drzave ¢lanice in imetnika dovoljenja za promet, ¢e pridobijo informacije, da so
zdravila, ki spadajo na podro¢je uporabe njihovega dovoljenja za proizvodnjo, ponarejena ali obstaja sum, da so

ponarejena, ne glede na nacin distribucije zdravil;

(i) preverijo, ali so proizvajalci, uvozniki ali distributerji, od katerih pridobijo u¢inkovine, registrirani pri pristojnem
organu drZave ¢lanice, v kateri imajo sedez, in

() preverijo avtenti¢nost in kakovost u¢inkovin in pomoznih snovi;
(ja) uporabljajo ustrezen sistem za CisCenje odpadnih voda; [Sprememba 276]

(jb) spostujejo ustrezne ukrepe za zmanjSanje tveganja v skladu s clenom 22. [Sprememba 277]

Kar zadeva prvi pododstavek, tocka (c), se pristojni organ drzave clanice v vsakem primeru nemudoma obvesti, Ce se
usposobljena oseba iz ¢lena 143(1), tocka (c), in ¢lena 151 nepricakovano zamenja.

Za namene tock (f) in (g) imetniki dovoljenja za proizvodnjo preverijo skladnost proizvajalca oziroma distributerjev
ucinkovin z dobro proizvodno prakso in dobro distribucijsko prakso, tako da na proizvodnih in distribucijskih mestih
proizvajalca in distributerjev u¢inkovin opravijo presoje. Imetniki dovoljenja za proizvodnjo tako skladnost preverijo sami
ali prek subjekta, ki na podlagi pogodbe deluje v njihovem imenu.

2. Imetnik dovoljenja za proizvodnjo zagotovi, da so pomozne snovi primerne za uporabo v zdravilih, tako da na
podlagi formalizirane ocene tveganja preveri ustrezno dobro proizvodno prakso.

3. Imetnik dovoljenja za proizvodnjo zagotovi, da se uporablja ustrezna dobra proizvodna praksa, ugotovljena v skladu
z odstavkom 2. Poleg tega dokumentira ukrepe, sprejete v skladu z odstavkoma 1 in 2.

Clen 148

Postopek registracije in uvrstitve na seznam decentraliziranih mest

1. Imetnik dovoljenja za proizvodnjo na centralnem mestu registrira vsa svoja decentralizirana mesta v skladu
z dolo¢bami tega ¢lena.

2. Imetnik dovoljenja za proizvodnjo na centralnem mestu zaprosi pristojni organ drzave ¢lanice, v kateri ima
decentralizirano mesto sedezZ, da registrira decentralizirano mesto.

3. Imetnik dovoljenja za promet lahko za¢ne z dejavnostjo na decentraliziranem mestu v povezavi s centralnim
mestom le, Ce je decentralizirano mesto registrirano v podatkovni zbirki Unije iz ¢lena 188(15) in je v podatkovni zbirki
vzpostavljena povezava z dovoljenjem za ustrezno centralno mesto, ki jo vzpostavi pristojni organ drzave ¢lanice, v kateri
je decentralizirano mesto.
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4. Pristojni organ drZave ¢lanice, v kateri ima decentralizirano mesto sedeZ, je v skladu s ¢lenom 188 odgovoren za
nadzor dejavnosti proizvodnje in preskusanja, ki se izvajajo na decentraliziranem mestu.

5. Za namene odstavka 2 imetnik dovoljenja za proizvodnjo na centralnem mestu predlozi obrazec za registracijo, ki
vkljucuje vsaj naslednje informacije:

(a) ime ali naziv podjetja in stalni naslov decentraliziranega mesta ter dokazilo o sedezu v Uniji;

(b) zdravila, ki so predmet postopkov proizvodnje ali preskusanja na decentraliziranem mestu, vklju¢no z dejavnostmi
proizvodnje ali preskusanja, ki se izvajajo za navedena zdravila;

(c) podatke o prostorih decentraliziranega mesta in tehni¢ni opremi za izvajanje ustreznih dejavnosti;
(d) sklic na dovoljenje centralnega mesta za proizvodnjo;

(e) pisno potrdilo iz drugega pododstavka ¢lena 144(2), da je proizvajalec zdravila na podlagi presoj preveril skladnost
decentraliziranega mesta z naceli dobre proizvodne prakse iz ¢lena 160.

6.  Pristojni organ drzave ¢lanice, ki nadzira decentralizirano mesto v skladu z odstavkom 4, se lahko odlo¢i za izvedbo
in$pekcijskega pregleda iz prvega pododstavka ¢lena 188(1), tocka (a). V takih primerih navedeni pristojni organ sodeluje
s pristojnim organom drZzave ¢lanice, ki je odgovoren za nadzor centralnega mesta.

7. Po registraciji decentraliziranega mesta v skladu z odstavkom 2 imetnik dovoljenja za proizvodnjo na centralnem
mestu navede registrirano decentralizirano mesto v dovoljenju za proizvodnjo centralnega mesta.

8. Pristojni organ drzave ¢lanice, ki nadzira decentralizirano mesto v skladu z odstavkom 4, sodeluje z ustreznimi
organi, odgovornimi za nadzor dejavnosti proizvodnje ali preskusanja v skladu z drugimi akti Unije, v zvezi z:

(a) zdravili, ki so bila proizvedena na decentraliziranem mestu, katerih preskusanje ali proizvodnja vklju¢uje uporabo
surovin, zdravil, ki jih ureja drugo ustrezno pravo Unije, ali zdravil, ki so namenjena kombiniranju z medicinskimi
pripomocki;

(b) kadar se posebne dejavnosti proizvodnje ali preskuSanja uporabljajo za zdravila, ki vsebujejo SCI, so iz njega

sestavljena ali izdelana in za katera se posebne dejavnosti proizvodnje ali preskusanja uporabljajo na decentraliziranem
mestu, ki je prav tako odobreno v skladu z [uredbo o SCI].

9.  Kadar je ustrezno, se lahke pristojni organi drzave clanice, ki nadzirajo centralna in decentralizirana mesta, poveZejo
s pristojnim organom drZave ¢lanice, odgovornim za nadzor dovoljenja za promet. [Sprememba 278]

Clen 149

Pogoji v zvezi z zas¢itnim elementom

1. ZaCitni elementi iz Priloge IV se ne smejo niti delno niti popolnoma odstraniti ali prekriti, razen e so izpolnjeni
naslednji pogoji:

(a) preden imetnik dovoljenja za proizvodnjo deloma ali v celoti odstrani ali prekrije te zas¢itne elemente, preveri, da je
zadevno zdravilo avtenti¢no in da ni bilo nedovoljeno spremenjeno;

(b) imetnik dovoljenja za proizvodnjo izpolnjuje zahteve iz Priloge IV, tako da navedene zasCitne elemente zamenja

z zasCitnimi elementi, ki so enakovredni glede moZnosti preverjanja avtenti¢nosti, identifikacije in predloZitve
dokazov o nedovoljenem spreminjanju zdravila. Tak§na zamenjava se izvede brez odpiranja sti¢ne ovojnine.

Za za¥(itne elemente velja, da so enakovredni, Ce:

(i) izpolnjujejo zahteve iz delegiranih aktov, sprejetih v skladu s ¢lenom 67(2), in
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(i) so enako ucinkoviti pri zagotavljanju preverjanja avtenti¢nosti in identifikacije zdravila ter pri zagotavljanju
dokazov o nedovoljenem spreminjanju zdravil;

(c) zasCitni elementi se zamenjajo v skladu z veljavno dobro proizvodno prakso za zdravila in

(d) zamenjavo zas¢itnih elementov nadzoruje pristojni organ drzave clanice.

2. Imetniki dovoljenja za proizvodnjo, vklju¢no s tistimi, ki izvajajo dejavnosti iz odstavka 1, se Stejejo za proizvajalce
in so zato odgovorni za $kodo v primerih in pod pogoji iz Direktive 85/374/EGS.

Clen 150

Potencialno ponarejena zdravila

1. Z odstopanjem od ¢lena 1(2) in brez poseganja v oddelek 1 poglavja XII drzave ¢lanice sprejmejo potrebne ukrepe za
preprecitev, da bi se zdravila, ki so vnesena v Unijo, vendar niso namenjena dajanju v promet v Uniji, sprostila v promet, ¢e
obstajajo zadostni razlogi za sum, da so ta zdravila ponarejena.

2. Drzave ¢lanice organizirajo srecanja z organizacijami pacientov in potrosnikov ter po potrebi z organi pregona drzav
¢lanic, da se javnost obvesti o izvedenih preventivnih in izvrsilnih ukrepih v boju proti ponarejanju zdravil.

3. Za dolocitev potrebnih ukrepov iz odstavka 1 se na Komisijo prenese pooblastilo za sprejemanje delegiranih aktov
v skladu s ¢lenom 215, da se odstavek 1 dopolni z dolocitvijo meril, ki jih je treba upostevati, in preverjanj, ki jih je treba
opraviti pri ocenjevanju morebitne ponarejene narave zdravil, ki so bila vnesena v Unijo, vendar niso namenjena dajanju

v promet.
Clen 151
Razpolozljivost usposobljene osebe
1. Drzave clanice sprejmejo vse ustrezne ukrepe, s katerimi zagotovijo, da ima imetnik dovoljenja za proizvodnjo

v skladu s pogoji iz ¢lena 152 stalno in nepretrgoma na voljo storitve vsaj ene usposobljene osebe, ki prebiva in deluje
v Uniji ter je odgovorna zlasti za izvajanje dolZnosti iz ¢lena 153.

2. Imetnik dovoljenja za proizvodnjo, ki je fizi¢na oseba in osebno izpolnjuje pogoje iz Priloge III, lahko prevzame
odgovornost iz odstavka 1.

3. Kadar se dovoljenje za proizvodnjo izda centralnemu mestu, navedenemu v vlogi v skladu s ¢lenom 144(3), je

usposobljena oseba iz odstavka 1 odgovorna tudi za izvajanje dolznosti iz ¢lena 153(4) v zvezi z decentraliziranimi mesti.

Clen 152
Usposobljenost usposobljene osebe
1. Drzave ¢lanice zagotovijo, da usposobljena oseba iz ¢lena 151 izpolnjuje pogoje glede usposobljenosti iz Priloge IIL

2. Imetnik dovoljenja za proizvodnjo in usposobljena oseba zagotovita, da pridobljene prakti¢ne izku$nje ustrezajo
vrstam zdravil, ki jih je treba certificirati.

3. Pristojni organ drzave ¢lanice lahko dolodi ustrezne upravne postopke za preverjanje, ali usposobljena oseba iz
odstavka 1 izpolnjuje pogoje iz Priloge IIL
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Clen 153

Odgovornosti usposobljene osebe

1. Drzave ¢lanice sprejmejo vse ustrezne ukrepe, s katerimi zagotovijo, da je usposobljena oseba iz ¢lena 151, brez
poseganja v njen odnos z imetnikom dovoljenja za proizvodnjo, v skladu s postopki iz ¢lena 154 odgovorna za
zagotavljanje:

a) v primeru zdravil, proizvedenih v zadevnih drzavah ¢lanicah, da je bila vsaka proizvodna serija zdravil proizvedena in
p p ) p ) P
preverjena v skladu z veljavno zakonodajo v tej drzavi ¢lanici in v skladu z zahtevami dovoljenja za promet;

(b) v primeru zdravil, uvozenih iz tretjih drzav, ne glede na to, ali so bila proizvedena v Uniji, da je bila za vsako
proizvodno serijo v drZavi ¢lanici opravljena popolna kvalitativna analiza, kvantitativna analiza vsaj vseh u¢inkovin in
vsa druga testiranja ali preverjanja, potrebna za zagotovitev kakovosti zdravil v skladu z zahtevami dovoljenja za
promet.

Usposobljena oseba iz ¢lena 151 v primeru zdravil, namenjenih dajanju v promet v Uniji, zagotovi, da so zas¢itni elementi
iz Priloge IV pritrjeni na ovojnino.

Serije zdravil, za katere so bile v drzavi ¢lanici opravljene kontrole iz prvega pododstavka, tocka (b), so izvzete iz navedenih
kontrol, ¢e jih pri dajanju v promet v drugi drzavi ¢lanici spremljajo porocila o kontroli, ki jih podpise usposobljena oseba.

2. Pri zdravilih, uvozZenih iz tretje drzave, kadar se Unija ustrezno dogovori z drZavo izvoznico, ki zagotovi, da za
proizvajalca zdravila veljajo standardi dobre proizvodne prakse, ki so najmanj enakovredni standardom, predpisanim
v Uniji, in da so bile v drzavi izvoznici opravljene kontrole iz prvega pododstavka odstavka 1, tocka (b), je usposobljena
oseba lahko razbremenjena odgovornosti za izvedbo teh kontrol.

3. Vvseh primerih, zlasti kadar se zdravila dajo v promet, usposobljena oseba v registru ali enakovrednem dokumentu,
predpisanem za ta namen, potrdi, da vsaka posamezna proizvodna serija izpolnjuje dolocbe tega ¢lena; ta register ali
enakovredni dokument se med opravljanjem dela posodablja in je na voljo uradnim predstavnikom pristojnega organa
drzave ¢lanice tako dolgo, kot to predvidevajo dolo¢be zadevne drzave ¢lanice, v vsakem primeru pa najmanj pet let.

4. Za namene C¢lena 151(3) usposobljena oseba poleg tega:

(a) nadzira, ali so dejavnosti proizvodnje ali preskusSanja, ki se izvajajo na decentraliziranih mestih, v skladu z naceli
ustreznih dobrih proizvodnih praks iz ¢lena 160 in dovoljenjem za promet;

(b) predlozi pisno potrdilo iz drugega pododstavka ¢lena 144(2);

(c) pristojnemu organu drzave clanice, v kateri ima decentralizirano mesto sedeZ, sporo¢i popis sprememb v zvezi
z informacijami, navedenimi v obrazcu za registracijo, predloZzenem v skladu s ¢lenom 148(5).

Nemudoma je treba sporoiti vse spremembe, ki bi lahko vplivale na kakovost ali varnost zdravil, ki se proizvajajo ali
preskusajo na decentraliziranem mestu.

Na Komisijo se prenese pooblastilo, da za dopolnitev prvega pododstavka, tocka (c), sprejme delegirani akt v skladu
s ¢lenom 215, v katerem doloci uradno obvestilo, ki ga zagotovi usposobljena oseba.

Clen 154

Strokovni kodeks ravnanja

1. Drzave ¢lanice z ustreznimi upravnimi ukrepi ali z zavezo, da je usposobljena oseba dolzna ravnati v skladu
s strokovnim kodeksom ravnanja, zagotovijo, da usposobljena oseba iz ¢lena 151 izpolnjuje svoje dolZnosti.
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2. Drzave ¢lanice lahko predpisejo, da se usposobljena oseba iz ¢lena 151 zacasno suspendira, ¢e je bil proti njej
sprozen upravni ali disciplinski postopek zaradi neizpolnjevanja njenih dolZnosti iz ¢lena 153.

Clen 155

Potrdilo o izvozu zdravila

1. Na zahtevo proizvajalca, izvoznika ali pristojnih organov tretje drzave uvoznice drZave ¢lanice potrdijo, da ima
proizvajalec zdravil dovoljenje za proizvodnjo. Pri izdajanju takih potrdil drzave ¢lanice:

(a) upostevajo obstojece upravne dogovore Svetovne zdravstvene organizacije;

(b) za zdravila, namenjena izvozu, ki so Ze odobrena na njihovem ozemlju, predloZijo povzetek glavnih znacilnosti
zdravila, kot so ga odobrile v skladu s ¢lenom 43.

2. Ce proizvajalec nima dovoljenja za promet, pristojnim organom, odgovornim za izdajo potrdila iz odstavka 1,
predlozZi izjavo, v kateri pojasni, zakaj dovoljenje za promet ni na voljo.

Oddelek 2

Proizvodnja, uvoz in distribucija u¢inkovin

Clen 156

Proizvodnja u¢inkovin

Za namene te direktive proizvodnja u¢inkovin, ki se uporabljajo v procesu proizvodnje zdravila, vkljucuje tako celotno kot
delno proizvodnjo ali uvoz ucinkovine in razli¢ne postopke delitve na manjse enote, pakiranja ali predstavitve pred njeno
vkljucitvijo v zdravilo, vklju¢no s ponovnim pakiranjem ali ponovnim oznacevanjem, kot ga opravlja distributer u¢inkovin.

Clen 157

Registracija uvoznikov, proizvajalcev in distributerjev u¢inkovin

1. Proizvajalci, uvozniki in distributerji u¢inkovin, ki imajo sedeZ v Uniji, registrirajo svojo dejavnost pri pristojnem
organu drzave ¢lanice, v kateri imajo sedeZ.

2. Obrazec za registracijo, ki se predloZi v elektronski obliki, vsebuje vsaj naslednje informacije:

(a) ime ali naziv podjetja in stalni naslov;

(b) ucinkovine, ki se bodo uvazale, proizvajale ali distribuirale;

(c) podatke o prostorih in tehni¢ni opremi za dejavnost podjetja.

3. Osebe iz odstavka 1 pristojnemu organu drzave ¢lanice predloZijo obrazec za registracijo v elektronski obliki vsaj 60
dni pred nacrtovanim zacetkom dejavnosti.

4. Pristojni organ drzave ¢lanice se lahko na podlagi ocene tveganja odlo¢i za izvedbo inspekcijskega pregleda. Ce
pristojni organ drZave ¢lanice vlagatelja v 60 dneh od prejema obrazca za registracijo obvesti, da bo izveden inspekcijski
pregled, se dejavnost ne zalne izvajati, dokler pristojni organ drzave ¢lanice vlagatelja ne obvesti, da jo lahko zacne
izvajati. Ce pristojni organ drzave ¢lanice v 60 dneh od prejema obrazca za registracijo vlagatelja ne obvesti, da bo izveden
in3pekcijski pregled, lahko vlagatelj za¢ne izvajati dejavnost.
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5. Osebe iz odstavka 1 pristojnemu organu drzave ¢lanice vsako leto po elektronski poti sporocijo popis sprememb
v zvezi z informacijami, navedenimi v obrazcu za registracijo. Vse spremembe, ki bi lahko vplivale na kakovost ali varnost
ucinkovin, ki se proizvajajo, uvazajo ali distribuirajo, je treba nemudoma sporociti.

6.  Pristojni organ drzave ¢lanice vnese informacije, zagotovljene v skladu z odstavkom 2, v podatkovno zbirko Unije iz
Clena 188(15).

Clen 158

Pogoji za uvoz ucinkovin

1. Drzave ¢lanice sprejmejo ustrezne ukrepe, s katerimi zagotovijo, da so proizvodnja, uvoz in distribucija u¢inkovin na
njihovem ozemlju, vklju¢no z uc¢inkovinami, namenjenimi za izvoz, v skladu z naceli dobre proizvodne prakse in dobre
distribucijske prakse za u¢inkovine, dolo¢enimi v delegiranih aktih, sprejetih v skladu s ¢lenom 160.

2. Ulinkovine se uvozijo samo, e so izpolnjeni naslednji pogoji:

(@) ucinkovine so bile proizvedene v skladu z naceli dobre proizvodne prakse, ki so vsaj enakovredna tistim, ki jih je
doloéila Unija v skladu s ¢lenom 160, in

(b) ucinkovinam je priloZeno pisno potrdilo pristojnega organa tretje drzave izvoznice, v katerem je navedeno, da:

(i) sonacela dobre proizvodne prakse, ki se uporabljajo za mesto proizvodnje, kjer se proizvaja izvoZena uc¢inkovina,
vsaj enakovredna nacelom, ki jih je dolo¢ila Unija v skladu s ¢lenom 160;

(i) se na zadevnem mestu proizvodnje izvajajo redne, stroge in pregledne kontrole ter u¢inkovito izvrsujejo dobre
proizvodne prakse, vklju¢no s ponavljajo¢imi in nenapovedanimi in$pekcijskimi pregledi, da se zagotovi
varovanje javnega zdravja, ki je vsaj enakovredno varovanju v Uniji, in

(ili) v primeru ugotovitev v zvezi z neskladnostjo tretja drzava izvoznica Uniji brez nepotrebnega odlasanja predlozi
informacije o takih ugotovitvah.

3. Pogoji iz odstavka 2, tocka (b), se ne uporabljajo, ¢e je drzava izvoznica vkljucena na seznam iz ¢lena 159(2).

4. Kateri koli pristojni organ drZave ¢lanice lahko odstopi od pogojev iz odstavka 2, tocka (b), za obdobje, ki ne presega
veljavnosti potrdila o dobri proizvodni praksi, izdanega v skladu s ¢lenom 188(13), kadar je mesto proizvodnje ucinkovine
za izvoz pregledal pristojni organ drzave ¢lanice in je bilo ugotovljeno, da je v skladu z naceli dobre proizvodne prakse,
dolocenimi v skladu s ¢lenom 160.

Clen 159

Uéinkovine, uvozene iz tretjih drzav

1.  Komisija na zahtevo tretje drZave oceni, ali regulativni okvir te drzave, ki velja za u¢inkovine, ki se izvozijo v Unijo,
ter zadevni nadzor in dejavnosti izvr$evanja zagotavljajo raven varovanja javnega zdravja, enakovredno ravni v Uniji.

Ocena je v obliki pregleda ustrezne dokumentacije, predloZene po elektronski poti, in razen v primeru dogovorov iz
¢lena 153(2), ki zajemajo to podrocje dejavnosti, navedena ocena vkljucuje pregled regulativnega sistema tretje drzave na
kraju samem, po potrebi pa tudi opazovan inspekcijski pregled enega ali ve¢ mest proizvodnje u¢inkovin v tretji drzavi.
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2. Komisija lahko na podlagi ocene iz odstavka 1 sprejme izvedbene akte za vkljucitev tretje drZzave na seznam in
uporabo zahtev iz drugega pododstavka. Ti izvedbeni akti se sprejmejo v skladu s postopkom pregleda iz ¢lena 214(2).

Komisija pri ocenjevanju tretje drzave v skladu z odstavkom 1 uposteva:

(a) pravila drzave o dobri proizvodni praksi;

(b) rednost in$pekcijskih pregledov, da se preveri upo$tevanje dobre proizvodne prakse;
(c) ucinkovitost izvrSevanja dobre proizvodne prakse;

(d) rednost in hitrost tretjih drzav pri posiljanju informacij o neskladnih proizvajalcih u¢inkovin.

3. Komisija redno preverja, ali so izpolnjeni pogoji iz odstavka 1. Prvo preverjanje se opravi najpozneje tri leta po
vkljuditvi tretje drzave na seznam iz odstavka 2.

4. Komisija izvede oceno iz odstavka 1 in preverjanje iz odstavka 3 v sodelovanju z Agencijo in pristojnimi organi
drzav ¢lanic.

Oddelek 3

Nacela dobre proizvodne in distribucijske prakse

Clen 160

Pravila, ki se uporabljajo za zdravila in u¢inkovine

Kontistjalahke-sprejare—izvedbeneakteNa Komisijo se prenese pooblastilo za sprejemanje delegiranih aktov v skladu
s Clenom 244{2)215 za dopolnitev te direktive z dolocitvijo: [Sprememba 279]

(a) nacel dobre proizvodne in distribucijske prakse za zdravila, ki jih po potrebi dopolnjujejo posebni ukrepi, ki se
uporabljajo zlasti za farmacevtske oblike, zdravila ali proizvodne dejavnosti v skladu z dobrimi proizvodnimi naceli;

(b) nacel dobre proizvodne in distribucijske prakse za u¢inkovine;

(ba) ukrepov, s katerimi se zmanjsSa negativni vpliv proizvodnje zdravil na okolje. [Sprememba 280]

Kadar je ustrezno, se ta nacela dolocijo v skladu z vsemi naceli dobre prakse, dolo¢enimi v katerem koli drugem pravnem
okviru Unijje.

Clen 161

Pravila, ki se uporabljajo za pomozne snovi

Na Komisijo se prenese pooblastilo za sprejemanje delegiranih aktov v skladu s ¢lenom 215 za dopolnitev te direktive
v zvezi s formalizirano oceno tveganja za dolocitev ustrezne dobre proizvodne prakse za pomozne snovi iz ¢lena 147(2).
Ta ocena tveganja uposteva zahteve drugih ustreznih sistemov kakovosti kakor tudi vir in predvideno uporabo pomoznih
snovi ter predhodne primere napak v kakovosti.
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Poglavje XII

Promet na debelo in prodaja na daljavo

Oddelek 1

Promet na debelo in posrednistvo zdravil

Clen 162

Promet z zdravili na debelo

1. Brez poseganja v ¢len 5 drzave ¢lanice sprejmejo vse ustrezne ukrepe, da na svojem ozemlju zagotovijo distribucijo
samo tistih zdravil, za katere je bilo izdano dovoljenje za promet v skladu z zakonodajo Unije.

2. Vprimeru prometa na debelo, vklju¢no s skladi¢enjem, se za zdravila uporablja centralizirano dovoljenje za promet
ali nacionalno dovoljenje za promet.

3. Distributerji, ki nameravajo uvazati zdravilo iz druge drzave ¢lanice, o svoji nameri za uvoz zdravila uradno
obvestijo imetnika dovoljenja za promet in pristojni organ drzave ¢lanice, v katero se bo zdravilo uvozilo.

4.V primeru zdravil, ki jih zajema nacionalno dovoljenje za promet, uradno obvestilo iz odstavka 3 pristojnemu
organu drzave ¢lanice ne posega v dodatne postopke iz zakonodaje te drzave clanice in v pristojbine, ki se placajo
pristojnemu organu drzave ¢lanice za proucitev uradnega obvestila.

5.V primeru zdravil, ki jih zajema centralizirano dovoljenje za promet, distributer enako uradno obvestilo iz odstavka
3 predloZi Agenciji, ki bo odgovorna za preverjanje, ali se upo$tevajo pogoji, dolo¢eni v zakonodaji Unije o zdravilih in
dovoljenjih za promet. Za to preverjanje se Agenciji placa pristojbina.

Clen 163

Dovoljenje za promet z zdravili na debelo

1. Pristojni organ zadevne drzave ¢lanice sprejme vse ustrezne ukrepe za zagotovitev, da je za promet z zdravili na
debelo potrebno dovoljenje za opravljanje dejavnosti veletrgovca z zdravili (v nadaljnjem besedilu: dovoljenje za promet
na debelo). V dovoljenju za promet na debelo so navedeni prostori, zdravilakategorije zdravil in postopki prometa na
debelo, za katere velja. [Sprememba 281]

2. Da se osebe, ki imajo dovoljenje ali pravico, da izdajajo zdravila javnosti, lahko vkljucijo v promet z zdravili na
debelo, morajo pridobiti dovoljenje iz odstavka 1.

3. Dovoljenje za proizvodnjo, ki se zahteva v skladu s ¢lenom 142, vklju¢uje dovoljenje za promet na debelo z zdravili,
ki jih zajema. Dovoljenje za promet na debelo ne opros¢a obveznosti iz ¢lena 142 glede pridobitve dovoljenja za
proizvodnjo in izpolnjevanja pogojev, dolocenih v zvezi s tem, tudi Ce je proizvodnja ali uvoz drugotnega pomena.

4. Pristojni organ zadevne drzave ¢lanice vnese informacije v zvezi z dovoljenji za promet na debelo v podatkovno
zbirko Unije iz ¢lena 188(15).

5. Pristojni organ drzave ¢lanice, ki je izdal dovoljenje za promet na debelo za prostore na njenem ozemlju, zagotovi,
da se kontrole oseb, pooblas¢enih za opravljanje dejavnosti veletrgovea z zdravili, in inSpekcijski pregledi njihovih
prostorov izvajajo primerno pogosto.

Pristojni organ drzave ¢lanice, ki je izdal dovoljenje za promet na debelo, zacasno odvzame ali odvzame dovoljenje, ce
pogoji za izdajo dovoljenja iz ¢lena 162 niso ve¢ izpolnjeni. V takem primeru drZzava ¢lanica o tem nemudoma obvesti
druge drzave ¢lanice in Komisijo.
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6.  Kadar pristojni organ drzave ¢lanice meni, da dovoljenje za promet na debelo, ki ga je izdal pristojni organ druge
drzave clanice, ne izpolnjuje pogojev za izdajo dovoljenja za promet na debelo iz ¢lena 162, o tem nemudoma obvesti
Komisijo in pristojni organ druge drzave ¢lanice. Pristojni organ druge drzave ¢lanice sprejme ukrepe, za katere meni, da
so potrebni, ter o teh ukrepih in razlogih zanje obvesti Komisijo in pristojni organ prve drzave ¢lanice.

Clen 164

Zahteve za dovoljenje za promet na debelo

1. Vlagatelji za pridobitev dovoljenja za promet na debelo vloZijo vlogo v elektronski obliki pri pristojnem organu
zadevne drzave ¢lanice.

2. Vloga iz odstavka 1 vsebuje naslednje podatke:

(a) potrdilo in dokazilo, da imajo vlagatelji na voljo ustrezne in dovolj velike prostore, objekte in opremo za zagotovitev
ustreznega skladi$¢enja in distribucije zdravil;

(b) potrditev in dokazilo, da imajo vlagatelji na voljo ustrezno usposobljeno osebje in zlasti usposobljeno osebo,
imenovano za odgovorno, ki izpolnjujejo pogoje, dolocene v zakonodaji zadevne drzave ¢lanice;

(c) jamstvo o izpolnjevanju obveznosti, ki so vlagatelju nalozene v skladu s ¢lenom 166.

Clen 165

Izdaja dovoljenja za promet na debelo

1. Uradni predstavniki pristojnega organa zadevne drzave ¢lanice opravijo inspekcijski pregled, da potrdijo to¢nost
podatkov, predlozenih v skladu s ¢lenom 164.

Ce se tocnost podatkov potrdi v skladu s prvim pododstavkom in najpozneje 90 dni po prejemu vloge, predlozene v skladu
s ¢lenom 164, pristojni organ drzave ¢lanice izda ali zavrne dovoljenje za promet na debelo.

2. Pristojni organ zadevne drzave ¢lanice lahko od vlagatelja zahteva, da v elektronski obliki predlozi vse potrebne
informacije v zvezi s podatki za izdajo dovoljenja za promet na debelo. V tem primeru se rok iz odstavka 1 prekine, dokler
niso predlozene potrebne dodatne informacije.

3. Pristojni organ drzave ¢lanice lahko pod doloc¢enimi pogoji izda dovoljenje za promet na debelo.
4. Dovoljenje za promet na debelo se uporablja samo za prostore, navedene v dovoljenju.
Clen 166

Obveznosti imetnika dovoljenja za promet na debelo

1. Drzave clanice zagotovijo, da imetniki dovoljenj za promet na debelo:
(a) imajo na voljo storitve osebja, ki izpolnjuje zakonske zahteve, ki se v drzavi ¢lanici uporabljajo za promet na debelo;

(b) uradnim predstavnikom pristojnega organa drzave ¢lanice vedno omogocajo dostop do svojih prostorov, objektov in
opreme iz ¢lena 164(2), tocka (a);

(c) svoje zaloge zdravil, tudi prek finan¢nih transakcij, pridobivajo samo od oseb, ki imajo dovoljenje za promet na debelo
v Uniji ali dovoljenje za proizvodnjo iz ¢lena 163(3);
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(d) z zdravili, tudi prek finan¢nih transakcij, oskrbujejo samo osebe, ki so imetniki dovoljenja za promet na debelo ali ki
imajo dovoljenje ali pravico, da izdajajo zdravila javnosti;

(e) se prepricajo, da prejeta zdravila niso ponarejena, tako da preverijo zasCitne elemente na zunanji ovojnini v skladu
z zahtevami iz delegiranih aktov, sprejetih v skladu z drugim pododstavkom ¢lena 67(2);

(f) imajo nacrt za izredne razmere, ki zagotavlja u¢inkovito izvajanje morebitnega odpoklica s trga, ki ga odredijo pristojni
organi ali se izvede v sodelovanju s proizvajalcem ali imetnikom dovoljenja za promet z zadevnim zdravilom;

(2) vodijo evidenco, v kateri so za vsa prejeta, odpremljena ali posredovana zdravila navedene vsaj naslednje informacije:
(i) datum prejema, odpreme ali posredovanja zdravila,
(i) ime zdravila,
(iif) kolicina prejetega, preskrbljenega ali posredovanega zdravila,
(iv) ime in naslov dobavitelja zdravila ali prejemnika, kot je ustrezno,
(v) Stevilka serije zdravila, vsaj za zdravila z zasCitnimi elementi iz ¢lena 67;

(h) evidence iz tocke (g), ki morajo biti pristojnim organom drzav ¢lanic na voljo za inspekcijski pregled, hranijo za
obdobje petih let;

(i) upostevajo nacela dobre distribucijske prakse za zdravila iz ¢lena 160;

() vzdrzujejo sistem kakovosti, ki doloca odgovornosti, postopke in ukrepe za obvladovanje tveganja v zvezi z njihovimi
dejavnostmi;

k) nemudoma obvestijo pristojni organ drZzave clanice in po potrebi imetnika dovoljenja za promet o zdravilih, ki jih
JO pristo] g pop jenj p )
prejmejo ali jim jih ponudijo in za katera ugotovijo ali sumijo, da so ponarejena;

() stalno zagotavljajo ustrezno in neprekinjeno preskrbo z ustreznim izborom zdravil, s katerim zados¢ajo zahtevam
dolocenega geografskega obmogja, in izvedejo zahtevano preskrbo na celotnem zadevnem obmodju v razumnem
¢asovnem okviru, ki je opredeljen v nacionalni zakonodaji;

(m) sodelujejo z vsemi ustreznimi delezniki, vkljucno z imetniki dovoljenj za promet in pristojnimi organi drzav ¢lanic,
v zvezi z zanesljivostjo preskrbe. [Sprememba 282]

2. Kadar se zdravilo pridobi pri drugem veletrgovcu, imetniki dovoljenja za promet na debelo, ki zdravilo pridobijo,
preverijo skladnost veletrgovca, ki jih oskrbuje z zdravilom, z naceli dobre distribucijske prakse. To vkljucuje preverjanje,
ali ima veletrgovec, ki oskrbuje z zdravilom, dovoljenje za promet na debelo ali dovoljenje za proizvodnjo iz ¢lena 163(3).

3. Kadar se zdravilo pridobi pri proizvajalcu ali uvozniku, imetniki dovoljenja za promet na debelo preverijo, ali ima
proizvajalec ali uvoznik dovoljenje za proizvodnjo.

4. Kadar se zdravilo pridobi s posredovanjem zdravil, imetniki dovoljenja za promet na debelo preverijo, ali oseba, ki
posreduje zdravilo, izpolnjuje zahteve iz ¢lena 171.

Clen 167

Obveznost preskrbe z zdravilom

1. Vzvezis preskrbo farmacevtov in oseb, ki imajo dovoljenje ali pravico, da izdajajo zdravila javnosti, z zdravili drzave
¢lanice imetniku dovoljenja za promet na debelo, ki mu ga je izdala druga drZava ¢lanica, ne naloZijo nobenih obveznosti,
zlasti obveznosti javnih storitev, ki bi bile stroZje od obveznosti, nalozenih osebam, katerim so same izdale dovoljenje za
opravljanje enakovrednih dejavnosti.
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2. Veletrgovci z zdravilom, ki je dano v promet v drzavi ¢lanici, v okviru svojih pristojnosti zagotovijo ustrezno in
neprekinjeno preskrbo lekarn in oseb, ki imajo dovoljenje za izdajanje zdravil, s tem zdravilom, tako da so pokrite potrebe
pacientov v zadevni drzavi ¢lanici.

3. Nadini izvajanja tega clena morajo biti utemeljeni, predvsem z varovanjem javnega zdravja, v sorazmerju s ciljem
takega varovanja in v skladu z dolo¢bami Pogodbe, zlasti z dolo¢bami glede prostega pretoka blaga in konkurence.

Clen 168

Dokumentacija, priloZena preskrbljenim zdravilom

1. Vsaki preskrbi osebe, ki ima dovoljenje ali pravico, da izdaja zdravila javnosti v zadevni drzavi ¢lanici, z zdravili mera
pooblaséeni veletrgovec prilezitipredloZi dokument, lahko v elektronski obliki, na podlagi katerega je mogoce ugotoviti:
[Sprememba 283]

(a) datum preskrbe;

(b) ime in farmacevtsko obliko zdravila;

(c) koli¢ino preskrbljenega zdravila;

(d) ime in naslov dobavitelja zdravila in prejemnika;

(e) Sstevilko serije zdravila vsaj za zdravila z zas¢itnimi elementi iz ¢lena 67.

2. Drzave ¢lanice sprejmejo ustrezne ukrepe za zagotovitev, da lahko osebe, ki imajo dovoljenje ali pravico, da izdajajo
zdravila javnosti, predlozZijo informacije, ki omogocajo sledljivost distribucijske poti vsakega zdravila.

Clen 169
Nacionalne zahteve za promet na debelo
Dolocbe tega poglavja ne preprecujejo uporabe strozjih zahtev, ki jih drzave ¢lanice dolocijo glede prometa na debelo z:
(a) narkoti¢nimi ali psihotropnimi snovmi;
(b) zdravili, izdelanimi iz krvi;
(¢) imunoloskimi zdravili in

(d) radiofarmacevtskimi izdelki.

Clen 170

Promet na debelo v tretje drzave

Za promet z zdravili na debelo v tretje drzave se ne uporabljata ¢len 162 in ¢len 166(1), tocka (c).

Ce veletrgovci oskrbujejo z zdravili osebe tretjih drzav, zagotovijo, da oskrbujejo samo osebe, ki imajo dovoljenje ali
pravico, da prejemajo zdravila za namen prodaje na debelo ali izdajajo zdravila javnosti v skladu z veljavnimi pravnimi in
upravnimi dolo¢bami zadevne tretje drzave.

Clen 168 se uporablja za preskrbo oseb v tretjih drzavah, ki imajo dovoljenje ali pravico, da izdajajo zdravila javnosti,
z zdravili.
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Clen 171

Posredovanje zdravil

1. Osebe, ki posredujejo zdravila, zagotovijo, da so zdravila, ki jih posredujejo, zajeta v veljavnem dovoljenju za
promet.

Osebe, ki posredujejo zdravila, imajo stalni naslov in kontaktne podatke v Uniji, da lahko pristojni organi drzav ¢lanic
ustrezno identificirajo, locirajo, sporocajo in nadzirajo njihove dejavnosti.

Zahteve iz ¢lena 166(1), tocke () do (j), se smiselno uporabljajo za posredovanje zdravil.

2. Osebe lahko posredujejo zdravila le, Ce so registrirane pri pristojnem organu drzave Clanice, v kateri imajo stalni
naslov iz drugega pododstavka odstavka 1. Za registracijo te osebe pristojnemu organu v elektronski obliki predloZijo vsaj
svoje ime, naziv podjetja in stalni naslov. Pristojni organ drzave ¢lanice po elektronski poti nemudoma uradno obvestijo
o kakr3nih koli spremembah v zvezi z njimi.

Pristojni organ drzave ¢lanice vnese informacije iz prvega pododstavka v register, ki je javno dostopen.
3. Nacela iz ¢lena 160 vkljucujejo posebne dolocbe o posredovanju.

4. Za opravljanje indpekcijskih pregledov iz ¢lena 188 je pristojna drzava clanica, v kateri je registrirana oseba, ki
posreduje zdravila.

Ce oseba, ki posreduje zdravila, ne izpolnjuje zahtev iz tega ¢lena, se lahko pristojni organ drzave ¢lanice odlogi, da to osebo
izbriSe iz registra iz odstavka 2. V takem primeru pristojni organ drzave ¢lanice obvesti to osebo o svojem sklepu.

Oddelek 2

Prodaja javnosti na daljavo

Clen 172

Splosne zahteve za prodajo na daljavo

1. Brez poseganja v nacionalno zakonodajo, ki prepoveduje ponujanje zdravil na recept v prodajo javnosti na daljavo
prek storitev informacijske druzbe, drzave ¢lanice zagotovijo, da se zdravila javnosti ponudijo v prodajo na daljavo prek
storitev, kot so opredeljene v Direktivi (EU) 2015/1535 Evropskega parlamenta in Sveta (*) o dolo¢itvi postopka za
zbiranje informacij na podrocju tehni¢nih predpisov in pravil za storitve informacijske druzbe, pod naslednjimi pogoji:

(a) fizi¢na ali pravna oseba, ki ponuja zdravila, ima v skladu z nacionalno zakonodajo drzave ¢lanice, v kateri ima sedez,
dovoljenje ali pravico, da izdaja zdravila javnosti tudi na daljavo, in po potrebi izpolnjuje pogoje iz odstavka 2 tega
clena; [Sprememba 284]

(b) oseba iz tocke (a) je drzavo ¢lanico, v kateri ima sedez, uradno obvestila vsaj o naslednjih informacijah:

(i) imenu ali nazivu podjetja ter stalnem naslovu kraja dejavnosti, od koder se zdravila dobavljajo;

(i) datumu zacetka dejavnosti ponujanja zdravil v prodajo javnosti na daljavo prek storitev informacijske druzbe;

(*?) Direktiva (EU) 2015/1535 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 9. septembra 2015 o dolocitvi postopka za zbiranje informacij na
podrocju tehni¢nih predpisov in pravil za storitve informacijske druzbe (UL L 241, 17.9.2015, str. 1).
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(iti) naslovu spletisca, ki se uporablja v ta namen, in vseh drugih zadevnih informacijah, ki so potrebne za
identifikacijo tega spletisca;

(iv) Ce je primerno, receptnem statusu v skladu s poglavjem IV za zdravila, ki se javnosti prodajajo na daljavo prek
storitev informacijske druzbe.

Te informacije se po potrebi posodobijo;
(c) zdravila so skladna z nacionalno zakonodajo namembne drzave ¢lanice v skladu s ¢clenom 5(1);

(d) brez poseganja v zahteve po informacijah iz Direktive 2000/31/ES Evropskega parlamenta in Sveta (*}) spletisce, ki
ponuja zdravila, vsebuje vsaj:

(i) kontaktne podatke pristojnega organa drzave ¢lanice ali organa, uradno obves¢enega v skladu s tocko (b);
(i) hiperpovezavo do spletid¢a iz ¢lena 174 drzave clanice sedeZa;

(i) skupni logotip iz ¢lena 173, ki je jasno prikazan na vsaki strani spletisca, ki se nanasa na ponudbo zdravil za
prodajo javnosti na daljavo. Skupni logotip vsebuje hiperpovezavo do vnosa osebe na seznamu iz ¢lena 174(1),
tocka (c).

2. Drzave ¢lanice lahko na podlagi razlogov varovanja javnega zdravja dolocijo pogoje za prodajo zdravil na drobno na
njihovem ozemlju za namene prodaje javnosti na daljavo prek storitev informacijske druzbe.

3. Brez poseganja v Direktivo 2000/31/ES in zahteve iz tega oddelka drzave ¢lanice sprejmejo potrebne ukrepe,
s katerimi zagotovijo, da se za osebe, ki niso navedene v odstavku 1 in javnosti ponujajo zdravila za prodajo na daljavo
prek storitev informacijske druzbe ter poslujejo na njihovem ozemlju, uporabljajo u¢inkovite, sorazmerne in odvracilne

kazni.
Clen 173
Zahteve za skupni logotip
1. Oblikuje se skupni logotip, ki je prepoznaven po vsej Uniji in ki hkrati omogo¢i prepoznavo drzave ¢lanice, v kateri

ima sedez oseba, ki ponuja zdravila v prodajo javnosti na daljavo. Ta logotip je vidno prikazan na spletiscih, ki ponujajo
zdravila v prodajo javnosti na daljavo v skladu s ¢lenom 172(1), tocka (d).

2. Komisija za uskladitev uporabe tega skupnega logotipa sprejme izvedbene akte glede:
(a) tehni¢nih, elektronskih in kriptografskih zahtev za preverjanje avtenti¢nosti skupnega logotipa;

(b) zasnove skupnega logotipa.

Ti izvedbeni akti se po potrebi spremenijo, da se uposteva tehni¢ni in znanstveni napredek. Navedeni izvedbeni akti se
sprejmejo v skladu s postopkom iz ¢lena 214(2).

Clen 174

Informacije o izdajanju javnosti na daljavo

1. Vsaka drzava clanica vzpostavi spletice, ki vsebuje vsaj:

(a) informacije o nacionalni zakonodaji, ki se uporablja za ponujanje zdravil v prodajo javnosti na daljavo prek storitev
informacijske druzbe, vkljuéno z informacijami o tem, da se razvriCanje zdravil in pogoji za preskrbo z njimi med
drzavami ¢lanicami lahko razlikujejo;

(**) Direktiva 2000/31/ES Evropskega parlamenta in Sveta z dne 8. junija 2000 o nekaterih pravnih vidikih storitev informacijske druzbe,
zlasti elektronskega poslovanja na notranjem trgu (Direktiva o elektronskem poslovanju) (UL L 178, 17.7.2000, str. 1).
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informacije o namenu skupnega logotipa;

seznam oseb, ki ponujajo zdravila v prodajo javnosti na daljavo prek storitev informacijske druzbe v skladu s ¢lenom
172, in njihove spletne naslove;

osnovne informacije o tveganjih, povezanih z zdravili, ki se javnosti nezakonito izdajajo prek storitev informacijske
druzbe.

To spletisce vsebuje tudi hiperpovezavo do spletii¢a iz odstavka 2.

2.

Agencija vzpostavi spletisce, na katerem so na voljo informacije iz prvega pododstavka odstavka 1, tocki (b) in (d),

informacije o veljavni zakonodaji Unije o ponarejenih zdravilih in hiperpovezave do spletis¢ drzav ¢lanic iz odstavka 1. Na
spletis¢u Agencije je izrecno navedeno, da spleti§¢a drzav ¢lanic vsebujejo informacije o osebah, ki imajo dovoljenje ali
pravico, da v zadevni drzavi ¢lanici izdajajo zdravila s prodajo na daljavo.

3.

Komisija v sodelovanju s pristojnimi organi izvaja ali spodbuja splo$ni javnosti namenjene informacijske kampanje

o tveganjih, povezanih s ponarejenimi zdravili. Te kampanje ozave$¢ajo potrosnike o tveganjih, povezanih z zdravili, ki se
nezakonito dobavljajo s prodajo na daljavo, ter o vlogi skupnega logotipa in spletis¢ iz odstavkov 1 in 2.

1.

Poglavje XIII

Oglasevanje

Clen 175

Opredelitev oglasevanja zdravil

Za namene tega poglavja ,oglasevanje zdravil“ vkljucuje vse oblike obve$¢anja od vrat do vrat, agitiranja ali

spodbujanja z namenom, da se promovira predpisovanje, izdajanje, prodaja ali potro$nja zdravil.

Vkljucuje zlasti:

(d)

oglasevanje zdravil §irsi javnosti;

oglasevanje zdravil osebam, usposobljenim za predpisovanje, aplikacijo ali izdajanje zdravil;

obiske strokovnih sodelavcev za prodajo zdravil pri osebah, usposobljenih za predpisovanje zdravil;
preskrbo z vzorci zdravil;

zagotavljanje spodbujanja k predpisovanju ali izdajanju zdravil z darili, ponujanjem ali obljubljanjem koristi ali premij,

v denarju ali v naravi;razen€ejedejanskavrednost darilmajhna; [Sprememba 285]
sponzoriranje promocijskih sre¢anj, ki jih obiskujejo osebe, usposobljene za predpisovanje ali izdajanje zdravil;

sponzoriranje znanstvenih kongresov, ki se jih udeleZijo osebe, usposobljene za predpisovanje ali izdajanje zdravil,
zlasti v obliki placila povezanih potnih stroskov in stroskov nastanitve;

oglasevanje, povezano z zdravili, ki pa se ne nanasa na dolo¢ena zdravila.

To poglavje ne zajema:
oznacevanja in navodil za uporabo, kar urejajo dolocbe poglavja VI;

dopisovanja, po moZnosti s prilozenimi gradivi, ki niso promocijske narave in so potrebna kot odgovor na specifi¢na
vpraanja o dolo¢enem zdravilu;

informativnih objav o dejstvih in referen¢nega gradiva, na primer v zvezi s spremembami na ovojnini, opozorili
o nezelenih ucinkih kot delom splosnih previdnostnih ukrepov, prodajnimi katalogi in ceniki, ki ne vkljucujejo
navedb o lastnostih zdravila;

informacij v zvezi z zdravjem ljudi ali boleznimi, kadar ni nobenega napotila, tudi posrednega ne, na zdravila.
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Clen 176

Splosne dolocbe o oglasevanju zdravil

1. Drzave ¢lanice prepovejo vsakr$no oglasevanje zdravila, za katerega dovoljenje za promet ni bilo izdano.

2. Vsi elementi oglasevanja zdravila morajo biti v skladu s podatki, navedenimi v povzetku glavnih znacilnostih
zdravila.

3. Oglasevanje zdravila:

(a) spodbuja smotrno uporabo zdravila, tako da zdravilo predstavlja objektivno in brez pretiravanja o njegovih lastnostih;
(b) je tocno, preverljivo in ni zavajajoce;

(ba) ne povzroca cezmerne uporabe zdravila ali njegove zlorabe. [Sprememba 286]

4. Prepovedana je vsaka oblika oglasevanja, katerega namen je negativno izpostaviti drugo zdravilo. Prepovedano je
tudi oglasevanje, ki kaze na to, da je zdravilo varnejSe ali u¢inkovitej$e od drugega zdravila, razen ¢e je to dokazano in
podprto s povzetkom glavnih znacilnosti zdravila za ustrezne indikacije in populacijo pacientov. [Sprememba 287]

Clen 177

Omejitve oglasevanja zdravil

1. Drzave clanice prepovejo, da se $irsi javnosti oglasujejo zdravila, ki:
(a) seizdajajo le na recept v skladu s poglavjem IV;
(b) vsebujejo snovi, ki so na podlagi mednarodnih konvencij razvr§¢ene kot psihotropne ali narkoti¢ne snovi;

(ba) so antibiotiki ali antimikrobiki z ugotovljenim tveganjem antimikrobicne odpornosti, kot je navedeno v clenu
51(1a). [Sprememba 288]

2. Sirsi javnosti je dovoljeno oglasevati zdravila, ki so zaradi svoje sestave in namena namenjena in oblikovana za
uporabo brez posredovanja zdravaikazdravstvenega delavca za diagnosticne namene ali za predpisovanje ali spremljanje
zdravljenja, po nasvetu farmacevta, Ce je to potrebno. [Sprememba 289]

3. Drzave ¢lanice lahko na svojem ozemlju prepovejo, da se $irsi javnosti oglasujejo zdravila, za katera je mozno
povracilo stroskov.

4. Prepoved iz odstavka 1 se ne uporablja v primeru kampanj za cepljenje, ki gaizvajaindustrijaimgajih odobrijo
pristojni organi drzav ¢lanic. [Sprememba 290]

5. Prepoved iz odstavka 1 se uporablja brez poseganja v ¢len 21 Direktive 2010/13/EU.

6.  Drzave ¢lanice industriji prepovejo neposredno razdeljevanje zdravil javnosti v promocijske namene.

Clen 178
Oglasevanje $irsi javnosti

1. Brez poseganja v ¢len 177 se celotno oglasevanje zdravila $irsi javnosti:
(a) pripravi tako, da je jasno, da gre za reklamno sporo¢ilo ter, da je izdelek jasno predstavljen kot zdravilo;
(b) da vkljucuje najmanj naslednje podatke:

(i) ime zdravila in splo$no ime, ¢e zdravilo vsebuje samo eno ucinkovino;

(ii) informacije, potrebne za pravilno uporabo in odlaganje zdravila; [Sprememba 291]
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(iti) jasno ¢itljivo povabilo uporabniku, da natan¢no prebere navodila na navodilu za uporabo ali na zunanji ovojnini,
odvisno od primera, in da se za dodatne informacije posvetuje z zdravnikom ali farmacevtom.
[Sprememba 292]

2. Drzave ¢lanice se lahko odlocijo, da lahko oglasevanje zdravila $irsi javnosti, ne glede na odstavek 1, vkljucuje le ime
zdravila ali njegove ucinkovine ali blagovno znamko, ¢e je namenjena izklju¢no kot opomnik.

2a. Komisija sprejme delegirane akte v skladu s clenom 215 za dopolnitev te direktive z doloCitvijo zahtev v zvezi
z neposrednim in posrednim oglasevanjem zdravil prek druZbenih medijev in drugih medijskih platform ter
s promocijskim umescanjem, ki ga izvajajo znane osebnosti in vplivneZi. [Sprememba 293]

Clen 179
Omejitve oglagevanja $irsi javnosti

1. Oglasevanje zdravila $irsi javnosti ne vsebuje gradiva, ki:

(a) daje vtis, da sta posvet z zdravnikom ali kirurski poseg nepotrebna, zlasti z nudenjem diagnoze ali predlogom
zdravljenja po posti;

(b) nakazuje, da so ulinki jemanja zdravila zagotovljeni, da ni neZelenih ucinkov ali da je zdravilo boljse kot ali
enakovredno drugemu zdravljenju ali drugemu zdravily;

(c) nakazuje, da se zdravje osebe lahko izboljsa z jemanjem zdravila;
(d) nakazuje, da bi nejemanje zdravila lahko vplivalo na zdravje osebe;
(e) je usmerjeno izklju¢no ali pretezno v otroke;

(f) se sklicuje na priporocilo znanstvenikov, zdravstvenih delavcev ali oseb, ki niso ne eno ne drugo, pa bi zaradi svoje
slave lahko spodbujale potrosnjo zdravil;

(g) nakazuje, da je zdravilo Zivilo, kozmeti¢ni ali drug potro$niski izdelek;

(h) nakazuje, da se varnost ali u¢inkovitost zdravila pripisuje dejstvu, da je naravnega izvora ali ni kemicni izdelek;
[Sprememba 294]

(i) bizaradi opisa ali podrobne predstavitve anamneze lahko privedlo do napa¢ne samodiagnoze;
() se ob uporabi neprimernih, vznemirljivih ali zavajajocih izrazov sklicuje na moZznosti okrevanja;

(k) ob uporabi neprimernih, vznemirljivih ali zavajajocih izrazov prikazuje slikovne predstavitve sprememb v ¢loveskem
telesu, ki jih je povzrotila bolezen ali poskodba, ali delovanje zdravila na clovesko telo ali dele telesa.

2. Prepoved iz odstavka 1, tocka (d), se ne uporablja za kampanje cepljenja iz ¢lena 177(4).

Clen 180
Oglasevanje osebam, usposobljenim za predpisovanje, aplikacijo ali izdajanje zdravil

1. Vsako oglasevanje zdravila osebam, usposobljenim za predpisovanje, aplikacijo ali izdajanje takih zdravil, vkljucuje:
(a) osnovne informacije v skladu s povzetkom glavnih znacilnosti zdravila;

(b) receptni status zdravila glede na izdajanje.

Drzave ¢lanice lahko tudi zahtevajo, da tako oglasevanje vklju¢uje prodajno ceno ali okvirno ceno za razlicne predstavitve
ter pogoje za povracilo strogkov s strani organov socialnega varstva.

2. Drzave ¢lanice se lahko odlocijo, da lahko oglaSevanje zdravila osebam, usposobljenim za predpisovanje, aplikacijo
ali izdajanje takih zdravil, ne glede na odstavek 1 vkljucuje le ime zdravila ali njegovo mednarodno nelastnisko ime, ¢e to
obstaja, ali blagovno znamko, ¢e je namenjena izklju¢no kot opomnik.
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Clen 181

Podporna dokumentacija za oglasevanje osebam, usposobljenim za predpisovanje, aplikacijo ali izdajanje zdravil

1. Vsaka dokumentacija v zvezi z zdravilom, ki se kot del promocije tega zdravila posreduje osebam, usposobljenim za
predpisovanje, aplikacijo ali izdajanje zdravila, vsebuje vsaj podatke iz ¢lena 180(1) in navaja datum, ko je bila pripravljena
ali nazadnje revidirana.

2. Vse informacije v dokumentaciji iz odstavka 1 so to¢ne, posodobljene, preverljive in dovolj popolne, da prejemniku
omogocijo oblikovanje lastnega mnenja o terapevtski vrednosti zadevnega zdravila.

3. Navedbe in preglednice ter ostalo slikovno gradivo iz medicinskih revij ali drugih znanstvenih del se v dokumentaciji
iz odstavka 1 verodostojno povzame s toéno navedbo virov.

Clen 182

Obveznosti v zvezi s strokovnimi sodelavci za prodajo zdravil

1. Strokovni sodelavci za prodajo zdravil v podjetju, v katerem so zaposleni, prejmejo ustrezno usposabljanje in imajo
dovolj strokovnega znanja, da lahko zagotovijo natan¢ne in ¢im popolnejSe informacije o zdravilih, ki jih promovirajo.
Informacije, ki jih predloZijo strokovni sodelavci za prodajo zdravil, so v skladu s ¢lenom 176.

2. Ob vsakem obisku strokovni sodelavci za prodajo zdravil obiskanim osebam posredujejo ali jim dajo na voljo
povzetke glavnih znadilnosti zdravila, ki ga predstavljajo, skupaj s podrobnostmi o ceni in pogojih za povracilo stroskov iz
drugega pododstavka ¢lena 180(1), ¢e to dovoljuje zakonodaja drzave ¢lanice.

3. Strokovni sodelavci za prodajo zdravil posredujejo strokovni sluzbi iz ¢lena 187(1) vse informacije o uporabi zdravil,

ki jih oglasujejo, s posebno navedbo kakr$nih koli neZelenih u¢inkov, o katerih so jim porocale obiskane osebe.

Clen 183

Promocija zdravil

1. Pri promocijah zdravil se ne sme dajati, ponujati ali Obljubl]atl darll denarmh ugodnostl ah nud1t1 materialne korxstl

osebam usposobljemm za predplsovame ali 1zdajanje zdravilraze al porabliajo—za
. [Sprememba 295]

2. Gostoljubnost na promocijskih srecanjih je vedno strogo omejena na njihov glavni namen, delezne pa je smejo biti le

osebe, ki so usposobljene za predpisovanje ali izdajanje zdravil.

3. Osebe, usposobljene za predpisovanje ali izdajanje zdravil, se ne potegujejo za kakrsne koli materialne spodbude, ki
so prepovedane na podlagi odstavka 1 ali so v nasprotju z odstavkom 2, in takih spodbud ne sprejemajo.

4. Pravila iz odstavkov 1, 2 in 3 ne vplivajo na obstojece ukrepe ali poslovno prakso drzav ¢lanic v zvezi s cenami,

marzZami in popusti.

Clen 184

Gostoljubnost na znanstvenih dogodkih

Dolocbe ¢lena 183(1) ne preprecujejo neposredne ali posredne gostoljubnosti ob dogodkih, katerih cilji so v celoti
strokovni ali znanstveni. Taka gostoljubnost je vedno strogo omejena na glavni znanstveni cilj dogodka. Delezne so ga
lahko le osebe, usposobljene za predpisovanje ali izdajanje zdravil.
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Clen 185

Zagotavljanje vzorcev zdravil

1. Brezpla¢ni vzorci zdravil se izjemoma zagotovijo le osebam, usposobljenim za predpisovanje zdravil, in pod
naslednjimi pogoji:

(a) stevilo vzorcev za vsako zdravilo na recept mora biti vsako leto omejeno;

(b) wvsi vzorci se dobavijo na pisno zahtevo, ki jo osebe, usposobljene za predpisovanje ali izdajanje zdravil, podpisejo in
opremijo z datumom;

(c) osebe, usposobljene za preskrbo z vzorci, vzdrzujejo ustrezen sistem nadzora in odgovornosti;
(d) noben vzorec ne sme biti ve¢ji od najmanjse predstavitve na trgu;

(e) vsak vzorec mora biti oznacen z napisom ,brezplacen zdravniski vzorec — ni za prodajo”, ali z drugimi besedami
z enakim pomenom;

(f) vsem vzorcem je prilozen izvod povzetka glavnih znacilnosti zdravila;

(2) ni dovoljeno dobavljati vzorcev zdravil, ki vsebujejo snovi, ki so na podlagi mednarodnih konvencij razvricene kot
antibioticne, psihotropne ali narkoti¢ne snovi. [Sprememba 296]

2. Izjemoma se lahko pod pogoji iz odstavka 1 zagotovijo brezplacni vzorci zdravil brez recepta tudi osebam,
usposobljenim za njihovo izdajanje.

3. Drzave ¢lanice lahko $e dodatno omejijo razdeljevanje vzorcev nekaterih zdravil.

Clen 186

Izvajanje dolo¢b o oglasevanju v drzavah ¢lanicah

1. Drzave ¢lanice zagotovijo ustrezne in u¢inkovite postopke za nadzor oglasevanja zdravil. Take metode;kiHakke vsaj
za oglaSevanje, namenjeno $irsi javnosti, temeljijo na sistemu predhodnega preverjanja; in v vsakem primeru vkljucujejo
pravne dolocbe, na podlagi katerih lahko osebe ali organizacije, za katere se v skladu z nacionalno zakonodajo Steje, da
imajo zakonit interes za prepoved vsakega oglasevanja, ki ni v skladu s tem poglavjem, sprozijo sodni postopek proti
takemu oglasevanju ali tak oglas prijavijo pri pristojnem organu drzave ¢lanice, da odloci o pritozbah ali sproZi ustrezen
sodni postopek. [Sprememba 297]

2. Vskladu s pravnimi dolo¢bami iz odstavka 1 drzave ¢lanice na sodi$ca ali pristojne organe drzav ¢lanic prenesejo
pooblastila, ki jim v primerih, za katere menijo, da so taki ukrepi potrebni, ob upostevanju vseh zadevnih interesov in
zlasti javnega interesa omogocajo, da:

(@) odredijo prenchanje zavajajodega oglasevanja ali sproZijo ustrezen sodni postopek za odreditev prenehanja
zavajajoCega oglasevanja ali

(b) ce zavajajoci oglas Se ni objavljen, se pa objava bliZa, zahtevajo prepoved ali sprozijo ustrezen sodni postopek za
prepoved take objave.

Drzave ¢lanice na sodi§¢a ali pristojne organe drzav ¢lanic prenesejo pooblastila iz prvega pododstavka, tocki (a) in (b), tudi
brez dokaza o dejanski izgubi ali $kodi ali 0 nameri ali malomarnosti oglasevalca.

3. Drzave ¢lanice dolocijo, da se ukrepi iz odstavka 2 sprejmejo po pospesenem postopku z zacasnim ali dokon¢nim
ucinkom.

Drzave ¢lanice same odlocijo, katero od obeh moznosti iz prvega pododstavka bodo izbrale.
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4. Drzave clanice lahko na sodis¢a ali pristojne organe drzav ¢lanic prenesejo pooblastila, ki jim omogocajo, da
z namenom odprave nadaljnjih u¢inkov zavajajocega oglasevanja, za prenchanje katerega je bil izdan dokoncen sklep:

(a) zahtevajo celotno ali delno objavo tega sklepa in to v obliki, ki se jim zdi primerna;

(b) da dodatno zahtevajo objavo popravka.

4a.  DrZave dlanice vzpostavijo in vodijo nacionalni register za preglednost prenosov vrednosti v zvezi z oglaSevalskimi
dejavnostmi iz clenov 175, 177, 180 in 182 do 185, ki so namenjene osebam, usposobljenim za predpisovanje zdravil.
Komisija na svojem spletnem mestu objavi seznam vseh nacionalnih registrov. [Sprememba 298]

4b.  Nacionalni registri iz odstavka 4a tega clena vkljucujejo vsaj naslednje informacije:

(a) ime imetnika dovoljenja za promet;

(b) ime osebe, usposobljene za predpisovanje zdravil;

(c) zadevno zdravilo;

(d) vrsto oglasevalske dejavnosti iz clena 175(1), drugi pododstavek, tocke (b) do (g), in dlena 184;

(e) denarno vrednost. [Sprememba 299]

4c.  Imetniki dovoljenj za promet nacionalni register za preglednost iz odstavka 4a uporabljajo za predloZitev
informacij iz odstavka 4b v zvezi z vsako osebo, usposobljeno za predpisovanje zdravil v drzavi clanici, v kateri se izvaja
taka dejavnost. [Sprememba 300]

Clen 187

Izvajanje doloc¢b o oglasevanju s strani imetnika dovoljenja za promet

1. Imetniki dovoljenj za promet v okviru svojega podjetja ali nepridobitnih subjektov ustanovijo strokovno sluzbo,
odgovorno za informacije o zdravilih, ki jih dajejo v promet.

2. Imetnik dovoljenja za promet:
(a) da na voljo ali sporoci pristojnim organom drzav ¢lanic ali organom, odgovornim za spremljanje oglasevanja zdravil,
vzorec vseh oglasov, ki izhajajo iz njegovega podjetja ali nepridobitnih subjektov, skupaj z izjavo, v kateri so navedeni

naslovniki, nacin razsirjanja oglasa in datum prvega razsirjanja;

(b) zagotovi, da je oglasevanje zdravil, ki ga izvaja njegovo podjetje ali nepridobitni subjekti, v skladu z zahtevami iz tega
poglavja;

(c) preveri, ali so strokovni sodelavci za prodajo zdravil, ki jih zaposluje njegovo podjetje ali nepridobitni subjekti,
ustrezno usposobljeni in izpolnjujejo obveznosti iz odstavkov 2 in 3 ¢lena 182;

(d) pristojnim organom drZav ¢lanic ali organom, odgovornim za spremljanje oglasevanja zdravil, zagotovi informacije in
pomog, ki jih potrebujejo za izvajanje svojih pristojnosti;

(da) poroca o dejavnostih v nacionalnih registrih, kot je doloceno v clenu 186(4c); [Sprememba 302]

(e) zagotovi, da se sklepi, ki jih sprejmejo pristojni organi drzav ¢lanic ali organi, odgovorni za spremljanje oglasevanja
zdravil, nemudoma in v celoti upostevajo.
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3. Drzave ¢lanice ne prepovejo sodelovanja pri promociji zdravila med imetnikom dovoljenja za promet in enim ali ve¢
podjetji, ki jih ta imenuje.

Poglavje XIV

Nadzor in kontrole

Oddelek 1

Nadzor

Clen 188

Sistem nadzora in in$pekcijskih pregledov

1. Pristojni organ zadevne drzave ¢lanice v sodelovanju z Agencijo in po potrebi drugimi drzavami ¢lanicami zagotovi
skladnost s pravili te direktive, in sicer z naceli dobre proizvodne prakse in dobre distribucijske prakse iz ¢lenov 160 in 161.

Za namene prvega pododstavka ima pristojni organ drzave ¢lanice vzpostavljen sistem nadzora, ki vkljucuje naslednje
ukrepe:

(@) napovedane in po potrebi nenapovedane indpekcijske preglede na kraju samem;

(b) inspekcijske preglede na daljavo, kadar je to upraviceno;

(c) ukrepe za nadzor skladnosti;

(d) ucinkovito spremljanje ukrepov iz tock (a), (b) in (c).

2. Pristojni organi zadevne drzave clanice in Agencija si izmenjujejo informacije o nacrtovanih ali izvedenih

inspekcijskih pregledih iz drugega pododstavka odstavka 1, tocki (a) in (b), ter sodelujejo pri usklajevanju takih
in3pekcijskih pregledov.

3. Pristojni organ drzave ¢lanice zagotovi, da ukrepe iz drugega pododstavka odstavka 1 izvajajo uradni predstavniki
pristojnega organa drzave ¢lanice:

(a) ustrezno pogosto glede na tveganje, v prostorih proizvajalcev zdravil v Uniji ali tretjih drzavah ali v zvezi z njihovimi
dejavnostmi, po potrebi tudi na centralnih ali decentraliziranih mestih in v prostorih veletrgovcev z zdravili v Uniji ali
v zvezi z njihovimi dejavnostmi;

(b) ustrezno pogosto glede na tveganje, v prostorih proizvajalcev ucinkovin v Uniji ali tretjih drzavah ali v zvezi
z njihovimi dejavnostmi ter v prostorih uvoznikov ali distributerjev u¢inkovin v Uniji ali v zvezi z njihovimi
dejavnostmi.

4. Zadolotitev ustrezne pogostosti glede na tveganje iz odstavka 3, tocka (b), lahko pristojni organ drzave ¢lanice:
(a) uporabi porocila o ingpekcijskih pregledih verodostojnih regulativnih organov zunaj Unije;

(b) uposteva, ali je proizvajalec u¢inkovine v tretji drzavi, ki je vklju¢ena na seznam iz ¢lena 159(2).

5. Kadar pristojni organ drzave ¢lanice meni, da je to potrebno, zlasti kadar obstajajo razlogi za sum neizpolnjevanja
pravil te direktive, vklju¢no z naceli dobre proizvodne prakse in dobre distribucijske prakse iz ¢lenov 160 in 161, ali na
podlagi ocene tveganja, lahko njegovi uradni predstavniki izvedejo ukrepe iz drugega pododstavka odstavka 1 v prostorih
ali pri dejavnostih: [Sprememba 303]

(a) proizvajalcev ali uvoznikov zdravil, ki zaprosijo za dovoljenje za proizvodnjo in uvoz, ali veletrgovcev, ki zaprosijo za
dovoljenje za promet na debelo;

(b) proizvajalcev ucinkovine, ki zaprosijo za registracijo, ali mest proizvodnje, ki zaprosijo za registracijo kot
decentralizirana mesta;
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(c) imetnikov dovoljenja za promet;
(d) distributerjev zdravil ali proizvajalcev ali distributerjev ucinkovin v tretjih drzavah; [Sprememba 304]

(e) proizvajalcev pomoznih snovi, funkcionalnih pomoznih snovi, vhodnih snovi ali intermediatov na ozemlju drzave
¢lanice ali v tretji drzavi;

(f) uvoznikov pomoznih snovi, funkcionalnih pomoznih snovi, vhodnih snovi ali intermediatov na ozemlju drzave
¢lanice;

(g) oseb, ki posredujejo zdravila, na ozemlju drzave ¢lanice.

5a.  Agencija pripravi smernice za uporabo podatkovne zbirke Unije. [Sprememba 305]

6.  Ukrepi iz drugega pododstavka odstavka 1 se lahko izvedejo tudi na zahtevo pristojnega organa drzave ¢lanice,
Komisije ali Agencije v Uniji ali v tretjih drzavah ali po potrebi tako, da se Uradni kontrolni laboratorij za preskusanje
zdravil ali laboratorij, ki ga je za ta namen imenovala zadevna drzava ¢lanica, zaprosi za testiranje vzorcev.

7. Vsaka drzava clanica zagotovi, da so uradni predstavniki njenih pristojnih organov pooblasceni in se od njih zahteva,
da izvajajo eno ali ve¢ naslednjih dejavnosti:

(a) inspekcijski pregled proizvodnih ali komercialnih obratov proizvajalcev zdravil, u¢inkovin ali pomoznih snovi ter vseh
laboratorijev, ki jih imetnik dovoljenja za proizvodnjo uporablja za izvajanje preverjanj in kontrol v skladu s ¢lenom 8;

(b) odvzem vzorcev med indpekcijskim pregledom ali zahtevanje vzorcev kot del ukrepov iz drugega pododstavka
odstavka 1, vklju¢no z vsemi potrebnimi klju¢nimi testnimi materiali ali reagenti, da bi Uradni kontrolni laboratorij za
preskusanje zdravil ali laboratorij, ki ga je v ta namen dolo¢ila drzava ¢lanica, izvedel neodvisne teste;

(c) pregledovanje prostorov, evidenc, dokumentov in glavnega dosjeja o farmakovigilanci imetnika dovoljenja za promet
ali katerega koli podjetja, ki ga imetnik dovoljenja za promet uporablja za izvajanje dejavnosti, opisanih v poglavju IX.

8. In3pekcijski pregledi iz drugega pododstavka odstavka 1, tocki (a) in (b), se izvajajo v skladu z naceli iz ¢lena 190.

9.  Po vsakem in3pekcijskem pregledu, opravljenem v skladu z odstavkoma 3 in 5, pristojni organ zadevne drzave
¢lanice izda porocilo o skladnosti pregledanih proizvodnih dejavnosti z dobro proizvodno prakso in dobro distribucijsko
prakso iz ¢lenov 160 in 161, kot je ustrezno.

10.  Pristojni organ drzave ¢lanice, katerega uradni predstavniki so izvedli inspekcijske preglede v skladu z odstavkoma 3
in 5, posreduje osnutek porocila pregledanemu subjektu.

11.  Pred sprejetjem porodila pristojni organ drzave ¢lanice omogo¢i pregledanemu subjektu predloZitev pripomb.

12.  Brez poseganja v morebitne dogovore, ki so bili sklenjeni med Unijo in tretjimi drzavami, lahko drzava ¢lanica,
Komisija ali Agencija od proizvajalca zdravila ali u¢inkovine s sedeZem v tretji drzavi zahteva, da privoli v in$pekcijski
pregled iz tega ¢lena.

13. V90 dneh po zaklju¢enem in3pekcijskem pregledu, izvedenem v skladu z odstavkoma 3 in 5, pristojni organ
zadevne drzave clanice izda pregledanemu subjektu certifikat o skladnosti z dobro proizvodno prakso ali dobro
distribucijsko prakso, ¢e rezultati tega in3pekcijskega pregleda pokazejo, da pregledani subjekt ravna v skladu z naceli
dobre proizvodne prakse ali dobre distribucijske prakse iz ¢lenov 160 in 161.

14.  Ce rezultati in3pekcijskega pregleda, opravljenega v skladu z odstavki 3, 4 in 5, pokaZejo, da pregledani subjekt ne
uposteva nacel dobre proizvodne prakse ali dobre distribucijske prakse iz ¢lenov 160 in 161, pristojni organ zadevne
drzave ¢lanice izda izjavo o neskladnosti.
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15.  Pristojni organ drzave ¢lanice vnese certifikate o dobri proizvodni praksi ali dobri distribucijski praksi v ustrezno
podatkovno zbirko Unije, ki jo v imenu Unije upravlja Agencija. V skladu s ¢lenom 157 pristojni organ drzav ¢lanic v to
podatkovno zbirko vnese tudi informacije o registraciji uvoznikov, proizvajalcev in distributerjev ucinkovin ter
decentraliziranih mest, ki izvajajo decentralizirane proizvodne dejavnosti, vklju¢no z njihovo povezavo v podatkovni
zbirki do dovoljenja za proizvodnjo centralnega mesta.

16.  Ce inspekcijski pregled, opravljen v skladu z odstavkom 5, pokaze, da pregledani subjekt ne izpolnjuje pravnih
zahtev ali nacel dobre proizvodne prakse ali dobre distribucijske prakse iz ¢lenov 160 in 161, se informacije vnesejo
v podatkovno zbirko Unije iz odstavka 15.

17.  Ce dejavnost, ki se izvaja v skladu z odstavkom 7, tocka (c), pokaze, da imetnik dovoljenja za promet ne ravna
v skladu s sistemom farmakovigilance, kot je opisan v glavnem dosjeju o farmakovigilanci, in s poglavjem IX, pristojni
organ zadevne drzave ¢lanice imetnika dovoljenja za promet opozori na pomanjkljivosti in mu omogodi predlozitev
pripomb.

V takem primeru zadevna drzava ¢lanica o tem obvesti druge drzave ¢lanice, Agencijo in Komisijo.

Kadar je to primerno, zadevna drzava ¢lanica sprejme potrebne ukrepe, s katerimi zagotovi, da se za imetnika dovoljenja za
promet uporabljajo u¢inkovite, sorazmerne in odvracilne kazni, kot je doloceno v ¢lenu 206.

Clen 189
Sodelovanje pri inspekcijskih pregledih

1. Na zahtevo enega ali ve¢ pristojnih organov lahko inspekcijske preglede iz ¢lena 188(3) in (5) izvajajo uradni
predstavniki iz ve¢ kot ene drZave clanice skupaj z inSpektorji Agencije v skladu s ¢lenom 52(2), tocka (a), [revidirane
Uredbe (ES) st. 726/2004] (v nadaljnjem besedilu: skupni in§pekcijski pregled).

Pristojni organ drzave ¢lanice, ki prejme zahtevo za skupni inspekcijski pregled, si po najboljsih moc¢eh prizadeva sprejeti
tako zahtevo ter usklajuje in podpira ta skupni inspekcijski pregled, kadar:

(a) se dokaze ali obstaja utemeljen sum, da dejavnosti, ki se izvajajo na ozemlju drzave ¢lanice, ki prejme zahtevo,
pomenijo tveganje za varnost in kakovost v drzavi ¢lanici pristojnega organa, ki zahteva skupni inspekcijski pregled;

(b) pristojni organi drzave ¢lanice, ki zahteva skupni in§pekcijski pregled, potrebujejo strokovno tehni¢no znanje, ki je na
voljo v drzavi ¢lanici, ki prejme zahtevo za skupni in$pekcijski pregled;

(c) se pristojni organ drzave ¢lanice, ki prejme zahtevo, strinja, da za izvedbo skupnega inspekcijskega pregleda obstajajo
drugi utemeljeni razlogi, kot so usposabljanje inspektorjev in izmenjava dobrih praks.

2. Pristojni organi, ki sodelujejo pri skupnem inspekcijskem pregledu, pred inspekcijskim pregledom sklenejo
sporazum, ki doloca vsaj:
(a) obseg in cilj skupnega in3pekcijskega pregleda;

(b) vloge sodelujocih inspektorjev med inspekcijskim pregledom in po njem, vklju¢no z imenovanjem organa, ki vodi
in$pekcijski pregled;

(c) pooblastila in odgovornosti vsakega pristojnega organa.

3. Pristojni organi, ki sodelujejo pri skupnem inspekcijskem pregledu, se s tem dogovorom zavezejo, da bodo skupaj
priznali rezultate in$pekcijskega pregleda.

4. Kadar se skupni in§pekecijski pregled izvaja v eni od drzav ¢lanic, pristojni organ, ki vodi skupni indpekcijski pregled,
zagotovi, da se ta pregled izvede v skladu z nacionalno zakonodajo drzave ¢lanice, v kateri se izvaja.

5. Drzave ¢lanice lahko vzpostavijo programe skupnih in3pekcijskih pregledov, da bi olajsale rutinske skupne
in3pekcijske preglede. Take programe lahko izvajajo na podlagi sporazuma iz odstavkov 2 in 3.
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6.  Pristojni organ drzave c¢lanice lahko od drugega pristojnega organa zahteva, da prevzame enega njegovih
in3pekcijskih pregledov iz ¢lena 188(3) in (5).

7. Drugi pristojni organ drZave ¢lanice pristojnemu organu, ki je predlozil zahtevo, v 10 dneh sporodi, ali sprejme
zahtevo za izvedbo in3pekcijskega pregleda. Ce jo sprejme, je kot pristojni organ odgovoren za izvajanje inspekcijskih
pregledov v skladu s tem oddelkom.

8. Za namene odstavka 6 in ko je zahteva sprejeta, pristojni organ, ki predlozi zahtevo, pristojnemu organu drzave
¢lanice, ki je sprejel zahtevo, pravocasno predlozi ustrezne informacije, potrebne za izvedbo inspekcijskega pregleda.

Clen 190
Smernice za inSpekcijske preglede
1. Komisija lahko sprejme izvedbene akte, s katerimi dolo¢i nacela, ki se uporabljajo za:
(a) sistem nadzora iz ¢lena 188(1);

(b) skupne inpekcijske preglede iz ¢lena 189(1);

(c) izmenjavo informacij in sodelovanje pri usklajevanju inspekcijskih pregledov v sistemu nadzora med drzavami
¢lanicami in Agencijo ter

(d) verodostojne regulativne organe zunaj Unije.

Izvedbeni akti iz prvega pododstavka se sprejmejo v skladu s postopkom iz ¢lena 214(2).

2. Drzave ¢lanice v sodelovanju z Agencijo dolocijo obliko in vsebino dovoljenja za proizvodnjo iz ¢lena 142(1) in
dovoljenja za promet na debelo iz ¢lena 163(1), porocila iz ¢lena 188, certifikatov o dobri proizvodni praksi in
certifikatov o dobri distribucijski praksi iz ¢lena 188(13).

Oddelek 2

Kontrole

Clen 191

Kontrole zdravil

Drzave ¢lanice sprejmejo vse ustrezne ukrepe, s katerimi zagotovijo, da imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in po
potrebi imetnik dovoljenja za proizvodnjo predlozita dokaz o opravljenih kontrolah zdravila ali sestavin in o opravljenih
kontrolah v vmesni fazi proizvodnega procesa v skladu z metodami iz Priloge L.

Clen 192

PredlozZitev porocil o kontrolah imunoloskih zdravil

Za namene izvajanja ¢lena 191 lahko drzave clanice od proizvajalcev imunoloskih zdravil zahtevajo, da pristojnemu
organu drzav ¢lanic predlozijo kopije vseh porocil o kontrolah, ki jih podpiSe usposobljena oseba v skladu s ¢lenom 153.
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Clen 193

Kontrola serij dolocenega zdravila, ki jo izvajajo drzave ¢lanice

1. Kadar drzava clanica meni, da je to potrebno zaradi javnega zdravja, lahko od imetnika dovoljenja za promet z:
(a) zivimi cepivi,

(b) imunoloskimi zdravili, ki se uporabljajo v primarni imunizaciji dojenckov ali drugih ogroZenih skupin,

(¢) imunoloskimi zdravili, ki se uporabljajo v javnih zdravstvenih programih imunizacije,

(d) novimi imunoloskimi zdravili ali imunolodkimi zdravili, proizvedenimi z uporabo novih ali spremenjenih vrst
tehnologije ali novih za dolocenega proizvajalca, med prehodnim obdobjem, ki je obi¢ajno navedeno v dovoljenju za
promet,

zahteva, da predloZi vzorce vsake serije iz zbirnega vsebnika ali zdravila za pregled v Uradnem kontrolnem laboratoriju za
preskusanje zdravil ali laboratoriju, ki ga je za ta namen pooblastila drzava ¢lanica, pred sprostitvijo v promet, razen Ce je
pristojni organ druge drZave ¢lanice zadevno serijo predhodno pregledal in potrdil, da ustreza odobrenim specifikacijam.
V takem primeru se neposredno prizna izjava o skladnosti, ki jo izda druga drzava ¢lanica. Drzave ¢lanice zagotovijo, da se
tak pregled opravi v 30 dneh od prejema vzorcev.

2. Ce v interesu javnega zdravja zakonodaja drzave ¢lanice tako predpisuje, pristojni organi drzave ¢lanice od imetnika
dovoljenja za promet z zdravili, izdelanimi iz ¢loveske krvi ali ¢loveske plazme, lahko zahtevajo, da predlozi vzorce vsake
serije iz zbirnega vsebnika ali zdravila za preskuanje v Uradnem kontrolnem laboratoriju za preskusanje zdravil ali
laboratoriju, ki ga je za ta namen pooblastila drzava ¢lanica, pred sprostitvijo v prost promet, razen ¢e niso zadevne serije
pred tem Ze pregledali pristojni organi druge drzave ¢lanice in potrdili, da ustreza odobrenim specifikacijam. V takem
primeru se prizna izjava o skladnosti, ki jo izda druga drZava clanica. Drzave Clanice zagotovijo, da se tak pregled opravi
v 60 dneh od prejema vzorcev. [Sprememba 306]

Clen 194

Postopki priprave zdravil, izdelanih iz deveskekrviali-doveske plazntesnovi cloveskega izvora [Sprememba 307]

1. Drzave clanice sprejmejo vse potrebne ukrepe za zagotovitev, da se proizvodni proces in proces ¢is¢enja pri pripravi

zdravil, izdelanih iz &eveske—kevi—ali—<loveskeplazmesnovi Cloveskega izvora, pravilno validirata, da se dosega

konsistentnost med serjjami in da se zagotovi, ¢e stanje tehnologije to dopusca, da ni prilo do speeifine—virusne
kentaminacijezadevnih tveganj za zdravje ljudi, vkljuno s kontaminacijo. [Sprememba 308]

2. V ta namen pr01zva)alc1 uradno obvestl]o pl‘lStO]l’le organe drzav clamc 0 u-pefa-b-ljeﬂem—pesfepku—za—z-maﬂjéaﬂje—ah

- iy azreuporabljenih
postopkth za zagotavl)an)e kakovostt in vamostt snovi Eloves'kega izvora, kot je doloceno v Uredbt (EU) 2024/1938.
Pristojni organ drzave clanice lahko predlozi vzorce iz zbirnega vsebnika ali zdravila za preskusanje v drzavnem
laboratoriju ali laboratoriju, pooblas¢enem za ta namen, bodisi med pregledom vloge v skladu s ¢lenom 29 bodisi po izdaji
dovoljenja za promet. [Sprememba 309]
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Poglavje XV

Omejitve dovoljenj za promet

Clen 195

Zacasni odvzem, odvzem ali sprememba pogojev dovoljenj za promet

1. Pristojni organi drzav ¢lanic ali, v primeru centraliziranega dovoljenja za promet, Komisija zacasno odvzamejo,
odvzamejo ali spremenijo dovoljenje za promet, ¢e menijo, da je zdravilo skodljivo, da ni terapevtsko ucinkovito ali da
razmerje med koristmi in tveganji ni ugodno ali da njegova kvalitativna in kvantitativna sestava ne ustrezata deklarirani.
Steje se, da zdravilo terapevtsko ni ucinkovito, ¢e se ugotovi, da z njim ni mogoce doseci terapevtskih rezultatov.

2. Pristojni organi drzav clanic ali, v primeru centraliziranega dovoljenja za promet, Komisija lahko zacasno
odvzamejo, odvzamejo ali spremenijo dovoljenje za promet, Ce se ugotovi resno tveganje za okolje ali javno zdravje in ga
imetnik dovoljenja za promet ne obravnava v zadostni meri in de tveganj ni mogoce zmanjsati z izpolnitvijo pogojev iz
clena 44(1), prvi pododstavek, tocka (h), ali clena 87(1), prvi pododstavek, tocka (c), po odloéitvi o zalasnem odvzemu
ali spremembi. Pri vseh takih odlocitvah se upoStevajo klinicne koristi zdravila in potrebe pacientov, vkljuino
z alternativnimi nacini zdravljenja, ki so na voljo. [Sprememba 310]

3. Dovoljenje za promet se lahko zacasno odvzame, odvzame ali spremeni tudi, kadar so podrobni podatki v vlogi, kot
so doloceni v ¢lenih 6, 9 do 14 ali prilogah I do V, nepravilni ali niso bili spremenjeni v skladu s ¢lenom 90, ali kadar pogoji
iz ¢lenov 44, 45 in 87 niso bili izpolnjeni ali kontrole iz ¢lena 191 niso bile opravljene.

4. Odstavek 2 se uporablja tudi v primerih, ko proizvodnja zdravila ni izvedena v skladu s podatki, predlozenimi
v skladu s Prilogo 1, ali ko kontrole niso izvedene v skladu s kontrolnimi metodami iz Priloge I.

5. Pristojni organi drzave ¢lanice ali, v primeru centraliziranega dovoljenja za promet, Komisija zacasno odvzamejo ali
odvzamejo dovoljenje za promet za kategorijo pripravkov ali vse pripravke, kadar katera koli od zahtev iz ¢lena 143 ni ve¢
izpolnjena.

Clen 196

Prepoved izdajanja zdravila ali umik zdravila s trga

1. Brez poseganja v ukrepe iz ¢lena 195 pristojni organi drzav ¢lanic in, v primeru centraliziranega dovoljenja za
promet, Komisija sprejmejo vse ustrezne ukrepe, da zagotovijo prepoved izdajanja zdravila in umik zdravila s trga, ce
menijo, da:

(a) je zdravilo skodljivo;

(b) nima terapevtskega ucinka;

(c) razmerje med koristmi in tveganji ni ugodno;

(d) kvalitativna in kvantitativna sestava zdravila ne ustrezata deklarirani;

(¢) niso bile opravljene kontrole zdravila ali sestavin in kontrole vmesnih faz proizvodnega procesa ali da ni bila
izpolnjena katera druga zahteva ali obveznost v zvezi z izdajo dovoljenja za proizvodnjo ali

(f) je bilo ugotovljeno resno tveganje za okolje ali javno zdravje prek okolja in ga imetnik dovoljenja za promet ne
obravnava v zadostni meri z izpolnitvijo pogojev iz clena 44(1), prvi pododstavek, tocka (h), ali clena 87(1), prvi
pododstavek, tocka (c); pri vseh takih odlocitvah se upostevajo tudi klinicne koristi zdravila in potrebe pacientov,
vkljucno z alternativnimi nacini zdravljenja, ki so na voljo. [Sprememba 311]
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2. Pristojni organ drzave ¢lanice ali, v primeru centraliziranega dovoljenja za promet, Komisija lahko omeji prepoved
izdajanja zdravila ali njegov umik s trga na serije, ki so predmet spora.

3. Pristojni organ drZave Clanice ali, v primeru centraliziranega dovoljenja za promet, Komisija lahko za zdravilo,
katerega izdajanje je bilo prepovedano ali ki je bilo umaknjeno s trga v skladu z odstavkoma 1 in 2, v izjemnih okolis¢inah
v prehodnem obdobju dovoli izdajanje zdravila pacientom, ki se z zdravilom Ze zdravijo.

Clen 197

Domnevno ponarejena zdravila in zdravila z domnevnimi napakami v kakovosti

1. Drzave ¢lanice vzpostavijo sistem, katerega cilj je prepreciti, da bi zdravila, za katera obstaja sum, da so nevarna
zdravju, dosegla pacienta.

2. Sistem iz odstavka 1 zajema prejem in obravnavo obvestil o domnevno ponarejenih zdravilih ter o zdravilih
z domnevnimi napakami v kakovosti. Sistem zajema tudi odpoklic zdravil s strani imetnikov dovoljenja za promet ali
umik zdravil s trga, ki ga pristojni organi drzav ¢lanic ali, v primeru centraliziranih dovoljenj za promet, Komisija
zahtevajo od vseh zadevnih udeleZencev v preskrbni verigi med rednim delovnim ¢asom in zunaj njega. Sistem omogoca
tudi odpoklic zdravil od pacientov, ki taka zdravila prejmejo, po potrebi ob pomo¢i zdravstvenih delavcev.

3. Ce se za zadevno zdravilo domneva, da pomeni resno tveganje za javno zdravie, pristojni organ drzave ¢lanice,
v kateri je bilo zdravilo najprej identificirano, nemudoma posreduje takojinje opozorilo vsem drzavam clanicam in
udelezencem v preskrbni verigi v tej drzavi ¢lanici. Ce je verjetno, da so tovrstna zdravila Ze prisla do pacientov, se v roku
24 ur izda nujna javna objava, da se ta zdravila od pacientov odpokli¢ejo. Te objave vsebujejo dovolj informacij
o domnevni napaki v kakovosti ali ponareditvi in o tveganjih, povezanih s tem.

Clen 198

Zacasni odvzem ali odvzem dovoljenja za proizvodnjo

Poleg ukrepov iz ¢lena 196 lahko pristojni organ drzave clanice zacasno prekine proizvodnjo ali uvoz zdravil iz tretjih
drzav ali zaCasno odvzame ali odvzame dovoljenje za proizvodnjo za kategorijo pripravkov ali vse pripravke, ¢e niso
izpolnjeni pogoji iz ¢lenov 144, 147, 153 in 191.

Clen 199

Zavrnitev, zaCasni odvzem ali odvzem v mejah Direktive

1. Dovoljenje za promet z zdravilom se sme zavrniti, za¢asno odvzeti ali odvzeti le na podlagi dolocb iz te direktive.

2. Sklep o zacasni prekinitvi proizvodnje ali uvoza zdravil iz tretjih drZav, prepovedi izdajanja zdravila ali njegovem
umiku s trga se lahko sprejme le na podlagi razlogov iz ¢lena 195(5) in ¢lena 196.
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Poglavje XVI

Splosne doloc¢be

Clen 200
Pristojni organi drzav ¢lanic
1. Drzave ¢lanice imenujejo pristojne organe za izvajanje nalog v skladu s to direktivo.

2. Drzave ¢lanice dajo na voljo ustrezna finan¢na sredstva za zagotovitev osebja in drugih virov, vkljucno z ustrezno
digitalno infrastrukturo, ki jih pristojni organi potrebujejo za izvajanje dejavnosti iz te direktive in [revidirane Uredbe (ES)
§t. 726/2004]. [Sprememba 312]

3. Pristojni organi drZav ¢lanic pri opravljanju svojih nalog iz te direktive in [revidirane Uredbe (ES) $t. 726/2004]
sodelujejo med seboj ter z Agencijo in Komisijo, da bi zagotovili pravilno uporabo in ustrezno izvr§evanje. Pristojni organi
drzav ¢lanic drug drugemu posredujejo vse potrebne informacije.

4. Pristojni organ drzave ¢lanice lahko za namene opravljanja svojih nalog na podrocju javnega zdravja ter zlasti
vrednotenja in spremljanja zdravil obdeluje osebne zdravstvene podatke iz virov, ki niso klini¢ne $tudije, vkljucno
z realnimi podatki, da bi izboljsal zanesljivost znanstvene ocene ali preveril trditve vlagatelja ali imetnika dovoljenja za
promet. [Sprememba 313]

Za obdelavo osebnih podatkov na podlagi te direktive se uporabljata uredbi (EU) 2016/679 in (EU) 2018/1725, kot je

ustrezno.
Clen 201
Sodelovanje z drugimi organi
1. Drzave clanice pri uporabi te direktive zagotovijo, da se pristojni organi drzav clanic v primeru vprasan;

o regulativnem statusu zdravila v zvezi z njegovo povezavo s snovmi ¢loveskega izvora, kot je navedeno v Uredbi (EU) t.
[uredba o SCI], posvetujejo z Agencijo in ustreznimi organi, ustanovljenimi v skladu z navedeno uredbo.
[Sprememba 314]

2. Drzave ¢lanice pri uporabi te direktive storijo vse, kar je potrebno, da se zagotovi sodelovanje med pristojnimi
organi za zdravila in carinskimi organi.

2a. Da bi izboljSala regulativno varnost in medsektorsko sodelovanje, Komisija po potrebi organizira skupne
sestanke med Agencijo ter ustreznimi svetovalnimi in regulativnimi organi, ustanovljenimi v skladu z drugo
zakonodajo Unije, da bi za namene te direktive ocenili nove trende in vprasanja v zvezi z regulativnim statusom
izdelkov ter dosegli dogovor o skupnih nacelih regulativnega statusa. Povzetki in sklepi teh skupnih sestankov se javno
objavijo, vkljucno z mnenji in sklepi vsakega od zadevnih organov. [Sprememba 315]

Clen 202

Izmenjava informacij med drzavami ¢lanicami o dovoljenjih za proizvodnjo zdravil ali promet z zdravili na debelo

1. Drzave ¢lanice sprejmejo vse ustrezne ukrepe za zagotovitev, da si pristojni organi zadevnih drzav ¢lanic izmenjujejo
informacije, ki so primerne za zagotovitev izpolnjevanja zahtev glede dovoljenj iz ¢lenov 142 in 163, certifikatov iz
Clena 188(13) ali dovoljenj za promet.

2. Drzave ¢lanice na utemeljeno zahtevo posljejo porocilo iz ¢lena 188 v elektronski obliki pristojnim organom druge
drzave ¢lanice ali Agenciji.

3. Sklepi, sprejeti v skladu s ¢lenom 188(13) ali 188(14), veljajo po vsej Uniji.

134/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



UL C, 13.3.2025

SL

4. Vendar ¢e drzava ¢lanica v izjemnih primerih iz razlogov, povezanih z javnim zdravjem, ne more sprejeti sklepov,
sprejetih po indpekcijskem pregledu v skladu s ¢lenom 188(1), o tem brez nepotrebnega odlasanja obvesti Komisijo in
Agencijo. Agencija obvesti zadevne drzave ¢lanice.

5. Kadar je Komisija obves¢ena o teh razhajanjih mnenj, lahko po posvetovanju z zadevnimi drzavami ¢lanicami
in3pektorja, ki je opravil prvotni pregled, prosi, da opravi ponovni pregled; in§pektorja lahko spremljata e dva in3pektorja
iz drzav ¢lanic, ki niso stranke v sporu.

Clen 203

Informacije o prepovedi izdajanja ali drugem ukrepanju v zvezi z dovoljenjem za promet

1. Vsaka drZava clanica sprejme vse ustrezne ukrepe za zagotovitev, da je Agencija brez nepotrebnega odlasanja
obves¢ena o sklepih o izdaji dovoljenja za promet, zavrnitvi ali odvzemu dovoljenja za promet, preklicu sklepa o zavrnitvi
ali odvzemu dovoljenja za promet, prepovedi izdajanja ali umiku zdravila s trga, skupaj z razlogi, na katerih temeljijo ti
sklepi.

2. Poleg uradnega obvestila, predloZenega v skladu s ¢lenom 116 [revidirane Uredbe (ES) t. 726/2004], imetnik
dovoljenja za promet brez nepotrebnega odlasanja izjavi, ali tak priglaseni ukrep temelji na katerem od razlogov iz
Clena 195 ali ¢lena 196(1).

3. Imetnik dovoljenja za promet predlozi obvestilo v skladu z odstavkom 2 tudi v primerih, kadar se ukrep sprejme
v tretji drzavi in kadar tak ukrep temelji na katerem koli od razlogov iz ¢lena 195 ali ¢lena 196(1).

4. Imetnik dovoljenja za promet poleg tega obvesti Agencijo, kadar ukrep iz odstavka 2 ali 3 temelji na katerem koli od
razlogov iz ¢lena 195 ali ¢lena 196(1).

5. Agencija obvestila, prejeta v skladu z odstavkom 4, brez nepotrebnega odlasanja posreduje vsem drzavam ¢lanicam.

6.  Drzave clanice zagotovijo, da se Svetovno zdravstveno organizacijo in s kopijo Agencijo takoj ustrezno obvesti
o ukrepih, sprejetih v skladu z odstavkoma 1 in 2, ki lahko vplivajo na varovanje javnega zdravja v tretjih drzavah.

7. Agencija vsako leto objavi seznam zdravil, za katera je bilo dovoljenje za promet v Uniji zavrnjeno, odvzeto ali

zaCasno odvzeto, katerih izdajanje je bilo prepovedano ali ki so bila umaknjena s trga, skupaj z razlogi za tako ukrepanje.

Clen 204

Obvescanje o sklepih v zvezi z dovoljenji za promet

1. V vsakem sklepu iz te direktive, ki ga sprejme pristojni organ drzave ¢lanice, so podrobno navedeni razlogi, na
katerih temelji.

2. Tak sklep se zadevni strani predlozi skupaj z informacijami o pravnih sredstvih, ki so ji na voljo v skladu z veljavno
zakonodajo, in o roku dostopa do takih pravnih sredstev.

3. Sklepi o izdaji ali odvzemu dovoljenja za promet se objavijo.

Clen 205

Dovoljenje za promet z zdravilom iz razlogov varovanja javnega zdravja

1. Kadar zdravilo nima dovoljenja za promet ali v primeru nereSene vloge za dovoljenje za promet za zdravilo, za
katero je bilo v skladu s poglavjem III izdano dovoljenje v drugi drzavi ¢lanici, drzava ¢lanica lahko iz utemeljenih razlogov
varovanja javnega zdravja odobri dajanje omenjenega zdravila v promet.
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2. Kadar drzava ¢lanica izkoristi to moznost, sprejme potrebne ukrepe za zagotovitev, da so izpolnjene zahteve iz te
direktive, zlasti tiste iz poglavij IV, VI, IX, XIII in XIV ter ¢lena 206. Drzave clanice lahko sklenejo, da se odstavki 1 do 3
¢lena 74 ne uporabljajo za zdravila, odobrena v skladu z odstavkom 1.

3. Pred izdajo tak$nega dovoljenja za promet drzava ¢lanica:

(a) obvesti imetnika dovoljenja za promet v drzavi ¢lanici, v kateri je zadevno zdravilo odobreno, o predlogu za izdajo
dovoljenja za promet z zadevnim zdravilom v skladu s tem ¢lenom;

(b) od pristojnega organa v tej drzavi ¢lanici lahko zahteva, da predlozi izvod porocila o oceni zdravila iz ¢lena 43(5) ter
izvod veljavnega dovoljenja za promet z zadevnim zdravilom. V primeru taksne zahteve pristojni organ v tej drzavi

¢lanici v 30 dneh od prejema zahteve predlozi izvod porodila o oceni zdravila in dovoljenje za promet z zadevnim
zdravilom.

4. Komisija vzpostavi javno dostopen register zdravil, odobrenih v skladu z odstavkom 1. Drzave clanice obvestijo
Komisijo, kadar je katero koli zdravilo odobreno ali ni ve¢ odobreno v skladu z odstavkom 1, vklju¢no z imenom ali
nazivom podjetja in stalnim naslovom imetnika dovoljenja za promet. Komisija ustrezno dopolni register zdravil in ga
objavi na svoji spletni strani.

Clen 206

Kazni

1. Drzave ¢lanice dolocijo pravila o kaznih za krsitve nacionalnih dolocb, sprejetih na podlagi te direktive, in sprejmejo
vse potrebne ukrepe za zagotovitev izvrSevanja teh kazni. Kazni morajo biti u¢inkovite, sorazmerne in odvracilne. Drzave
¢lanice nemudoma uradno obvestijo Komisijo o teh pravilih in ukrepih ter o vseh naknadnih spremembah, ki vplivajo
nanje.

Te kazni niso manje od kazni za krsitve nacionalnega prava podobne narave in teze.

la. Pristojni organi drZav Clanic pri dololanju vrste in viSine kazni, ki se naloZijo v primeru krsitev, ustrezno
upostevajo vse ustrezne okolisCine posamezne krsitve ter:

(a) naravo, resnost in obseg krsitve;

(b) ali je krsitev enkratna ali ponavljajoca se;

(c) kadar je primerno, ali je krsitev naklepna ali posledica malomarnosti;

(d) morebitne ukrepe, ki jih je krsitelj sprejel za zmanjsanje ali odpravo povzrocene $kode;

(e) stopnjo sodelovanja s pristojnimi organi pri odpravljanju krsitve in zmanjsevanju morebitnih Skodljivih ucinkov
krsitve. [Sprememba 316]

2. Pravilaiz prvega pododstavka odstavka 1 med drugim obravnavajo:

(a) proizvodnjo, distribucijo, posredovanje, uvoz in izvoz ponarejenih zdravil ter prodajo ponarejenih zdravil javnosti na
daljavo;

(b) neskladnost z dolo¢bami te direktive o proizvodnji, distribuciji, uvozu in izvozu u¢inkovin;
(c) neskladnost z dolo¢bami te direktive o uporabi pomoznih snovi;

(d) neskladnost z dolo¢bami te direktive o farmakovigilanci;

(e) neskladnost z dolo¢bami te direktive o oglagevanju;

(ea) neizpolnjevanje obveznosti iz clena 58a, za katero se naloZijo ucinkovite, sorazmerne in odvracilne denarne kazni.
[Sprememba 317]

3. Prikaznih se po potrebi uposteva tveganje za javno zdravje zaradi ponarejanja zdravil.
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Clen 207

Zbiranje neuporabljenih zdravil ali zdravil s prete¢enim rokom uporabnosti in ravnanje z njimi [Sprememba 318]

Drzave ¢lanice zagotovijo, da so za zdravila, ki niso bila uporabljena ali jim je pretekel rok uporabnosti, vzpostavljeni
ustrezni sistemi zbiranja in ravnanja z njimi ter da se z zbranimi zdravili ravna pravilno brez kakrsnega koli uhajanja
v okolje, ki bi se mu bilo mogoce tehnicno izogniti. [Sprememba 319]

la. DrZave clanice do... [18 mesecev po datumu zacetka veljavnosti te direktive] pripravijo nacionalne nacrte, ki
vsebujejo ukrepe za:

(a) spremljanje stopenj pravilnega in nepravilnega odlaganja neuporabljenih zdravil in zdravil s preteCenim rokom
uporabnosti;

(b) obvescanje Sirse javnosti o tveganjih za okolje, povezanih z nepravilnim odlaganjem zdravil, zlasti tistih, ki
vsebujejo snovi iz clena 22(2);

(c) obvestanje zdravstvenih delavcev o tveganjih za okolje, povezanih z nepravilnim odlaganjem neuporabljenih zdravil
ali zdravil s preteCenim rokom uporabnosti, zlasti tistih, ki vsebujejo snovi iz clena 22(2);

(d) povelanje stopnje pravilnega odlaganja neuporabljenih zdravil ali zdravil s pretecenim rokom uporabnosti ter
(e) imenovanje javnih in/ali zasebnih akterjev, odgovornih za sisteme zbiranja iz odstavka 1. [Sprememba 320]

1b. DrZave clanice nacionalne nacrte predloZijo Komisiji. [Sprememba 321]

Clen 208

Izjava o interesu

1. Za zagotovitev neodvisnosti in preglednosti drzave clanice zagotovijo, da clani osebja pristojnega organa,
odgovornega za izdajo dovoljenj, porocevalci in strokovnjaki, ki so vkljuceni v izdajo dovoljenj in nadzor zdravil, nimajo
neposrednih ali posrednih financnih ali drugih interesov v farmacevtski industriji, ki bi lahko vplivali na njihovo
nepristranskost in neodvisnost. Te osebe pripravijo letno izjavo o svojih finan¢nih interesih ter jo vsako leto in po potrebi
posodobijo. Izjava se da na voljo na zahtevo. [Sprememba 322]

2. Poleg tega drzave ¢lanice zagotovijo, da pristojni organ objavi svoj poslovnik in poslovnik svojih odborov, vkljuéno
z delovnimi in strokovnimi skupinami, dnevne rede svojih sej in zapisnike sej, skupaj s sprejetimi sklepi, podrobnostmi
o glasovanju in obrazlozitvami glasovanja, vklju¢no z manjsinskimi mnenji. [Sprememba 323]

Poglavje XVII

Posebne dolo¢be za Ciper, Irsko, Malto in Zdruzeno kraljestvo v zvezi s Severno Irsko

Clen 209

Dolocbe, ki se nanasajo na Zdruzeno kraljestvo v zvezi s Severno Irsko

1.  Z odstopanjem od ¢lena 5 lahko pristojni organi ZdruZenega kraljestva v zvezi s Severno Irsko za paciente na
Severnem Irskem zacasno odobrijo preskrbo z zdravilom iz kategorij iz ¢lena 3(1) in (2) [revidirane Uredbe (ES)
§t. 726/2004], ¢e so izpolnjeni vsi naslednji pogoji:

(a) pristojni organ ZdruZenega kraljestva je za dele Zdruzenega kraljestva, razen Severne Irske, izdal dovoljenje za promet
z zadevnim zdravilom;

(b) zadevno zdravilo je na voljo samo pacientom ali kon¢nim potro$nikom na ozemlju Severne Irske in ni na voljo
v nobeni drzavi ¢lanici.

Najdaljsa veljavnost zacasnega dovoljenja je Sest mesecev.
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Ne glede na navedeno veljavnost zacasno dovoljenje preneha veljati, ¢e je bilo za zadevno zdravilo izdano dovoljenje za
promet v skladu s ¢lenom 13 [revidirane Uredbe (ES) §t. 726/2004] ali ¢e je bilo tako dovoljenje za promet zavrnjeno
v skladu z navedenim ¢lenom.

2. Z odstopanjem od ¢lena 56(4) lahko pristojni organi Zdruzenega kraljestva v zvezi s Severno Irsko izdajo dovoljenja
za promet:

(a) vlagateljem s sedeZem v delih ZdruZenega kraljestva razen Severne Irske;

b) imetnikom dovoljenj za promet s sedezem v delih ZdruZenega kraljestva razen Severne Irske v skladu z vzajemnim
jenj za p g ] ]
priznavanjem ali decentraliziranim postopkom iz oddelkov 3 in 4 poglavja IIL.

Pristojni organi ZdruZenega kraljestva v zvezi s Severno Irsko lahko dovoljenja za promet, ki so bila izdana Ze pred
20. aprilom 2022, razsirijo na imetnike dovoljenj za promet s sedezem v delih Zdruzenega kraljestva razen Severne Irske.

3. Z odstopanjem od ¢lena 33(1), (3) in (4) ter ¢lena 35(1), Ce je vloga za dovoljenje za promet vloZena v eni ali ve¢
drzavah clanicah in v Zdruzenem kraljestvu v zvezi s Severno Irsko ali ¢e je taka vloga vloZena v Zdruzenem kraljestvu
v zvezi s Severno Irsko za zdravilo, ki se Ze pregleduje ali je Ze bilo odobreno v drzavi ¢lanici, vloge za Zdruzeno kraljestvo
v zvezi s Severno Irsko ni treba vloziti v skladu z oddelkoma 3 in 4 poglavja III, ¢e so izpolnjeni vsi naslednji pogoji:

(@) dovoljenje za promet za Zdruzeno kraljestvo v zvezi s Severno Irsko izda pristojni organ za Zdruzeno kraljestvo
v zvezi s Severno Irsko v skladu s pravom Unije, tak$na skladnost s pravom Unije pa je zagotovljena v obdobju
veljavnosti navedenega dovoljenja za promet;

(b) zdravila, ki jih je pristojni organ odobril za Zdruzeno kraljestvo v zvezi s Severno Irsko, so na voljo pacientom ali
konénim potro$nikom samo na ozemlju Severne Irske in niso na voljo v nobeni drZavi ¢lanici.

4. Imetniku dovoljenja za promet z zdravilom, za katero je bilo dovoljenje za promet za ZdruZeno kraljestvo v zvezi
s Severno Irsko v skladu z oddelkoma 3 in 4 poglavja III izdano Ze pred 20. aprilom 2022, se dovoli, da umakne
dovoljenje za promet za ZdruZeno kraljestvo v zvezi s Severno Irsko iz postopka z medsebojnim priznavanjem ali
decentraliziranega postopka in pristojnim organom ZdruZenega kraljestva v zvezi s Severno Irsko predloZzi vlogo za
dovoljenje za promet z navedenim zdravilom v skladu z odstavkom 1.

5. Kar zadeva testiranje za kontrolo kakovosti iz ¢lena 8, ki se izvaja v delih ZdruZenega kraljestva razen Severne Irske
v zvezi z zdravili s seznama iz ¢lena 211(9), razen tistih, ki jih je odobrila Komisija, lahko pristojni organi ZdruZenega
kraljestva v zvezi s Severno Irsko $tejejo, da obstaja utemeljen primer v smislu ¢lena 8, tocka (b), ne da bi opravili oceno za
vsak primer posebej, ¢e:

(a) vsako serijo zadevnih zdravil sprosti usposobljena oseba na mestu v Uniji ali na Severnem Irskem ali usposobljena
oseba na mestu v delih Zdruzenega kraljestva razen Severne Irske, ki uporablja standarde kakovosti, enakovredne
tistim iz ¢lena 153;

(b) je ustanova, ki jo je dolodila tretja stran, ki izvaja testiranje za kontrolo kakovosti, pod nadzorom pristojnega organa
Zdruzenega kraljestva, vklju¢no z izvajanjem pregledov na kraju samem;

(c) kadar sprostitev serije izvede usposobljena oseba, ki prebiva in deluje v delih ZdruZenega kraljestva razen Severne
Irske, imetnik dovoljenja za proizvodnjo izjavi, da dne 20. aprila 2022 nima na voljo usposobljene osebe, ki prebiva
in deluje v Uniji.
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6.  Z odstopanjem od ¢lena 142(1) pristojni organi ZdruZenega kraljestva v zvezi s Severno Irsko dovolijo uvoz zdravil
iz delov ZdruZenega kraljestva razen Severne Irske s strani imetnikov dovoljenja za promet na debelo iz ¢lena 163(1), ki
nimajo ustreznega dovoljenja za proizvodnjo, ¢e so izpolnjeni vsi naslednji pogoji:

(a) za zdravila je bilo opravljeno testiranje za kontrolo kakovosti v Uniji, kot je dolo¢eno v ¢lenu 153(3), ali v delih
Zdruzenega kraljestva razen Severne Irske v skladu s ¢lenom 8, tocka (b);

(b) zdravila so bila predmet sprostitve serije, ki jo je opravila usposobljena oseba v Uniji v skladu s ¢lenom 153(1) ali, za
zdravila, ki jih odobri ZdruZeno kraljestvo v zvezi s Severno Irsko, v delih ZdruzZenega kraljestva razen Severne Irske
z uporabo standardov kakovosti, enakovrednih tistim iz ¢lena 153(1);

(c) dovoljenje za promet z zadevnim zdravilom je v skladu s pravom Unije izdal pristojni organ drzave ¢lanice ali Komisija
ali, kar zadeva zdravila, dana v promet na Severnem Irskem, pristojni organ Zdruzenega kraljestva v zvezi s Severno
Irsko;

(d) zdravila so na voljo samo pacientom ali kon¢nim potrodnikom v drzavi ¢lanici, v katero se zdravila uvazajo, e pa se
uvazajo na Severno Irsko, so na voljo samo pacientom ali kon¢nim potrosnikom na Severnem Irskem;

(e) zdravila imajo zasCitne elemente iz ¢lena 67.

7. Zaserije zdravil, ki se iz drzave ¢lanice izvaZajo v dele ZdruZenega kraljestva razen Severne Irske in se nato uvazajo
na Severno Irsko, kontrole ob uvozu iz prvega in drugega pododstavka ¢lena 153(1) niso potrebne, ¢e so bile take kontrole
za te serije v drzavi ¢lanici opravljene pred izvozom v dele Zdruzenega kraljestva razen Severne Irske in Ce so jim prilozena
porocila o kontroli iz tretjega pododstavka ¢lena 153(1).

8. Kadar dovoljenje za proizvodnjo izda pristojni organ Zdruzenega kraljestva v zvezi s Severno Irsko, lahko
usposobljena oseba iz ¢lena 151(1) prebiva in deluje v delih ZdruZenega kraljestva razen Severne Irske. Ta odstavek se ne
uporablja, kadar ima imetnik dovoljenja za proizvodnjo dne 20. aprila 2022 Ze na voljo usposobljeno osebo, ki prebiva in
deluje v Uniji.

9. Z odstopanjem od ¢lena 99(5) lahko usposobljena oseba iz ¢lena 99(4), tocka (a), kadar dovoljenje za promet izda
pristojni organ ZdruZenega kraljestva v zvezi s Severno Irsko, prebiva in deluje v delih ZdruZenega kraljestva razen
Severne Irske. Ta odstavek se ne uporablja, ¢e ima imetnik dovoljenja za promet 20. aprila 2022 Ze na voljo usposobljeno
osebo, ki prebiva in deluje v Uniji.

10.  Pristojni organi ZdruZenega kraljestva v zvezi s Severno Irsko na svojem spletis¢u objavijo seznam zdravil, za katera
so uporabili ali nameravajo uporabiti odstopanja iz tega Clena, ter zagotovijo, da se seznam posodablja in neodvisno
upravlja vsaj vsakih Sest mesecev.

Clen 210

Regulativne funkcije, ki se izvajajo v ZdruZenem kraljestvu

1. Komisija stalno spremlja razvoj dogodkov v ZdruZenem kraljestvu, ki bi lahko vplival na raven varstva v zvezi
z regulativnimi funkcijami iz ¢lena 99(4), ¢lena 151(3), ¢lena 211(1), (2), (5) in (6) ter ¢lena 209(6) in (7), ki se izvajajo
v delih ZdruZenega kraljestva razen Severne Irske, ob upostevanju zlasti naslednjih elementov:

(@) pravil, ki urejajo izdajo dovoljenj za promet, obveznosti imetnika dovoljenja za promet, izdajo dovoljenj za
proizvodnjo, obveznosti imetnika dovoljenja za proizvodnjo, usposobljene osebe in njihove obveznosti, testiranje za
kontrolo kakovosti, sprostitev serije in farmakovigilanco, kot je dolo¢eno v pravu ZdruZenega kraljestva;
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(b) dejstva, ali pristojni organi ZdruZenega kraljestva na svojem ozemlju zagotovijo u¢inkovito izvrSevanje pravil iz tocke
(a), med drugim z in3pekcijskimi pregledi in presojami imetnikov dovoljenj za promet, imetnikov dovoljenj za
proizvodnjo in veletrgovcev, ki se nahajajo na njihovih ozemljih, ter pregledi na kraju samem v njihovih prostorih
v zvezi z izvajanjem regulativnih funkcij iz tocke (a).

2. Kadar Komisija ugotovi, da raven varstva javnega zdravja, ki jo zagotavlja ZdruZeno kraljestvo s pravili, ki urejajo
proizvodnjo, distribucijo in uporabo zdravil, ter z ucinkovitim izvrSevanjem navedenih pravil, dejansko ni ve¢
enakovredna ravni varstva, zagotovljeni v Uniji, ali kadar Komisija nima na voljo zadostnih informacij, da bi ugotovila, ali
Zdruzeno kraljestvo zagotavlja dejansko enakovredno raven varstva javnega zdravja, Zdruzeno kraljestvo s pisnim
uradnim obvestilom obvesti o tej ugotovitvi in podrobnih razlogih zanjo.

V obdobju Sestih mesecev po pisnem uradnem obvestilu, poslanem na podlagi prvega pododstavka, se Komisija posvetuje
z ZdruZenim kraljestvom, da bi odpravila razmere, na podlagi katerih je bilo poslano to pisno uradno obvestilo.
V upravicenih primerih lahko Komisija to obdobje podaljsa za tri mesece.

3. Ce se razmere, zaradi katerih je bilo poslano pisno uradno obvestilo v skladu prvim pododstavkom odstavka 2 ne
odpravijo v roku iz drugega pododstavka odstavka 2, se na Komisijo prenese pooblastilo za sprejetje delegiranega akta,
s katerim spremeni ali dopolni dolo¢be med tistimi iz odstavka 1, katerih uporaba se zacasno prekine.

4. Kadar je bil sprejet delegirani akt na podlagi odstavka 3, se dolo¢be iz uvodnega stavka odstavka 1, kakor so
navedene v delegiranem aktu, prenehajo uporabljati prvi dan v mesecu, ki sledi zacetku veljavnosti delegiranega akta.

5. Kadar so bile razmere, zaradi katerih je bil sprejet delegirani akt na podlagi odstavka 3, odpravljene, Komisija
sprejme delegirani akt, v katerem navede dolocbe, katerih uporaba je bila zacasno prekinjena in ki se ponovno uporabljajo.
V tem primeru se dolocbe, navedene v delegiranem aktu, sprejetem na podlagi tega odstavka, ponovno uporabljajo prvi dan
v mesecu po zacetku veljavnosti delegiranega akta iz tega odstavka.

Clen 211

Dolocbe, ki se nanasajo na Ciper, Irsko in Malto ter se uporabljajo do 31. decembra 2024

1. Z odstopanjem od ¢lena 56(4) se lahko dovoljenja za promet v skladu s postopkom z medsebojnim priznavanjem ali
decentraliziranim postopkom iz oddelkov 3 in 4 poglavja III izdajo imetnikom dovoljenj za promet s sedezem v delih
Zdruzenega kraljestva razen Severne Irske.

Pristojni organi Cipra, Irske in Malte lahko do 31. decembra 2024 dovoljenja za promet, ki so Ze bila izdana pred
20. aprilom 2022, razsirijo na imetnike dovoljenj za promet s sedezem v delih ZdruZenega kraljestva razen Severne Irske.

Dovoljenja za promet, ki jih pristojni organi Cipra, Irske ali Malte izdajo ali razsirijo v skladu s prvim in drugim
pododstavkom, prenehajo veljati najpozneje 31. decembra 2026.

2. Kar zadeva testiranje za kontrolo kakovosti iz ¢lena 8, ki se izvaja v delih Zdruzenega kraljestva razen Severne Irske,
v zvezi z zdravili s seznama iz odstavka 9, razen tistih, ki jih je odobrila Komisija, lahko pristojni organi Cipra, Irske in Malte
do 31. decembra 2024 Stejejo, da obstaja upravicen primer v smislu ¢lena 8, tocka (b), ne da bi opravili oceno za vsak
primer posebej, Ce:

(a) vsako serijo zadevnih zdravil sprosti usposobljena oseba na mestu v Uniji ali na Severnem Irskem ali usposobljena
oseba na mestu v delih Zdruzenega kraljestva razen Severne Irske, ki uporablja standarde kakovosti, enakovredne
tistim iz ¢lena 153(1);

(b) je ustanova, ki jo je dolocila tretja stran, ki izvaja testiranje za kontrolo kakovosti, pod nadzorom pristojnega organa
Zdruzenega kraljestva, vklju¢no z izvajanjem pregledov na kraju samem;
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(c) kadar sprostitev serije izvede usposobljena oseba, ki prebiva in deluje v delih ZdruZenega kraljestva razen Severne
Irske, imetnik dovoljenja za proizvodnjo izjavi, da dne 20. aprila 2022 nima na voljo usposobljene osebe, ki prebiva
in deluje v Uniji.

3. Z odstopanjem od ¢lena 142(1) pristojni organi Cipra, Irske in Malte dovolijo imetnikom dovoljenja za promet na
debelo iz ¢lena 163(1), ki nimajo ustreznega dovoljenja za proizvodnjo, da uvazajo zdravila iz delov Zdruzenega kraljestva
razen Severne Irske, Ce so izpolnjeni vsi naslednji pogoji:

(a) za zdravila je bilo opravljeno testiranje za kontrolo kakovosti v Uniji, kot je doloc¢eno v ¢lenu 153(3), ali v delih
Zdruzenega kraljestva razen Severne Irske v skladu s ¢lenom 8, tocka (b);

(b) zdravila so bila predmet sprostitve serije, ki jo je opravila usposobljena oseba v Uniji v skladu s ¢lenom 153(1) ali, za
zdravila, ki so jih odobrili pristojni organi ZdruZenega kraljestva v zvezi s Severno Irsko, v delih ZdruZenega kraljestva
razen Severne Irske, pri ¢emer je uporabila standarde kakovosti, enakovredne tistim iz ¢lena 153(1);

(c) dovoljenje za promet z zadevnim zdravilom je v skladu s pravom Unije izdal pristojni organ drzave ¢lanice ali Komisija
ali, kar zadeva zdravila, dana v promet na Severnem Irskem, pristojni organ Zdruzenega kraljestva v zvezi s Severno
Irsko;

(d) zdravila so na voljo samo pacientom ali kon¢nim potro$nikom v drzavi ¢lanici, v katero se zdravila uvazajo, ¢e pa se
uvaZajo na Severno Irsko, so na voljo samo pacientom ali konénim potro$nikom na Severnem Irskem;

(e) zdravila imajo zasCitne elemente iz ¢lena 67.

Clen 166(1), tocka (b), se ne uporablja za uvoz, ki izpolnjuje pogoje iz prvega pododstavka.

4. Za serije zdravil, ki se iz drzave clanice izvazajo v dele Zdruzenega kraljestva razen Severne Irske in se nato do
31. decembra 2024 uvozijo na Ciper, Irsko ali Malto, kontrole ob uvozu iz prvega in drugega pododstavka ¢lena 153(1)
niso potrebne, Ce so bile za te serije take kontrole opravljene v drzavi ¢lanici pred izvozom v dele ZdruZenega kraljestva
razen Severne Irske in ¢e so jim priloZena porodila o kontroli iz tretjega pododstavka ¢lena 153(1).

5. Z odstopanjem od ¢lena 205(1) lahko pristojni organi Cipra in Malte do 31. decembra 2024, kadar zdravilo nima
dovoljenja za promet ali v primeru nereSene vloge za dovoljenje za promet, iz utemeljenih razlogov javnega zdravja
odobrijo dajanje v svoj nacionalni promet zdravila, odobrenega v delih ZdruZenega kraljestva razen Severne Irske.

Pristojni organi Cipra in Malte lahko prav tako ohranijo v veljavi ali do 31. decembra 2024 podalj$ajo veljavnost dovoljenj
za promet, ki so bila v skladu s ¢lenom 205(1) izdana pred 20. aprilom 2022 in s katerimi je bilo odobreno dajanje v njihov
nacionalni promet zdravila, odobrenega v delih Zdruzenega kraljestva razen Severne Irske.

Dovoljenja, ki se izdajo, podalj$ajo ali ohranijo v veljavi v skladu s prvim ali drugim pododstavkom, ne veljajo po
31. decembru 2026.

6.  Z odstopanjem od ¢lena 56(4) lahko pristojni organi Malte in Cipra izdajo dovoljenja za promet iz odstavka 5
imetnikom dovoljenj za promet s sedezem v delih ZdruZenega kraljestva razen Severne Irske.

7. Kadar pristojni organi Cipra ali Malte izdajo ali podalj$ajo dovoljenje za promet iz odstavka 5, zagotovijo skladnost
z zahtevami iz te direktive.
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8. Pred izdajo dovoljenja za promet v skladu z odstavkom 5 pristojni organi Cipra ali Malte:

(a) imetnika dovoljenja za promet v delih Zdruzenega kraljestva razen Severne Irske obvestijo o predlogu za izdajo
dovoljenja za promet ali podaljSanje veljavnosti dovoljenja za promet v skladu z odstavki 5 do 8 v zvezi z zadevnim
zdravilom;

(b) lahko od pristojnega organa ZdruZenega kraljestva zahtevajo predloZitev ustreznih informacij o dovoljenju za promet
z zadevnim zdravilom.

9.  Pristojni organi Cipra, Irske in Malte na svojem spleti§¢u objavijo seznam zdravil, za katera so uporabili ali
nameravajo uporabiti odstopanja iz tega ¢lena, ter zagotovijo, da se seznam posodablja in neodvisno upravlja vsaj vsakih
Sest mesecev.

Clen 212

Odstopanja za zdravila, dana v promet na Cipru, Irskem, Malti ali Severnem Irskem

Odstopanja iz ¢lena 211(1) in (6), ¢lena 8, ¢lena 209(6) in (7), ¢lena 153(3), ¢lena 99(4) in ¢lena 211(5) ne vplivajo na
obveznosti imetnika dovoljenja za promet iz te direktive, da zagotovi kakovost, varnost in u¢inkovitost zdravila, danega
v promet na Cipru, Irskem, Malti ali Severnem Irskem.

Poglavje XVIII

Konéne dolocbe

Clen 213

Sprememba prilog

Na Komisijo se prenese pooblastilo za sprejemanje delegiranih aktov v skladu s ¢lenom 215 za spremembo prilog I do VI,
da se prilagodijo znanstvenemu in tehni¢nemu napredku, ter spremembo ¢lena 22 v zvezi z zahtevami ocene tveganja za
okolje iz odstavkov 2, 3, 4 in 6 navedenega ¢lena.

Clen 214

Stalni odbor za zdravila za uporabo v humani medicini

1.  Komisiji pomaga Stalni odbor za zdravila za uporabo v humani medicini. Ta odbor je odbor v smislu Uredbe (EU)
§t. 182/2011.

2. Prisklicevanju na ta odstavek se uporablja ¢len 5 Uredbe (EU) §t. 182/2011.

3. Kadar je treba s pisnim postopkom pridobiti mnenje Odbora in je naveden sklic na ta odstavek, se ta postopek
zakljudi brez izida le, ¢e v roku za predloZitev mnenja tako odlo¢i predsednik Odbora.

4. Poslovnik, seznami subjektov, ki sodelujejo na sejah, dnevni redi in zapisniki sej skupaj s sprejetimi sklepi in po
potrebi podrobnostmi o glasovanju in pojasnili glasovanj, vkljucno z manjsinskimi mnenji, Stalnega odbora za zdravila
jeso javno desteperdostopni. [Sprememba 324]

5. Stalni odbor za zdravila za uporabo v humani medicini zagotovi, da je njegov poslovnik prilagojen potrebi po hitri
dostopnosti zdravil pacientom ter uposteva naloge, ki so Odboru naloZene v skladu s poglavjem III, in postopek iz ¢lena 42.
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Clen 215

Izvajanje pooblastila

1. Pooblastilo za sprejemanje delegiranih aktov se prenese na Komisijo pod pogoji iz tega ¢lena.

2. Pooblastilo za sprejemanje delegiranih aktov iz clenov 4(2), 24(5), 25(9), 26(3), 28(2) in (3), 27(3), 63(5), 65(2),
67(2), 88(1), 92(4), 126(1), 150(3), 153(4), 161, 210(4) in 213 se prenese na Komisijo za obdobje petih let od [Urad za
publikacije: vstaviti datum zacetka veljavnosti te direktive]. Komisija pripravi poroilo o prenesenem pooblastilu
najpozneje devet mesecev pred koncem petletnega obdobja. Prenos pooblastila se samodejno podaljsa za enako dolga
obdobja, razen ¢e Evropski parlament ali Svet nasprotuje podalj$anju najpozneje tri mesece pred koncem vsakega obdobja.

Pooblastilo za sprejemanje delegiranih aktov iz ¢lena 210(3) in (5) se prenese na Komisijo za nedolocen ¢as od... [datum
zacetka veljavnosti te direktive].

3. Prenos pooblastila iz clenov 4(2), 24(5), 25(9), 26(3), 27(3), 28(2) in (3), 63(5), 65(2), 67(2), 88(1), 92(4), 126(1),
150(3), 153(4), 161, 210(4) in 213 lahko kadar koli odvzame Evropski parlament ali Svet. S sklepom o odvzemu preneha
veljati prenos pooblastila, naveden v tem sklepu. Sklep za¢ne u¢inkovati dan po njegovi objavi v Uradnem listu Evropske unije
ali na poznejsi dan, ki je dolocen v navedenem sklepu. Sklep ne vpliva na veljavnost Ze veljavnih delegiranih aktov.

4. Komisija se pred sprejetjem delegiranega akta posvetuje s strokovnjaki, ki jih imenujejo drzave ¢lanice, v skladu
z naceli iz Medinstitucionalnega sporazuma z dne 13. aprila 2016 o boljsi pripravi zakonodaje.

5. Komisija takoj po sprejetju delegiranega akta o njem socasno uradno obvesti Evropski parlament in Svet.

6. Delegirani akt, sprejet na podlagi ¢lenov 6(2), 26(3), 24(5), 28(2) in (3), 27(3), 63(5), 65(2), 67(2), 88(1), 92(4),
126(1), 150(3), 153(4), 161, 210(4) in 213, zacne veljati le, Ce mu niti Evropski parlament niti Svet ne nasprotuje v roku
dveh mesecev od uradnega obvestila Evropskemu parlamentu in Svetu o tem aktu ali ¢e pred iztekom tega roka Evropski
parlament in Svet obvestita Komisijo, da mu ne bosta nasprotovala. Ta rok se na pobudo Evropskega parlamenta ali Sveta
podaljsa za dva meseca.

Clen 216

Porocilo

1. Komisija do [Urad za publikacije: vstaviti datum = 10 let po 18 mesecih od datuma zaletka veljavnosti te direktive]
Evropskemu parlamentu in Svetu predloZi porocilo o uporabi te direktive, vkljuéno z oceno izpolnjevanja njenih ciljev in
virov, potrebnih za njeno izvajanje, tudi v zvezi z revidiranim okvirom za obdobja regulativnega varstva podatkov.
[Sprememba 325]

la. Komisija do... [dve leti od datuma zacetka veljavnosti te direktive] Evropskemu parlamentu in Svetu predloZi
porocilo z oceno primernosti okvira za homeopatske izdelke, zlasti z vidika javnega zdravja in varstva pacientov.
Porocilu po potrebi priloZi zakonodajni predlog. [Sprememba 326]

Clen 216a

Spodbujanje raziskav, inovacij in proizvodnje zdravil v Uniji

1.  Komisija na podlagi rezultatov, objavljenih v porocilu iz odstavka 2, pripravi strategijo za spodbujanje raziskav,
inovacij in proizvodnje zdravil v Uniji. DrZave Clanice je treba spodbujati, naj sodelujejo v tej strategiji.
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2. Komisija do... [dve leti od datuma zacetka veljavnosti te direktive] predloZi oceno ucinka, v kateri oceni mozZne
ukrepe, ki bi jih lahko izvajali na ravni Unije in na ravni drZav clanic za spodbujanje raziskav, inovacij in proizvodnje
kriticnih zdravil v Uniji. V porocilu oceni ucinek ukrepov, kot so:

(a) financiranje ter pritegnitvene in potisne spodbude za podpiranje raziskav in inovacij v Uniji, vkljucno z javnim in
zasebnim financiranjem predklinicnih in klinicnih raziskav in inovacij;

(b) javno-zasebna partnerstva na podrolju raziskav in inovacij;
(c) regulativna podpora za subjekte javnega sektorja na podrocju raziskav in inovacij;

(d) spodbude za proizvodnjo kriticnih zdravil v Uniji.

Vsi predlagani ukrepi so v skladu z razvojem strateske avtonomije Unije v zvezi z zdravili. [Sprememba 327]

Clen 217
Razveljavitve
1. Direktiva 2001/83/ES se razveljavi z u¢inkom od [Urad za publikacije: vstaviti datum= 18 mesecev po datumu
zaletka veljavnosti te direktive].
2. Direktiva 2009/35/ES se razveljavi z u¢inkom od [Urad za publikacije: vstaviti datum = 18 mesecev po datumu

zaletka veljavnosti te direktive].

3. Sklicevanja na razveljavljeni direktivi 2001/83/ES in 2009/3 5/ES se $tejejo za sklicevanja na to direktivo. Sklicevanja
na razveljavljeno Direktivo 2001/83ES se berejo v skladu s korelacijsko tabelo iz Priloge VIIL

Clen 218

Prehodne dolocbe

1. Postopki v zvezi z vlogami za dovoljenja za promet z zdravili validiranimi v skladu s ¢lenom 19
Direktive 2001/83/ES pred [Urad za publikacije: vstaviti datum = 18 mesecev po datumu zacetka veljavnosti te direktive],
ki so bili dne [Urad za publikacije: vstaviti datum = dan pred 18 meseci po datumu zacetka veljavnosti te direktive]
nedokoncani, se dokoncajo v skladu s ¢lenom 29.

2. Postopki, ki so se zaceli na podlagi ¢lenov 29, 30, 31 in 107i Direktive 2001/83/ES pred [Urad za publikacije:
vstaviti datum = 18 mesecev po datumu zacetka veljavnosti te direktive] in so bili dne [Urad za publikacije: vstaviti datum
= dan pred 18 meseci po datumu zaletka veljavnosti te direktive] nedokoncani, se dokoncajo v skladu s ¢leni 32 do 34 ali
¢lenom 107k, kot je ustrezno, navedene direktive, kot se uporablja dne [Urad za publikacije: vstaviti datum = dan pred 18
meseci po datumu zacetka veljavnosti te direktive].

3. Ta direktiva se uporablja tudi za zdravila, odobrena v skladu z Direktivo 2001/83/ES pred [Urad za publikacije:
vstaviti datum = 18 mesecev po datumu zaletka veljavnosti te direktive].

Ta direktiva se uporablja tudi za registracije homeopatskih zdravil in tradicionalnih zdravil rastlinskega izvora, opravljene
v skladu z Direktivo 2001/83/ES pred [Urad za publikacije: vstaviti datum = 18 mesecev po datumu zacetka veljavnosti te
direktive].

4. Z odstopanjem od poglavja VI so lahko zdravila, dana v promet v skladu z Direktivo 2001/83/ES pred [Urad za
publikacije: vstaviti datum = 18 mesecev po datumu zacetka veljavnosti te direktive], Se naprej dostopna na trgu do [Urad
za publikacije: vstaviti datum = pet let po 18 mesecih od datuma zacetka veljavnosti te direktive], ¢e so skladna z dolocbo
o oznalevanju in navodilu za uporabo iz naslova V Direktive 2001/83/ES, kot se uporablja dne [Urad za publikacije:
vstaviti datum = dan pred 18 meseci po datumu zacetka veljavnosti te direktive)].
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5. Z odstopanjem od ¢lena 81 se za referen¢na zdravila, za katera je bila vloga za dovoljenje za promet vlozena pred
[Urad za publikacije: vstaviti datum = 18 mesecev po datumu zacetka veljavnosti te direktive], uporabljajo dolocbe
o0 obdobjih varstva podatkov iz ¢lena 10 Direktive 2001/83/ES, kot se uporabljajo dne [Urad za publikacije: vstaviti datum
= 18 mesecev po datumu zacetka veljavnosti te direktive] in do [Urad za publikacije: vstaviti datum = 18 mesecev po
datumu zacetka veljavnosti te direktive].

6.  Z odstopanjem od odstavka 3 se obveznosti porocanja iz ¢lena 57 ne uporabljajo za zdravila, odobrena v skladu
z Direktivo 2001/83ES pred [Urad za publikacije: vstaviti datum = 18 mesecev po datumu zacetka veljavnosti te direktive].

Clen 219

Prenos

1. Drzave ¢lanice sprejmejo zakone in druge predpise za uskladitev s to direktivo do [18 mesecev po datumu zaletka
veljavnosti te direktive]. Komisiji takoj sporocijo besedilo teh ukrepov.

2. Drzave ¢lanice se v sprejetih ukrepih sklicujejo na to direktivo ali pa sklic nanjo navedejo ob njihovi uradni objavi.
Vkljucijo tudi izjavo, da se v obstojecih zakonih in drugih predpisih sklicevanje na direktive, razveljavljene s to direktivo,
Steje za sklicevanje na to direktivo. Nacin sklicevanja in obliko izjave dolocijo drzave ¢lanice.

3. Drzave ¢lanice sporocijo Komisiji besedilo glavnih ukrepov iz nacionalne zakonodaje, sprejetih na podrocju, ki ga
ureja ta direktiva.

Clen 220

Zacetek veljavnosti

Ta direktiva zacne veljati dvajseti dan po objavi v Uradnem listu Evropske unije.

Clen 221
Naslovniki
Ta direktiva je naslovljena na drzave ¢lanice.
V.,
Za Evropski parlament Za Svet
predsednica predsednik/predsednica
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Priloga I

INFORMACIJE, NAVEDENE V VLOGI

(1)

(12)

(13)

Ime ali naziv podjetja in stalni naslov vlagatelja ter, kadar je to primerno, proizvajalca.

Ime zdravila.

Podatki o kvalitativni in kvantitativni sestavi zdravila, vklju¢no z navedbo mednarodnega nelastniskega imena (INN),
ki ga priporoca Svetovna zdravstvena organizacija, kadar INN obstaja, ali navedba ustreznega kemijskega imena.

Ocena tveganja za okolje v skladu z zahtevami iz ¢lenov 22 in 23.

Za zdravilo za uporabo v humani medicini, ki vsebuje gensko spremenjene organizme ali je iz njih sestavljeno, ocena
tveganja za okolje, v kateri so opredeljene in opisane mozne nevarnosti za zdravje ljudi, Zivali in okolje. Ocena se
izvede v skladu z elementi iz ¢lena 8 [revidirane Uredbe (ES) $t. 726/2004] in zahtevami iz Priloge Il k tej direktivi
na podlagi nacel iz Priloge II k Direktivi 2001/18/ES Evropskega parlamenta in Sveta (!), pri ¢emer se upostevajo
posebnosti zdravil.

Opis proizvodne metode.

Terapevtske indikacije, kontraindikacije in nezeleni u¢inki.

Doziranje, farmacevtska oblika, metoda in pot aplikacije zdravila ter pri¢akovani rok uporabnosti.

Navedejo se razlogi za previdnostne in varnostne ukrepe pri shranjevanju zdravila, pri aplikaciji zdravila pacientom
in pri odlaganju odpadkov, skupaj z navedbo vseh moznih tveganj, ki jih zdravilo predstavlja za okolje.

Opis kontrolnih metod, ki jih proizvajalec uporablja.

Pisno potrdilo, da je proizvajalec zdravila z izvedbo presoj v skladu s ¢clenom 160 preveril, da proizvajalec
ucinkovine izpolnjuje nacela dobre proizvodne prakse. Pisno potrdilo vsebuje sklicevanje na datum presoje in
izjavo, da je izid presoje potrdil, da proizvodnja poteka v skladu z naceli dobre proizvodne prakse.

Rezultati:
(a) farmacevtskih (fizikalno-kemijskih, biolokih ali mikrobioloskih) preskusov,
(b) neklini¢nih (toksikoloskih in farmakoloskih) preskusov,

(c) Kklini¢nih preskusan;.

Po potrebi dokazi iz drugih virov klini¢nih podatkov (neintervencijske klini¢ne Studije, registri).

(") Direktiva 2001/18/ES Evropskega parlamenta in Sveta z dne 12. marca 2001 o namernem sproi¢anju gensko spremenjenih
organizmov v okolje in razveljavitvi Direktive Sveta 90/220/EGS (UL L 106, 17.4.2001, str. 1).

146/213

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



UL C, 13.3.2025

SL

(14)

(15)

(21)

Povzetek sistema farmakovigilance vlagatelja, ki vsebuje naslednje elemente:

(a) dokazilo, da ima vlagatelj na voljo storitve usposobljene osebe, odgovorne za farmakovigilanco,
(b) drzave clanice, kjer ima usposobljena oseba prebivalis¢e in opravlja svoje delo,

(c) kontaktni podatki usposobljene osebe,

(d) izjava, ki jo podpise vlagatelj, da ima vlagatelj potrebna sredstva za izpolnjevanje nalog in odgovornosti,
navedenih v naslovu VI,

(e) navedba mesta, kjer se hrani glavni dosje o farmakovigilanci za zdravilo.

Nacrt za obvladovanje tveganj z opisom sistema za obvladovanje tveganj, ki ga bo vlagatelj uvedel za zadevno
zdravilo, skupaj s povzetkom nacrta.

Izjava, iz katere je razvidno, da klini¢na preskusanja, opravljena zunaj Evropske unije, izpolnjujejo eti¢ne zahteve iz
Uredbe (EU) it. 536/2014.

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila v skladu s ¢lenom 62, osnutek zunanje ovojnine z navedbami podatkov iz
Priloge IV in sti¢ne ovojnine zdravila z navedbami podatkov iz ¢lena 66, skupaj z navodilom za uporabo v skladu
s ¢lenom 64.

Dokument, ki dokazuje, da ima proizvajalec v svoji drzavi dovoljenje za proizvodnjo zdravil.

Izvodi:

(@) vseh dovoljenj za dajanje zdravil v promet, pridobljenih v drugi drzavi ¢lanici ali v tretji drzavi, povzetka
podatkov o varnosti, vklju¢no tistih iz rednih posodobljenih porocil o varnosti zdravila, ée so na voljo, in
porocil o domnevnih neZelenih ucinkih, skupaj s seznamom tistih drzav ¢lanic, v katerih je bila vloga za
dovoljenje za promet predlozena v skladu s to direktivo in je v postopku obravnave;

(b) povzetka glavnih znacilnosti zdravila, ki ga vlagatelj predlaga v skladu s ¢lenom 62 ali ki so ga odobrili pristojni
organi drZave ¢lanice v skladu s ¢lenom 43, in navodila za uporabo, predlaganega v skladu s ¢lenom 64 ali
odobrenega s strani pristojnih organov drzave ¢lanice v skladu s ¢lenom 76;

(c) podrobnosti vsake odlocitve o zavrnitvi dovoljenja za promet bodisi v Uniji ali v tretji drzavi, ter razloge za tako
odloditev.

Izvod kakrsne koli dolocitve zdravila kot zdravila sirote, kot je opredeljeno v ¢lenu 63 [revidirane Uredbe (ES)
§t. 726/2004], skupaj z izvodom ustreznega mnenja Agencije.

Kadar vloga zadeva antimikrobi¢no zdravilo, vloga vsebuje tudi:
a) nadrt za usmerjeno rabo antimikrobikov in dostop do njih, v katerem so opisani zlasti: [Sprememba 328]

(i) informacije o ukrepih za zmanjSanje tveganja za omejitev razvoja antimikrobi¢ne odpornosti v zvezi
z uporabo, predpisovanjem in aplikacijo zdravil;

(i) kako namerava imetnik dovoljenja za promet spremljati odpornost na antimikrobi¢no zdravilo in o njej
porocati pristojnemu organu;

(iia) informacije o ukrepih za strategijo spodbujanja dostopa, vkljucno s predlagano zmogljivostjo proizvodne
verige; [Sprememba 329]

(iib)informacije o ukrepih za pravocasno izdajo dovoljenj za promet za kljucna ozemlja in [Sprememba 330]

(iic) informacije o ukrepih za spremljanje ucinkovitosti usmerjene rabe in dostopa; [Sprememba 331]
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b) opis posebnih zahtev po informacijah iz ¢lena 58;

¢) podrobnosti o velikosti pakiranja, ki ustrezajo obi¢ajnemu doziranju in trajanju zdravljenja.

(22) Kadar vloga zadeva dovoljenje za promet z radionuklidnim generatorjem, poleg zahtev iz ¢lenov 6 in 9 vsebuje tudi:

(a) sploSen opis sistema in podroben opis komponent sistema, ki lahko vplivajo na sestavo ali kakovost héerinskega
nuklidnega pripravka, in

(b) podrobnosti o kvalitativni in kvantitativni sestavi eluata ali sublimata.

(23)  Certifikati o dobrih proizvodnih praksah.
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Priloga II

ANALIZNI, FARMAKOLOSKO-TOKSIKOLOSKI IN KLINICNI STANDARDI TER PROTOKOLI ZA PRESKUSANJE

ZDRAVIL
VSEBINA
Del I Standardizirane zahteve za dokumentacijo za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom
1. Modul 1: Administrativni podatki
1.1. Pregled vsebine
1.2. Obrazec vloge
1.3. Povzetek glavnih znadilnosti zdravila, oznacevanje in navodilo za uporabo
1.3.1.  Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
1.3.2.  Oznacevanje in navodilo za uporabo
1.3.3.  Osnutki in vzorci
1.3.4.  Povzetki glavnih znacilnosti zdravila, ki je Ze dobilo dovoljenje v drzavah ¢lanicah
1.4. Podatki o strokovnjakih
1.5. Posebne zahteve za razli¢ne vrste vlog
1.6. Ocena tveganja za okolje
2. Modul 2: Povzetki
2.1. Celoten pregled vsebine
2.2. Uvod
2.3. Celoten povzetek o kakovosti zdravila
2.4. Pregled neklini¢ne dokumentacije
2.5. Pregled klini¢ne dokumentacije
2.6. Povzetek neklini¢ne dokumentacije
2.7. Povzetek klini¢ne dokumentacije
3. Modul 3: Kemijski, farmacevtski in bioloski podatki o zdravilih, ki vsebujejo kemicne in/ali bioloske zdravilne
ucinkovine
3.1. Struktura in oblika
3.2 Vsebina: osnovna nacela in zahteve
3.2.1.  Zdravilna/e u¢inkovina/e

3.2.1.1.  Splosni podatki in podatki o vhodnih snoveh in surovinah
3.2.1.2. Postopek proizvodnje zdravilne(-ih) u¢inkovine/u¢inkovin
3.2.1.3.  Opis lastnosti zdravilne(-ih) u¢inkovine/u¢inkovin

3.2.1.4. Kontrola zdravilne(-ih) u¢inkovine/u¢inkovin

3.2.1.5. Referencni standardi ali snovi

3.2.1.6. Vsebnik in sistem zapiranja zdravilne u¢inkovine

3.2.1.7. Stabilnost zdravilne(-ih) u¢inkovine/u¢inkovin

3.2.2.  Kon¢ni izdelek

3.2.2.1. Opis in sestava kon¢nega izdelka

3.2.2.2. Farmacevtski razvoj

3.2.2.3.  Postopek proizvodnje konénega izdelka

3.2.2.4. Kontrola pomoznih snovi
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3.2.2.5.
3.2.2.6.
3.2.2.7.
3.2.2.8.

4.1.
4.2.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.

5.1.
5.2.
5.2.1.
5.2.2.
5.2.3.
5.2.4.
5.2.5.
5.2.5.1.
5.2.5.2.

5.2.6.
5.2.7.
Del II:

el

Del III:

1.1.
1.2.

2.1.
2.2.

Kontrola konénega izdelka
Referencni standardi ali snovi
Vsebnik in zapiranje kon¢nega izdelka
Stabilnost kon¢nega izdelka

Modul 4: Neklini¢na porocila
Struktura in oblika

Vsebina: osnovna nacela in zahteve
Farmakologija

Farmakokinetika

Toksikologija

Modul 5: Poro¢ila o klini¢nih tudijah
Struktura in oblika

Vsebina: osnovna nacela in zahteve

Porocila o biofarmacevtskih Studijah

Porocila o studijah, ki se nanasajo na farmakokinetiko ob uporabi ¢loveskih bioloskih materialov

Porocila o farmakokineti¢nih studijah pri ljudeh
Porocila o farmakodinami¢nih Studijah pri ljudeh

Porocila o studijah u¢inkovitosti in varnosti

Porocila o kontroliranih klini¢nih $tudijah, ki se nanasajo na dolo¢eno indikacijo

Porocila o nekontroliranih klini¢nih $tudijah analiz podatkov iz ve¢ kot ene 3tudij in druga porocila klini¢nih

Studijah

Porocila o izkusnjah z zdravilom po zacetku trzenja

Obrazci za porocanje o posameznih primerih in seznami posameznih primerov bolnikov

Posebne dokumentacije za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom in zahteve

Dobro uveljavljena medicinska uporaba

Bistveno podobna zdravila

Dodatni podatki, ki se zahtevajo v posebnih primerih
Podobna bioloska zdravila

Zdravila z dolo¢eno kombinacijo

Dokumentacija za vloge v izjemnih okolis¢inah
Mesane vloge za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom
Posebna zdravila

Bioloska zdravila

Zdravila, pridobljena iz ¢loveske plazme

Cepiva

Radiofarmacevtski izdelki in predhodne sestavine

Radiofarmacevtski izdelki

Radiofarmacevtski predhodne sestavine za namene radioloskega oznacevanja

Homeopatska zdravila
Zdravila rastlinskega izvora

Zdravila sirote
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Del IV:  Zdravila za napredno zdravljenje

1. Uvod

2. Opredelitve

2.1. Zdravilo za gensko zdravljenje

2.2. Zdravilo za somatsko celi¢no zdravljenje

3. Posebne zahteve v zvezi z modulom 3

3.1. Posebne zahteve za vsa zdravila za napredno zdravljenje
3.2. Posebne zahteve za zdravila za gensko zdravljenje

3.2.1.  Uvod: kon¢ni izdelek, zdravilna u¢inkovina in vhodne snovi

3.2.1.1. Zdravilo za gensko zdravljenje, ki vsebuje rekombinantna zaporedja nukleinskih kislin ali gensko spremenjene
mikroorganizme ali viruse.

3.2.1.2.  Zdravilo za gensko zdravljenje, ki vsebuje gensko spremenjene celice

3.2.2.  Posebne zahteve

3.3. Posebne zahteve za zdravila za somatsko celi¢no zdravljenje in izdelke tkivnega inZenirstva
3.3.1. Uvod: kon¢ni izdelek, zdravilna u¢inkovina in vhodne snovi

3.3.2.  Posebne zahteve

3.3.2.1. Vhodne snovi

3.3.2.2. Postopek izdelave

3.3.2.3.  Opis lastnosti in strategija nadzora

3.3.2.4. Pomozne snovi

3.3.2.5. Razvojne studije

3.3.2.6. Referencni materiali

3.4, Posebne zahteve za zdravila za napredno zdravljenje, ki vkljucujejo pripomocke

3.4.1.  Zdravila za napredno zdravljenje, ki vkljucujejo pripomocke, kot so opredeljeni v ¢lenu 7 Uredbe (ES)
§t. 1394/2007

3.4.2. Kombinirana zdravila za napredno zdravljenje, kot so opredeljena v ¢lenu 2(1)(d) Uredbe (ES) $t. 1394/2007

4. Posebne zahteve v zvezi z modulom 4
4.1. Posebne zahteve za vsa zdravila za napredno zdravljenje
4.2. Posebne zahteve za zdravila za gensko zdravljenje

4.2.1.  Farmakologija

4.2.2. Farmakokinetika

4.2.3.  Toksikologija

4.3. Posebne zahteve za zdravila za somatsko celi¢no zdravljenje in izdelke tkivnega inZenirstva
43.1.  Farmakologija

4.3.2. Farmakokinetika

4.3.3. Toksikologija

5. Posebne zahteve v zvezi z modulom 5
5.1. Posebne zahteve za vsa zdravila za napredno zdravljenje
5.2. Posebne zahteve za zdravila za gensko zdravljenje

5.2.1.  Studije o farmakokinetiki pri ljudeh
5.2.2.  Studije o farmakodinamiki pri ljudeh

5.2.3.  Studije o varnosti
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5.3. Posebne zahteve za zdravila za somatsko celi¢no zdravljenje

5.3.1.  Zdravila za somatsko celi¢no zdravljenje, pri katerih temelji na¢in delovanja na proizvodnji dolo¢enih aktivnih
biomolekul

5.3.2.  Bioloska porazdelitev, obstojnost in dolgoro¢na vsaditev sestavin zdravil za somatsko celi¢no zdravljenje

5.3.3.  Studije o varnosti

5.4, Posebne zahteve za izdelke tkivnega inZenirstva

5.4.1.  Studije o farmakokinetiki
5.4.2.  Studije o farmakodinamiki

5.4.3.  Studije o varnosti

152/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



UL G, 13.3.2025 SL

Uvod in splos$na nacela

(1) Podrobni podatki in dokumenti, ki spremljajo vlogo za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom na podlagi
¢lenov 8 in 10(1), se predlozijo v skladu z zahtevami iz te priloge ter ob upostevanju navodil, ki jih je Komisija
objavila v Pravilih, ki urejajo zdravila v Evropski skupnosti, zvezek 2 B, Obvestilo vlagateljem, Zdravila za ljudi,
Oblika in vsebina dokumentacije, Skupni tehni¢ni dokument (CTD).

(2) Podrobni podatki in dokumenti se predlozijo v petih modulih: Modul 1 Evropski skupnosti zagotavlja podrobno
opredeljene administrativne podatke; Modul 2 zagotavlja povzetke o kakovosti, neklini¢ne in klini¢ne povzetke,
Modul 3 zagotavlja kemicne, farmacevtske in bioloske podatke, Modul 4 zagotavlja neklini¢na porocila in Modul
5 porocila o klini¢nih $tudijah. Ta oblika uveljavlja splosno strukturo za vse regije ICH (') (Evropska skupnost,
Zdruzene drzave Amerike, Japonska). Navedenih pet modulov se predlozi v strogi skladnosti s strukturo, vsebino
in sistemom $tevil¢enja, podrobno opisanimi v zvezku 2 B Obvestilo vlagateljem, ki so navedeni zgoraj.

(3) Oblika-CTD-Evropske skupnosti se uporablja za vloge za pridobitev vseh vrst dovoljenj za promet z zdravilom, ne
glede na postopek, ki se bo uporabljal (tj. centralizirani, postopek medsebojnega priznavanja ali nacionalni) in ne
glede na to, ali gre za popolno ali skrajsano vlogo. Uporablja se tudi za vse vrste zdravil, vklju¢no z novimi
kemijskimi molekulami (NCE), radiofarmacevtskimi izdelki, derivati plazme, cepivi, zdravili rastlinskega
izvora, itd.

(4) Pri sestavljanju dokumentacije za vlogo za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom vlagatelji upostevajo
znanstvene smernice o kakovosti, varnosti in u¢inkovitosti zdravil za ljudi, ki jih je sprejel Odbor za lastniska
zdravila (CPMP) in objavila Evropska agencija za vrednotenje zdravil (EMEA) in druge farmacevtske smernice
Skupnosti, ki jih je Komisija objavila v razli¢nih zvezkih Pravil, ki urejajo zdravila v Evropski skupnosti.

(5) V zvezi z delom dokumentacije o kakovosti (kemijski, farmacevtski in bioloski) se uporabljajo vse monografije,
vklju¢no s splo§nimi monografijami in splo§nimi poglavji Evropske farmakopeje.

(6) Postopek proizvodnje mora biti v skladu z zahtevami Direktive Komisije 91/356/EGS o dolo¢itvi nacel in smernic
dobre proizvodne prakse (GMP) za zdravila za ljudi () ter z naleli in smernicami dobre proizvodne prakse, ki jih je
Komisija objavila v zvezku 4 Pravil, ki urejajo zdravila v Evropski skupnosti.

(7) V vlogo se vkljucijo vsi podatki, ki so pomembni za vrednotenje zadevnega zdravila, ¢e so ugodni ali neugodni za
zdravilo. Zlasti je treba navesti vse pomembne podrobnosti o vseh nepopolnih ali opus¢enih farmakolosko-
toksikoloskih ali klini¢nih preskusih ali preskusanjih zdravila infali dokoncanih preskusanjih v zvezi
s terapevtskimi indikacijami, ki jih vloga ne zajema.

(8) Vsa klinina preskusanja, ki se izvajajo znotraj Evropske skupnosti, morajo izpolnjevati zahteve
Direktive 2001/20/ES Evropskega parlamenta in Sveta o pribliZevanju zakonov in drugih predpisov drzav ¢lanic
v zvezi z izvajanjem dobre klinine prakse pri kliniénem preskusanju zdravil za ljudi (). Da bi se med
ocenjevanjem vloge upostevala klini¢na preskusanja, opravljena izven Evropske skupnosti, ki pa se nanasajo na
zdravila, predvidena za uporabo v Evropski skupnosti, se ta nacrtujejo, izvajajo in se o njih poroca, po katerikoli

(") Mednarodna konferenca o usklajevanju tehni¢nih zahtev za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom za ljudi.
() ULL193,17.7.1991, str. 30.
() ULL121,1.5.2001, str. 34.
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(11)

zadevni dobri klini¢ni praksi in eti¢nih nacelih, na podlagi nacel, ki so enakovredna dolo¢bam
Direktive 2001/20/ES. Izvajajo se v skladu z eti¢nimi naceli, ki se upostevajo, na primer, v Helsinski deklaraciji.

Neklini¢ne (farmokolosko-toksikoloske) studije se izvajajo v skladu z dolocbami o dobri laboratorijski praksi iz
Direktive Sveta 87/18/EGS o uskladitvi predpisov in administrativnih dolo¢b o uporabi nacel dobre laboratorijske
prakse in preverjanju uporabe nacel za preskuse kemi¢nih snovi (¥), ter 88/320/EGS o in3pekcijskih pregledih in
preverjanju dobre laboratorijske prakse (DLP) (°).

Drzave ¢lanice tudi zagotovijo, da se vsi preskusi na Zivalih opravljajo v skladu z Direktivo Sveta 86/609/EGS
z dne 24. novembra 1986 o priblizevanju zakonov in drugih predpisov drzav ¢lanic o varstvu Zivali, ki se
uporabljajo za poskusne in druge znanstvene namene.

Za spremljanje ocene razmerja med koristjo in tveganjem, se pristojnemu organu predloZijo vsi novi podatki, ki
niso v prvotni vlogi, ter vsi podatki o farmakovigilanci. Ko je zdravilo Ze pridobilo dovoljenje za promet, se
pristojnim organom predloZijo vse spremembe podatkov v dokumentaciji, v skladu z zahtevami uredb Komisije
(ES) $t. 1084/2003 (%) in (ES) §t. 1085/2003 ('), ali, ¢e je ustrezno, v skladu z nacionalnimi predpisi kot tudi
zahtevami zvezka 9 Pravil, ki urejajo zdravila v Evropski skupnosti in jih je izdala Komisija.

Ta priloga je razdeljena na $tiri razli¢ne dele:

Del I opisuje strukturo vloge, povzetek glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanje, navodilo za uporabo in zahteve za
obliko standardne vloge (moduli 1 do 5).

Del II omogoca odstopanje za ,Posebne vloge“, to je dobro uveljavljena medicinska uporaba, bistveno podobna
zdravila, zdravila z doloceno kombinacijo, podobna bioloska zdravila, izredne okoli§¢ine in mesane vloge (delno
bibliografske in delno lastne Studije).

Del III obravnava ,Podrobne zahteve za vloge“ za bioloska zdravila (glavna dokumentacija o plazmi; glavna
dokumentacija o antigenu cepiva), radiofarmacevtski izdelki, homeopatska zdravila, zdravila rastlinskega izvora in
zdravila sirote.

Del IV obravnava ,Zdravila za napredno zdravljenje“ in posebne zahteve za zdravila za gensko zdravljenje (ki uporablja

¢loveske avtologne ali alogenske sisteme, ali ksenogenske sisteme) in zdravila za celi¢no zdravljenje tako ¢loveskega kot
zivalskega izvora in ksenogenska transplantacijska zdravila.

DELI

STANDARDIZIRANE ZAHTEVE GLEDE DOKUMENTACIJE ZA PRIDOBITEV DOVOLJENJA ZA PROMET

1.1.

1.2.

Z ZDRAVILOM

MODUL 1: ADMINISTRATIVNI PODATKI

Vsebina

Prikaze se celotna vsebina Modulov 1 do 5 v dokumentaciji, predloZeni ob vlogi za pridobitev dovoljenja za
promet z zdravilom.

Obrazec vloge

Zdravilo, ki je predmet vloge, se opredeli z imenom ter imenom zdravilne(-ih) uc¢inkovine/u¢inkovin, skupaj
s farmacevtsko obliko, na¢inom dajanja, jakostjo ter konénim pakiranjem, vklju¢no z ovojnino.

‘) ULL15,17.1.1987, str. 29.

5

7

(

() ULL 145,11.6.1988, str. 35.
() Glej str. 1 tega uradnega lista.
() Glejstr. 1 tega uradnega lista.
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1.3.

1.4.

1.5.

Navede se ime in naslov vlagatelja, skupaj z imenom in naslovom proizvajalcev in mest proizvodnje, vklju¢enih
v razli¢ne faze proizvodnje (vklju¢no z proizvajalcem koné¢nega izdelka ter proizvajalcem/proizvajalci aktivne(-ih)
ucinkovine/u¢inkovin), in kadar je to primerno, ime in naslov uvoznika.

Vlagatelj opredeli vrsto vloge in navede, katere vzorce tudi prilaga, e jih.

K administrativnim podatkom se priloZijo kopije dovoljenja za proizvodnjo, kakor je doloceno v ¢lenu 40, skupaj
s seznamom drzav, v katerih je zdravilo Ze pridobilo dovoljenje za promet, kopije vseh povzetkov glavnih
znadilnosti zdravila v skladu s ¢lenom 11, kakor so jih odobrile drzave ¢lanice, ter seznam drzav, v katerih je
vloga vloZena.

Kakor je napisano v obrazcu vloge, vlagatelji, med drugim, navedejo podrobnosti o zdravilu, ki je predmet vloge,

pravno podlago za vlogo, predlaganega imetnika dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalca/proizvajalce,
podatke o statusu zdravila sirote, znanstveni nasvet in program pediatri¢nega razvoja.

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila, oznacevanje in navodilo za uporabo

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

Vlagatelj predlaga povzetek glavnih znacilnosti zdravila v skladu s ¢lenom 11.

Oznacevanje in navodilo za uporabo

Vlagatelj navede predlagano besedilo za sti¢no in zunanjo ovojnino kot tudi za navodilo za uporabo. Vsa besedila
so v skladu z obveznimi postavkami iz seznama v naslovu V o oznacevanju zdravil za ljudi (¢len 63) in o navodilu
za uporabo (¢len 59).

Osnutki in vzorci ovojnine

Vlagatelj za zadevno zdravilo predloZi vzorce infali osnutke sti¢ne in zunanje ovojnine, nalepk in navodil za
uporabo.

Povzetki glavnih znacilnosti zdravila, odobreni v drZavah clanicah

K administrativnim podatkom obrazca vloge se priloZijo, kadar je to primerno, kopije vseh povzetkov glavnih
znacilnosti zdravila v skladu s ¢lenoma 11 in 21, kakor so jih drzave ¢lanice Ze odobrile, ter seznam drzav,
v katerih je vloga Ze predlozena.

Podatki o strokovnjakih

V skladu s ¢lenom 12(2) morajo strokovnjaki podati podrobna porocila o svojih opazanjih o dokumentih in
o podrobnih podatkih, ki sestavljajo dokumentacijo za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom, ter zlasti
o modulih 3, 4 in 5 (kemijska, farmacevtska in bioloska dokumentacija, neklini¢na in klini¢na dokumentacija).
Strokovnjaki obvezno obravnavajo kriti¢ne tocke v zvezi s kakovostjo zdravila in raziskavami, opravljenimi na
zivalih in ljudeh, ter razkrijejo vse podatke, pomembne za ovrednotenje.

Te zahteve se izpolnijo s predlozitvijo celotnega povzetka o kakovosti, neklini¢nega pregleda (podatki iz studij,
opravljenih na Zzivalih) in klini¢nega pregleda, ki se vklju¢i v modul 2 vloge za pridobitev dovoljenja za promet
z zdravilom. V modulu 1 se predlozi izjava, ki jo strokovnjaki podpisejo, skupaj s kratko informacijo o njihovi
izobrazbi, usposobljenosti in poklicnih izku$njah. Strokovnjaki morajo biti ustrezno strokovno in poklicno
usposobljeni. Z izjavo se opredeli tudi poslovna povezava med strokovnjakom in vlagateljem.

Posebne zahteve za razli¢ne vrste vlog

Posebne zahteve za razli¢ne vrste vlog se obravnavajo v delu II te priloge.

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj
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1.6. Ocena tveganja za okolje

Kadar je to primerno, se v vlogo za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom vkljuci pregled ocene tveganja,
kjer so ovrednotena mozna tveganja za okolje zaradi uporabe in/ali odstranjevanja zdravila ter predlogi ustreznih
zahtev za oznalevanje. Obravnavajo se tveganja za okolje, povezana s spro§¢anjem zdravil, ki vsebujejo ali so
sestavljena iz gensko spremenjenih organizmov (GSO) v smislu ¢lena 2 Direktive 2001/18/ES Evropskega
parlamenta in Sveta z dne 12. marca 2001 o namernem spro§¢anju gensko spremenjenih organizmov v okolje in
razveljavitvi Direktive Sveta 90/220/EGS ().

Informacije, ki se nanasajo na tveganja za okolje, se dodajo kot dodatek k modulu 1.

Informacije se navedejo v skladu z dolo¢bami Direktive 2001/18/ES ob upostevanju vseh dokumentov z navodili,
ki jih je Komisija objavila v zvezi z izvajanjem navedene direktive.

Informacije sestavljajo:
— uvod,

— izvod pisnega dovoljenja ali dovoljenj za namerno sproi¢anje GSO(-jev) v okolje v raziskovalne in razvojne
namene v skladu z delom B Direktive 2001/18/ES,

— informacije, ki se zahtevajo v prilogah II in IV Direktive 2001/18/ES, vklju¢no z metodami detekcije in
identifikacije, kot tudi enotno kodo GSO, in vsemi dodatnimi informacijami o GSO ali izdelku, ki je
pomemben za ovrednotenje tveganja za okolje,

— porocilo o oceni tveganja za okolje (ERA), pripravljeno na podlagi podatkov, opredeljenih v prilogah Il in IV
Direktive 2001/18/ES in v skladu s Prilogo II Direktive 2001/18|ES,

— ob upostevanju zgornjih informacij in ERA, zakljucek, s katerim se predlaga ustrezna strategija obvladovanja
tveganja, vkljuCuje, kakor je ustrezno za GSO in zadevne izdelke, naért spremljanja po zacetku prodaje in
opredelitev vseh posebnih podrobnih podatkov, ki jih je treba navesti v povzetku glavnih znacilnosti zdravila,
na ovojnini in v navodilu za uporabo,

— ustrezni ukrepi za obve$¢anje javnosti.

Vkljucijo se avtorjev podpis, opremljen z datumom, podatki o avtorjevi izobrazbi, usposobljenosti in poklicnih
izkusnjah, ter navedba avtorjeve povezave z vlagateljem.

2. MODUL 2: POVZETKI

Cilj tega modula je povzeti kemijske, farmacevtske in bioloske podatke, neklini¢ne podatke in klini¢ne podatke,
podane v modulih 3, 4 in 5 dokumentacije za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom, ter podati porocila/
preglede, opisane v ¢lenu 12 te direktive.

Obravnavajo in analizirajo se pomembne tocke. Predlozijo se povzetki dejstev vklju¢no s prikazi v obliki
preglednic. V teh porocilih se navedejo sklici na prikaze v obliki preglednic ali na podatke, vkljucene v glavno

dokumentacijo, predlozeno v modulu 3 (kemijska, farmacevtska in bioloska dokumentacija), modulu 4
(neklini¢na dokumentacija) in modulu 5 (klini¢na dokumentacija).

Podatki, vkljuceni v modulu 2 se prikazejo v skladu s strukturo, vsebino in sistemom $tevilcenja, opisanim
v zvezku 2 Obvestila vlagateljem. Pregledi in povzetki so v skladu s tukaj doloCenimi temeljnimi naceli in
zahtevami:

2.1. Celoten pregled vsebine

Modul 2 vklju¢uje pregled vsebine znanstvene dokumentacije, predloZene v modulih 2 do 5.

() ULL106,17.4.2001, str. 1.
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2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

Uvod

Predlozijo se podatki o farmakoloski skupini, na¢inu delovanja in predlagani klini¢ni uporabi zdravila, za katerega
se podaja vloga za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom.

Celoten povzetek o kakovosti zdravila

V celotnem povzetku o kakovosti zdravila se navede pregled informacij o kemijskih, farmacevtskih in bioloskih
podatkih.

Poudarijo se pomembni klju¢ni parametri in vprasanja v zvezi z vidiki kakovosti ter upravi¢enost neupostevanja
ustreznih smernic v nekaterih primerih. Ta dokument uposteva obseg in pregled ustreznih podrobnih podatkov,
prikazanih v modulu 3.

Pregled neklini¢ne dokumentacije

Zahteva se celotna in kritina ocena nekliniénega ovrednotenja zdravila na Zivalih/in vitro. Vkljuci se obravnava in
utemeljitev preskusne strategije in odmik od ustreznih smernic.

Vkljuéi se, razen pri bioloskih zdravilih, ocena necistot in razpadnih produktov skupaj z njihovimi potencialnimi
farmakoloskimi in toksikoloskimi ucinki. Obravnavajo se posledice kakr$nih koli razlik v kiralnosti, kemijski
obliki, in profilu necistot med sestavino, uporabljeno v neklini¢nih $tudijah in zdravilom, namenjenim za promet.

Pri bioloskih zdravilih se oceni primerljivost snovi, uporabljene v neklini¢nih $tudijah, klini¢nih $tudijah in
zdravilu, namenjenem za trZenje.

Za vse nove pomozne snovi je treba izdelati posebno oceno o varnosti.

Opredelijo se lastnosti zdravila, dokazane z neklini¢nimi $tudijami in obravnavajo se posledice ugotovitev glede
varnosti zdravila za predvideno klini¢no uporabo za ljudi.

Pregled klini¢ne dokumentacije

Namen klini¢nega pregleda je podati kriti¢no analizo klini¢nih podatkov, vklju¢enih v klini¢ni povzetek in modul
5. Navede se pristop h klini¢nemu razvoju zdravila, vklju¢no z naértom kriti¢ne $tudije, odlo¢itvami o $tudijah in
njihovi izvedbi.

Navede se kratek pregled klini¢nih ugotovitev, vkljuéno s pomembnimi omejitvami ter ovrednotenjem koristi in
tveganj na osnovi zakljuc¢kov klini¢nih studij. Zahteva se obrazlozZitev, na kaksen nacin ugotovitve o u¢inkovitosti
in varnosti podpirajo predlagani odmerek in ciljne indikacije ter ovrednotenje, kako se bo s povzetkom glavnih
znacilnosti zdravila in drugimi pristopi optimiziralo koristi in obvladovalo tveganja.

Obrazlozijo se vprasanja uinkovitosti in varnosti, s katerimi so se soo¢ali pri razvoju, ter nereSena vprasanja.

Povzetek neklinicne dokumentacije

Navedejo se rezultati farmakoloskih, farmakokineti¢nih in toksikoloskih $tudij, opravljenih na Zivalih/in vitro, kot
pisni in v obliki preglednic prikazani povzetki dejstev v naslednjem vrstnem redu:

— Uvod

— Farmakoloski pisni povzetek

— Farmakoloski povzetek, prikazan v obliki preglednic

— Farmakolosko-kineti¢ni pisni povzetek

— Farmakokineti¢ni povzetek, prikazan v obliki preglednic
— Toksikologki pisni povzetek

— Toksikoloski povzetek, prikazan v obliki preglednic
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2.7.

3.1.

Povzetek klini¢ne dokumentacije

Navede se podroben povzetek dejstev klini¢nih informacij o zdravilu, vkljucenih v modul 5. Ta vkljucuje rezultate
biofarmacevtskih $tudij, klini¢nih farmakoloskih $tudij in klini¢nih $tudij o u¢inkovitosti in varnosti. Zahteva se
strnjen pregled posameznih $tudij.

Povzete klini¢ne informacije se navedejo v naslednjem vrstnem redu:

Povzetek biofarmacevtskih in z njimi povezanih analiznih metod
Povzetek klini¢nih farmakoloskih $tudij

Povzetek klini¢ne u¢inkovitosti

Povzetek klini¢ne varnosti

Strnjeni pregledi posameznih $tudij

MODUL 3: KEMIJSKI, FARMACEVTSKI IN BIOLOSKI PODATKI O ZDRAVILIH, KI VSEBUJEJO KEMICNE IN/ALI
BIOLOSKE ZDRAVILNE UCINKOVINE

Struktura in oblika

Splosen pregled modula 3 je, kakor sledi:

Pregled vsebine
Glavni podatki
—  Zdravilna ucinkovina
Splosni podatki
— Nomenklatura
— Struktura
— Splosne lastnosti
Proizvodnja
— Proizvajalec/proizvajalci
— Opis postopka proizvodnje in kontrole postopka
— Kontrola snovi
— Kontrola pomembnih faz in intermediatov
— Validacija postopka in/ali ovrednotenje
— Razvoj postopka proizvodnje
Opis lastnosti
— Obrazlozitev strukture in drugih znacilnosti
— Necistote
Kontrola zdravilne u¢inkovine
— Specifikacija
— Analizni postopki
— Validacija analiznih postopkov
— Analize serije
— Utemeljitev specifikacije
Referenéni standardi ali snovi
Sistem zapiranja vsebnika
Stabilnost
— Povzetek stabilnosti in zakljucki
— Protokol stabilnosti po odobritvi in zaveza o spremljanju stabilnosti

— Podatki o stabilnosti
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Koncni izdelek
Opis in sestava zdravila
Farmacevtski razvoj
— Sestavine zdravila
— Zdravilna u¢inkovina
— Pomozne snovi
— Zdravilo
— Razvoj formulacije
— Presezki
— Fizikalno kemijske in bioloske lastnosti
— Razvoj postopka proizvodnje
— Sistem zapiranja vsebnika
— Mikrobioloski parametri
—  Zdruzljivost
Proizvodnja
— Proizvajalec/proizvajalci
— Sestavnica serije
— Opis postopka proizvodnje in kontrole postopka
— Kontrola pomembnih faz in intermediatov
— Validacija postopka in/ali ovrednotenje
Kontrola pomoznih snovi
— Specifikacije
— Analizni postopki
— Validacija analiznih postopkov
— Utemeljitev specifikacij
— Pomozne snovi ¢loveskega ali Zivalskega izvora
— Nove pomozne snovi
Kontrola kon¢nega izdelka
— Specifikacija(-e)
— Analizni postopki
— Validacija analiznih postopkov
— Analize serije
— Opis lastnosti necistot
— Utemeljitev specifikacije/specifikacij
Referenéni standardi ali snovi
Sistem zapiranja vsebnika
Stabilnost
— Povzetek stabilnosti in zakljucki
— Protokol stabilnosti po odobritvi in zaveza o spremljanju stabilnosti
— Podatki o stabilnosti
Dodatki
— Objekti in oprema (samo za bioloska zdravila)
— Ovrednotenje varnosti glede prisotnosti naklju¢nih snovi

— Pomozne snovi
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— Dodatne informacije Evropske skupnosti
— Program validacije postopka za zdravilo
— Medicinski pripomocek
— Potrdilo(-a) o ustreznosti

— Zdravila, ki vsebujejo ali za katera se v postopku proizvodnje uporabljajo snovi Zivalskega infali
¢loveskega izvora (postopek TSE)

— Navedba literature

3.2.  Vsebina: temeljna nacela in zahteve

(1)  Kemijski, farmacevtski in bioloski podatki, ki se predloZijo za zdravilno(-e) u¢inkovino(-e) in za kon¢ni
izdelek, vkljuCujejo vse pomembne informacije o: razvoju, postopku proizvodnje, opisu lastnosti in
lastnostih, postopkih in zahtevah kontrole kakovosti, stabilnosti ter opisu sestave in oblike pakiranja
kon¢nega zdravila.

(2)  Navedeta se dva glavna sklopa informacij, ki obravnavata zdravilno(-e) u¢inkovino(-e) in kon¢ni izdelek.

(3)  V tem modulu se dodatno podajo podrobni podatki o vhodnih snoveh in surovinah, ki se uporabljajo
v postopkih proizvodnje aktivne(-ih) uinkovine/u¢inkovin, ter o pomoznih snoveh, vkljucenih
v formulacijo kon¢nega izdelka.

(4)  Vsi postopki in metode, ki se uporabljajo za proizvodnjo in kontrolo zdravilne u¢inkovine in kon¢nega
izdelka, se dovolj podrobno opisejo, tako da jih je mogoée ponoviti v kontrolnih preskusih, ki se izvajajo
na zahtevo pristojnega organa. Vsi preskusni postopki ustrezajo stanju trenutnega znanstvenega napredka
in se jih validira. Predlozijo se rezultati validacijskih S$tudij. Pri postopkih preskusanja, vkljucenih
v Evropsko farmakopejo, se ta opis nadomesti z ustreznim podrobnim sklicevanjem na monografijo(-e) in

splosno(-a) poglavje(-a).

(50  Monografije Evropske farmakopeje se uporabljajo za vse snovi, pripravke in farmacevtske oblike, ki so
v njej navedene. Pri ostalih snoveh pa vsaka drzava ¢lanica lahko zahteva upostevanje njene nacionalne
farmakopeje.

Kadar je vhodna snov v Evropski farmakopeji ali v farmakopeji drzave ¢lanice pripravljena po postopku, pri
katerem bi lahko nastale necistote, ki niso nadzorovane z monografijo farmakopeje, je te necistote ter
njihove najvi§je dopustne meje vsebnosti treba navesti ter opisati ustrezen preskusni postopek. V primerih,
kadar specifikacija, ki jo vsebuje monografija Evropske farmakopeje ali nacionalna farmakopeja drzave
¢lanice, ne zado3¢a za zagotavljanje kakovosti snovi, pristojni organi lahko zahtevajo ustreznejse
specifikacije od imetnika dovoljenja za promet z zdravilom. Pristojni organi obvestijo organe, odgovorne
za zadevno farmakopejo. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom organom zadevne farmakopeje
predlozi podrobnosti o domnevnih pomanjkljivostih ter o dodatnih uporabljenih specifikacijah.

Pri analiznih postopkih, vkljucenih v Evropsko farmakopejo, se ta opis v vsakem ustreznem oddelku
nadomesti z ustreznim podrobnim sklicevanjem na monografijo(-e) in splosno(-a) poglavje(-a).

(6)  Kadar vhodne snovi ali surovine, zdravilna(-e) ucinkovina(-e) ali pomozna(-e) snov(-i) niso opisane
v Evropski farmakopeji ali v farmakopeji drzave clanice, je sprejemljiva skladnost z monografijo
farmakopeje tretje drzave clanice. V takih primerih vlagatelj predloZi kopijo monografije skupaj
z validacijo analiznih postopkov, ki jih monografija vsebuje, ter prevod, kadar je to primerno.
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(7)

(10)

(11)

Kadar so zdravilna u¢inkovina infali surovina in vhodna snov ali pomozna(-e) snov(-i) predmet monografije
Evropske farmakopeje, vlagatelj lahko zaprosi za certifikat o ustreznosti, da ga, kadar ga izda Evropska
direkcija za kakovost zdravil (EDQM), predlozi v ustreznem oddelku tega modula. Steje se, da navedeni
certifikati ustreznosti monografiji Evropske farmakopeje nadomes¢ajo ustrezne podatke ustreznih delov,
opisanih v tem modulu. Proizvajalec poda pisno zagotovilo vlagatelju, da se postopek proizvodnje ni
spreminjal od izdaje certifikata o ustreznosti s strani Evropske direkcije za kakovost zdravil.

Za dobro opredeljeno zdravilno ucinkovino, proizvajalec zdravilne ucinkovine ali vlagatelj lahko
poskrbita za

(i) podroben opis postopka proizvodnje;
(i) kontrolo kakovosti med proizvodnjo; in
(ili) validacijo postopka,

ki jih proizvajalec zdravilne u¢inkovine v lo¢enem dokumentu predloZi neposredno pristojnim organom
kot glavno dokumentacijo o zdravilni u¢inkovini.

V tem primeru proizvajalec vlagatelja oskrbi z vsemi podatki, ki jih ta potrebuje, da lahko prevzame
odgovornost za zdravilo. Proizvajalec vlagatelju pisno potrdi, da zagotavlja konsistentnost med serijami,
ter da ne bo spreminjal postopka proizvodnje ali specifikacij, ne da bi o tem obvestil vlagatelja. Dokumenti
in podrobni podatki, prilozeni predlogu za tovrstno spremembo, se predlozijo pristojnim organom;
navedeni dokumenti in podrobnosti se predlozijo tudi vlagatelju, ¢e zadevajo odprti del glavne
dokumentacije o zdravilni u¢inkovini.

Posebni ukrepi za prepreCevanje prenasanja spongiformnih encefalopatij (snovi, ki izvirajo iz
prezvekovalcev): pri vsaki fazi postopka proizvodnje mora vlagatelj dokazati skladnost uporabljenih snovi
z Navodili o zmanjanju tveganja prenosa povzrociteljev Zivalske spongiformne encefalopatije z zdravili na
najmanj$o mozno mero, ter v skladu z vsemi dopolnili navodil, ki jih je Komisija izdala v Uradnem listu
Evropske unije. Skladnost z navedenimi navodili je po moznosti mogoce dokazati s predlozZitvijo certifikata
ustreznosti pripadajo¢i monografiji Evropske farmakopeje, ki ga je izdala Evropska direkcija za kakovost
zdravil, ali s predlozitvijo znanstvenih podatkov, ki to skladnost dokazujejo.

Za prisotnost naklju¢nih snovi se predlozijo podatki, ki ocenjujejo tveganje glede na moZno onesnazenje
z nakljuénimi snovmi, ¢e so nevirusne ali virusne, kakor je doloceno v ustreznih smernicah kot tudi
ustrezni splo$ni monografiji in splo§nem poglavju Evropske farmakopeje.

Primerno podrobno se opisejo vse posebne naprave in oprema, ki se lahko uporabljajo v katerikoli fazi
postopka proizvodnje in kontrolnih postopkih zdravila.

Ce v skladu z drugim pododstavkom ¢lena 1(8) ali drugim pododstavkom ¢lena 1(9)
Uredbe (EU) 2017/745 Evropskega parlamenta in Sveta (°) izdelek ureja ta direktiva, dokumentacija za
pridobitev dovoljenja za promet vsebuje, Ce so na voljo, rezultate ugotavljanja skladnosti tistega dela, ki
Steje za pripomocek, z ustreznimi splo$nimi zahtevami o varnosti in u¢inkovitosti iz Priloge I k navedeni
uredbi, ki so navedeni v proizvajal¢evi izjavi EU o skladnosti ali ustreznem certifikatu, ki ga je izdal
priglaseni organ, o izdaji dovoljenja proizvajalcu, da namesti oznako CE na medicinski pripomocek.

() Uredba (EU) 2017/745 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 5. aprila 2017 o medicinskih pripomockih, spremembi
Direktive 2001/83/ES, Uredbe (ES) st. 178/2002 in Uredbe (ES) st. 1223/2009 ter razveljavitvi direktiv Sveta 90/385/EGS
in 93/42[/EGS (ULL 117, 5.5.2017, str. 1).
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Ce dokumentacija ne vsebuje rezultatov ocene skladnosti iz prvega pododstavka in kadar mora biti pri
ugotavljanju skladnosti pripomocka, ¢e se uporablja loceno, v skladu z Uredbo (EU) 2017/745 vkljucen
priglaseni organ, organ od vloZnika zahteva, da predlozi mnenje o skladnosti tistega dela, ki se Steje za
pripomocek, z ustreznimi splo§nimi zahtevami o varnosti in u¢inkovitosti iz Priloge I k navedeni uredbi, ki
ga je izdal priglaseni organ, imenovan v skladu z navedeno uredbo za zadevno vrsto pripomocka.

3.2.1  Zdravilna(-e) ucinkovina(-e)

3.2.1.1. Splosni podatki in podatki o vhodnih snoveh in surovinah

a) Predlozijo se podatki o nomenklaturi zdravilne ucinkovine, vklju¢no s priporocenim mednarodnim
neza$¢itenim imenom (INN), imenom iz Evropske farmakopeje, e je potrebno, ter kemijskim(-i) imenom(-i).

Navede se strukturna formula, vkljuéno z relativno in absolutno stereokemijo, molekulsko formulo in
relativno molsko maso. Pri biotehnoloskih zdravilih se navede, ¢e je to primerno, shemati¢no zaporedje
aminokislin in relativna molska masa.

PredloZi se seznam fizikalno kemijskih in drugih ustreznih lastnosti zdravilne u¢inkovine, vklju¢no z biologko
aktivnostjo pri bioloskih zdravilih.

b) V tej prilogi so vhodne snovi vse snovi, iz katerih se proizvaja zdravilna ucinkovina ali se iz njih ekstrahira.

Pri bioloskih zdravilih so vhodne snovi vse snovi bioloskega izvora, kot so mikroorganizmi, organi in tkiva
rastlinskega ali Zivalskega izvora, celice ali tekocine (vklju¢no s krvjo ali plazmo) ¢loveskega ali Zivalskega
izvora in biotehnoloski celi¢ni konstrukti (celiéni substrati, ¢e so rekombinantni ali ne, vklju¢no
s primarnimi celicami).

Biolosko zdravilo je zdravilo, Cigar zdravilna ucinkovina je bioloska snov. Bioloska snov je snov, ki se
proizvaja ali ekstrahira iz bioloskega vira in za opis lastnosti in dolocitev kakovosti potrebuje kombinacijo
fizikalno kemijskega bioloskega preskusanja, skupaj s postopkom proizvodnje in kontrolo postopka. Za
bioloska zdravila se $tejejo: imunoloska zdravila in zdravila, pridobljena iz ¢loveske krvi in ¢loveske plazme,
kakor so opredeljena v odstavkih (4) in (10) ¢lena 1; zdravila, ki spadajo v podro¢je dela A Priloge k Uredbi
(EGS) st. 2309/93; zdravila za napredno zdravljenje, kakor so opredeljena v delu IV te priloge.

Vse ostale snovi, ki se uporabljajo za proizvodnjo ali ekstrahiranje zdravilne(-ih) u¢inkovine/u¢inkovin, iz

katerih pa se zdravilna u¢inkovina neposredno ne pridobiva, kakor so reagenti, gojis¢a, plodovni telegji
serum, dodatki in pufri, ki se uporabljajo pri kromatografiji, itd., poznane kot surovine.

3.2.1.2. Postopek proizvodnje zdravilne(-ih) u¢inkovine/uéinkovin
a) Opis postopka proizvodnje zdravilne u¢inkovine je vlagateljeva zaveza za proizvodnjo zdravilne u¢inkovine.
Za primeren opis postopka proizvodnje in kontrol postopka se predloZijo ustrezne informacije, kakor je
dolo¢eno v smernicah, ki jih je objavila Agencija.
b) Navede se seznam vseh snovi, potrebnih za proizvodnjo zdravilne(-ih) u¢inkovine/u¢inkovin, ter opredeli, kje

v postopku se posamezne snovi uporabljajo. Predlozijo se podatki o kakovosti in kontroli teh snovi. Navedejo
se podatki, ki dokazujejo, da snovi izpolnjujejo standarde, ustrezne za predvideno uporabo.

Navede se seznam surovin in dokumentira njihova kakovost ter kontrole.

Navede se ime, naslov in odgovornost vsakega proizvajalca, vklju¢no s pogodbeniki in vsako predlagano
mesto proizvodnje ali objekt, vkljucen v proizvodnjo in preskusanje.

¢) Zabioloska zdravila veljajo naslednje dodatne zahteve.

Opise in dokumentira se izvor in zgodovina vhodnih snovi.
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3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.1.5.

3.2.1.6.

Glede posebnih ukrepov za preprecevanje prenosa Zivalskih spongiformnih encefalopatij mora vlagatel;j
dokazati skladnost zdravilne u¢inkovine z Navodili 0 zmanjSanju tveganja prenosa Zivalske spongiformne
encefalopatije z zdravilom na najmanj$o mozno mero, ter z vsemi dopolnili navodil, ki jih je Komisija izdala
v Uradnem listu Evropske unije.

Pri uporabi celi¢nih bank se prikaze, da so lastnosti celic ostale nespremenjene v ¢asu prenosa v proizvodnjo
in pozneje.

Mati¢ni materiali, celi¢ne banke, zbiri seruma ali plazme in drugi materiali bioloskega izvora, in kadarkoli je
to mogoce, izvorni materiali, iz katerih se te snovi pridobivajo, se preskusijo na prisotnost naklju¢nih snovi.

Ce je prisotnost potencialno patogenih naklju¢nih snovi neizogibna, se material uporablja samo, ¢e nadaljnja
obdelava zagotavlja njihovo odstranitev in/ali inaktivacijo, kar se validira.

Kadarkoli je to mogoce, proizvodnja cepiva temelji na sistemu maticne serije ter na vzpostavljenih celi¢nih
bankah. Pri bakterijskih in virusnih cepivih se lastnosti patogenih mikrobov prikazejo na mati¢nem
materialu. Pri zivih cepivih pa se stabilnost oslabitvenih lastnosti prikaze na mati¢nem materialu; Ce ta dokaz
ne zadosCa, se oslabitvene lastnosti prikazejo tudi v fazi proizvodnje.

Pri zdravilih, pridobljenih iz ¢loveske krvi ali plazme se v skladu z dolocbami iz dela III te priloge opisejo in
dokumentirajo izvor ter merila in postopki za zbiranje, prevoz in shranjevanje vhodne snovi.

Opisejo se proizvodni objekti in oprema.

Predlozijo se, kakor je ustrezno, preskusi in merila sprejemljivosti, izvedeni pri vsaki pomembni fazi, podatki
o kakovosti in kontroli intermediatov in Studije postopka validacije in/ali ovrednotenja.

Ce je prisotnost potencialno patogenih nakljuénih snovi neizogibna, se snov uporablja samo, ¢e nadaljnja
obdelava zagotavlja njihovo odstranitev in/ali inaktivacijo, to pa se validira v oddelku, ki obravnava
ovrednotenje virusne varnosti.

PredloZi se opis in razprava o pomembnih spremembah postopka proizvodnje med razvojem infali mesta
proizvodnje zdravilne u¢inkovine.

Lastnosti zdravilne(-ih) u¢inkovine/uc¢inkovin

Navedejo se podatki, ki pojasnjujejo sestavo in druge lastnosti zdravilne(-ih) u¢inkovine/ucinkovin.

PredloZijo se potrditev sestave zdravilne(-ih) ucinkovine/ucinkovin na osnovi fizikalno kemijskih in/ali
imunolosko kemijskih in/ali bioloskih metod, ter podatki o necistotah.

Kontrola zdravilne(-ih) u¢inkovine/uéinkovin

Predlozijo se podrobni podatki o specifikacijah, uporabljenih pri rednih kontrolah zdravilne(-ih) u¢inkovine/
ucinkovin, utemeljitev za izbiro teh specifikacij, analizne metode in ter njihova validacija.

Predlozijo se rezultati kontrol, izvedenih na posameznih serijah, proizvedenih med razvojem.

Referen¢ni standardi ali snovi

Opredelijo in podrobno se opisejo referencni pripravki in standardi. Kjer je ustrezno, se uporablja kemicna in
bioloska referen¢na snov Evropske farmakopeje.

Vsebnik in sistem zapiranja zdravilne u¢inkovine

Predlozijo se opis vsebnika in sistema(-ov) zapiranja ter njihove specifikacije.
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3.2.1.7.

3.2.2

3.2.2.1

Stabilnost zdravilne(-ih) u¢inkovine/u¢inkovin
a) Izdelajo se povzetki vrst opravljenih $tudij, uporabljenih protokolov in rezultatov $tudij

b) V ustrezni strukturi se prikaZzejo podrobni rezultati Studij stabilnosti, vkljuno s podatki o analiznih
postopkih, uporabljenih za pridobitev podatkov in validacijo teh postopkov

¢) Predlozita se protokol o stabilnosti, potem ko je zdravilo Ze dobilo dovoljenje za promet, ter zaveza
o spremljanju stabilnosti.

Konéni izdelek

Opis in sestava kon¢nega izdelka

Predlozi se opis kon¢nega izdelka in njegova sestava. Podatki vkljucujejo opis farmacevtske oblike in sestave
z vsemi sestavinami kon¢nega izdelka, njihove koli¢ine na enoto, funkcijo sestavin:

— zdravilne(-ih) u¢inkovine/u¢inkovin,

— sestavine[sestavin pomoznih snovi, ne glede na njihovo vrsto ali uporabljeno koli¢ino, vklju¢no z barvili,
konzervansi, dodatki, stabilizatorji, zgo$¢evalci, emulgatorji, snovmi za izbolj§anje okusa in aromami itd.,

— sestavin zunanjih delov zdravil, predvidenih, da jih bolnik zauZije ali prejme na kakSen drug nacin (trdih
kapsul, mehkih kapsul, rektalnih kapsul, obloZenih tablet, filmsko obloZenih tablet, itd.),

— ti podrobni podatki se dopolnijo z vsemi pomembnimi podatki o vrsti vsebnika in, kadar je primerno,
o nacinu zapiranja vsebnika, skupaj s podrobnostmi o pripomockih, s katerimi se zdravilo uporablja ali daje,
in se izdajajo skupaj z zdravilom.

,Obicajni strokovni izrazi, ki se uporabljajo pri opisovanju sestavin zdravil, so, ne glede na uporabo drugih
dolocb ¢lena 8(3)(c):

— pri snoveh, ki so navedene v Evropski farmakopeji ali, ¢e ne v tej, v farmakopeji ene od drzav ¢lanic, glavni
naslov v glavi zadevne monografije, s sklicem na zadevno farmakopejo,

— pri ostalih snoveh, mednarodno nelastnisko ime (INN), ki ga priporoc¢a Svetovna zdravstvena organizacija, ali
Ce tega ni, natan¢no znanstveno poimenovanje; pri snoveh, ki nimajo mednarodnega nelastniskega imena ali
natan¢ne znanstvene oznake, se opise, kako in iz Cesa so pripravljene, in kadar je ustrezno, se dodajo $e drugi
ustrezni podatki,

— pri barvilih, oznacenih s Stevilom ,E, ki jim je bilo dodeljeno v Direktivi Sveta 78/25/EGS z dne 12. decembra
1977 o priblizevanju zakonov drzav clanic v zvezi z barvili, ki se lahko dodajajo zdravilom (') infali
v Direktivi Evropskega parlamenta in Sveta 94/36/ES z dne 30. junija 1994 o barvilih za uporabo v Zivilih ().

Za navedbo ,koli¢inske sestave” zdravilne u¢inkovine/zdravilnih u¢inkovin kon¢nih izdelkov je, odvisno od
zadevne farmacevtske oblike, treba navesti maso ali $tevilo enot bioloske aktivnosti na enoto odmerka ali
enoto mase ali prostornine za vsako zdravilno u¢inkovino.

Zdravilne ucinkovine, ki so prisotne v obliki zmesi ali derivatov, se navedejo koli¢insko z njihovo skupno
maso in, ¢e je potrebno ali primerno, z maso aktivnega dela ali delov molekule.

(% ULL 11, 14.1.1978, str. 18.
(") ULL 237,10.9.1994, str. 13.
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Pri zdravilih, ki vsebujejo zdravilno u¢inkovino, ki je prvi¢ predmet vloge za pridobitev dovoljenja za promet
z zdravilom v katerikoli drzavi ¢lanici, se navedba koli¢ine zdravilne ucinkovine, ki je sol ali hidrat,
sistemati¢no izrazi glede na maso aktivnega dela ali delov molekule. Pri vseh zdravilih, ki pozneje pridobijo
dovoljenje za promet v drzavah ¢lanicah, se koli¢inska sestava za isto zdravilno u¢inkovino navede na enak
nadin.

Enote bioloske aktivnosti se uporabljajo za ucinkovine, ki jih molekularno ni mogoce opredeliti. Ce je
Svetovna zdravstvena organizacija opredelila mednarodno enoto bioloske aktivnosti, se ta uporablja. Ce
mednarodna enota ni opredeljena, se enote bioloske aktivnosti izrazijo tako, da dajejo nedvoumno
informacijo o aktivnosti u¢inkovin in, kadar je to uporabno, s pomo¢jo enot Evropske farmakopeje.

3.2.2.2. Farmacevtski razvoj

To poglavje obravnava podatke o razvojnih $tudijah, ki se izvedejo zaradi dokazovanja, da so farmacevtska oblika,
formulacija, postopek proizvodnje, sistem zapiranja vsebnika, mikrobioloski parametri in navodila za uporabo
primerni za predvideno uporabo, navedeno v vlogi za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom.

Studije, opisane v tem poglaviju, se razlikujejo od obicajnih kontrolnih preskusov, ki se izvajajo po specifikacijah.
Opredelijo in opisejo se kriti¢ni parametri formulacije in parametri postopka proizvodnje, ki lahko vplivajo na
ponovljivost serije, obnaSanje in kakovost zdravila. Za dodatne spremljajoce podatke se, kadar je to primerno,
navedejo sklici na ustrezna poglavja modula 4 (porocila o neklini¢nih studijah) in modula 5 (poro¢ila o klini¢nih
Studijah) vloge za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom.

a) Dokumentira se zdruzljivost zdravilne u¢inkovine s pomoZznimi snovmi, pa tudi klju¢ne fizikalno kemijske
lastnosti zdravilne u¢inkovine, ki lahko vplivajo na obnasanje kon¢nega izdelka, ali medsebojna zdruzZljivost
razli¢nih zdravilnih u¢inkovin, ¢e gre za kombinirana zdravila.

b) Dokumentira se izbira pomoznih snovi, zlasti tistih, ki se nanasajo na njihove funkcije in koncentracijo.

¢) Predlozi se opis razvoja kon¢nega izdelka ob upostevanju predlaganega nacina dajanja in uporabe.

d) Zavse presezke v formulaciji(-ah) je potebna utemeljitev.

e) Kar zadeva fizikalno kemijske in bioloske lastnosti, se obravnavajo in dokumentirajo vsi parametri v zvezi
z obnaanjem kon¢nega izdelka.

f)  Predlozijo se izbira in optimizacija postopka proizvodnje ter razlike med postopkom(-i) proizvodnje, ki se
uporablja(-jo) za proizvodnjo klju¢nih klini¢nih serij, ter postopkom, ki se uporablja za proizvodnjo
predlaganega kon¢nega izdelka.

g) Dokumentira se ustreznost vsebnika in sistema zapiranja, ki se uporablja za shranjevanje, odpremo in
uporabo koné¢nega izdelka. Morda je treba upostevati mozno interakcijo med zdravilom in vsebnikom.

h) Mikrobioloski parametri farmacevtske oblike v zvezi z nesterilnimi in sterilnimi izdelki so v skladu
z Evropsko farmakopejo in se dokumentirajo, kakor je v njej predpisano.

i) Za predlozitev ustreznih podatkov, ki so v pomo¢ pri oznacevanju, se dokumentira zdruZljivost kon¢nega
izdelka s topilom(-i) za rekonstitucijo ali pripomocki za odmerjanje.
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3.2.2.3.

3.2.2.4.

Postopek proizvodnje kon¢nega izdelka

a) Opis postopka proizvodnje, ki spremlja vlogo za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom na podlagi
¢lena 8(3)(d), je zasnovan tako, da daje ustrezen strnjen pregled vrste uporabljenih delovnih postopkov.

V ta namen opis vsebuje vsaj:

— navedbo razli¢nih faz proizvodnje, vklju¢no s kontrolami postopka in ustreznimi merili sprejemljivosti
tako, da se lahko naredi ocena, ali bi uporabljeni delovni postopki za proizvodnjo farmacevtske oblike
lahko povzro¢ili nezeleno spremembo pri sestavinah,

— v primeru neprekinjene proizvodnje, vse podrobnosti o previdnostnih ukrepih, da se zagotovi
homogenost kon¢nega izdelka,

— poskusne Studije, ki validirajo postopek proizvodnje, kadar se uporablja nestandarden postopek
proizvodnje ali kadar je pomemben za izdelek,

— pri sterilnih zdravilih, podrobnosti o uporabljenih postopkih sterilizacije in/ali asepti¢nih postopkih,
— podrobna sestava serije.

Navede se ime, naslov in odgovornost vsakega proizvajalca, vklju¢no s pogodbeniki in vsako predlagano
mesto proizvodnje ali objekt, vkljucen v proizvodnjo in preskusanje.

b) Vklju¢ijo se podrobni podatki v zvezi s kontrolnimi preskusi izdelka, ki se lahko izvajajo med katero koli
vmesno fazo postopka proizvodnje, da se zagotovi konsistentnost postopka proizvodnje.

Ti preskusi so pomembni za preverjanje skladnosti zdravila s sestavo, Ce vlagatelj izjemoma predlaga analizno
metodo za preskusanje koncnega izdelka, ki ne vkljucuje dolo¢anja vsebnosti vseh zdravilnih u¢inkovin (ali
vseh sestavin pomoznih snovi ob upostevanju enakih zahtev kot za zdravilne u¢inkovine).

Enako velja, kadar je kontrola kakovosti kon¢nega izdelka odvisna od preskusov medfazne kontrole, zlasti, ¢e
je zdravilo bistveno opredeljeno s postopkom priprave.

¢) Predlozijo se opis, dokumentacija in rezultati validacijskih $tudij za pomembne faze ali pomembna dolocanja
vsebnosti, ki se uporabljajo v postopku proizvodnje.

Kontrola pomoznih snovi

a) Navede se seznam vseh snovi, potrebnih za proizvodnjo pomozne(-ih) snovi in opredeli, kje v postopku se
posamezne snovi uporabljajo. PredlozZijo se podatki o kakovosti in kontroli teh snovi. Navedejo se podatki, ki
dokazujejo, da snovi izpolnjujejo standarde, ustrezne za predvideno uporabo.

Barvila morajo v vseh primerih izpolnjevati zahteve direktiv 78/25/EGS infali 94/36/ES. Barvilo mora
izpolnjevati tudi merila Cistosti, kakor so dolocena v Direktivi 95/45/ES in njenih dopolnilih.

b) Podrobno se navedejo specifikacije in utemeljitev za vsako pomozno snov. Opisejo se analizni postopki in
ustrezno validirajo.

¢) Posebna pozornost se posvea pomoznim snovem ¢loveskega ali Zivalskega izvora.

Kar zadeva posebne ukrepe za preprecevanje prenosa zivalskih spongiformnih encefalopatij, mora vlagatel;
tudi za pomozne snovi dokazati, da je zdravilo proizvedeno skladno z Navodili o zmanjSanju tveganja
prenosa Zzivalske spongiformne encefalopatije z zdravilom na minimum, ter z vsemi dopolnili navodil, ki jih
je Komisija izdala v Uradnem listu Evropske unije.

Skladnost z navedenimi navodili je mogoce dokazati po moznosti s predlozitvijo certifikata o ustreznosti
pripadajo¢i monografiji o prenosljivih spongiformnih encefalopatijah Evropske farmakopeje ali z vrocitvijo
znanstvenih podatkov, ki utemeljujejo skladnost.
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3.2.2.5.

3.2.2.6.

3.2.2.7.

3.2.2.8.

d) Nove pomozne snovi

V skladu z obliko zdravilne ucinkovine, opisane predhodno, se za pomozno(-e) snov(-i), ki se v zdravilu
uporablja(-jo) prvic ali je pot uporabe nova, predlozijo vse podrobnosti postopka proizvodnje, opis lastnosti
in kontrol, s sklicevanjem na spremljajoce podatke o klini¢ni ali neklini¢ni varnosti.

Predlozi se dokument, ki vklju¢uje podrobne kemijske, farmacevtske in bioloske podatke. Ti podatki se
strukturirajo po enakem vrstnem redu kakor poglavje, ki obravnava zdravilno(-e) u¢inkovino(-e) modula 3.

Podatki o novi(-ih) pomozni(-ih) snovi(-eh) se lahko predlozijo kot samostojen dokument ob upostevanju
strukture, opisane v predhodnem odstavku. Kadar vlagatelj ni proizvajalec nove pomozne snovi, se mu
navedeni samostojni dokument da na voljo za predlozitev pristojnemu organu.

Dodatni podatki o Studijah toksi¢nosti z novo pomozno snovjo se navedejo v modulu 4 dokuemntacije.

Klini¢ne $tudije se predloZijo v modulu 5.

Kontrola kon¢nega izdelka

Pri kontroli konénega izdelka, je serija zdravila entiteta, ki obsega vse enote farmacevtske oblike, ki so proizvedene
iz iste zacetne koli¢ine snovi in so bile podvrzene istim vrstam delovnih postopkov proizvodnje in/ali sterilizacije,
ali v primeru neprekinjenega postopka proizvodnje, vse enote, proizvedene v dolo¢enem ¢asovnem obdobju.

V Casu proizvodnje najve¢ja dopustna meja odstopanja vsebnosti zdravilne u¢inkovine v konénem izdelku ne
presega £ 5 %, razen Ce za to ni ustrezne utemeljitve.

Predlozijo se podrobni podatki o specifikacijah (za sproscanje in do izteka roka uporabnosti), utemeljitev za
njihovo izbiro, analizne metode in njihova validacija.

Referen¢ni standardi ali snovi

Referenéni pripravki in standardi, ki se uporabljajo za preskusanje kon¢nih izdelkov, se opredelijo in podrobno
opisejo, ¢e niso Ze prej navedeni v oddelku v zvezi z zdravilno u¢inkovino.

Vsebnik in zapiranje kon¢nega izdelka

Predlozi se opis vsebnika in sistema(-ov) zapiranja, vklju¢no z opredelitvijo vseh snovi sti¢ne ovojnine ter njihovih
specifikacij. Specifikacije vkljucujejo opis in identifikacijo. Kadar je to primerno, se vklju¢ijo metode (z validacijo),
ki jih farmakopeja ne vsebuje.

Za snovi nefunkcionalne zunanje ovojnine se predlozi samo kratek opis. Za snovi funkcionalne zunanje ovojnine
se predlozijo dodatni podatki.

Stabilnost konénega izdelka

a) Predlozijo se povzetki vrst opravljenih 3tudij, uporabljenih protokolov in rezultatov tudij.

b) V ustrezni strukturi se predloZijo podrobni rezultati $tudij stabilnosti, vkljuéno s podatki o analiznih
postopkih, uporabljenih za pridobitev podatkov, ter o validaciji teh postopkov; pri cepivih se predloZijo,

kadar je to primerno, podatki o kumulativni stabilnosti;

¢) Predlozita se protokol o stabilnosti, potem ko je zdravilo Ze dobilo dovoljenje za promet, ter zaveza
o spremljanju stabilnosti.

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj

167/213



SL

UL C, 13.3.2025

4.1.

MODUL 4: NEKLINICNA POROCILA

Struktura in oblika

Splosna struktura modula 4 je, kakor sledi:

— Pregled vsebine

— Porocila o studijah

—  Farmakologija

Primarna farmakodinamika
Sekundarna farmakodinamika
Farmakologija varnosti

Farmakodinamicne interakcije

— Farmakokinetika

Analizne metode in validacijska porocila
Absorpcija

Porazdelitev

Presnova

Izlo¢anje

Farmakokineti¢ne interakcije (neklini¢ne)

Druge farmakokineti¢ne Studije

— Toksikologija

Toksi¢nost pri enkratnem odmerku
Toksi¢nost pri ponavljajo¢ih odmerkih
Genotoksi¢nost

— Invitro

— Invivo (vklju¢no s spremljajocimi toksikolosko-kineti¢nimi ovrednotenji)
Rakotvornost

— Dolgotrajne Studije

— Kratkotrajne in srednjetrajne $tudije
— Druge studije

Toksi¢nost za razmnoZevanje in razvoj
— Rodnost in zgodnji razvoj zarodka
— Razvoj zarodka/plodu

— Razvoj pred rojstvom in po njem

— Studije, pri katerih se mladic¢em (nedoraslim Zzivalim) dajejo odmerki in/ali se nadalje

ovrednotijo

Lokalna toleranca

— Druge studije toksicnosti

Antigenost
Imunotoksi¢nost
Studije mehanizmov
Odvisnost

Presnovki

Necistote

Drugo

Navedba literature
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4.2. Vsebina: temeljna nacela in zahteve

Posebna pozornost se posveti naslednjim izbranim elementom.
(1) Farmakoloski in toksikoloski preskusi morajo pokazati:

a) morebitno toksi¢nost zdravila in vse nevarne ali neZelene toksi¢ne ucinke, ki lahko nastopijo
v predlaganih pogojih uporabe pri ljudeh; te je treba ovrednotiti v zvezi z zadevnimi patoloskimi stanji;

b) farmakoloske lastnosti zdravila v kakovostni in koli¢inski povezavi do predlagane uporabe pri ljudeh. Vsi
rezultati morajo biti zanesljivi ter splo$no uporabni. Kadarkoli je primerno, se pri nacrtovanju
eksperimentalnih metod ter pri ovrednotenju rezultatov uporabijo matemati¢ne in statisticne metode.

Potrebno pa je tudi, da so kliniki obve$¢eni o terapevtskem in toksikoloskem potencialu zdravila.

(2) Pri bioloskih zdravilih, kot so imunoloska zdravila ter zdravila, pridobljena iz ¢loveske krvi ali plazme, bo
zahteve tega modula morda treba prilagoditi posameznim zdravilom; zato vlagatelj utemelji izvedeni
program preskusanja.

Pri pripravi programa preskusanja se uposteva naslednje:

vsi preskusi, ki zahtevajo veckratno dajanje zdravila, se nacrtujejo tako, da upostevajo mozno indukcijo
protiteles in z njimi povzroc¢eno interferenco;

upostevajo se raziskave vplivov na sposobnost razmnoZevanja, toksi¢nosti za zarodek/plod in obporodne
toksi¢nosti, mutagenega potenciala in rakotvornega potenciala. Kadar se potencial pripisuje sestavinam, ki
niso zdravilne ucinkovine, se Studija lahko nadomesti z validacijo njihove odstranitve.

(3) RaziiCe se toksikologija in farmakokinetika pomozne snovi, ki se prvikrat uporablja na farmacevtskem
podrogju.

(4) Kadar obstaja mozZnost znacilne razgradnje med shranjevanjem zdravila, je treba preuciti toksikologijo
razgradnih produktov.

4.2.1.  Farmakologija

Farmakoloska studija sledi dvema lo¢enima smerema pristopa.

— V prvi se ustrezno razi$Cejo in opiSejo ucinki v zvezi s predlagano terapevtsko uporabo. Kadar je mogoce, se
uporabljajo priznane in validirane dolocitve vsebnosti, in vivo ter in vitro. Nove poskusne metode je treba
opisati tako podrobno, da se omogoc¢i njihova ponovljivost. Rezultati se izrazijo koli¢insko s pomocjo, na
primer, krivulj odvisnosti u¢inka od odmerka, krivulj odvisnosti u¢inka od ¢asa, itd. Kadarkoli je mogoce, se
naredi primerjava s podatki o snovi ali snoveh s podobnim terapevtskim delovanjem.

— V drugi, vlagatelj opravi raziskavo moZznih nezelenih farmakodinami¢nih u¢inkov snovi na fizioloske funkcije.
Te raziskave se izvedejo ob izpostavljenosti v predvidenem terapevtskem obmod¢ju in nad njim.
Eksperimentalne metode, razen &e gre za standardne postopke, je treba opisati tako podrobno, da se
omogo¢i njihova ponovljivost, raziskovalec pa mora dokazati njihovo veljavnost. Opravi se raziskava vsake
sumljive spremembe odzivov, ki so posledica ponavljajocega dajanja snovi.

Za farmakodinamicno interakcijo zdravila se preskuse na kombinacijah zdravilnih u¢inkovin lahko spodbuja
s farmakoloskimi premisami ali z navedbami terapevtskega ucinka. V prvem primeru farmakodinami¢na
Studija pokaZe tiste interakcije, ki bi lahko pokazale pomembnost kombinacije pri terapevtski uporabi.
V drugem primeru, kadar se znanstvena utemeljitev za kombinacijo ugotavlja s pomocjo terapevtskih
poskusov, raziskava dolo¢i vsaj, ali se pricakovani u¢inki kombinacije lahko pokaZejo na Zivalih, in opravi se
vsaj raziskava pomembnosti vseh morebitnih dodatnih u¢inkov.
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4.2.2.  Farmakokinetika

Farmakokinetika vkljucuje $tudijo obnaSanja zdravilne u¢inkovine in njenih presnovkov v organizmu in vkljucuje
Studijo absorpcije, porazdelitve, presnove (biotransformacije) in izlo¢anja teh snovi.

Studijo navedenih razli¢nih faz je mogoce izvajati predvsem s pomogjo fizikalnih, kemijskih ali morebiti bioloskih
metod in z opazovanjem dejanske farmakodinamic¢ne aktivnosti snovi same.

Podatki o porazdelitvi in izlo¢anju so potrebni v vseh primerih, kjer so taki podatki nujno potrebni za dolocanje
odmerjanja pri ljudeh, ter pri kemoterapevtikih (antibiotikih, itd.) ter snoveh, katerih uporaba je odvisna od
njihovih nefarmakodinami¢nih u¢inkov (npr. Stevilne snovi za diagnosti¢ne namene, itd.).

Studije in vitro se lahko izvajajo tudi tako, da se izkoristi uporaba ¢loveske snovi za primerjavo z Zivalsko snovjo
(tj. vezava na proteine, presnova, interakcije med zdravili).

Potrebna je farmakokineticna raziskava vseh farmakolosko aktivnih uéinkovin. Pri novih kombinacijah znanih
snovi, raziskanih v skladu z dolocbami te direktive, farmakokineti¢ne $tudije niso nujno potrebne, ¢e se njihovo
opustitev utemelji s preskusi toksi¢nosti ter terapevtskimi poskusi.

Oblikuje se farmakokineti¢ni program, ki omogoca primerjavo med Zivaljo in ¢lovekom ter ekstrapolacijo.

4.2.3.  Toksikologija

a) Toksi¢nost pri enkratnem odmerku

Toksi¢nost pri enkratnem odmerku je kakovostna in koli¢inska Studija toksi¢nih reakcij, ki so lahko posledica
enkratnega dajanja zdravilne ucinkovine ali u¢inkovin, ki jih vsebuje zdravilo, v delezih in v fizikalno-
kemijskem stanju, v katerem so prisotne v obstojecem izdelku.

Toksi¢nost pri enkratnem odmerku je treba opraviti v skladu z ustreznimi smernicami, ki jih je objavila
Agencija.

b) Toksi¢nost pri ponavljajo¢ih odmerkih

Namen preskusov toksi¢nosti pri ponavljajoc¢ih odmerkih je odkrivanje vsakih fizioloskih in/ali anatomsko
patologkih sprememb, ki jih povzroca ponavljajoce dajanje zdravilne u¢inkovine ali kombinacije zdravilnih
ucinkovin, ki jih preu¢ujemo, ter dolocitev povezave med spremembami in odmerjanjem.

Na splosno je zazeleno, da se izvedeta dva preskusa: en kratkotrajen preskus, ki traja dva do tiri tedne, in
drugi, ki je dolgotrajen. Trajanje dolgotrajnega preskusa je odvisno od pogojev klini¢ne uporabe. Namen tega
preskusa je opisati moZne neZelene ucinke, na katere je treba biti pozoren pri v klini¢nih Studijah. Trajanje je
opredeljeno v ustreznih smernicah, ki jih je objavila Agencija.

¢) Genotoksi¢nost

Namen $tudije mutagenega in klastogenega potenciala je pokazati spremembe, ki jih snov lahko povzroci
v genskem materialu posameznikov ali celicah. Mutagene snovi lahko predstavljajo tveganje za zdravje, ker
izpostavljenost mutagenu nosi tveganje sprozitve mutacije zarodne linije, z mozZnostjo podedovanja
nepravilnosti ter tveganje somatskih mutacij, vklju¢no z mutacijami, katerih posledica je rak. Te Studije so
obvezne za vsako novo snov.

d) Rakotvornost

Preskusi za odkrivanje rakotvornih u¢inkov se obi¢ajno zahtevajo:

1. Te tudije se izvedejo za vsako zdravilo, katerega klini¢na uporaba je predvidena za podaljsano obdobje
bolnikovega Zivljenja in ga bo prejemal nenehno ali v ponavljajocih odmerkih v presledkih.

2. Te $tudije se priporocajo za nekatera zdravila, ¢e obstaja skrb zaradi njihovega rakotvornega potenciala,
npr. zaradi zdravila iste skupine ali podobne strukture, ali zaradi dokazov v Studijah toksi¢nosti pri
ponavljajocih odmerkih.
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5.1.

e)

3. Studije nedvoumno genotoksi¢nih spojin niso potrebne, ker se za take spojine predpostavlja, da so
kancerogene za vse vrste in pomenijo tveganje za ljudi. Ce je tako zdravilo predvideno za kroni¢no
dajanje ljudem, bo za odkritje zgodnjih tumorogenih u¢inkov morda potrebna dolgotrajna Studija.

Toksi¢nost za razmnoZevanje in razvoj

Z ustreznimi preskusi se opravi raziskava mozne prizadetosti sposobnosti razmnoZevanja samca ali samice
kot tudi $kodljivih u¢inkov na potomce.

Ti preskusi vkljuCujejo Studije u¢inkov na sposobnost razmnoZevanja odraslega samca ali samice, Studije
toksi¢nih in teratogenih u¢inkov na vseh stopnjah razvoja od spocetja do spolne zrelosti ter latentnih
ucinkov, ko je preiskovano zdravilo prejela samica v ¢asu brejosti.

Opustitev teh preskusov je treba ustrezno utemeljiti.

Odvisno od navedene uporabe zdravila, se lahko doloc¢ijo dopolnilne 3tudije, ki obravnavajo razvoj, ko
zdravilo prejema mladic.

Studije toksicnosti za zarodek/plod je obicajno treba izvajati na dveh vrstah sesalcev, od katerih ena ni
glodalec. Obporodne in postnatalne Studije se izvajajo na najmanj eni Zivalski vrsti. Kadar je presnova
zdravila pri doloceni vrsti podobna presnovi pri ¢loveku, je zaZeleno, da se ta Zivalska vrsta vkljuci. Prav tako
je zaZeleno, da je ena od Zivalskih vrst enaka kot pri preskusih toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih.

Pri dolo¢anju naérta $tudije se uposteva stanje znanstvenih dognanj v ¢asu predloZitve vloge.

Lokalna toleranca

Namen S§tudij lokalne tolerance zdravila je preveriti toleranco zdravil (tako zdravilnih ucinkovin kot
pomoznih snovi) na delih telesa, ki lahko pridejo v stik z zdravilom kot posledica dajanja zdravila v klini¢ni
uporabi. Strategija preskusov je taka, da je mogoce razlikovati mehanske ucinke dajanja zdravila ali samo
fizikalno kemijsko delovanje zdravila od toksikoloskega ali farmakodinami¢nega delovanja.

Preskusanje lokalne tolerance se izvede s pripravkom, razvitim za ljudi, s pomocjo vehikla in/ali pomoznih
snovi pri obravnavanju kontrolne(-ih) skupine/skupin. Kadar je to potrebno, se vkljucijo pozitivne kontrole/
referen¢ne snovi.

Nacrt preskusov lokalne tolerance (izbira vrste, trajanje, pogostost in pot dajanja zdravila, odmerki) bo
odvisna od problema, ki ga je treba raziskati in predlaganih pogojev dajanja v klini¢ni uporabi. Prikaze naj se
reverzibilnost lokalnih lezij, kadar je to ustrezno.

Studije na Zivalih se lahko nadomestijo z validiranimi preskusi in vitro, pod pogojem, da so rezultati
preskusov primerljive kakovosti in uporabnosti za namen ovrednotenja varnosti.

Pri kemikalijah, ki se nanaSajo na koZo (npr. dermalne, rektalne, vaginalne), se potencial preobcutljivosti
ovrednoti na vsaj enem preskusnem sistemu, ki je trenutno na voljo (preskus na morskem prasicku ali
lokalna analiza limfnih vodov).

MODUL 5: POROCILA O KLINICNIH STUDIJAH

Struktura in oblika

Splosna struktura modula 5 je, kakor sledi:

Pregled vsebine poro¢il o klini¢nih studijah

Navedba vseh klini¢nih $tudij v obliki preglednice

Porocila o klini¢nih $tudijah

— Porocila o biofarmacevtskih Studijah
— Porocila o $tudiji bioloske uporabnosti
— Porocila o primerjalnih $tudijah bioloske uporabnosti in bioekvivalence
— Porocilo o Studiji korelacije in vitro - in vivo

— Poro¢ila o bioanaliznih in analiznih metodah
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— Porocila o studijah, ki se nanasajo na farmakokinetiko ob uporabi cloveskih bioloskih materialov
— Porocila o studijah vezave na proteine v plazmi
— Porocila o $tudijah jetrne presnove in Studije interakcij
— Porocila o $tudijah, ki uporabljajo druge ¢loveske bioloske materiale
— Porocila o Studijah farmakokinetike pri ljudeh
— Porocila o studijah farmakokinetike pri zdravih posameznikih in zacetno prenasanje
— Porocila o tudijah farmakokinetike pri bolnikih in zacetno prenasanje
— Porocila o tudijah farmakokinetike intrinzi¢nih faktorjev
— Porocila o studijah farmakokinetike ekstrinzi¢nih faktorjev
— Porocila o $tudijah farmakokinetike pri skupinah ljudi
— Porocila o Studijah farmakodinamike pri ljudeh

— Porocila o $tudijah farmakodinamike in farmakokinetike/farmakodinamike pri zdravih
posameznikih

— Porocila o $tudijah farmakodinamike in farmakokinetike/farmakodinamike pri bolnikih
— Porodila o studijah ucinkovitosti in varnosti

— Porocila o kontroliranih klini¢nih $tudijah, ki se nanaSajo na dolo¢eno indikacijo

— Porocila o $tudijah nekontroliranih klini¢nih $tudjj

— Porocila o analizah podatkov iz ve¢ kot ene 3tudije, vkljuéno z vsemi morebitnimi formalnimi
celostnimi analizami, metaanalizami in premostitvenimi analizami

— Porocila o drugih Studijah
— Porocila o izkusnjah po zacetku trZenja

— Navedba literature

5.2. Vsebina: temeljna nacela in zahteve

Posebna pozornost se posveti naslednjim izbranim elementom.

a) Podrobni klini¢ni podatki, ki jih je treba predloziti na podlagi ¢lenov 8(3)() in 10(1), morajo omogocati
oblikovanje dovolj trdnega in znanstveno utemeljenega mnenja glede vprasanj, ali zdravilo izpolnjuje merila,
ki vplivajo na pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom. Zato je temeljna zahteva, da se predloZijo
rezultati vseh klini¢nih preskusanj, ugodnih ali neugodnih.

b) Pred klini¢nimi preskusanji je vedno treba opraviti ustrezne farmakoloske in toksikoloske preskuse, ki se
izvedejo na zivalih v skladu z zahtevami modula 4 te priloge. Raziskovalec se mora seznaniti z zakljucki
farmakoloskih in toksikoloskih $tudij in vlagatelj mu mora predloZiti vsaj broSuro za raziskovalca, ki je
sestavljena iz vseh pomembnih informacij, ki so znane pred zaetkom klini¢nega preskusanja, vklju¢no
s kemijskimi, farmacevtskimi in bioloskimi podatki, toksikoloskimi, farmakokineti¢nimi in farmakodi-
namicnimi podatki pri Zivalih ter rezultati prejsnjih klini¢nih preskuSanj, z ustreznimi podatki, ki
utemeljujejo vrsto, obseg in trajanje predlaganega preskuanja; na zahtevo se predloZijo popolna
farmakoloska in toksikoloska porocila. Pri snoveh cloveskega ali Zivalskega izvora se uporabijo vsa
razpoloZljiva sredstva, da se pred zaCetkom preskuSanja zagotovi varnost pred prenosom povzrociteljev
infekcij.

¢) Imetniki dovoljenja za promet z zdravilom morajo poskrbeti, da lastniki podatkov hranijo bistvene
dokumente klini¢nega preskusanja (vkljuéno z obrazci za poroanje o primerih), razen zdravstvene
dokumentacije udelezenca v preskusanju:

— vsaj 15 let po zakljucku ali prenehanju preskusanja,

— ali vsaj dve leti po izdaji zadnjega dovoljenja za promet z zdravilom v Evropski skupnosti ali, ko
v Evropski skupnosti ni ve¢ vlog v postopku ali v preucevanju,

— ali vsaj dve leti po uradnem prenehanju klinicnega razvoja preiskovanega zdravila.

172/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



UL G, 13.3.2025 SL

Zdravstveno dokumentacijo udeleZencev v preskusanju je treba hraniti v skladu z veljavno zakonodajo in v skladu
z najdalj$im obdobjem, ki ga priporoca bolnisnica, zavod ali privatna praksa.

Dokumente pa je mogoce hraniti dlje, ¢e tako zahtevajo veljavne predpisane zahteve ali dogovor z naro¢nikom
preskusanja. Odgovornost naro¢nika preskusanja je, da bolninico, zavod ali privatno prakso obvesti, kdaj
navedenih dokumentov ni ve¢ potrebno hraniti.

Naro¢nik preskusanja ali drug lastnik podatkov hrani vso ostalo dokumentacijo, ki se nanasa na preskusanje, vse
dokler ima zdravilo dovoljenje za promet. Ta dokumentacija vkljucuje: protokol, ki vkljucuje utemeljitev, cilje in
statisticni nacrt ter metodologijo preskusanja, skupaj s pogoji izvedbe in vodenja, ter podrobnosti
o preiskovanem zdravilu, referen¢no zdravilo infali uporabljeni placebo; standardne delovne postopke; vsa pisna
mnenja o protokolu in postopkih; broduro za raziskovalca; obrazce za porocanje o primerih pri posameznikih,
udelezenih v preskusanju; zaklju¢no porocilo; potrdilo(-a) o presoji(-ah), ¢e je(so) na voljo. Zakljuéno porocilo
hrani naro¢nik preskusanja ali poznejsi lastnik $e pet let po izteku dovoljenja za promet z zdravilom.

Pri preskusanjih, ki jih opravlja Evropska skupnost, pa se imetnik dovoljenja za promet z zdravilom dodatno
dogovori za arhiviranje dokumentacije v skladu z dolo¢bami Direktive 2001/20/ES in podrobnimi izvedbenimi
smernicami.

Vse spremembe lastnistva podatkov se dokumentirajo.

Vsi podatki in dokumenti naj bodo na voljo v primeru zahteve ustreznih organov.

d) Podrobni podatki vsakega klini¢nega preskusanja morajo vsebovati dovolj podrobnosti, da se omogoci
objektivna presoja:

— protokol, ki vklju¢uje utemeljitev, cilje in statisti¢ni nacrt ter metodologijo preskusanja, skupaj s pogoji
izvedbe in vodenja, ter podrobnostmi o uporabljenem preiskovanem zdravilu,

— potrdilo(-a) o presoji(-ah), ¢e je(so) na voljo,
— seznam raziskovalca(-ev), vsak raziskovalec pa navede svoje ime, naslov, zadolZitve, usposobljenost in
klinicne dolznosti, izjavo o kraju preskusanja ter zbere podatke o vsakem posameznem bolniku,

vklju¢no z obrazcem za porocilo o primerih pri vsakem posamezniku, udelezenem v preskusanju,

— zaklju¢no porocilo, ki ga podpise raziskovalec, pri multicentri¢nih preskusanjih pa ga podpisejo
raziskovalci ali glavni raziskovalec koordinator.

¢) Podrobne podatke zgoraj navedenih klini¢nih preskusanj se poslje pristojnim organom. Po dogovoru

s pristojnimi organi pa vlagatelj lahko izpusti del teh informacij. Celotna dokumentacija se na zahtevo
predlozi takoj.

Raziskovalec v svojem zaklju¢ku o dokazih poskusa izrazi mnenje o varnosti zdravila v predpisanih pogojih
uporabe, toleranci zdravila, u¢inkovitosti zdravila ter drugih koristnih informacijah glede na indikacije ter
kontraindikacije, odmerjanje in povpre¢no trajanje zdravljenja, ter o vseh posebnih previdnostnih ukrepih
med zdravljenjem ter klini¢nih simptomih prevelikega odmerjanja. Pri porocanju o rezultatih multicentri¢ne
Studije glavni raziskovalec v svojem zakljucku v imenu vseh centrov poda mnenje o varnosti in u¢inkovitosti
preiskovanega zdravila.

f)  Povzamejo se klini¢na opaZanja pri posameznih preskusanjih, ki navajajo:
1) Stevilo in spol udelezencev obravnavanih v preskusanju;
2) izbor in starostno porazdelitev skupin bolnikov, udelezenih v preskusanju, ter primerjalne preskuse;

3) Stevilo bolnikov, pred¢asno umaknjenih iz preskusanj ter razloge za tak umik;

4) kadar so se izvajala kontrolna preskusanja pod zgoraj navedenimi pogoji, se navede, ¢e kontrolna
skupina:

— ni prejemala nobenega zdravljenja,

— ni prejemala placeba,
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5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

— je prejemala drugo zdravilo z znanim u¢inkom,
— je prejemala zdravljenje, ki je bilo razli¢no od zdravljenja z zdravili.
5) pogostost opazenih nezelenih u¢inkov;

6) podrobnosti o bolnikih, pri katerih je tveganje lahko povecano, npr. starejsi, otroci, Zenske med
nosecnostjo ali menstruacijo, ali katerih fiziolosko ali patolosko stanje zahteva posebno obravnavo;

7) parametre ali merila vrednotenja ucinkovitosti ter rezultate glede na te parametre;

8) statisticno ovrednotenje rezultatov, ¢e to zahteva nalrt preskuSanj, ter vpletenih spremenljivih
dejavnikov.

g) Poleg tega raziskovalec vedno navede svoja opazanja o:

1) vseh morebitnih znakih navajanja na zdravilo, zasvojenosti z zdravilom ter teZavah odvajanja bolnikov
od zdravila;

2) vseh morebitnih opazenih interakcijah z drugimi zdravili, ki jih je bolnik hkrati prejemal;
3) merilih, ki dolocajo izkljucitev nekaterih bolnikov iz preskusanj;
4)  vseh morebitnih smrtnih primerih med preskusanjem ali med nadaljevalnim obdobjem.

h) Podrobni podatki o novih kombinacijah zdravilnih u¢inkovin morajo biti enaki podatkom, ki se zahtevajo za
nova zdravila in morajo dokazovati varnost in u¢inkovitost kombinacije.

i)  Obrazloziti je treba popolno ali delno opustitev podatkov. Ce so rezultati, dobljeni v ¢asu preskusanj,
nepricakovani, je treba opraviti dodatne predklini¢ne toksikoloske in farmakoloske preskuse, ter jih ponovno
preuciti.

j) Ce je zdravilo predvideno za dolgotrajno dajanje, se podajo podrobni podatki za vsako spremembo
farmakoloskega delovanja pri ponavljajo¢em dajanju zdravila, ter dolo¢i dolgotrajno odmerjanje.

Porocila o biofarmacevtskih studijah

Predlozijo se poroila o $tudiji bioloske uporabnosti, primerjalni bioloski uporabnosti, poro¢ila o bioekvivalenéni
$tudiji, porocila o $tudiji korelacije in vitro ter in vivo, ter bioanalizne in analizne metode.

Opravi se ocena bioloske uporabnosti, kadar je treba dokazati bioekvivalenco za zdravilo iz ¢lena 10(1)(a).

Porocila o Studijah, ki se nanasajo na farmakokinetiko ob uporabi cloveskih bioloskih materialov

V tej prilogi so ¢loveski bioloski materiali vsi proteini, celice, tkiva in sorodne snovi, ki se pridobivajo iz ¢loveskih
virov in se uporabljajo in vitro ali ex vivo za presojo farmakokineti¢nih lastnosti u¢inkovin.

V ta namen se predloZijo porocila o Studiji vezave na beljakovine plazme, $tudijah jetrne presnove in interakcijah
zdravilnih u¢inkovin ter Studijah, ki uporabljajo druge ¢loveske bioloske materiale.

Porocila o farmakokineticnih Studijah pri ljudeh
a) Opisejo se naslednje farmakokineti¢ne lastnosti:
— absorpcija (stopnja in obseg),
— porazdelitev,
— presnova,
— izlo¢anje.
Opisejo se kliniéno pomembne znacilnosti, ki vkljucujejo globlji pomen kineti¢nih podatkov za predpisano

odmerjanje, zlasti pri bolnikih s tveganjem, in razlike med ¢lovekom in Zivalsko vrsto, uporabljenimi
v predklini¢nih Studijah.
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5.2.4.

5.2.5.

5.2.5.1.

Poleg standardnih ve¢vzor¢nih farmakokineti¢nih $tudij tudi farmakokineti¢ne analize na skupinah ljudi na
podlagi razprSenega vzorCenja med klinicnimi $tudijami lahko obravnavajo vprasanja o prispevanju
intrinzi¢nih in ekstrinzi¢nih faktorjev k spreminjanju odnosa med odmerkom in farmakokineti¢nim
odzivom. PredloZijo se porocila o farmakokineti¢nih $tudijah in Studijah zacetnega prenasanja pri zdravih
udelezencih preskusanja in pri bolnikih, porocila o farmakokineti¢nih S$tudijah za presojo ucinkov
intrinzi¢nih in ekstrinzi¢nih faktorjev, ter porocila o farmakokineti¢nih 3tudijah na skupini ljudi.

b) Ce se bo zdravilo obicajno dajalo hkrati z drugimi zdravili, se podajo podrobni podatki o preskusih skupnega
dajanja zdravil, da se dokaze moZna sprememba farmakoloskega delovanja.

Opravi se raziskava farmakokineti¢nih interakcij med zdravilno u¢inkovino in drugimi zdravili ali snovmi.

Porocila o farmakodinamicnih Studijah pri ljudeh
a) Dokaze se farmakodinami¢no delovanje v povezavi z uc¢inkovitostjo, vklju¢no:
— s povezavo med odmerkom in njegovim odzivom ter ¢asovni potek,
— zutemeljitvijo odmerjanja in pogojev dajanja zdravila,
— znacinom delovanja, ¢e je mogoce.
Opise se farmakodinami¢no delovanje, ki ni povezano z u¢inkovitostjo.

Dokazovanje farmakodinami¢nih u¢inkov pri ljudeh samo po sebi Se ni dovolj za utemeljitev zakljuckov glede
kakr$nega koli posebnega potencialnega terapevtskega uc¢inka.

b) Ce se bo zdravilo obicajno dajalo hkrati z drugimi zdravili, se podajo podrobni podatki o preskusih skupnega
dajanja zdravil, da se dokaze mozna sprememba farmakoloskega delovanja.

Opravi se raziskava farmakokineti¢nih interakcij med zdravilno u¢inkovino in drugimi zdravili ali snovmi.

Porocila o studijah ucinkovitosti in varnosti

Poroc¢ila o kontroliranih klini¢nih $tudijah, ki se nanasajo na dolo¢eno indikacijo

Na splosno se klini¢na preskusanja, ¢e je mogoce, opravljajo kot ,kontrolirana klini¢na preskusanja“, naklju¢na in
kot primerna, proti placebu in proti Ze uveljavljenemu zdravilu z dokazano terapevtsko vrednostjo; kakrsenkoli
drug naért je treba utemeljiti. Zdravljenje kontrolnih skupin se spreminja od primera do primera in je odvisno od
eti¢nih vidikov in terapevtskega podrocja; tako je v nekaterih primerih morda bolje primerjati u¢inkovitost novega
zdravila z u¢inkovitostjo Ze uveljavljenega zdravila z dokazano terapevtsko vrednostjo, kot pa z u¢inkom placeba.

(1) Kolikor je mogoce, in zlasti pri preskusanjih, kjer u¢inka zdravila ni mogoce objektivno izmeriti, je treba za
preprecitev pristranskosti ukrepati tako, da se vklju¢ijo metode naklju¢nih in slepih vzorcev.

(2) Protokol preskusanja mora vkljucevati natancen opis statisticnih metod, ki se bodo uporabljale, $tevilo
bolnikov ter razloge za njihovo vkljucitev (upostevajo¢ izratune moci preskusanja), raven pomembnosti, ki
se bo uporabljala, ter opis statisticne enote. Dokumentirajo se ukrepi za preprecitev pristranskosti, zlasti
metod naklju¢nih vzorcev. Vkljucitev velikega $tevila posameznikov v preskusanje se ne sme Steti kot
primerno nadomestilo za pravilno kontrolirano preskusanje.

Pregledajo se podatki o varnosti ob upo$tevanju smernic, ki jih je objavila Komisija, posebna pozornost pa se
posveti uc¢inkom, ki so posledica sprememb odmerka ali potrebe po hkratnem zdravljenju, resnim neZelenim
ucinkom, u¢inkom, ki imajo za posledico umik zdravila in smrti. OpiSejo se vsi bolniki ali skupine bolnikov
s povecanim tveganjem, zlasti pa se pozornost posveti potencialno ranljivim bolnikom, ki so prisotni v manjsem
Stevilu, npr. otroci, nosecnice, starejsi rahlega zdravja, ljudje z izrazitimi bolezenskimi spremembami presnove ali
izlocanja, itd. OpiSe se globlji pomen ovrednotenja varnosti za moZzne uporabe zdravila.
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5.2.5.2. Poro¢ila o nekontroliranih klini¢nih $tudijah analiz podatkov iz ve¢ kot ene $tudije in druga
porocila o klini¢nih $tudijah

Predlozijo se naslednja porocila.

5.2.6.  Porocila o izkusnjah z zdravilom po zaCetku trZenja

Ce je zdravilo Ze pridobilo dovoljenje za promet v drugih drzavah, se predlozijo podatki o nezelenih ucinkih
zadevnega zdravila ter zdravil, ki vsebujejo enako(-e) zdravilno(-e) ucinkovino(-e), po mozZnosti v povezavi
s pogostnostjo uporabe.

5.2.7.  Obrazci za porocanje o posameznih primerih in seznami posameznih primerov bolnikov

Ko se obrazci za poro€anje o posameznih primerih in seznami posameznih primerov bolnikov predlozijo v skladu
z ustrezno smernico, ki jo je objavila Agencija, se predlozijo in oblikujejo v enakem vrstnem redu kot porocila
o klini¢nih $tudijah in se razvrstijo po $tudijah.

DEL I

POSEBNE DOKUMENTACIJE ZA PRIDOBITEV DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM IN ZAHTEVE

Nekatera zdravila so tako posebna, da je treba prilagoditi vse zahteve vloge za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom,
kakor so dolo¢ene v delu I te priloge. Da bi se upostevala taka posebna stanja, vlagatelji upostevajo ustrezno in prilagojeno
obliko dokumentacije.

1. DOBRO UVELJAVLJENA MEDICINSKA UPORABA

Za zdravila, katerih zdravilna(-e) ucinkovina(-¢) ima(-)jo, ,dobro uveljavljeno medicinsko uporabo*, kakor je
navedena v ¢lenu 10(1)(a)(ii), s priznano ucinkovitostjo in sprejemljivo stopnjo varnosti, se uporabljajo naslednja
posebna pravila.

Vlagatelj predlozi module 1, 2 in 3, kakor je opisano v delu I te priloge.
Pri modulih 4 in 5, se neklini¢ne in klini¢ne lastnosti obravnavajo v podrobni znanstveni bibliografiji.
Za dokazovanje dobro uveljavljene medicinske uporabe se uporabljajo naslednja posebna pravila:

a) Dejavniki, ki jih je treba upostevati pri ugotavljanju dobro uveljavljene medicinske uporabe sestavin
zdravila, so:

— casovno obdobje, v katerem se u¢inkovina Ze uporablja,
— koli¢inski vidik uporabe u¢inkovine,

— stopnja znanstvenega zanimanja pri uporabi uéinkovine (ki se odraza v objavljeni znanstveni
literaturi), ter

— sovisnost znanstvenih ocen.

Za ugotavljanje ,dobro uveljavljene uporabe“ razlicnih uc¢inkovin bodo za to morda potrebna razli¢na
Casovna obdobja. V vsakem primeru pa Casovno obdobje, potrebno za ugotavljanje dobro uveljavljene
medicinske uporabe sestavine zdravila, ne sme biti krajse od enega desetletja od prve sistemati¢ne in
dokumentirane uporabe u¢inkovine kot zdravila v Skupnosti.

b) Dokumentacija, ki jo vlagatelj predlozi, naj vklju¢uje vse vidike ocene varnosti in/ali u¢inkovitosti in mora
vkljucevati ali se sklicevati na pregled ustrezne literature, ob upostevanju Studij pred zacetkom in po zacetku
trZenja ter objavljene znanstvene literature o izkusnjah v obliki epidemioloskih $tudij in zlasti primerjalnih
epidemioloskih 3tudij. Predloziti je treba vso dokumentacijo, ugodno ali neugodno. Glede na dolocbe
o ,dobro uveljavljeni medicinski uporabi“ je zlasti treba pojasniti, da bibliografski sklic na druge vire dokazov
(Studije po zacetku prodaje, epidemioloske 3tudije, itd.), in ne samo podatki o preskusih in preskusanjih, lahko
sluzijo kot veljaven dokaz za varnost in ucinkovitost zdravila, ¢e neka uporaba zadovoljivo pojasnjuje in
utemeljuje uporabo teh virov podatkov.

¢) Posebno pozornost je treba posvetiti manjkajo¢im podatkom in obvezno podati utemeljitev, zakaj prikaz
sprejemljive stopnje varnosti in/ali u¢inkovitosti zados¢a, Ceprav nekatere $tudije manjkajo.
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d) V pregledih neklini¢ne infali kliniéne dokumentacije je treba obrazloZiti pomembnost vseh predloZenih
podatkov o zdravilu, ki se razlikuje od zdravila, namenjenega za trZenje. Presoditi je treba, ali se preiskovano
zdravilo lahko $teje kot podobno zdravilu, za katerega je Ze bila predlozena vloga za pridobitev dovoljenja za
promet z zdravilom, kljub obstoje¢im razlikam.

e) Izku$nje z drugimi zdravili po zacetku trZenja, ki vsebujejo enake sestavine, so posebnega pomena, zato
morajo vlagatelji to Se posebej poudariti.

2. BISTVENO PODOBNA ZDRAVILA

a) Vloge na podlagi ¢lena 10(1)(a)(i) (bistveno podobna zdravila) vklju¢ujejo podatke, opisane v modulih 1, 2
in 3 dela 1 te priloge, ¢e je vlagatelj dobil soglasje imetnika izvirnega dovoljenja za promet z zdravilom, da se
sklicuje na vsebino modulov 4 in 5.

b) Vloge na podlagi ¢lena 10(1)(a)(iii) (bistveno podobna zdravila, to je generi¢na zdravila) vklju¢ujejo podatke,
opisane v modulih 1, 2 in 3 dela 1 te priloge, skupaj s podatki, ki prikazujejo biolosko uporabnost in
bioekvivalenco z izvirnim zdravilom, pod pogojem, da slednje ni biolosko zdravilo (glejte del II, 4 Podobna
bioloska zdravila).

Pri teh zdravilih se pregledi/povzetki neklini¢ne/klini¢ne dokumentacije osredotocijo zlasti na naslednje elemente:
— utemeljitve za trditev o bistveni podobnosti,

— povzetek nedistot, prisotnih v serijah zdravilne(-ih) u¢inkovine/u¢inkovin, ter necistot v kon¢nem izdelku (in
kadar je to ustrezno, razgradnih produktov, ki nastajajo med shranjevanjem), kakor se predlagajo za uporabo
v zdravilu, ki bo na trgu, skupaj z ovrednotenjem teh necistot,

— ovrednotenje bioekvivalen¢nih studij ali utemeljitev, zakaj Studije niso bile izvedene glede na smernico,
Raziskava bioloske uporabnosti in bioekvivalenca,

— dopolnitev objavljene literature v zvezi z uinkovino in predloZeno vlogo. Ta je v obliki za ta namen
oznacenih ¢lankov dosegljiva v ,strokovnih revijah*,

— vsako trditev v povzetku glavnih znacilnosti zdravila, ki ni poznana ali povzeta iz lastnosti zdravila in/ali
terapevtske skupine, je treba obravnavati v pregledih/povzetkih neklini¢ne/klini¢ne dokumentacije in
utemeljiti z objavljeno literaturo in/ali dodatnimi studijami,

— (e je potrebno, mora vlagatelj za dokaz trditve o bistveni podobnosti predloziti dodatne podatke, s katerimi
dokazuje enakovrednost lastnosti glede varnosti in u¢inkovitosti razli¢nih soli, estrov ali derivatov zdravilne
ucinkovine, ki je Ze pridobila dovoljenje za promet.

3. DODATNI PODATKI, ZAHTEVANI V POSEBNIH PRIMERIH

Kadar zdravilna ucinkovina bistveno podobnega zdravila vsebuje enako terapevtsko molekulo kot izvirno
zdravilo, ki je Ze pridobilo dovoljenje za promet, povezano z razli¢no soljofestrskim kompleksom/derivat se
prikaze dokaz, da ni nobene spremembe v farmakokinetiki molekule, farmakodinamiki in/ali v toksi¢nosti, ki bi
lahko spremenila profil varnostijucinkovitosti. Ce ni tako, se ta povezava $teje kot nova zdravilna u¢inkovina.

Kadar je zdravilo predvideno za drugacno terapevtsko uporabo ali je v drugi farmacevtski obliki, ali se bo dajalo
po razliénih poteh ali v razlicnih odmerkih ali z razlicnim odmerjanjem, se predloZijo rezultati ustreznih
toksikoloskih in farmakoloskih preskusov in/ali klini¢nih preskusanj.

4. PODOBNA BIOLOSKA ZDRAVILA

Dolocbe ¢lena 10(1)(a)(iii) morda ne bodo zadoscale v primeru bioloskih zdravil. Ce podatki, ki se zahtevajo za
bistveno podobna zdravila (generi¢na zdravila) ne omogocajo prikaza podobne narave dveh bioloskih zdravil, se
predloZijo dodatni podatki, zlasti toksikoloski in klini¢ni profil.
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Ce vlogo za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom predloZi neodvisni vlagatelj po izteku obdobja za varstvo
podatkov in e gre za biolosko zdravilo, kakor je opredeljeno v odstavku 3.2 dela I te priloge, ki se nanasa na
izvirno zdravilo, ki je Ze pridobilo dovoljenje za promet v Skupnosti, se uporabi naslednji pristop:

— Podatki, ki jih je treba dostaviti, niso omejeni le na module 1, 2 in 3 (farmacevtski, kemijski in biologki
podatki), ki jih dopolnjujejo podatki za bioekvivalenco in biolosko uporabnost. Vrsta in koli¢ina dodatnih
podatkov (to je toksikoloskih in drugih neklini¢nih in ustreznih klini¢nih podatkov) se dolo¢i od primera do
primera v skladu z ustreznimi znanstvenimi smernicami.

— Zaradi raznolikosti bioloskih zdravil pristojne oblasti zahtevajo, da je treba opraviti identifikacijske Studije,
predvidene v modulih 4 in 5, ob upostevanju posebne lastnosti vsakega posameznega zdravila.

Splosna nacela, ki jih je treba uporabljati, se obravnavajo v smernici, ki uposteva lastnosti zadevnega bioloskega
zdravila, in jo je objavila Agencija. Ce ima izvirno zdravilo, ki je Ze pridobilo dovoljenje za promet, ve¢ kot eno

indikacijo, je treba utemeljiti u¢inkovitost in varnost zdravila, za katerega se trdi, da je podobno, ali, ¢e je
potrebno, prikazati loc¢eno za vsako od ugotovljenih indikacij.

5. ZDRAVILA Z DOLOCENO KOMBINACIJO

Vloge na podlagi ¢lena 10(1)(b) se nanasajo na nova zdravila, proizvedena iz vsaj dveh zdravilnih u¢inkovin, ki
predhodno $e nista pridobili dovoljenja kot zdravilo z dolo¢eno kombinacijo.

Pri vlogah se za zdravilo z dolo¢eno kombinacijo predlozijo celotno dokumentacijo (moduli 1 do 5). Kadar je to
primerno, se predloZijo podatki o mestih proizvodnje in naklju¢nih snoveh ter ovrednotenju varnosti.

6. DOKUMENTACIJA ZA VLOGE V IZJEMNIH OKOLISCINAH

Ce vlagatelj lahko prikaze, kakor je dolo¢eno v €lenu 22, da ne more predloZiti obsirnih podatkov o u¢inkovitosti
in varnosti v obi¢ajnih pogojih uporabe, ker:

— se z indikacijami, za katere je zadevno zdravilo predvideno, sooca tako redko, da se ne more smiselno
pri¢akovati, da bo predlozil obsirne dokaze, ali

— obseznih informacij ni mogoce predloziti zaradi trenutnega stanja znanstvenih dognanj, ali
— bi bilo zbiranje tovrstnih informacij v nasprotju s splosno sprejetimi naceli medicinske etike,
se dovoljenje za promet z zdravilom lahko izda z dolo¢itvijo posebnih obveznosti.

Te obveznosti lahko vklju¢ujejo naslednje:

— vlagatelj zakljuci dolo¢en program $tudij v ¢asovnem obdobju, ki ga dolo¢i pristojni organ, dobljeni rezultati
pa so osnova za ponovno oceno razmerja korist/tveganje,

— izdaja zadevnega zdravila je le na zdravniki recept in se v dolocenih primerih lahko daje samo pod strogim
zdravniskim nadzorom, po moznosti v bolni$nici ter v primeru radiofarmacevtskih izdelkov pod nadzorom
pooblascene osebe,

— navodilo za uporabo in vse ostale zdravstvene informacije usmerijo zdravnikovo pozornost na dejstvo, da so
podrobni podatki, ki so na voljo o zadevnem zdravilu, v dolocenih posebnih pogledih $e vedno nezadostni.

7. MESANE VLOGE ZA PRIDOBITEV DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Mesane vloge za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom so vloge, pri katerih je modul 4 infali 5 sestavljen iz
kombinacije poro¢il omejenih neklini¢nih infali klini¢nih $tudij, ki jih je vlagatelj opravil, ter sklicev na
bibilografijo. Vsi ostali moduli so sestavljeni v skladu s strukturo, opisano v delu I te priloge. Pristojni organ
sprejme predlagano strukturo, predlozeno s strani vlagatelja, od primera do primera.
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DEL III

POSEBNA ZDRAVILA

V tem delu so dolocene posebne zahteve v zvezi z naravo dolocenih zdravil.

1. BIOLOSKA ZDRAVILA

1.1. Zdravila, pridobljena iz plazme

Pri zdravilih, pridobljenih iz ¢loveske krvi ali plazme in z odstopanjem od dolo¢b modula 3, se zahteve za
dokumentacijo, navedene v ,Podatkih o vhodnih snoveh in surovinah®, pri vhodnih snoveh, proizvedenih iz
¢loveske krvi/plazme, lahko nadomestijo z glavno dokumentacijo o plazmi, potrjeno v skladu s tem delom.

a) Nacela

Za namene te priloge:

— Glavna dokumentacija o plazmi je samostojna dokumentacija, lo¢ena od dokumentacije za pridobitev
dovoljenja za promet z zdravilom, ki zagotavlja vse pomembne podrobne podatke o lastnostih celotne
Cloveske plazme, ki se uporablja kot vhodna snov infali surovina za proizvodnjo podf/vmesnih frakcij,
sestavin pomoznih snovi in zdravilne(-ih) ucinkovine/u¢inkovin, ki so del zdravil ali medicinskih
pripomockov, navedenih v Direktivi 2000/70/ES Evropskega parlamenta in Sveta z dne 16. novembra 2000
o spremembi Direktive Sveta 93[42ES o medicinskih pripomockih, ki vsebujejo stabilne derivate cloveske
krvi ali ¢loveske plazme (*2).

— Vsak center ali ustanova za frakcioniranje ¢loveske plazme pripravi in dopolnjuje sklop pomembnih
podrobnih podatkov, ki se nanasajo na glavno dokumentacijo o plazmi.

— Vlagatelj za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom ali imetnik dovoljenja za promet z zdravilom glavno
dokumentacijo o plazmi predlozi Agenciji ali pristojnemu organu. Kadar vlagatelj za pridobitev dovoljenja za
promet ali imetnik dovoljenja za promet ni imetnik glavne dokumentacije o plazmi, je ta vlagatelju ali
imetniku na voljo za predlozitev pristojnemu organu. V vsakem primeru vlagatelj ali imetnik dovoljenja za
promet prevzameta odgovornost za zdravilo.

— Pristojni organ, ki ocenjuje dovoljenje za promet z zdravilom, pricakuje, da bo Agencija certifikat izdala pred
odlotitvijo o vlogi.

— Vse dokumentacije za pridobitev dovoljenja, ki vkljucujejo sestavino, pridobljeno iz ¢loveske plazme, se
sklicujejo na glavno dokumentacijo o plazmi, ki ustreza plazmi, uporabljeni kot vhodna snov ali surovina.

b) Vsebina

V skladu z dolocbami ¢lena 109, spremenjenega z Direktivo 2002/98|ES, ki se nanasa na zahteve za darovalce in
preskusanje darovane plazme, glavna dokumentacija o plazmi vsebuje podatke o plazmi, uporabljeni kot vhodna
snov ali surovina, zlasti:

(1) Izvor plazme

(i) podatke o centrih ali ustanovah, v katerih se kri/plazma zbira, vklju¢no z indpekcijskim pregledom in
odobritvijo, ter epidemioloske podatke o infekcijah, ki so prenosljive s krvjo.

(i) podatke o centrih ali ustanovah, v katerih se izvaja preskusanje darovane plazme in zbirov plazme,
vkljuéno z inspekcijskim pregledom in stanjem odobritve.

(ili) merila selekcijefizkljucitve darovalcev krvi/plazme.

(iv) vzpostavljeni sistem, ki omogoca sledenje poti posameznih darovanih koli¢in krvi/plazme od ustanove,
kjer je bila plazma/kri zbrana, do kon¢nega izdelka in nasprotno.

(') ULL 313,13.12.2000, str. 22.
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(2)

Kakovost in varnost plazme
(i) skladnost z monografijami Evropske farmakopeje

(i) preskusanje darovane in zbrane krvi/plazme na povzrocitelje infekcij, vklju¢no s podatki o preskusnih
metodah ter, pri zbiranju plazme, s podatki o validaciji uporabljenih preskusov.

(i) tehni¢ne znacilnosti vreck za zbiranje krvi in plazme, vkljuéno s podatki o uporabljenih raztopinah
antikoagulantov.

(iv) pogoji shranjevanja in transporta plazme.
(v) postopki v obdobju zadrZevanja plazme pred spro$¢anjem (,inventory hold*) in/ali obdobje karantene.
(vi) opis lastnosti zbira plazme.

Sistem, vzpostavljen med proizvajalcem zdravila, pridobljenega iz plazme, infali frakcionarjem/
predelovalcem, na eni strani, ter zbiranjem krvi/plazme in centri ali ustanovami za preskusanje, na drugi
strani, ki opredeljuje pogoje njihove interakcije in dogovorjenih specifikacij.

V glavni dokumentaciji o plazmi se navede seznam zdravil, za katere glavna dokumentacija o plazmi velja, ¢e
so zdravila Ze pridobila dovoljenje za promet ali so v postopku pridobivanja dovoljenja, vklju¢no z zdravili,
navedenimi v ¢lenu 2 Direktive 2001/20/ES Evropskega parlamenta in sveta o izvajanju dobre klini¢ne
prakse pri vodenju klini¢nih preskusanj zdravil za ljudi.

Vrednotenje in certificiranje

— Za zdravila, ki Se niso pridobila dovoljenja za promet, vlagatelj za pridobitev dovoljenja pristojnemu
organu predloZi popolno dokumentacijo ter prilozi locen glavno dokuemntacijo o plazmi, kadar ta e ni
bila predloZena.

— Glavna dokumentacija o plazmi Agencija znanstveno in strokovno oceni. Pri pozitivni oceni glavna
dokumentacija o plazmi prejme certifikat o skladnosti z zakonodajo Skupnosti, kateremu je prilozeno
porocilo o oceni. Izdani certifikat velja na celotnem obmo¢ju Skupnosti.

— Glavna dokumentacija o plazmi se vsako leto dopolnjuje z novimi podatki in ponovno certificira.

— Spremembe, s katerimi se dopolnjuje glavna dokumentacija o plazmi, morajo slediti postopku
vrednotenja, ki ga doloca Uredba Komisije (ES) $t. 542/95 (*}) o preucitvi sprememb dovoljenja za
promet z zdravilom, ki spada v podrocje Uredbe Komisije (EGS) $t. 2309/93 z dne 22. julija 1993, ki
doloca postopke Skupnosti za pridobitev dovoljenja za promet in nadzor zdravil za ljudi in uporabo
v veterini ter ustanavlja Evropsko agencijo za vrednotenje zdravil (). Pogoje za ocenjevanje navedenih
sprememb doloca Uredba (ES) §t. 1085/2003.

— Kot drugo fazo dolocb iz prve, druge, tretje in Cetrte alinee pristojni organ, ki bo izdal ali je Ze izdal
dovoljenje za promet z zdravilom, uposteva certificiranje, ponovno certificiranje ali spremembo glavne
dokumentacije o plazmi za zadevno(a) zdravilo(a).

— Z odstopanjem od odlo¢b druge alinee te tocke (vrednotenje in certificiranje), kadar je glavna
dokumentacija o plazmi ustrezna le za zdravila, pridobljena iz krvi/plazme, za katera je izdano
dovoljenje za promet omejeno na eno samo drzavo, znanstveno in strokovno ovrednotenje navedene
glavne dokumentacije o plazmi izvede pristojni nacionalni organ te drzave ¢lanice.

(%) ULL55,11.3.1995, str. 15.
(%) ULL 214, 24.8.1993, str. 1.
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1.2. Cepiva

Za cepiva za ljudi in z odstopanjem od dolo¢b modula 3 o ,zdravilni(-ih) u¢inkovini(-ah)“ veljajo naslednje
zahteve, Ce se zanje kot osnova uporablja glavna dokumentacija o antigenu cepiva.

Za vlogo za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom se za cepivo, razen za cepivo proti gripi, zahteva, da

dokumentacija vkljucuje glavno dokumentacijo o antigenu cepiva za vsak antigen cepiva, ki je zdravilna
ucinkovina tega cepiva.

a) Nacela

Za namene te priloge:

— Glavna dokumentacija o antigenu cepiva je samostojen del vloge za pridobitev dovoljenja za promet
s cepivom, ki vsebuje vse pomembne podatke o bioloski, farmacevtski in kemijski naravi vsake posamezne
zdravilne udinkovine, ki je del navedenega zdravila. Samostojni del je lahko skupen enemu ali ve¢
monovalentnim in/ali kombiniranim cepivom, ki ga predlozi isti vlagatelj ali imetnik dovoljenja za promet.

— Cepivo lahko vsebuje enega ali ve¢ razlicnih antigenov cepiva. Stevilo zdravilnih ucinkovin, prisotnih
v cepivu, je enako Stevilu antigenov, prisotnih v cepivu.

— Kombinirano cepivo vsebuje vsaj dva razli¢na antigena cepiva, ki sta namenjena za preprecevanje ene same ali
ve¢ nalezljivih bolezni.

— Monovalentno cepivo je cepivo, ki vsebuje en antigen cepiva, namenjen za preprecevanje ene same nalezljive
bolezni.

b) Vsebina

Glavna dokumentacija o antigenu cepiva vsebuje naslednje podatke, povzete iz ustreznega dela (zdravilna
ucinkovina) modula 3 o ,Podatkih o kakovosti, kakor so opisani v delu I te priloge:

Zdravilna u¢inkovina

1. Splosni podatki, vklju¢no s skladnostjo z ustrezno(imi) monografijo(ami) Evropske farmakopeje.

2. Podatki o proizvodnji zdravilne u¢inkovine: ta naslov mora vkljucevati postopek proizvodnje, podatke
o vhodnih snoveh in surovinah, posebne ukrepe glede TSE in ovrednotenje varnosti glede prisotnosti
naklju¢nih snovi ter proizvodne objekte in opremo.

3. Opis lastnosti zdravilne u¢inkovine

4. Kontrola kakovosti zdravilne u¢inkovine

5. Referenéni standard in materiali

6. Vsebnik in sistem zapiranja zdravilne u¢inkovine

7. Stabilnost zdravilne u¢inkovine.

¢) Vrednotenje in certificiranje

— Za nova cepiva, ki vsebujejo nov antigen cepiva, vlagatelj pristojnemu organu predlozi popolno vlogo za
dovoljenje za promet z zdravilom, vklju¢no z glavno dokumentacijo o antigenu cepiva, ki ustreza vsakemu
posameznemu antigenu cepiva, ki je del novega cepiva, kadar glavna dokumentacija za posamezni antigen
cepiva Se ne obstaja. Agencija znanstveno in strokovno ovrednoti vsako glavno dokumentacijo o antigenu
cepiva. Pozitivni oceni vsake glavne dokumentacije o antigenu cepiva sledi certifikat o skladnosti z evropsko
zakonodajo, kateremu je prilozeno poro¢ilo o oceni. Certifikat velja na celotnem obmocju Skupnosti.

— Dolocbe prve alinee se uporabljajo tudi za vsako cepivo, sestavljeno iz nove kombinacije antigenov cepiva, ne
glede na to, ali je ali ni eden ali ve¢ antigenov tega cepiva del cepiv, ki so Ze pridobila dovoljenje za promet
v Skupnosti.
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— Spremembe vsebine glavne dokumentacije o antigenu cepiva za cepivo, ki je Ze dobilo dovoljenje za promet
v Skupnosti, Agencija znanstveno in strokovno ovrednoti v skladu s postopkom, dolo¢enim v Uredbi
Komisije (ES) $t. 1085/2003. Pri pozitivni oceni Agencija izda certifikat o skladnosti glavne dokumentacije
o antigenu cepiva z zakonodajo Skupnosti. Izdani certifikat velja na celotnem obmodju Skupnosti.

— Z odstopanjem od dolocb prve, druge in tretje alinee te tocke (vrednotenje in certificiranje), kadar glavna
dokumentacija o antigenu cepiva ustreza samo cepivu, ki je predmet dovoljenja za promet, ki Se ni bilo/ki ne
bo izdano po postopku Skupnosti, ter pod pogojem, da cepivo, ki je Ze dobilo dovoljenje, vkljucuje antigene
cepiva, ki se Se niso ovrednotili po postopku Skupnosti, pristojni nacionalni organ, ki je izdal dovoljenje za
promet z zdravilom, znanstveno in strokovno ovrednoti navedeno glavno dokumentacijo o antigenu cepiva
in vse poznejse spremembe dokumentacije.

— Kot drugo fazo dolocb iz prve, druge, tretje in Cetrte alinee pristojni organ, ki bo izdal ali je Ze izdal dovoljenje
za promet z zdravilom, uposteva certificiranje, ponovno certificiranje ali spremembo glavne dokumentacije
o0 antigenu cepiva za zadevno(-a) zdravilo(-a).

2. RADIOFARMACEVTSKI IZDELKI IN PREDHODNE SESTAVINE
2.1. Radiofarmacevtski izdelki

Za to poglavje se na podlagi ¢lenov 6(2) in 9 pri vlogi predlozi popolna dokumentacija, ki vkljucuje naslednje

posebne podatke:

Modul 3

a) V radiofarmacevtskem kompletu, ki ga je treba, potem ko ga proizvajalec dostavi, radioaktivno oznaciti, se
Steje za zdravilno ucinkovino tisti del formulacije, ki nosi radionuklid ali ga veZe nase. Pri radiofarmacevtskih
kompletih opis postopka proizvodnje vklju¢uje podrobnosti o proizvodnji kompleta ter podrobnosti
o njegovi priporoeni kon¢ni pripravi za proizvodnjo radioaktivnega zdravila. Potrebne specifikacije
radionuklida se opisejo, kadar je to ustrezno, v skladu s splosno monografijo ali posebnimi monografijami
Evropske farmakopeje. Navedejo se tudi vse sestavine, ki so pomembne za radioaktivno oznacevanje. Opise
se struktura radioaktivno oznacene spojine.

Pri radionuklidih je treba obravnavati vpletene jedrske reakcije.
V generatorju se kot zdravilne uc¢inkovine Stejejo starSevski in potomcevi radionuklidi.

b) Pri radionuklidih se navede vrsta radionuklida, istovetnost izotopa, moZne necistote, nosilec, uporaba in
specifi¢na aktivnost;

¢) Priradiofarmacevtskih izdelkih vhodne snovi vklju¢ujejo obsevalne tarce.

d) Predlozijo se vidiki kemijske radiokemi¢ne ¢istote in njene povezave z biolosko porazdelitvijo.

e) Opisejo se radionuklidna ¢istota, radiokemi¢na Cistota ter specifi¢na aktivnost.

f)  Pri generatorjih se zahtevajo podrobnosti o preskusanju starSevskih in potomcevih radionuklidov. Pri eluatih
generatorjev se predloZijo preskusi starSevskih radionuklidov in ostalih sestavin generatorskega sistema.

g) Zahteva, da se vsebnost zdravilnih ucinkovin izrazi z maso ucinkovitih entitet, velja samo za
radiofarmacevtske komplete. Pri radionuklidih se radioaktivnost izrazi v becquerelih, izmerjenih na dolo¢en
datum, in Ce je to potrebno, na ¢as, z navedbo ¢asovnega obmodcja. Navede se tip sevanja.

h) Pri kompletih specifikacije kon¢nega izdelka vkljuCujejo preskuse delovanja izdelkov po radioaktivnem
oznacevanju. Vkljudijo se ustrezne kontrole radiokemi¢ne in radionuklidne ¢istote radioaktivno oznacene
spojine. Vsaka snov, ki je bistvena za radioaktivno oznacevanje, se identificira in dolodi se ji vsebnost.
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i) Navedejo se podatki o stabilnosti radionuklidnih generatorjev, radionuklidnih kompletov in radioaktivno
oznalenih izdelkov. Dokumentira se stabilnost med uporabo radiofarmacevtskih izdelkov v ve¢odmernih
vialah.

Modul 4

Ocenjuje se, da je pri radiofarmacevtskih izdelkih toksi¢nost morda povezana z odmerkom sevanja. Pri diagnostiki
je to posledica uporabe radiofarmacevtskih izdelkov; pri zdravljenju je to Zelena lastnost. Ocena varnosti in
ucinkovitosti radiofarmacevtskih izdelkov obravnava zahteve za zdravila in vidike merjenja odmerkov sevanja.
Dokumentira se izpostavljenost organa/tkiva sevanju. IzraCunajo se ocene absorbiranega odmerka sevanja po
dolo¢enem, mednarodno priznanem sistemu s posebno potjo uporabe.

Modul 5

Predlozijo se rezultati klini¢nih preskusanj, kadar je to potrebno, sicer pa se to utemelji v pregledih klini¢ne
dokumentacije.

Predhodne sestavine radiofarmacevtskih izdelkov za radioaktivno oznacevanje

V posebnem primeru predhodnih sestavin radiofarmacevtskega izdelka, ki je predviden izklju¢no za radiaktivno
oznacevanje, je prvi cilj navesti informacije, ki obravnavajo mozne posledice slabe uinkovitosti radioaktivne
oznake ali in vivo razkroja radioaktivno oznaCenega konjugata, to je vprasanja v zvezi z udinki prostega
radionuklida na bolnika. Priloziti je treba tudi ustrezne informacije o poklicnih tveganjih, to je o izpostavljenosti
bolni$ni¢nega osebja in okolja sevanju.

Predlozijo se zlasti, kadar je to primerno, naslednje informacije:
Modul 3

Dolocbe modula 3 se uporabljajo pri registraciji predhodnih sestavin radiofarmacevtskega izdelka, kakor so
opredeljeni zgoraj (alinee od a) do 1)), kadar je to primerno.

Modul 4

V zvezi s toksi¢nostjo pri enkratnem odmerku ali pri ponavljajocih odmerkih se predlozijo rezultati $tudij,
izvedenih v skladu z doloc¢bami o dobri laboratorijski praksi, predpisanimi v direktivah Sveta 87/18/EGS
in 88/320/EGS, ¢e se ne utemeljuje na drug nacin.

Studije mutagenosti radionuklidov se v tem posebnem primeru ne ocenjujejo kot koristne.
PredloZijo se podatki o kemicni toksi¢nosti in stanju ustreznega, hladnega ,nuklida.”
Modul 5

Klini¢ni podatki, pridobljeni iz klini¢nih $tudij z uporabo predhodne sestavine same, se ne ocenjujejo kot primerni
za ta poseben primer predhodne sestavine radiofarmacevtskega izdelka, predvidenega izklju¢no za radioaktivno
oznacevanje.

PriloZijo pa se podatki, ki prikazujejo klini¢no koristnost predhodne sestavine radiofarmacevtskega izdelka, kadar
je pritrjen na molekule ustreznega nosilca.

HOMEOPATSKA ZDRAVILA

V tem oddelku so navedene posebne zahteve o uporabi modulov 3 in 4 za homeoptska zdravila, opredeljena
v ¢lenu 1(5).

Modul 3

Dolo¢be modula 3 se uporabljajo za dokumente, predlozene v skladu s ¢lenom 15 pri poenostavljeni registraciji
homeopatskih zdravil iz ¢lena 14(1), kot tudi za dokumente za pridobitev dovoljenja za druga homeopatska
zdravila iz ¢lena 16(1) z naslednjimi spremembami.

a) Terminologija

Latinsko ime homeopatske osnove, opisane v vlogi za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom, mora biti
v skladu z latinskim naslovom v Evropski farmakopeji, ali, ¢e tega ni, z uradno farmakopejo drzave ¢lanice.
Kadar je to primerno, se navede(jo) tradicionalno(a) ime(na), ki se uporablja(jo) v posameznih drzavah
¢lanicah.
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b) Kontrola vhodnih snovi

Podrobni podatki in dokumenti o vhodnih snoveh, to je o vseh uporabljenih snoveh, vklju¢no s surovinami in
intermediati do kon¢nih razredéin, ki bodo vkljucene v konéni izdelek, ki spremljajo vlogo, se dopolnijo
z dodatnimi podatki o homeopatski snovi.

Splosne zahteve za kakovost se uporabljajo za vse vhodne snovi in surovine, ter za vmesne faze postopka
proizvodnje do konéne razredine, ki bo vkljucena v kon¢ni izdelek. Ce je mogoce, se zahteva dolocitev
vsebnosti, ¢e so prisotne toksi¢ne sestavine in ¢e kakovosti pri konéni razred¢ini, ki bo vkljucena, ni mogoce
kontrolirati zaradi visoke stopnje razred¢evanja. V celoti je treba opisati vsako fazo postopka proizvodnje od
vhodnih snovi do kon¢ne razred¢ine, ki bo vkljucena v konéni izdelek.

Ce so vkljucene razred¢ine, se stopnje razredCitve pripravijo v skladu s homeopatskimi metodami
proizvodnje, dolo¢enimi v ustrezni monografiji Evropske farmakopeje ali, ¢e te ni, v uradni farmakopeji
drzave ¢lanice.

¢) Kontrolni preskusi kon¢nega izdelka

Za kon¢ni homeopatski izdelek se uporabljajo splosne zahteve o kakovosti, kakr$no koli izjemo mora
vlagatelj ustrezno utemeljiti.

Izvede se identifikacija in dolocitev vsebnosti vseh toksikolosko pomembnih sestavin. Ce je mogoce
utemeljiti, da identifikacija infali dolo¢itev vsebnosti vseh toksikolosko pomembnih sestavin ni mozna, npr.

zaradi njihove razredCitve v konénem izdelku, se kakovost prikaze s popolno validacijo postopka
proizvodnje in razredevanja.

d) Preskusi stabilnosti

Dokazati je treba stabilnost kon¢nega izdelka. Podatke o stabilnosti homeopatskih snovi se obi¢ajno lahko
prenese na razredine/trituracije, pridobljene iz snovi. Ce identifikacija ali dolocitev vsebnosti zdravilne
ucinkovine ni mogoca zaradi stopnje razredcitve, se lahko upostevajo podatki o stabilnosti farmacevtske
oblike.

Modul 4

Dolo¢be modula 4 se uporabljajo za poenostavljeno registracijo homeopatskih zdravil iz ¢lena 14(1)
z naslednjimi specifikacijami.

Ce katerikoli podatki manjkajo, je to treba utemeljiti, npr. utemeljitev je treba podati, zakaj je mogoce
dokazati sprejemljivo stopnjo varnosti, ¢eprav nekatere $tudije manjkajo.

4. ZDRAVILA RASTLINSKEGA IZVORA

Za vloge za zdravila rastlinskega izvora se predlozi popolna dokumentacija, ki vkljuCuje naslednje posebne
podrobnosti.

Modul 3

Za dovoljenje za promet z zdravilom rastlinskega izvora se uporabljajo dolo¢be modula 3, vklju¢no s skladnostjo
z monografijo(-ami) Evropske farmakopeje. V ¢asu predlozitve vloge se uposteva stanje znanstvenih dognan;.

Upostevajo se naslednji posebni vidiki zdravil rastlinskega izvora:

(1) Rastlinske snovi in rastlinski pripravki

V tej prilogi se izraza ,rastlinske snovi in rastlinski pripravki“ Stejejo za enakovredne izrazoma ,posuseni deli
rastlin in rastlinski pripravki iz posu$enih delov rastlin, kakor je opredeljeno v Evropski farmakopeji.

V zvezi z nomenklaturo rastlinske snovi se navedejo binominalno znanstveno ime rastline (rod, vrsta, varieteta in
avtor) in kemijska vrsta (kadar je ustrezno), deli rastlin, definicija rastlinske snovi, druga imena (sopomenke,
navedene v drugih farmakopejah) ter laboratorijska oznaka.
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V zvezi nomenklaturo rastlinskega pripravka se navedejo binominalno znanstveno ime rastline (rod, vrsta,
varieteta in avtor) in kemijska vrsta (kadar je ustrezno), deli rastlin, definicija rastlinskega pripravka, vsebnost
rastlinske snovi v rastlinskem pripravku, topilo(-a) za ekstrakcijo, druga imena (sopomenke, navedene v drugih
farmakopejah) ter laboratorijska oznaka.

Za dokumentiranje oddelka o sestavi rastlinske(-ih) snovi in rastlinskega(-ih) pripravka(-ov) se predlozijo, kadar je
to primerno, fizi¢na oblika, opis sestavin z znanim terapevtskim delovanjem ali oznacevalci (molekulska formula,
relativna molekulska masa, strukturna formula, vklju¢no z relativno in absolutno stereokemijo), ter druga(-e)
sestavina(-e).

Za dokumentiranje oddelka o proizvajalcu rastlinske snovi se navedejo, kadar je to primerno, ime, naslov in
odgovornost vsakega dobavitelja, vklju¢no s pogodbeniki, ter vsaka predlagana lokacija ali objekt, vkljucen
v proizvodnjo/nabiranje in preskusanje rastlinske snovi.

Za dokumentiranje oddelka o proizvajalcu rastlinskega pripravka se navedejo, kadar je to primerno, ime, naslov in
odgovornost vsakega proizvajalca, vklju¢no s pogodbeniki, ter vsaka predlagana lokacija ali objekt, vkljucen
v proizvodnjo in preskusanje rastlinskega pripravka.

V zvezi z opisom postopka proizvodnje rastlinske snovi in kontrol postopka se predlozijo informacije, ki ustrezno
opisujejo pridelavo in nabiranje rastlin, vkljuéno z geografskim izvorom zdravilne rastline in pogoje gojenja,
pridelovanja, suSenja in shranjevanja.

V zvezi z opisom postopka proizvodnje rastlinskega pripravka in kontrol postopkov, se predlozijo informacije, ki
ustrezno opisujejo postopek proizvodnje rastlinskega pripravka, vklju¢no z opisom predelave, topil in reagentov,
faz ¢is¢enja in standardizacije.

V zvezi z razvojem postopka proizvodnje se navede kratek povzetek, ki opisuje razvoj rastlinske(-ih) snovi in
rastlinskega(-ih) pripravka(-ov), kadar je to primerno, ob upostevanju predlagane poti dajanja in uporabe.
Obravnavajo se, kjer je to primerno, rezultati primerjave fitokemicne sestave rastlinske(-ih) snovi in
rastlinskega(-ih) pripravka(-ov), kjer je primerno, iz bibliografskih podatkov ter rastlinske(-ih) snovi in
rastlinskega(-ih) pripravka(-ov), kjer je primerno, ki jih kot zdravilno(-e) ucinkovino(-e) vsebuje zdravilo
rastlinskega izvora, ki je predmet vloge.

Za obrazloZitev sestave in drugih lastnosti rastlinske snovi se navedejo podatki o botani¢nem, makroskopskem,
mikroskopskem, fitokemi¢nem opisu lastnosti, ter bioloski aktivnosti, ¢e je potrebno.

Za obrazloZitev sestave in drugih lastnosti rastlinskega pripravka se navedejo podatki o fitokemi¢nem in fizikalno-
kemijskem opisu lastnosti, ter bioloski aktivnosti, ¢e je potrebno.

Predlozijo se specifikacije za rastlinsko(-e) snov(-i) in rastlinski(-e) pripravek(-e), kjer je primerno.

PredloZijo se analizni postopki, ki se uporabljagjo za preskuse rastlinske(-ih) snovi in rastlinskega(-ih)
pripravka(-ov), kjer je primerno.

PredlozZi se validacija analiznih postopkov, podatki o validaciji analize, vklju¢no s podatki poskusov za analizne
postopke za preskusanje rastlinske(-ih) snovi in rastlinskega(-ih) pripravka(-ov), kjer je primerno.

Za analize serij se predloZi opis serij in rezultati analiz serij za rastlinsko(-e) snov(-i) in rastlinski(-e) pripravek(-e),
kjer je primerno, vklju¢no z analizami za snovi iz farmakopeje.

Predlozi se utemeljitev za specifikacije rastlinske(-ih) snovi in rastlinskega(-ih) pripravka(-ov), kjer je primerno.

PredloZijo se podatki o referen¢nih standardih ali referen¢nih snoveh, uporabljenih za preskusanje rastlinske(-ih)
snovi in rastlinskega(-ih) pripravka(-ov), kjer je primerno.

Kadar je rastlinska snov ali rastlinski pripravek predmet monografije, vlagatelj lahko zaprosi za certifikat
ustreznosti, ki ga je izdala Evropska direkcija za kakovost zdravil.
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() Zdravila rastlinskega izvora

V zvezi z razvojem formulacije je treba predloziti kratek povzetek, ki opisuje razvoj zdravila rastlinskega izvora ob
upostevanju predlagane poti dajanja in uporabe. Kadar je to primerno, se obravnavajo rezultati primerjave
fitokemicne sestave izdelkov iz bibliografskih podatkov ter zdravila rastlinskega izvora, ki je predmet vloge.

5. ZDRAVILA SIROTE

— Za zdravila sirote v smislu Uredbe (ES) $t. 141/2000 se lahko uporabljajo splosne dolo¢be dela II-6 (izjemne
okoli¢ine). Vlagatelj nato v neklini¢nih in klinicnih povzetkih utemelji razloge, zaradi katerih ni mogoce
predloziti popolnih podatkov in utemelji stanje razmerja med koristjo in tveganjem pri zadevnem zdravilu
siroti.

— Ce se vlagatelj vloge za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom siroto sklicuje na dolocbe
¢lena 10(1)(a)(ii) in del II-1 te priloge (dobro uveljavljena medicinska uporaba), se sistemati¢na in
dokumentirana uporaba zadevne snovi lahko sklicuje — kot odstopanje — na uporabo te snovi v skladu
z dolo¢bami ¢lena 5 te direktive.

DEL IV

ZDRAVILA ZA NAPREDNO ZDRAVLJENJE

1. UvoD

Vloge za pridobitev dovoljenja za promet z zdravili za napredno zdravljenje, kot so opredeljene v ¢lenu 2(1)(a)
Uredbe (ES) $t. 1394/2007, upostevajo zahteve v zvezi s strukturo (moduli 1, 2, 3, 4 in 5) iz dela I te priloge.

Za bioloska zdravila se uporabljajo tehni¢ne zahteve za module 3, 4 in 5, kot je navedeno v delu I te priloge.
Posebne zahteve za zdravila za napredno zdravljenje, ki so navedene v oddelkih 3, 4 in 5 tega dela, pojasnjujejo
nacin uporabe zahtev iz dela I za zdravila za napredno zdravljenje. Kadar je ustrezno, se ob upostevanju
posebnosti zdravil za napredno zdravljenje poleg tega dolocijo tudi dodatne zahteve.

Zaradi posebnih lastnosti zdravil za napredno zdravljenje se lahko uporablja pristop, ki temelji na analizi tveganja,
da se dolocijo kakovost ter neklini¢ni in klini¢ni podatki, ki jih je treba v skladu z znanstvenimi smernicami
o kakovosti, varnosti in ucinkovitosti zdravil iz tocke 4 poglavja ,Uvod in splosna nacela“ vkljuciti v vlogo za
pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom.

Analiza tveganja lahko zajame razvoj v celoti. Dejavniki tveganja, ki se lahko upostevajo, vkljucujejo: izvor celic
(avtologne, alogenske, ksenogenske), sposobnost za razmnoZevanje infali razlikovanje ter sproZitev imunskega
odziva, stopnjo manipulacije celic, kombinacijo celic in bioaktivnih molekul ali strukturnih materialov, lastnost
zdravil za gensko zdravljenje, obseg sposobnosti uporabljenih virusov in mikroorganizmov za razmnozevanje in
vivo, stopnjo vkljuevanja verig nukleinskih kislin ali genov v genom, dolgotrajno funkcionalnost, tveganje za
rakotvornost in na¢in dajanja ali uporabe.

V analizi tveganja se lahko upostevajo tudi ustrezni dostopni neklini¢ni in klini¢ni podatki ali izkusnje z drugimi
sorodnimi zdravili za napredno zdravljenje.

Vsako odstopanje od zahtev iz te priloge se znanstveno utemelji v modulu 2 vloge za pridobitev dovoljenja za
promet z zdravilom. Kadar se uporabi navedena analiza tveganja, se prav tako vkljudi in opiSe v modulu 2. V tem
primeru se obravnavajo uporabljena metodologija, ugotovljena tveganja in posledice pristopa, ki temelji na oceni
tveganja, za razvoj in ovrednotenje programa ter opisejo vsa odstopanja od zahtev iz te priloge zaradi analize
tveganja.
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2.1.

2.2.

3.1.

3.2.

3.2.1.

3.2.1.1.

OPREDELITVE

V tej prilogi se poleg opredelitev iz Uredbe (ES) $t. 13942007 uporabljajo tudi opredelitve iz oddelkov 2.1 in 2.2.

Zdravilo za gensko zdravljenje

Zdravilo za gensko zdravljenje pomeni biolosko zdravilo z naslednjimi lastnostmi:

(a) vsebuje zdravilno u¢inkovino, ki vsebuje ali je sestavljena iz rekombinantne nukleinske kisline, ki se uporablja
pri ljudeh ali daje ljudem za urejanje, popravljanje, nadomestitev, dodajanje ali odstranitev genskega
zaporedja;

(b) njegov zdravilen, preprecevalen ali diagnosti¢en ucinek zadeva neposredno zaporedje rekombinantne
nukleinske kisline, ki ga vsebuje, ali proizvod izrazanja genov tega zaporedja.

Zdravila za gensko zdravljenje ne vklju¢ujejo cepiv proti nalezljivim boleznim.

Zdravilo za somatsko celi¢no zdravljenje

Zdravilo za somatsko celi¢no zdravljenje pomeni biolosko zdravilo z naslednjimi lastnostmi:

() vsebuje ali je sestavljeno iz celic ali tkiv, ki so bila podvrzena bistveni manipulaciji, s ¢imer so se spremenile
njihove bioloske znacilnosti, fizioloske funkcije ali strukturne lastnosti, pomembne za predvideno klini¢no
uporabo, ali iz celic ali tkiv, ki niso predvidena za uporabo za enake bistvene funkcije v prejemniku in
darovalcy;

(b) ima lastnosti za ljudi ali se uporablja pri ljudeh ali se daje ljudem za zdravljenje, preprecevanje ali
diagnosticiranje bolezni s farmakoloskim, imunoloskim ali presnovnim delovanjem celic ali tkiv.

Za namene tocke (a) se kot bistvene manipulacije ne Stejejo zlasti manipulacije iz Priloge I k Uredbi (ES)
§t. 1394/2007.

POSEBNE ZAHTEVE V ZVEZI Z MODULOM 3

Posebne zahteve za vsa zdravila za napredno zdravljenje

Predlozi se opis sistema sledljivosti, ki ga namerava vzpostaviti in vzdrZevati imetnik dovoljenja za promet
z zdravili, da se prek virov, izdelave, pakiranja, shranjevanja, transporta in dostave bolnisnici, instituciji ali zasebni
praksi, v kateri se izdelek uporablja, zagotovi sledljivost posameznega izdelka ter vhodnih snovi in surovin,
vklju¢no z vsemi snovmi, ki prihajajo v stik s celicami ali tkivi, ki jih lahko vsebuje.

Sistem sledljivosti mora dopolnjevati in biti v skladu z zahtevami iz Direktive 2004/23/ES Evropskega parlamenta
in Sveta (**) v zvezi s Cloveskimi celicami in tkivi, razen krvnih celic, ter zahtevami iz Direktive 2002/98ES v zvezi
s krvnimi celicami ¢loveskega izvora.

Posebne zahteve za zdravila za gensko zdravljenje

Uvod: konéni izdelek, zdravilna ucinkovina in vhodne snovi

Zdravilo za gensko zdravljenje, ki vsebuje rekombinantna zaporedja nukleinskih kislin ali gensko spremenjene
mikroorganizme ali viruse.

Kon¢no zdravilo vsebuje zaporedja nukleinskih kislin ali gensko spremenjene mikroorganizme ali viruse, ki so
pripravljeni v kon¢nem sti¢nem vsebniku za predvideno medicinsko uporabo. Konéno zdravilo se lahko
kombinira z medicinskim pripomockom ali aktivnim medicinskim pripomockom za vsaditev.

Zdravilna u¢inkovina vsebuje zaporedja nukleinskih kislin ali gensko spremenjene mikroorganizme ali viruse.

(%) ULL 102, 7.4.2004, str. 48.
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3.2.1.2.

3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.1.5.

3.2.2.

3.3.

Zdravilo za gensko zdravljenje, ki vsebuje gensko spremenjene celice

Kon¢no zdravilo vsebuje gensko spremenjene celice, ki so pripravljene v kon¢nem sticnem vsebniku za
predvideno medicinsko uporabo. Kon¢no zdravilo se lahko kombinira z medicinskim pripomockom ali aktivnim
medicinskim pripomockom za vsaditev.

Zdravilna u¢inkovina je sestavljena iz celic, ki jih gensko spremeni eden od izdelkov, opisanih v oddelku 3.2.1.1.

Ce izdelki vsebujejo viruse ali virusne vektorje, so vhodne snovi sestavine, iz katerih se pridobi virusni vektor, tj.
glavni sev virusnega vektorja ali plazmidi, ki se uporabljajo za transfekcijo pakirnih celic, in glavna celi¢na banka
celi¢ne linije za pakiranje.

Ce vsebujejo izdelki plazmide, nevirusne vektorje in gensko spremenjene mikroorganizme, ki niso virusi ali
virusni vektorji, so vhodne snovi sestavine, ki se uporabljajo za pridobitev celice proizvajalke, tj. plazmid,
bakterije gostiteljice in glavna celi¢na banka rekombinantnih mikrobnih celic.

Ce so celice gensko spremenjene, so vhodne snovi sestavine, ki se uporabljajo pri pridobivanju gensko
spremenjenih celic, tj. vhodne snovi za pridobivanje vektorjev, vektorskih in ¢loveskih ali Zivalskih celic. Nacela
dobre proizvodne prakse se uporabljajo od sistema banke, ki se uporablja pri pridobivanju vektorja.

Posebne zahteve

Poleg zahtev iz oddelkov 3.2.1 in 3.2.2 dela I te priloge se uporabljajo tudi naslednje zahteve:

(@) PredlozZijo se informacije o vseh vhodnih snoveh, ki se uporabljajo pri izdelavi zdravilnih u¢inkovin, vklju¢no
z izdelki, ki so potrebni za gensko spremembo ¢loveskih ali Zivalskih celic ter, kadar je ustrezno, za nadaljnje
gojenje in shranjevanje gensko spremenjenih celic, pri ¢emer se uposteva, da se preci§evanje morda ni
izvedlo.

(b) Zaizdelke, ki vsebujejo mikroorganizem ali virus, se navedejo podatki o genski spremembi, analizi zaporedja,
slabljenju virulence, tropizmu za posebne vrste celic in tkiv, odvisnosti celi¢nega ciklusa od mikroorganizma

ali virusa, patogenosti in lastnostih starSevskega seva.

(c) V ustreznih delih vloge se opiejo necistote, povezane s postopkom in izdelkom, ter zlasti virusni
kontaminanti, sposobni za razmnoZevanje, ¢e vektor ni sposoben za razmnoZevanje.

(d) Pri plazmidih se med celotnim rokom uporabnosti izdelka doloca koli¢ina razli¢nih oblik plazmidov.

(e) Pri gensko spremenjenih celicah se preskusajo lastnosti celic pred gensko spremembo in po njej ter pred
postopkom zamrzovanja/hranjenja in po vsakem nadaljnjem takem postopku.

Poleg posebnih zahtev za zdravila za gensko zdravljenje se za gensko spremenjene celice uporabljajo zahteve
v zvezi s kakovostjo zdravil za somatsko celi¢no zdravljenje in izdelke tkivnega inZenirstva (glej oddelek 3.3).

Posebne zahteve za zdravila za somatsko celi¢no zdravljenje in izdelke tkivnega inZenirstva

Uvod: konéni izdelek, zdravilna ucinkovina in vhodne snovi

Koné¢no zdravilo vsebuje zdravilno ucinkovino, ki je pripravljena v konénem sti¢nem vsebniku za predvideno
zdravstveno uporabo in kon¢ni kombinaciji za kombinirana zdravila za napredno zdravljenje.

Zdravilna u¢inkovina je sestavljena iz gojenih celic in/ali tkiv.
Dodatne snovi (npr. ogrodja, matrice, pripomocki, biomateriali, biomolekule infali druge sestavine), ki se

kombinirajo z manipuliranimi celicami, katerih sestavni del so, se obravnavajo kot vhodne snovi, ¢eprav njihov
izvor ni bioloski.
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Materiali, ki se uporabljajo med izdelavo zdravilnih u¢inkovin (npr. mediji za gojenje, rastni faktorji) in za katere ni
predvideno, da so del zdravilne u¢inkovine, se obravnavajo kot surovine.

3.3.2.  Posebne zahteve

Poleg zahtev iz oddelkov 3.2.1 in 3.2.2 dela I te priloge se uporabljajo tudi naslednje zahteve:

3.3.2.1. Vhodne snovi

(@)

V skladu z Direktivo 2004/23/ES se pripravi in predlozi povzetek informacij o darovanju, preskrbi in
preskusanju ¢loveskega tkiva in celic, ki se uporabljajo kot vhodne novi. Ce se kot vhodne snovi uporabljajo
nezdrave celice ali tkiva (npr. rakasto tkivo), se njihova uporaba utemelji.

Ce se zdruzujejo populacije alogenskih celic, se navedejo strategije zdruzevanja in ukrepi za zagotovitev
sledljivosti.

Morebitna variabilnost, vnesena prek ¢loveskih ali Zivalskih tkiv in celic, se obravnava kot del validacije
postopka izdelave, opisa lastnosti zdravilne uc¢inkovine in kon¢nega izdelka, razvoja preskusov dolocanja
vsebnosti, doloc¢anja specifikacij in stabilnosti.

Za izdelke, ki temeljijo na ksenogenskih celicah, se predlozijo informacije o izvoru Zivali (kot so geografsko
poreklo, reja Zivali, starost), posebnih merilih sprejemljivosti, ukrepih za preprecevanje in spremljanje okuzb
pri virufZivalih donatorkah, ter preskuSanju Zivali na povzrocitelie okuzb, vklju¢no z vertikalno
prenosljivimi mikoorganizmi in virusi, ter dokazilo o primernosti objektov za Zivali.

Za izdelke, ki temeljijo na celicah in se pridobijo iz gensko spremenjenih Zivali, se navedejo posebne lastnosti
celic, povezane z gensko spremembo. Predlozi se podroben opis metode nastanka transgene Zivali in opis
njenih lastnosti.

Za gensko spremembo celic se uporabljajo tehni¢ne zahteve iz oddelka 3.2.

Navede in utemelji se rezim preskusanja vseh dodatnih snovi (ogrodij, matric, pripomockov, biomaterialov,
biomolekul ali drugih sestavin), ki se kombinirajo z inZenirsko obravnavanimi celicami, katerih sestavni
del so.

Za ogrodja, matrice in pripomocke, ki so zajeti v opredelitvi medicinskega pripomocka ali aktivnega
medicinskega pripomocka za vsaditev, se predlozijo informacije, ki se v skladu z oddelkom 3.4 zahtevajo za
oceno kombiniranih zdravil za napredno zdravljenje.

3.3.2.2. Postopek izdelave

(@)

(b)

Postopek izdelave se validira, da se zagotovijo konsistentnost serij in postopka, funkcijska neokrnjenost celic
od izdelave in transporta do aplikacije ali dajanja ter ustrezna stopnja diferenciacije.

Ce so celice gojene neposredno v matrici, ogrodju ali pripomocku ali na njih, se predloZijo informacije
o validaciji postopka gojenja celic v zvezi z rastjo celic, funkcijo in neokrnjenostjo kombinacije.

3.3.2.3. Opis lastnosti in strategija nadzora

(@)

(b)

(©)

PredloZijo se ustrezne informacije v zvezi z opisom lastnosti celi¢ne populacije ali mesanice celic v smislu
identitete, Cistote (npr. naklju¢nih mikrobnih agensov in celi¢nih kontaminantov), sposobnosti prezZivetja,
ucinkovitosti, kariologije, rakotvornosti in primernosti za predvideno medicinsko uporabo. DokaZe se
genska stabilnost celic.

Predlozijo se kvalitativne informacije in, Ce je mogoce, kvantitativne informacije o necistotah, povezanih
z izdelkom in postopkom, ter vseh materialih, ki so med izdelavo sposobni vnesti razpadne produkte.
Utemelji se obseg dolocanja necistot.

Ce na zdravilni ucinkovini ali kon¢nem izdelku ni mogoce opraviti nekaterih preskusov za sproicanje, ampak
je to mogoce le na klju¢nih intermediatih in/ali kot preskus med izdelavo, se to utemelji.
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(d) Kadar so biolosko aktivne molekule (kot so rastni faktorji, citokini) prisotne kot sestavine izdelka na podlagi
celic, se opredelijo njihov vpliv in medsebojno delovanje z drugimi sestavinami zdravilne u¢inkovine.

(e) Kadar je tridimenzionalna struktura del predvidene funkcije, so stopnja diferenciacije, strukturna in funkcijska
organizacija celic ter, kadar je primerno, pripravljena zunajceli¢na matrica del opisa lastnosti teh izdelkov na
podlagi celic. Kadar je potrebno, neklini¢ne raziskave dopolnijo fizikalno-kemijski opis lastnosti.

3.3.2.4. Pomozne snovi

Za pomozne snovi, uporabljene v zdravilih na podlagi celic ali tkiva (npr. sestavine transportnega gojica), se
uporabljajo zahteve za nove pomozne snovi iz dela I te priloge, razen ¢e obstajajo podatki o medsebojnem
delovanju celic ali tkiv in pomoznih snovi.

3.3.2.5. Razvojne Studije

Opis razvojnega programa obravnava izbiro materialov in postopkov. Obravnava se zlasti neokrnjenost celi¢ne
populacije, kakrina je v konéni sestavi.

3.3.2.6. Referen¢ni materiali

Dokumentirajo in opredelijo se referen¢ni standardi, pomembni in znacilni za zdravilne u¢inkovine in/ali konéni
izdelek.

3.4. Posebne zahteve za zdravila za napredno zdravljenje, ki vkljucujejo pripomocke

3.4.1.  Zdravila za napredno zdravljenje, ki vkljucujejo pripomocke, kot so opredeljeni v clenu 7 Uredbe (ES) t. 1394/2007

PredloZi se opis fizikalnih lastnosti in u¢inkovitosti izdelka ter metod nacrtovanja izdelka.

Opiseta se medsebojno delovanje in zdruzljivost genov, celic infali tkiv ter strukturnih sestavin.

3.4.2.  Kombinirana zdravila za napredno zdravljenje, kot so opredeljena v clenu 2(1)(d) Uredbe (ES) §t. 1394/2007

Za celi¢ni ali tkivni del kombiniranega zdravila za napredno zdravljenje se uporabljajo posebne zahteve za zdravila
za somatsko celi¢no zdravljenje in izdelke tkivnega inZenirstva iz oddelka 3.3, v primeru gensko spremenjenih
celic pa se uporabljajo posebne zahteve za zdravila za gensko zdravljenje iz oddelka 3.2.

Medicinski pripomocek ali aktivni medicinski pripomocek za vsaditev je lahko sestavni del zdravilne u¢inkovine.
Kadar je medicinski pripomocek ali aktivni medicinski pripomocek za vsaditev med izdelavo, aplikacijo ali
dajanjem konénega izdelka kombiniran s celicami, se te Stejejo kot sestavni del kon¢nega izdelka.

Predlozijo se informacije o medicinskem pripomocku ali aktivnem medicinskem pripomocku za vsaditev (ki je
sestavni del zdravilne ucinkovine ali kon¢nega izdelka), pomembne za oceno kombiniranega zdravila za
napredno zdravljenje. Te informacije vkljucujejo:

(a) informacije o izbiri in predvideni funkciji medicinskega pripomocka ali medicinskega pripomocka za vsaditev
ter dokaz zdruzljivosti pripomocka z drugimi sestavinami izdelka;
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(b) dokazilo o skladnosti dela medicinskega pripomocka z bistvenimi zahtevami iz Priloge I k Direktivi
Sveta 93/42[EGS (*) ali dokazilo o skladnosti dela aktivnega pripomocka z bistvenimi zahtevami iz Priloge 1
k Direktivi Sveta 90/385/EGS (");

(c) kadar je primerno, dokazilo o skladnosti medicinskega pripomocka ali medicinskega pripomocka za vsaditev
z zahtevami glede BSE|TSE iz Direktive Komisije 2003/32/ES (*%);

(d) kadar so dostopni, rezultate vseh ocen dela medicinskega pripomocka ali dela aktivnega medicinskega
pripomocka za vsaditev, ki jih je v skladu z Direktivo 93/42/EGS ali Direktivo 90/385/EGS izvedel priglaseni
organ.

Priglaseni organ, ki je izvedel oceno iz tocke (d) tega oddelka, zagotovi na zahtevo organa, ki je pristojen za oceno
vloge, vse informacije v zvezi z rezultati ocene v skladu z Direktivo 93/42/EGS ali Direktivo 90/385/EGS. To so
lahko informacije in dokumenti iz zadevnih vlog v zvezi z oceno skladnosti, kadar je to potrebno za vrednotenje
kombiniranega zdravila za napredno zdravljenje kot celoto.

4. POSEBNE ZAHTEVE V ZVEZI Z MODULOM 4

4.1. Posebne zahteve za vsa zdravila za napredno zdravljenje

Zahteve iz dela I, modula 4, te priloge o farmakoloskem in toksikoloskem preskusanju zdravil niso vedno
primerne zaradi edinstvenih ter raznolikih strukturnih in bioloskih lastnosti zdravil za napredno zdravljenje.
Tehni¢ne zahteve v oddelkih 4.1, 4.2 in 4.3 pojasnjujejo, kako se zahteve iz dela I te priloge uporabljajo za
zdravila za napredno zdravljenje. Kadar je bilo ustrezno, so bile ob upostevanju posebnosti zdravil za napredno
zdravljenje dolo¢ene dodatne zahteve.

Utemeljitev neklini¢nega razvoja ter meril za izbor ustreznih vrst in modelov (in vitro ter in vivo) se obravnava in
obrazlozi v neklininem pregledu. Izbrani Zivalski modeli lahko vkljucujejo imunsko ogrozene Zivali, Zivali
z izbitim genom, Zivali s ¢loveskimi lastnostmi in transgene Zivali. Uposteva se uporaba homolognih modelov
(npr. mi§je celice, analizirane v misih) ali modelov, ki posnemajo bolezni, zlasti za Studije imunogenosti in
imunotoksi¢nosti.

Poleg zahtev iz dela I se navedejo varnost, primernost in bioloska zdruzljivost vseh strukturnih sestavin (kot so
matrice, ogrodja in pripomocki) ter vse dodatne snovi (kot so celi¢ni izdelki, biomolekule, biomateriali in
kemicne snovi), ki so prisotne v kon¢nem izdelku. Upostevajo se njihove fizikalne, mehanske, kemi¢ne in
bioloske lastnosti.

4.2. Posebne zahteve za zdravila za gensko zdravljenje

Za dolocitev obsega in vrste neklini¢nih $tudij, potrebnih za dolocitev ustrezne ravni neklini¢nih podatkov
o varnosti, se upotevata oblika in vrsta zdravila za gensko zdravljenje.

4.2.1.  Farmakologija

(@) Studije ucinkov in vitro ter in vivo v zvezi s predlagano terapevtsko uporabo (tj. farmakodinami¢ne $tudije za
wpotrditev koncepta“) se predlozijo z uporabo modelov in ustreznih zivalskih vrst, ki so naértovani za dokaz,
da zaporedje nukleinskih kislin doseze predvideni cilj (ciljni organ ali celice) in opravlja predvideno funkcijo
(raven izraZanja in funkcionalno delovanje). V klini¢nih $tudijah se navedeta trajanje funkcije zaporedja
nukleinskih kislin in predlagan rezim odmerjanja.

(b) Selektivnost cilja: kadar je predvideno, da ima zdravilo za gensko zdravljenje selektivno funkcionalnost ali
funkcionalnost, omejeno s ciljem, se predlozZijo Studije, ki potrjujejo posebnost in trajanje funkcionalnosti ter
delovanja v ciljnih celicah in tkivih.

(%) ULL169,12.7.1993, str. 1.
(7) ULL 189, 20.7.1990, str. 17.
(%) ULL 105, 26.4.2003, str. 18.
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4.2.2.

4.2.3.

4.3.

Farmakokinetika

(@) Studije o bioloski porazdelitvi vkljucujejo raziskave o obstojnosti, ocistku in mobilizaciji. Studije o bioloski
porazdelitvi poleg tega obravnavajo tudi tveganje za prenos na zarodno linijo.

(b) Glede na vrsto zadevnega izdelka se v oceni tveganja za okolje navedejo raziskave vnosa in tveganja za prenos
tretjim stranem, razen &e vloga vsebuje temeljito utemeljitev.

Toksikologija

(@) Oceni se toksi¢nost kon¢nega zdravila za gensko zdravljenje. Poleg tega se glede na vrsto izdelka uposteva
posamezno preskusanje zdravilnih ucinkovin in pomoznih snovi, pri ¢emer se ovrednoti in vivo ucinek
izdelkov, povezanih z izrazenim zaporedjem nukleinskih kislin, ki niso predvideni za fiziolosko funkcijo.

(b) Studije o toksi¢nosti enkratnega odmerka se lahko zdruZijo s Studijami o farmakologiji varnosti in
farmakokinetiki, npr. za raziskovanje obstojnosti.

() Studije o toksi¢nosti ponavljajocih odmerkov se predlozijo, kadar se predvideva veckratno odmerjanje za
¢loveka. Nacin in nacrt uporabe jasno izrazata nacrtovano kliniéno odmerjanje. Kadar je lahko posledica
enkratnega odmerjanja podaljSana funkcionalnost zaporedja nukleinskih kislin pri ljudeh, se upostevajo
Studije o toksi¢nosti ponavljajocih odmerkov. Studije lahko trajajo dlje od obicajnih $tudij o toksicnosti, kar
je odvisno od obstojnosti zdravil za gensko zdravljenje in pricakovanih morebitnih tveganj. Navede se
utemeljitev trajanja.

(d) Prouci se genotoksi¢nost. Vendar se obi¢ajne Studije o genotoksi¢nosti izvedejo le, kadar so potrebne za
preskusanje posebne necistote ali sestavine prenosnega sistema.

(e) Prouci se rakotvornost. Obicajne Studije o rakotvornosti v Zivljenjskem obdobju glodavcev niso potrebne.
Vendar se glede na vrsto izdelka na primernih modelih in vivo[in vitro ovrednotijo moZnosti za nastanek
tumorjev.

(f) Reproduktivna in razvojna toksi¢nost: predloZijo se studije o ucinkih na plodnost in splono reproduktivno
funkcijo. Glede na vrsto zadevnega izdelka se predloZijo $tudije o toksi¢nosti za zarodek in plod ter
obporodni toksi¢nosti ter studije o prenosu zarodne linije, razen e vloga vsebuje temeljito utemeljitev.

(@) Dodatne studije o toksicnosti

— Studije o zdruzevanju: $tudije o zdruzevanju se predloZijo za vsa zdravila za gensko zdravljenje, razen e
je pomanjkanje teh $tudij znanstveno utemeljeno, npr. ker zaporedje nukleinskih kislin ne bo vstopilo
v celi¢no jedro. Za zdravila za gensko zdravljenje, za katere se ne predvideva sposobnost zdruZevanja, se
izvedejo $tudije o zdruZevanju, ¢e kaZejo podatki o bioloski porazdelitvi tveganje za prenos zarodne
linije.

— Imunogenost in imunotoksi¢nost: proucijo se morebitni imunogenski in imunotoksi¢ni u¢inki.

Posebne zahteve za zdravila za somatsko celi¢no zdravljenje in izdelke tkivnega inZenirstva

Farmakologija

(a) Primarne farmakoloske Studije so zadostne, da dokazejo potrditev koncepta. Prouci se medsebojno delovanje
izdelkov na podlagi celic, ki jih obdaja tkivo.

(b) Dolocita se koli¢ina izdelka, ki je potrebna za doseganje Zelenega ucinka/ucinkovitega odmerka, in pogostost
odmerjanja, kar je odvisno od vrste izdelka.

(c) Sekundarne farmakoloske studije se upostevajo pri ovrednotenju morebitnih fizioloskih uéinkov, ki niso
povezani z Zelenim zdravilnim ucinkom zdravil za somatsko celi¢no zdravljenje v obliki izdelkov tkivnega
inZenirstva ali dodatnih snovi, ker so lahko biolosko zdravilne molekule poleg Zelenih beljakovin skrite ali
ker lahko imajo Zelene beljakovine neZelena ciljna obmogja.
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4.3.2.  Farmakokinetika

(a) Obicajne Studije o farmakokinetiki za raziskovanje absorpcije, porazdelitve, presnove in izlocanja niso
potrebne. Vendar se glede na vrsto zadevnega izdelka razi§¢ejo parametri, kot so sposobnost prezZivetja,
dolgozivost, porazdelitev, rast, diferenciacija in migracija, razen ¢e vloga vsebuje temeljito utemeljitev, da to
ni potrebno.

(b) Za zdravila za somatsko celi¢no zdravljenje in izdelke tkivnega inZenirstva, ki proizvajajo sistemsko zdravilne
biomolekule, se proucijo porazdelitev, trajanje in koli¢ina izrazenih molekul.

4.3.3.  Toksikologija

(@) Oceni se toksi¢nost kon¢nega izdelka. Uposteva se posamezno preskusanje zdravilnih ucinkovin, dodatnih
snovi in vseh necistot, povezanih s postopkom.

(b) Opazovanja lahko trajajo dlje kot pri obi¢ajnih Studijah o toksi¢nosti, pri ¢emer se uposteva pri¢akovana
Zivljenjska doba zdravila skupaj s farmakodinami¢nimi in farmakokinetiénimi lastnostmi. Navede se
utemeljitev trajanja.

(c) Obicajne tudije o rakotvornosti in genotoksi¢nosti niso potrebne, razen v zvezi z rakotvornim potencialom
izdelka.

(d) Proucijo se imunogenski in imunotoksi¢ni u¢inki.

(e) Ce vsebujejo izdelki na podlagi celic Zivalske celice, se obravnavajo s tem povezani posamezni pomisleki glede
varnosti, kot je prenos ksenogenskih patogenov na ljudi.

5. POSEBNE ZAHTEVE V ZVEZI Z MODULOM 5

5.1. Posebne zahteve za vsa zdravila za napredno zdravljenje

5.1.1.  Posebne zahteve v tem oddelku dela IV so dodatne zahteve poleg zahtev iz modula 5 v delu I te priloge.

5.1.2.  Kadar je zaradi klini¢ne uporabe zdravil za napredno zdravljenje potrebno posebno hkratno zdravljenje in kadar
vkljuCuje taka uporaba kirurske postopke, se razis¢e in opiSe postopek zdravljenja kot celota. Predlozijo se
informacije o standardizaciji in optimizaciji teh postopkov med klini¢nim razvojem.

Kadar lahko medicinski pripomocki, ki se uporabljajo med kirurskim postopkom za aplikacijo, vsaditev ali dajanje
zdravila za napredno zdravljenje, vplivajo na ucinkovitost ali varnost izdelka za napredno zdravljenje, se
predlozijo informacije o teh pripomockih.

Dolodi se posebno strokovno znanje, ki se zahteva za aplikacijo, vsaditev, dajanje ali spremljevalne dejavnosti. Po
potrebi se predlozi na¢rt usposabljanja zdravstvenih delavcev za postopke uporabe, aplikacije, vsaditve ali dajanja
teh izdelkov.

5.1.3.  Ker se lahko postopek izdelave zdravil za napredno zdravljenje zaradi njihovih lastnosti med klini¢nim razvojem
spremeni, se lahko zahtevajo dodatne 3tudije za dokaz primerljivosti.

5.1.4.  Med klini¢nim razvojem se obravnavajo tveganja, ki so povezana z morebitnimi povzrocitelji okuzb ali uporabo
materiala, pridobljenega iz Zivalskih virov, in ukrepi za zmanj$anje tak$nega tveganja.

5.1.5.  Izbira odmerka in Casovni razpored uporabe se opredelita s Studijami za ugotavljanje odmerkov.

5.1.6.  Ucinkovitost predlaganih indikacij se podpre z ustreznimi rezultati kliniénih $tudij, ki uporabljajo klini¢no
smiselne kon¢ne tocke za predvideno uporabo. V nekaterih klini¢nih pogojih je lahko potrebno dokazilo
o dolgoro¢ni uéinkovitosti. Zagotovi se strategija za ovrednotenje dolgoro¢ne u¢inkovitosti.
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5.1.7.  Strategija za dolgoro¢no spremljanje varnosti in u¢inkovitosti se vkljuci v nacrt za obvladovanje tveganja.

5.1.8.  Za kombinirana zdravila za napredno zdravljenje se nacrtujejo in izvedejo Studije s kombiniranim izdelkom kot
celoto.

5.2. Posebne zahteve za zdravila za gensko zdravljenje

5.2.1.  Studije o farmakokinetiki pri ljudeh

Studije o farmakokinetiki pri ljudeh vkljucujejo naslednje vidike:
(a) Studije za obravnavanje izlocanja zdravil za gensko zdravljenje;
(b) Studije o bioloski porazdelitvi;

(c) studije o farmakokinetiki zdravila in delih izrazanja genov (npr. izraZene beljakovine ali genomski podpisi).

5.2.2.  Studije o farmakodinamiki pri ljudeh

Studije o farmakodinamiki pri ljudeh obravnavajo izrazanje in funkcijo zaporedja nukleinskih kislin po dajanju
zdravil za gensko zdravljenje.

5.2.3.  Studije o varnosti

Studije o varnosti obravnavajo:

(a) nastanek vektorja, sposobnega za razmnoZevanje;
(b) nastanek novih sevov;

(c) preureditev sedanjih genomskih zaporedij;

(d) neoplasti¢no Sirjenje zaradi insercijske mutagenosti.

5.3. Posebne zahteve za zdravila za somatsko celi¢no zdravljenje

5.3.1.  Zdravila za somatsko celicno zdravijenje, pri katerih temelji nacin delovanja na proizvodnji dolocenih aktivnih biomolekul

Za zdravila za somatsko celi¢no zdravljenje, pri katerih temelji na¢in delovanja na proizvodnji doloc¢enih aktivnih
biomolekul, se obravnavajo farmakokineti¢ne lastnosti (zlasti porazdelitev, trajanje in koli¢ina izrazanja) teh
molekul, ¢e je to izvedljivo.

5.3.2.  Bioloska porazdelitev, obstojnost in dolgorocna vsaditev sestavin zdravil za somatsko celicno zdravljenje

Med klini¢nim razvojem se obravnavajo bioloska porazdelitev, obstojnost in dolgoro¢na vsaditev sestavin zdravila
za somatsko celi¢no zdravljenje.

5.3.3.  Studije o varnosti

Studije o varnosti obravnavajo:
(a) porazdelitev in vsaditev po dajanju zdravila;
(b) ektopi¢no vsaditev;

(c) onkogeno preoblikovanje in zanesljivost celi¢nih/tkivnih rodov.
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5.4. Posebne zahteve za izdelke tkivnega inZenirstva

5.4.1.  Studije o farmakokinetiki
Kadar obicajne $tudije o farmakokinetiki niso pomembne za izdelke tkivnega inZenirstva, se med klini¢nim
razvojem obravnavajo bioloska porazdelitev, obstojnost in razgradnja sestavin izdelkov tkivnega inZenirstva.
5.4.2.  Studije o farmakodinamiki

Studije o farmakodinamiki obravnavajo posebne lastnosti izdelkov tkivnega inZenirstva, katerim so te $tudije tudi
prilagojene. PredloZita se dokazilo o ,potrditvi koncepta® in kineti¢nost izdelka, da se doseze predvidena
obnovitev, popravljanje ali nadomestitev. Upostevajo se ustrezni farmakodinami¢ni oznacevalci, povezani
s predvidenimi funkcijami in strukturo.

5.4.3.  Studije o varnosti
Uporablja se oddelek 5.3.3.
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Priloga III

POGO]JI ZA KVALIFIKACIJO USPOSOBLJENE OSEBE

1. Usposobljena oseba ima univerzitetno diplomo iz ene ali ve¢ od naslednjih znanstvenih disciplin: farmacija,
medicina, veterinarska medicina, kemija, farmacevtska kemija in tehnologija, biologija.

2. Usposobljena oseba ima vsaj dve leti prakti¢nih izkusenj s polnim delovnim ¢asom v enem ali ve¢ podjetjih, ki so
pooblaséeni proizvajalci, in zadostno znanje o proizvodnji, preskusanju, dobavnih verigah, dobri proizvodni praksi
in sistemih farmacevtske kakovosti ter regulativnih postopkih in vsebini dokumentacije za zagotavljanje kakovosti
zdravil.

3. Usposobljena oseba ima diplomo, spricevalo ali drugo dokazilo o formalnih kvalifikacijah, ki se podeljuje ob
zakljucku univerzitetnega Studija ali programa, ki ga zadevna drzava ¢lanica priznava kot enakovrednega, ki obsega
najmanj §tiri leta teoreti¢nega in prakti¢nega Studija v eni od naslednjih znanstvenih disciplin: farmacija, medicina,
veterinarska medicina, kemija, farmacevtska kemija in tehnologija, biologija.

Univerzitetni $tudij lahko traja najmanj tri leta in pol, kadar Studiju sledi obdobje teoreti¢nega in prakti¢nega
usposabljanja, ki traja najmanj eno leto in vkljucuje najmanj Sestmese¢no usposabljanje v javni lekarni in se zakljuci
z izpitom na univerzitetni ravni.

Kadar v drzavi ¢lanici obstajata hkrati dva univerzitetna programa ali dva izobraZevalna programa, ki ju drzava
priznava kot enakovredna, in kadar eden od programov traja Stiri leta in drugi tri leta in ¢e se triletni program
zaklju¢i z diplomo, spric¢evalom ali drugim dokazilom o formalnih kvalifikacijah, ki se podeljuje ob zakljucku
univerzitetnega Studija ali priznanega enakovrednega programa, se Steje, da kandidat izpolnjuje pogoje trajanja
izobrazevanja, navedenega v drugem pododstavku, ¢e drzava clanica priznava diplome, spricevala ali druga
dokazila o formalnih kvalifikacijah, ki se podeljujejo ob zakljucku obeh programov studija, kot enakovredne.
Program mora obsegati teoreti¢ni in prakti¢ni del Studija, ki temelji na najmanj naslednjih osnovnih predmetih:

(a) eksperimentalna fizika,

(b) splosna in anorganska kemija,

(c) organska kemija,

(d) analizna kemija,

(e) farmacevtska kemija, vklju¢no z analizo zdravil,

(f) splosna in uporabna biokemija (medicinska),

(g) fiziologija,

(h) mikrobiologija,

(i) farmakologija,

() farmacevtska tehnologija,

(k) toksikologija,

() farmakognozija (Studij sestave in u¢inkov naravnih u¢inkovin rastlinskega in Zivalskega izvora).

Studij teh predmetov mora biti uravnotezen tako, da zadevni osebi omogoca izpolnjevanje pogojev, navedenih
v ¢lenu 153.

Ce diplome, spricevala ali druga dokazila o formalnih kvalifikacijah, navedeni v prvem pododstavku, ne izpolnjujejo
meril, ki jih dolo¢a ta odstavek, pristojni organ drzave clanice zagotovi, da zadevna oseba predlozi dokaz
o ustreznem znanju iz navedenih predmetov.
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4. Usposobljena oseba v najmanj dveh letih pridobi prakti¢ne izkusnje v enem ali ve¢ podjetjih ali nepridobitnih
subjektih, ki imajo dovoljenje za proizvodnjo zdravil, iz dejavnosti kvalitativne analize zdravil, kvantitativne analize
ucinkovin ter preskusanja in preverjanja za potrebe zagotavljanja kakovosti zdravil.

5. Oseba, ki opravlja dejavnosti osebe iz ¢lena 152, je od dneva uporabe Druge Direktive Sveta 75/319/EGS (') v drzavi
¢lanici, ne glede na dolocbe te priloge, primerna za nadaljevanje opravljanja navedenih dejavnosti v Uniji.

6.  Imetnik diplome, spricevala ali drugega dokazila o formalnih kvalifikacijah, podeljenega ob zakljucku
univerzitetnega Studija — ali programa, ki ga zadevna drzava ¢lanica priznava kot enakovrednega — v znanstveni
stroki, ki mu omogoca, da opravlja dejavnosti osebe iz ¢lena 48 v skladu z zakonodajo navedene drzave ¢lanice se
lahko, ¢e je pricel s programom pred 21. majem 1975, Steje kot usposobljen za izvajanje nalog iz ¢lena 152
v navedeni drzavi ¢lanici, pod pogojem, da je pred 21. majem 1985 po uradnem obvestilu o tej direktivi v enem ali
ve¢ podjetjih ali nepridobitnih subjektih, ki imajo dovoljenje za proizvodnjo, vsaj dve leti opravljal naslednje
dejavnosti: nadzor proizvodnje ali kvalitativna in kvantitativna analiza ucinkovin in potrebno preskusanje in
preverjanje pod neposrednim nadzorom osebe iz ¢lena 152 za zagotavljanje kakovosti zdravil.

(") Druga Direktiva Sveta 75/319/EGS z dne 20. maja 1975 o priblizevanju zakonov in drugih predpisov, ki se nanasajo na lastniska
zdravila (UL L 147, 9.6.1975, str. 13). Direktiva ne velja vec.
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Priloga IV

PODATKI, KI SE OBVEZNO NAVEDEJO

Na zunanji ovojnini ali, kadar zunanje ovojnine ni, na sti¢ni ovojnini zdravil se navedejo naslednji podatki:

(a) ime zdravila, vklju¢no v Braillovi pisavi, ki mu sledi jakost in farmacevtska oblika in, ¢e je ustrezno, navedba, ali je
zdravilo namenjeno dojenckom, otrokom ali odraslim. Ce zdravilo vsebuje najve¢ tri ucinkovine, je treba dodati
mednarodno nelastnisko ime (INN), razen Ce je Ze del imena zdravila, ali, ¢e to ne obstaja, splosno ime;
[Sprememba 332]

(b) kvalitativna in kvantitativna navedba ucinkovin, izraZena na enoto odmerka ali glede na nacin aplikacije za dano
prostornino ali maso, z uporabo splosnih imen;

(c) farmacevtska oblika in vsebina, izraZena v enotah mase, prostornine ali v Stevilu odmerkov zdravila;

(d) seznam pomoznih snovi, za katere je znano, da imajo priznano delovanje ali u¢inek in so vklju¢ene v podrobne
smernice, objavljene v skladu s ¢lenom 68;

(e) metoda aplikacije, in Ce je potrebno, pot aplikacije. Zagotoviti je treba prostor, kamor se vpiSe predpisani odmerek;
(f) posebno opozorilo, da je zdravilo treba shranjevati nedosegljivo otrokom;
(2) posebno opozorilo, ¢e je glede na zdravilo to potrebno;

(ga) za antimikrobike opozorilo, da nepravilna uporaba in odlaganje zdravila prispevata k antimikrobicni odpornosti;
[Sprememba 333]

(h) jasno izrazen datum izteka roka uporabnosti (mesec/leto);
(i) posebna navodila za shranjevanje, Ce obstajajo;
)

posebni varnostni ukrepi za odlaganje neuporabljenih zdravil ali iz njih nastalih odpadnih snovi, &ejete-printerso; kot
tudi napotitev na vsak ustrezen uveljavljen sistem zbiranja teh snovi; [Sprememba 334]

(k) ime in naslov imetnika dovoljenja za promet in, ¢e je to primerno, ime zastopnika, ki ga za zastopanje imenuje imetnik
dovoljenja za promet;

1) Sstevilka dovoljenja za promet z zdravilom;

(

(m) proizvajal¢eva 3tevilka serije;

(n) Ce gre za zdravila, ki se izdajajo brez recepta, navodila za uporabo zdravil;
(

CIC)

za zdravila, ki niso radiofarmacevtski izdelki iz ¢lena 67(1), zas¢itni elementi, ki veletrgovcem in osebam z dovoljenjem
ali pravico do izdajanja zdravil javnosti omogocajo, da:

(i) preverijo avtenti¢nost zdravila in
(ii) identificirajo posamezna pakiranja

— ter tudi napravo, ki omogoca preverjanje, ali je bila zunanja ovojnina nedovoljeno spremenjena.
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Priloga V

VSEBINA POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila vsebuje naslednje podatke v spodaj navedenem zaporedju:
(1)  ime zdravila, ki mu sledi jakost in farmacevtska oblika;

(2)  kvalitativna in kvantitativna sestava u¢inkovin in pomoznih snovi, kar je bistvenega pomena za ustrezno aplikacijo
zdravila. Uporablja se obi¢ajno splosno ime ali kemijsko ime;

(3)  farmacevtska oblika;
(4)  klini¢ni podatki:

(a) terapevtske indikacije,

(b) doziranje in metoda aplikacije za odrasle in, kadar je to potrebno, za otroke,

(c) kontraindikacije,

(d) posebna opozorila in previdnostni ukrepi pri uporabi in ¢e gre za imunoloska zdravila, vsi posebni previdnostni
ukrepi, ki jih morajo osebe, ki imajo opraviti s takimi zdravili in jih aplicirajo pacientom, upostevati skupaj
z vsemi previdnostnimi ukrepi, ki jih mora upostevati pacient,

(e) interakcije z drugimi zdravili in druge oblike interakcij;

(f) uporaba med nose¢nostjo in dojenjem;

(g) vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev;

(h) nezZeleni ucinki;

(i) preveliko odmerjanje (simptomi, nujni ukrepi, antidoti);

(5)  farmakoloske lastnosti:

(a) farmakodinamicne lastnosti,

(b) farmakokineti¢ne lastnosti,

(c) neklini¢ni podatki o varnosti;

(6)  farmacevtski podatki:

(@) seznam pomoznih snovi,

(b) glavne neskladnosti,

(c) rok uporabnosti, ¢e je potrebno po rekonstituciji zdravila ali po prvem odpiranju sti¢ne ovojnine,

(d) posebna navodila za shranjevanje,

(e) narava in vsebina vsebnika,

(f) posebni previdnostni ukrepi pri odlaganju uperabljenih zdravil ali odpadkov, ki iz njih nastanejo, ée—je-to
primerneter morebitni namenski sistemi zbiranja, ki so vzpostavljeni. V primeru antimikrobi¢nih zdravil
poleg previdnostnih ukrepov opozorilo, da neustrezno odlaganje zdravila prispeva k antimikrobi¢ni
odpornosti; [Sprememba 335]

(7)  imetnik dovoljenja za promet;
(8)  stevilke dovoljenja za promet;
(9)  datum prvega dovoljenja za promet ali podaljSanja dovoljenja za promet;

(10) datum revizije besedila;
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(11)  za radiofarmacevtske izdelke podrobni podatki o interni radiacijski dozimetriji;

(12) za radiofarmacevtske izdelke dodatna podrobna navodila za sprotno pripravo in kontrolo kakovosti takega
pripravka in, kadar je to primerno, najdaljsi ¢as shranjevanja, v katerem vmesni pripravek, kot je eluat ali na mestu
pripravljen radiofarmacevtski izdelek, ustreza specifikacijam.

Pri dovoljenjih za promet iz ¢lenov 9 do 12 in nadaljnjih spremembah ni treba vkljuiti tistih delov povzetka glavnih
znadilnosti referencnega zdravila, ki se nanasajo na indikacije ali oblike odmerka, za katere je v ¢asu, ko je bil generik ali
podobno biolosko zdravilo dano v promet, $e vedno veljalo patentno pravo.
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Priloga VI

VSEBINA NAVODILA ZA UPORABO

Navodilo za uporabo vsebuje naslednje podatke v spodaj navedenem zaporedju:
(1) za identifikacijo zdravila:

(a) ime zdravila, ki mu sledi jakost in farmacevtska oblika in, e je ustrezno, navedba, ali je zdravilo namenjeno
dojen¢kom, otrokom ali odraslim. Splosno ime se navede, ¢e zdravilo vsebuje le eno ucinkovino in &e je ime
izmisljeno;

(b) farmakoterapevtska skupina ali na¢in delovanja v pacientu lahko razumljivem jeziku;

(2)  terapevtske indikacije;

(2a)  razdelek s kljuinimi informacijami o rezultatih posvetovanj z organizacijami pacientov, da bi se zagotovile
berljivost, jasnost in enostavnost navodil za uporabo; [Sprememba 336]

(3)  seznam podatkov, ki jih je treba poznati pred uporabo zdravila:
(a) kontraindikacije,
(b) ustrezni previdnostni ukrepi pri uporabi,

(c) oblike interakcij z drugimi zdravili in druge oblike interakcij (npr. alkohol, tobak, hrana), ki lahko vplivajo na
delovanje zdravila,

(d) posebna opozorila;
(4)  potrebna in obicajna navodila za pravilno uporabo, zlasti:
(a) odmerjanje,

(b) metoda in, ¢e je potrebno, pot aplikacije ter po potrebi opis pripomocka za merjenje ali prenos, pa tudi
ustreznih posameznih korakov priprave in aplikacije zdravila, [Sprememba 337]

(c) pogostost aplikacije in, ¢e je potrebno, navedba primernega ¢asa, ko se zdravilo sme ali mora aplicirati;
— in, ¢e je primerno glede na naravo zdravila:

(d) trajanje zdravljenja, kadar bi moralo biti omejeno,

(e) ukrepi, ki jih je treba sprejeti v primeru prevelikega odmerjanja (npr. simptomi, nujni postopki),

(f) nacin ukrepanja, Ce je pacient izpustil enega ali ve¢ odmerkov,

(20 navedba, Ce je to potrebno, glede tveganja zaradi odtegnitve,

(h) posebno priporocilo, da se glede pojasnil o uporabi zdravila posvetujemo z zdravnikom ali farmacevtom.

(5)  opis nezelenih u¢inkov, ki se lahko pojavijo pri obicajni uporabi zdravila in po potrebi ukrepi, ki jih je treba sprejeti
v takem primeru;

(6) navedbe:

(a) datum izteka roka uporabnosti, naveden na oznaki, z opozorilom, da se zdravilo po navedenem datumu ne
sme uporabljati;

(b) kadar je primerno, posebna navodila za shranjevanje;
(c) kadar je potrebno, opozorila v zvezi z dolo¢enimi vidnimi znaki kvarjenja;

(d) popolna kvalitativna sestava (u¢inkovin in pomoznih snovi) ter kvantitativna sestava ucinkovin, z uporabo
splo$nih imen, posebej za vsako obliko pakiranja zdravila;
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(e) za vsako obliko pakiranja zdravila, farmacevtska oblika in vsebina v masi, prostornini ali enotah odmerkov;
(f) informacije o tem, kje so navodila za uporabo na voljo v oblikah, dostopnih invalidom;

(g) ime in naslov imetnika dovoljenja za promet in, ¢e je to primerno, ime zastopnika, ki ga imetnik dovoljenja
imenuje v drZavah ¢lanicah;

(h) ime in naslov proizvajalca;
(7)  datum zadnje revizije navodila za uporabo;

(8)  zaantimikrobike opozorilo, da nepravilna uporaba in odlaganje zdravila prispevata k antimikrobi¢ni odpornosti.

Pri navajanju informacij na seznamu iz tocke 3 se:

(a) upostevajo posebni pogoji nekaterih skupin uporabnikov (otroci, nose¢nice ali dojece matere, starejsi odrasli, osebe
s posebnimi patoloskimi stanji in invalidi);

(b) omenijo, Ce je to ustrezno, morebitni u¢inki na sposobnost voznje ali upravljanja strojev;

(c) navedejo tiste pomozne snovi, ki jih je pomembno poznati za varno in u¢inkovito uporabo zdravila in ki so zajete
v podrobnih smernicah, objavljenih v skladu s ¢lenom 77.

Navodilo za uporabo lahko vsebuje tudi informacije o tem, kako pomembno je upostevanje zdravljenja in kaksna
podpora za to je na voljo v drZavi clanici. [Sprememba 338]
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Priloga VII

PODROCJA ZA PRILAGOJENE OKVIRE 1Z CLENA 28

Zdravila, ki vsebujejo fage, kadar ima zdravilo spremenljivo sestavo, odvisno od specifi¢nega klini¢nega konteksta.
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Priloga VIII
KORELACIJSKA TABELA
Direktiva 2001/83/ES Uredba (ES) §t. 1901/2006 Ta direktiva

clen 2(1) clen 1(1) in (2)
Clen 2(2) Clen 1(4)
¢len 2(3) ¢len 1(3) in ¢len 142(1), drugi stavek
clen 3(1), (2) in (3) ¢len 1(5), tocke (a), (b) in (c)
¢len 3(7) ¢len 2(1) in (2)
Clen 4(4) ¢len 1(10), tocka (a)
clen 110 clen 1(7)
Clen 4(3) clen 1(9)
Clen 4(5) ¢len 1(8)
clen 5(1) Clen 3(1)
¢len 5(2) Clen 3(2)
Clen 5(3) ¢len 3(3)
Clen 5(4) Clen 3(4)
Clen 6(1) clen 5
Clen 6(2) Clen 16(1)
Clen 7 Clen 16(2)
Clen 6(1) Clen 5(1)
Clen 8(3) ¢len 6(2) in Priloga I
¢len 8(3), drugi in tretji pododstavek Clen 6(3) in (4)

¢lena 7 in 8 ¢len 6(5)

¢clen 9 Clen 6(6)
len 12 ¢len 7
¢len 10(1), prvi pododstavek ¢len 9(1)
¢len 10(2), tocka (b), tretji stavek ¢len 9(3), drugi pododstavek
¢len 10(1), tretji pododstavek ¢len 9(3)
¢len 10(2), tocka (b), drugi stavek Clen 9(4)
clen 10(3) ¢len 10
¢len 10(4) ¢len 11
¢len 10a len 13
¢len 10c ¢len 14
¢len 17(1), prvi pododstavek ¢len 30
¢len 17(1), drugi pododstavek ¢len 33(1) in (2), ¢len 35
clen 17(2) ¢len 33(3)
Clen 18 Clen 33(4)
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Direktiva 2001/83/ES Uredba (ES) $t. 1901/2006 Ta direktiva
¢len 19(1) ¢len 29(1), tocke (a), (b) in (c)
¢len 23(1) Clen 48(1) in (2)

¢len 23(2), prvi pododstavek, uvodni | clen 48(3)
stavek ter tocki (a) in (b)

¢len 23(2), drugi pododstavek Clen 48(4)
¢len 23(3), drugi pododstavek Clen 48(5)
Clen 24 Clen 48(6)
¢len 28(1), drugi pododstavek Clen 49(1)
Clen 28(2) Clen 49(2)
¢len 28(3), prvi stavek Clen 49(3)
¢len 29, tretji pododstavek ¢len 49(4)
¢len 20, prvi pododstavek ¢len 8
¢len 21 ¢len 43
¢len 21a, prvi pododstavek Clen 44(1), tocke (a) do (f)
¢len 21a, drugi pododstavek ¢len 44(2)
¢len 22 Clen 45(1) in (2)
Clen 26(1) ¢len 47(1), tocke (a), (b) in (c)
¢len 26(2) in (3) ¢len 47(2) in (3)
Clen 6(1a) Clen 56(1)
¢len 23 a, prvi pododstavek ¢len 56(2)
Clen 8(2) ¢len 56(6)
¢len 23a, tretji pododstavek ¢len 56(9)
¢len 25 Clen 61
¢len 70 ¢len 50
clen 71(1) ¢len 51(1), tocke (a) do (d)
clen 71(2) ¢len 51(3)
clen 71(3) Clen 51(4)
clen 71(4) in (5) ¢len 51(5) in (6)
¢len 72 ¢len 52
¢len 73 ¢len 53
¢len 74 ¢len 54
Clen 74 a ¢len 55
¢len 11, prvi pododstavek, uvodni stavek ¢len 62(1)
¢len 11, drugi pododstavek Clen 62(2)
¢len 11, €etrti pododstavek ¢len 62(3)
Clen 58 clen 63(1)
¢len 63(2), prvi pododstavek, prvi stavek ¢len 63(2)
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Clen 58 Clen 63(4)
¢len 59(1), prvi pododstavek, uvodni Clen 64(1)
stavek

¢len 59(1), tretji pododstavek Clen 64(2)
clen 59(3) Clen 64(3)
Clen 54, uvodni stavek ¢len 65(1)
¢len 54 a ¢len 67
Clen 66 ¢len 68(1), (2) in (3)
¢len 67 Clen 68(4)
¢len 56 ¢len 70
len 56 a len 71
¢len 57 Clen 72
¢len 62 len 73

¢len 63(1), prvi in drugi pododstavek

clen 74(1) in (2)

¢len 63(2), prvi pododstavek, drugi ¢len 74(3)
stavek
¢len 63(3), drugi stavek Clen 74(4)

¢len 63(3), prvi stavek

¢len 75, uvodni stavek ter tocki (a) in (b)

Clen 61 Clen 76

¢len 60 Clen 78

Clen 64 ¢len 79

¢len 65 Clen 77

clen 10(5) Clen 81(2), tocka (d)

Clen 10(6) Clen 85

¢len 27 ¢len 37

Clen 28(1) ¢len 34(1) in (2), ¢len 36(1) in (2)
Clen 28(2) ¢len 36(5) in (6)

Clen 28(3) Clen 34(5)

Clen 28(4) in (5)

¢len 34(6) in (7), ¢len 36(6) in (8)

¢len 29(1), (2) in (3)

clen 38(1), (2) in (3)

¢len 29(4), prvi stavek

clen 38(4)

¢len 29(6)

¢len 38(5)

clen 30(1)

¢len 39

¢len 30(2)

¢len 40

clen 32(1), (2) in (3)

clen 41(1), (2) in (3)

¢len 32(4), prvi pododstavek, uvodni
stavek ter tocke (a) do (d)

¢len 41(4), prvi pododstavek, uvodni
stavek ter tocke (a) do (d)
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¢len 32(4), drugi in tretji pododstavek

¢len 41(4), drugi in tretji pododstavek

¢len 32(5)

Clen 41(5)

¢len 33

¢len 42

¢len 81, tretji pododstavek

¢len 56(3), drugi pododstavek

¢len 33 ¢len 59
¢len 35 ¢len 60
¢len 34 ¢len 42
Clen 36(1) Clen 86(1)
clen 36(2) Clen 86(2)
Clen 36(3) Clen 86(3)
Clen 36(5) Clen 86(4)
¢len 22a, prvi pododstavek, uvodni ¢len 87(1), prvi pododstavek, uvodni
stavek ter tocki (a) in (b) stavek ter tocki (a) in (b)
¢len 22 a, drugi pododstavek ¢len 87(1), drugi pododstavek
¢len 22a(2) in (3) ¢len 87(2) in (3)
¢len 22b ¢len 88
¢len 22¢ ¢len 89
¢len 23(1), (2) in (3) ¢len 90(1), (2) in (3)
¢len 23(4), prvi pododstavek ¢len 90(4), prvi stavek
¢len 23(4), drugi pododstavek ¢len 90(5)
¢len 23b(1) ¢len 92(2)
Clen 23b(2) ¢len 92(3), prvi in drugi stavek
¢len 23b(2a) ¢len 92(4), uvodni stavek ter tocki (a) in
(b)
¢len 35 ¢len 93
Clen 45(1) Clen 94(1)
Clen 46(3) Clen 94(3)
¢len 46(4) clen 94(4)
Clen 46(5) Clen 94(5)

¢len 31(1), prvi pododstavek

¢len 95(1), prvi pododstavek, prvi
stavek

¢len 95(1), prvi pododstavek, drugi
stavek

¢len 31(1), drugi do peti pododstavek

¢len 95(1), drugi do peti pododstavek

&en 31(2), (3) in (4)

cen 95(2), (3) in (4)

¢len 101

¢len 96

¢len 102, prvi pododstavek, tocke (a) do
(e)

clen 97(1)
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¢len 102, drugi pododstavek ¢len 97(2)

¢len 103 ¢len 98

¢len 104(1) in (2) ¢len 99(1), (2) in (3)

¢len 104(3), prvi pododstavek ¢len 99(4)

¢len 104(3), drugi pododstavek ¢len 99(5)

Clen 104(4) ¢len 99(6)

Clen 104 a ¢len 100

¢len 105 clen 101

clen 106 ¢len 102(1), uvodni stavek ter tocke (a)
do (), (e)

¢len 1071 ¢len 103

¢len 106 a ¢len 104

¢len 107 ¢len 105(1) do (5)

¢len 107a(1), prvi pododstavek, prvi
stavek

¢len 106(1), prvi pododstavek, prvi
stavek

¢len 107a(1), prvi pododstavek, drugi
stavek

¢len 106(1), prvi pododstavek, tretji
stavek

¢len 107a(1), drugi pododstavek

¢len 106(1), drugi pododstavek

(
¢len 107a(2) do (6)

¢len 106(2) do (6)

¢len 107b(1), prvi pododstavek

en 107(2

(
¢len 107b(1), drugi in tretji pododstavek
¢len 107b(2) in (3)

)
)d
¢len 107(1), prvi pododstavek
)
)

¢len 107(3) in (4)

clen 107¢ ¢len 108
¢len 107d ¢len 109
clen 107e clen 110
¢len 107f Clen 111
¢len 107g ¢len 112
¢len 107h Clen 113
¢len 107i Clen 114
¢len 107j clen 115
clen 107k clen 116
¢len 107m clen 117
¢len 107n Clen 118
¢len 1070 Clen 119
¢len 107p ¢len 120
¢len 107q len 121
clen 108 Clen 122
Clen 108 a Clen 123
¢len 108b Clen 124
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¢len 13 ¢len 125
Clen 14 Clen 126
clen 15 clen 127
¢len 39 Clen 128
¢len 68 ¢len 129
¢len 69 ¢len 130
¢len 100 clen 131
¢len 124 Clen 132
¢len 16(1) in (2) Clen 133

Clen 16(3), cleni 53, 85,119

¢len 133(3)

Clen 16 a ¢len 134

¢len 16b ¢len 135

¢len 16¢ clen 136

¢len 16d len 137

¢len 16e ¢len 138

Clen 16f ¢len 139

Clen16g ¢len 140

Clen 16h(1) Clen 141(1)

¢len 16h(2) ¢len 141(2), prvi in drugi pododstavek
¢len 16h(2), peti pododstavek ¢len 141(2), tretji pododstavek

Clen 16h(3) in (4) Clen 141(3) in (4)

Clen 40(1) Clen 142(1)

¢len 40(2), prvi pododstavek Clen 142(2)

¢len 40(2), drugi pododstavek ¢len 142(3), uvodni stavek in tocka (a)
Clen 40(3) Clen 142(4)

Clen 40(4) Clen 142(5)

¢len 41, prvi pododstavek

¢len 143(1), uvodni stavek ter tocke (a),

(b) in (c)

¢len 41, drugi pododstavek

Clen 143(2)

¢len 42 ¢len 144(1), prvi pododstavek, ¢len
144(2) in (3)

¢len 43 ¢len 144(1), drugi pododstavek

Clen 44 Clen 145

Clen 45 Clen 146

Clen 46 Clen 147(1) in (2)

Clen 47 a Clen 149

Clen 52b(1)

¢len 150(1)

¢len 118b

¢len 150(2)
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Clen 52b(2) ¢len 150(3)

Clen 48(1) in (2) ¢len 151(1) in (2)
¢len 49(1) ¢len 152(1)

Clen 51 ¢len 153(1), (2) in (3)
¢len 52 Clen 154

clen 52 a ¢len 157

¢len 47, prvi do Cetrti pododstavek ¢len 160

¢len 47, peti pododstavek ¢len 161

clen 127 len 155

Clen 46 a Clen 156

clen 52 a Clen 157

Clen 46b(1), (2) in (3) ¢len 158(1), (2) in (3)
Clen 46b(4) Clen 158(4)

clen 111b ¢len 159

clen 76 Clen 162

clen 77 Clen 163

Clen 78 ¢len 165(1), drugi stavek
clen 79 Clen 164

Clen 80 ¢len 166(1) do (4)
Clen 81 Clen 167

¢len 82 Clen 168

Clen 83 Clen 169

Clen 85 a clen 170

¢len 85b(1 clen 171(1

clen171(2

(1)
¢len 85b(2), prvi in tretji pododstavek
¢len 85b(3) in (4)

clen 171(3) in (4)

Clen 85¢(1) in (2)

¢len 85¢(6

4
clen 172(1) in (2)
2

clen 173(1) in (2)

1
(6)
Clen 85¢(3)
4
)

(1)
(2)
)
1)
¢len 172(3)
1)
(1)
(2)
)

Clen 85¢(4 Clen 174(1

Clen 85¢(5 Clen 174(2

Clen 85d Clen 174(3

Clen 86 clen 175

Clen 87 ¢len 176(1), (2) in (3)
Clen 88 clen177

¢len 89 Clen 178

¢len 90 clen 179

¢len 91 ¢len 180
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¢len 92 ¢len 181

¢len 93 ¢len 182

¢len 94 ¢len 183

¢len 95 ¢len 184

¢len 96(1) ¢len 185(1)

clen 96(2) Clen 185(3)

¢len 97 ¢len 186

¢len 98 Clen 187

Clen 111(1) Clen 188(1), (2) in (6)
Clen 111(1a) ¢len 188(3), tocka (a)
¢len 111(1b), prvi pododstavek Clen 188(3), tocka (b)
¢len 111(1b), drugi pododstavek, tocki ¢len 188(5), tocke (b), (d) in (f)
(a) in (b)

Clen 111(1¢c) Clen 188(6)

Clen 111(1d) ¢len 188(5), tocka (g)
den 111(1g) clen 188(7)

Clen 111(1h) Clen 188(8)

¢len 111(3), prvi pododstavek ¢len 188(9)

¢len 111(3), drugi pododstavek Clen 188(10)

¢len 111(3), tretji pododstavek Clen 188(11)

clen 111(4) clen 188(12)

¢len 111(5), prvi pododstavek Clen 188(13)

clen 111(6) clen 188(15)

Clen 111(7) Clen 188(16)

Clen 111(8) Clen 188(17)

¢len 111 a, prvi pododstavek ¢len 190(1)

¢len 111 a, drugi pododstavek ¢len 190(2)

¢len 112 ¢len 191

Clen 113 ¢len 192

¢len 114 ¢len 193

¢len 115 ¢len 194

¢len 116, prvi pododstavek ¢len 195(1

¢len 116, drugi in tretji pododstavek

¢len 118(1)

¢len 195(5

clen 117(1)

(1)
¢len 195(3) in (4)
()
¢clen 196(1), uvodni stavek ter tocke (a)

do (e)

¢len 117(2) in (3)

clen 196(2) in (3)

clen 117 a(1) do (3)

¢len 197

Clen 118(2)

¢len 198
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¢len 126 ¢len 199
Clen118a ¢len 206
Clen 118(c) ¢len 201(2)
¢len 122 ¢len 202
¢len 123 ¢len 203
¢len 125 ¢len 204
¢len 126 a(1) do (4) ¢len 205
¢len 126b ¢len 208
¢len 127b ¢len 207
Clen5a ¢len 209(1)
¢len 8(2a), (2b), prvi pododstavek ¢len 209(2), prvi pododstavek
¢len 8(2b), drugi pododstavek ¢len 209(2), drugi pododstavek
¢len 18 a(1) in (2) ¢len 209(3) in (4)
¢len 20, drugi pododstavek ¢len 209(5)
¢len 40(1a), prvi pododstavek ¢len 209(6)
Clen 40(3 a) ¢len 209(7)
Clen 48(3) ¢len 209(8)
¢len 104(3), tretji pododstavek ¢len 209(9)
(

¢len 127d(1)

¢len 209(10)

clen 111c ¢len 210
Clen 8(2b) ¢len 211(1)
¢len 20, drugi pododstavek ¢len 211(2)
Clen 40(1a) ¢len 211(3)
Clen 40(3 a) Clen 211(4)
Clen 126¢ 211(5)
clen 127d ¢len 211(9)
clen 127¢ Clen 212
¢clen 120 Clen 213
Clen 121(1 Clen 214(1

2), prvi pododstavek

clen121(3

¢len 214

1
¢len 121(2)

(3), prvi pododstavek
clen 121(4)

1)
Clen 214(2)
3)
clen 214(4)

clen12la

¢len 215

Clen 8(3), tocke (a) do (c)

Priloga I, tocke 1, 2in 3

¢len 8(3), tocke (d) do (i)

Priloga I, tocke (6) do (12)

Clen 8(3), tocke (ia) do (m)

Priloga I, tocke 14 do 20

clen 9 Priloga I, tocka 22
Priloga I Priloga II
Clen 49(2) Priloga IV, tocka 1
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¢len 49(2) Priloga IV, tocka 4
¢len 49(3), prvi pododstavek Priloga IV, tocka 5
¢len 50(1) Priloga IV, tocka 6
¢len 50(2), prvi pododstavek Priloga IV, tocka 7
¢len 54 ¢len 65, Priloga V
¢len 11 Priloga VI
¢len 59 Priloga VII, to¢ke 1 do 7
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