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PRILOZI

Prijedlogu

UREDBE EUROPSKOG PARLAMENTA I VIJECA

o uspostavi okvira mjera za jacanje sektora biotehnologije i bioproizvodnje u Uniji,
posebno u podrudju zdravlja, i o izmjeni uredaba (EZ) br. 178/2002, (EZ) br. 1394/2007,
(EV) br. 536/2014, (EU) 2019/6 (EU), 2024/795 i (EU) 2024/1938 (Europski akt o
biotehnologiji)
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PRILOG 1.

Zabrinjavajudi biotehnoloSki proizvodi

Stolna laboratorijska oprema za sintezu nukleinskih kiselina

Svaki instrument dizajniran, stavljen na trziste ili konfiguriran za de novo sintezu
nukleinskih kiselina (DNA, RNA) ili njihovih analoga koji tvore bazne parove,
ukljucuju¢i LNA, PNA i XNA, kemijskim ili enzimskim sredstvima, za potrebe
pojedinac¢nog korisnika, laboratorija ili objekta.

Zabrinjavajuce sekvence

Molekule nukleinskih kiselina koje su sintetizirane de novo (bez predloska),
ukljucujuéi jednolancanu ili dvolan¢anu RNA ili DNA duljine od najmanje 50
nukleotida, ili odgovarajuéi slijed aminokiselina od najmanje 17 aminokiselina, i
ispunjavaju barem jedan od sljedecih kriterija:

(a)

(b)

(©)

tocna su ili najbolja podudarnost sa sekvencom uzro¢nika navedenog na
medunarodno priznatim kontrolnim popisima koja je (i) specifi¢na za bilo koji
virus s popisa ili (i1) specificna za bilo koju bakteriju s popisa, koja sama ili s
pomocu svojih produkata transkripcije ili translacije predstavlja znacajnu
opasnost za zdravlje ljudi, Zivotinja ili bilja. Ovaj kriterij iskljucuje slucajeve u
kojima je podudarajuca sekvenca nestetni element koji je dokazano prisutan u
nereguliranom uzro¢niku, ukljuuju¢i konstitutivne gene bez patogene
funkcije;

razumno se moze ocekivati, na temelju medunarodnih normi, trenutacnih
znanstvenih dokaza i najbolje prakse za predvidanje bioloske funkcije iz
sekvence, da povecavaju sposobnost bioloSkog agensa da se koristi za
namjerno uzrokovanje bolesti ili smrti tako Sto doprinose patogenosti,
toksi¢nosti ili drugim kriterijima, ¢ak i1 ako nisu dobiveni od uzro¢nika s
popisa;

mogu se sastaviti u sekvencu duljine od najmanje 200 nukleotida koja
ispunjava kriterije iz tocke (a) ili (b) ako se kombinira s drugim sinteti¢kim
nukleinskim kiselinama koje je isti gospodarski subjekt isporucio tom kupcu u
skupnoj narudzbi ili ve¢em broju narudzbi tijekom prethodnih 12 mjeseci.
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PRILOG II.

Prilozi Uredbi (EU) 536/2014 mijenjaju se kako slijedi:

1.

Prilog I. zamjenjuje se sljede¢im:

,Prilog I.
Dio I.
A. UVOD I OPCA NACELA

Narucitelj ispitivanja se prema potrebi poziva na eventualne prethodne
zahtjeve. Ako je te zahtjeve predao drugi naruditelj ispitivanja, predocava se
pisana suglasnost tog narucitelja ispitivanja.

Ako klini¢ko ispitivanje ima vise od jednog narucitelja, detaljne informacije o
odgovornostima svakog od narucitelja ispitivanja podnose se u dokumentaciji u
vezi sa zahtjevom.

Zahtjev potpisuje narucitelj ispitivanja ili predstavnik narucitelja ispitivanja.
Potpis potvrduje da je narucitelj ispitivanja utvrdio sljedece:

(@ navedene informacije su potpune;

(b) prilozeni dokumenti sadrze to¢an prikaz dostupnih informacija;

(c) klinicko ispitivanje treba provesti u skladu s planom klini¢kog
Ispitivanja; i

(d) klini¢ko ispitivanje treba provesti u skladu s ovom Uredbom.

Dokumentacija u vezi sa zahtjevom za zahtjev koji je ograni¢en na dio I.
izvje$¢a o ocjeni iz €lanka 11. ogranicena je na odjeljke od B do J i Q ovog
Priloga.
(izbrisano)

B. POPRATNO PISMO

U popratnom pismu navode se EU broj ispitivanja i univerzalni broj ispitivanja
te skrece pozornost na sve posebne znacajke klinickog ispitivanja.

Medutim, u popratnom pismu nije nuzno ponovno navoditi informacije koje su
ve¢ sadrzane u obrascu zahtjeva EU-a, uz sljedece iznimke:

(@) posebne znacajke populacije klini¢kog ispitivanja, kao §to su ispitanici
koji ne mogu dati informirani pristanak, maloljetnici i trudnice ili dojilje;

(b) ukljucuje li klinicko ispitivanje prvu primjenu nove djelatne tvari na
ljudima;

(c) je li znanstveno misljenje u vezi s klinickim ispitivanjem ili ispitivanim
lijekom dala Agencija, drZava ¢lanica ili treca zemlja;

(d) je li klinicko ispitivanje dio plana pedijatrijskog istrazivanja iz glave Il.
poglavlja 3. Uredbe (EZ) br. 1901/2006 (ako je Agencija ve¢ donijela
odluku o planu pedijatrijskog istrazivanja, popratno pismo sadrzi
poveznicu na odluku Agencije na njezinim internetskim stranicama);

(e) jesu li ispitivani lijekovi ili dodatni lijekovi narkotici, psihotropi ili
radiofarmaceutici;
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10.

11.

12.

12.a

13.

14.

15.

(F) sastoje li se ispitivani lijekovi od genetski modificiranog organizma ili
organizama ili ih sadrze;

(fa) sastoje li se ispitivani lijekovi od genetski modificiranog organizma ili
organizama ili ih sadrze i, ako je primjenjivo, jesu li obuhvaceni jednom
ili viSe kategorija navedenih u ¢lanku 4.a stavku 1. to¢kama od (a) do (d)
Uredbe (EZ) br. 1394/2007,

(g) je li narucitelju ispitivanja za ispitivani lijek za rijetku bolest odobren
status lijeka za rijetke bolesti;

(h) sveobuhvatan popis, ukljucuju¢i regulatorni status, svih ispitivanih
lijekova i popis svih dodatnih lijekova; i

(i)  popis medicinskih proizvoda koji ¢e se ispitivati u klinickom ispitivanju,
ali koji nisu dio ispitivanog lijeka ili lijekova, zajedno s izjavom o tome
posjeduje li medicinski proizvod oznaku CE za planiranu upotrebu.

U popratnom se pismu navodi gdje se u dokumentaciji u vezi sa zahtjevom
nalaze informacije navedene u stavku 7.

U popratnom se pismu navodi smatra li narucitelj ispitivanja klinicko
ispitivanje klini¢kim ispitivanjem minimalnog rizika ili klinickim ispitivanjem
niskog rizika te se navodi detaljno obrazlozenje.

U popratnom se pismu navodi zahtijeva li metodologija klinickog ispitivanja da
se skupinama ispitanika, a ne ispitanicima pojedinacno, dodjeljuju razliciti
lijekovi tijekom klini¢kog ispitivanja te dobiva li se stoga informirani pristanak
na pojednostavnjeni nacin.

U popratnom se pismu navodi gdje se u dokumentaciji u vezi sa zahtjevom
nalaze potrebne informacije na temelju kojih se ocjenjuje smatra li se
nuspojava sumnjom na neocekivanu ozbiljnu nuspojavu, odnosno referentne
sigurnosne informacije.

U slucaju ponovnog podnoSenja zahtjeva, u popratnom pismu se navodi EU
broj ispitivanja za prethodni zahtjev za klini¢ko ispitivanje, oznacavaju
promjene u odnosu na prethodni zahtjev 1 prema potrebi navodi nacin na koji
su rijeSena sva nerijeSena pitanja iz prvog zahtjeva.

Popratno pismo sadrZava saZetak aktivnosti koje se planiraju provesti izvan
tradicionalnith mjesta klinickog ispitivanja, a temelje se na digitalnim
tehnologijama, postupcima na daljinu i alternativnim modelima izvedbe u
klini¢kim ispitivanjima.
C. OBRAZAC ZAHTJEVA EU-a
Propisno ispunjen obrazac zahtjeva EU-a.
D. PLAN KLINICKOG ISPITIVANJA

U planu klini¢kog ispitivanja opisuje se cilj, plan, metodologija, statisticka
razmatranja, svrha i organizacija klinickog ispitivanja.

Plan klinickog ispitivanja sadrzava sljedece:
(@) naslov klinickog ispitivanja;

(b) EU broj ispitivanja;
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16.

17.

(©)

(d)
(€)
(f)

naruciteljev kodni broj plana klinickog ispitivanja za svaku inacicu (ako
je relevantno);

datum 1 broj inacice, koji se azuriraju nakon svake izmjene;
kratki naslov ili naziv koji je dodijeljen planu ispitivanja; i

ime 1 adresu narucitelja ispitivanja te ime 1 funkciju njegova predstavnika
ili njegovih predstavnika ovlastenih za potpisivanje plana ili svih
znacajnih izmjena plana.

Plan klini¢kog ispitivanja po moguénosti je napisan u lako dostupnom formatu
koji se moze pretrazivati, a ne u obliku skeniranih slika.

U planu klinickog ispitivanja navodi se barem:

(a)

(b)
(©)

(d)

(€)
(f)

(@)

(h)

(i)
)

(k)

(M

izjava o tome da klinicko ispitivanje treba provoditi u skladu s planom
klini¢kog ispitivanja, ovom Uredbom i nacelima dobre klinicke prakse;

sveobuhvatan popis svih ispitivanih lijekova i svih dodatnih lijekova;

sazetak rezultata neklinickih studija koji potencijalno mogu biti od
klinicke vaznosti 1 rezultata drugih klinic¢kih ispitivanja relevantnih za
klinicko ispitivanje;

sazetak poznatih i1 potencijalnih rizika 1 koristi, ukljucujuéi procjenu
oc¢ekivane koristi i rizika da bi se dopustila ocjena u skladu s ¢lankom 6.;
za ispitanike u klinickom ispitivanju u hitnoj situaciji dokumentira se
znanstvena utemeljenost ocekivanja da sudjelovanje ispitanika ima
potencijal za stvaranje izravne klini¢ki relevantne koristi;

ako su pacijenti bili ukljuceni u izradu plana klinickog ispitivanja, opis
njihova sudjelovanja;

opis 1 obrazloZenje doziranja, reZima doziranja, puta i na¢ina primjene te
vremena lijeenja za sve ispitivane lijekove i dodatne lijekove;

izjava o tome jesu li ispitivani lijekovi 1 dodatni lijekovi koriSteni u
klini€¢kom ispitivanju odobreni; ako su odobreni, hoce li se u klini¢kom
ispitivanju koristiti u skladu s uvjetima njihovih odobrenja za stavljanje u
promet i, ako nisu odobreni, obrazloZenje za upotrebu neodobrenih
dodatnih ljjekova u klinickom ispitivanju;

opis skupina i podskupina ispitanika koji sudjeluju u klini¢kom
ispitivanju, ukljucujuéi, ako je relevantno, skupine ispitanika s posebnim
potrebama, na primjer dob, spol, sudjelovanje zdravih dobrovoljaca i
ispitanika s rijetkim i izrazito rijetkim bolestima;

upu¢ivanja na literaturu i podatke koji su relevantni za klini¢ko
ispitivanje 1 predstavljaju osnovu za klinicko ispitivanje;

rasprava o relevantnosti klinickog ispitivanja kako bi se omogudila
procjena u skladu s ¢lankom 6.;

opis vrste klinickog ispitivanja koje se provodi i rasprava o planu
ispitivanja (ukljuc¢uju¢i shematski prikaz plana ispitivanja, postupaka i
faza, ako je relevantno);

specifikacija primarnih 1 sekundarnih krajnjih tocki, ako postoje, koje
treba mjeriti tijekom klini¢kog ispitivanja,;
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(m)
(n)

(0)

(p)
(@)
(r
(s)

(t)
(u)

(v)

)

opis poduzetih mjera za smanjivanje pristranosti, prema potrebi
ukljucujuéi randomiziranje i maskiranje;

opis ocekivanog trajanja sudjelovanja ispitanika i opis redoslijeda i
trajanja svih razdoblja klinickog ispitivanja, ukljucujuéi izvjesée
pracenja, ako je relevantno;

jasna i nedvosmislena definicija zavrSetka doti¢nog klinickog ispitivanja
te, ako to nije datum zadnjeg posjeta zadnjeg ispitanika, navodenje
procijenjenog datuma zavrsSetka uz obrazlozenje;

opis Kkriterija za obustavu dijelova klini¢kog ispitivanja ili cijelog

klinickog ispitivanja;

mehanizmi za upravljanje randomizacijskim kodovima u klinickom

ispitivanju i, ako je relevantno, postupci za njihovo desifriranje;

opis postupaka za identifikaciju podataka koji se izravno unose u obrasce

za prikaz slucaja i koji se smatraju izvornim podacima;

opis postupaka za uskladivanje s primjenjivim pravilima za prikupljanje,

pohranu i buduce koristenje bioloskih uzoraka prikupljenih od ispitanika

u klinickom istrazivanju, ako je primjenjivo, osim ako su sadrzani u

zasebnom dokumentu;

opis postupaka za slijedenje, pohranjivanje, uniStavanje 1 vracanje

ispitivanog lijeka i neodobrenog dodatnog lijeka u skladu s ¢lankom 51.;

opis statistickih metoda koje ¢e se koristiti, ukljucujuéi, ako je

relevantno:

- raspored svih planiranih privremenih analiza i broj ispitanika koje
se planira ukljuciti,

— razlog odabira veli¢ine uzorka,

— izraCune statisticke snage klinickog ispitivanja 1 klinicke
relevantnosti,

—  razinu znacaja koja se primjenjuje,

— kriterije prekida klinickog ispitivanja,

— postupke za postupanje s nedostaju¢im, neiskoriStenim 1 laznim
podacima te izvjeS¢ivanje o svakom odstupanju od izvornog
statistickog plana, 1

— odabir ispitanika koji se uvrStavaju u analize;

opis kriterija za ukljucenje i iskljucenje ispitanika, ukljucujuéi kriterije za

povlacenje pojedinacnih ispitanika iz lijecenja ili klini¢kog ispitivanja;

opis postupaka koji se odnose na povlacenje ispitanika iz lijeCenja ili iz

klinickog ispitivanja, ukljucujuéi postupke za prikupljanje podataka o

povucenim ispitanicima, postupcima za zamjenu ispitanika i pracenju

ispitanika koji su se povukli iz lije¢enja ili klinickog ispitivanja;
opravdanje za ukljucivanje ispitanika koji nisu sposobni dati informirani
pristanak ili drugih posebnih populacija, kao Sto su maloljetnici;
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v)

@)

(aa)

(ab)

(ac)
(ad)

(ae)

(af)
(ag)

(ah)

(ai)
(a))

(ak)

(al)

(am)
(an)
(a0)

obrazloZenje za razvrstavanje ispitanika prema spolu ili dobi i, ako je
posebna spolna ili dobna skupina iskljucena iz klinic¢kih ispitivanja ili u
njemu nije dovoljno zastupljena, objasnjenje razloga i obrazlozenje za te
kriterije iskljucenja;

detaljan opis postupka pronalazenja ispitanika i davanja informiranog
pristanka, posebno ako ispitanici nisu sposobni dati informirani
pristanak;

opis postupaka lijeCenja, ukljuc¢ujuéi lijekove, koji su dopusteni ili nisu
dopustent, prije ili tijekom klinickog ispitivanja;

opis postupaka odgovornosti za opskrbu i primjenu lijekova na
ispitanicima, ukljucuju¢i odrzavanje maskiranja, prema potrebi;

opis postupaka za pracenje sukladnosti ispitanika, ako je primjenjivo;
opis postupaka za pracenje izvodenja klinickog ispitivanja;

opis postupaka za skrb o ispitanicima nakon Sto zavr$i njihovo
sudjelovanje u klinickom ispitivanju, ako je takva dodatna skrb nuzna
zbog njihova sudjelovanja u klinickom ispitivanju te ako se razlikuje od
skrbi koja se obi¢no ocekuje za doticno medicinsko stanje;

specifikacija parametara djelotvornosti i sigurnosti te metoda i
vremenskog okvira za procjenu, biljezenje i analizu tih parametara;

opis etickih razmatranja koja se odnose na klini¢ko ispitivanje ako nisu
drugdje opisana;

izjava narucitelja ispitivanja (u planu klinickog ispitivanja ili u zasebnom
dokumentu) kojom se potvrduje da ispitiva¢i i1 ustanove ukljucene u
Klinicko ispitivanje trebaju dopustiti pracenje, revizije i regulatorne
inspekcije povezane s klinickim ispitivanjem, ukljucujuéi pruzanje
izravnog pristupa izvornim podacima i dokumentima;

opis politike objavljivanja;

propisno obrazloZzeni razlozi za predaju saZetka rezultata klinickih
ispitivanja nakon vise od jedne godine;

opis postupaka za uskladivanje s primjenjivim pravilima o zastiti osobnih
podataka; posebno organizacijske i tehnicke mjere koje ¢e se provesti
kako bi se sprijeCio neovlaSteni pristup obradenim informacijama i
osobnim podacima ili njihovo otkrivanje, Sirenje, izmjena ili gubitak;

opis mjera koje ¢e se provesti kako bi se osigurala povjerljivost
evidencije i osobnih podataka ispitanika;

opis mjera koje ¢e se provesti u slucaju povrede sigurnosti podataka kako
bi se ublazili moguéi negativni ucinci;

obrazlozenje za dopuStanje izravne isporuke ispitivanih lijekova
ispitaniku;

detaljan opis upravljanja ispitivanim ili dodatnim lijekovima koji se
isporucuju izravno ispitaniku (,,izravna isporuka ispitaniku”), ukljucujuci
aspekte zaStite privatnosti i povjerljivosti. Treba navesti informacije o
tome kako se osigurava da proizvod stigne do predvidenog primatelja
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

(npr. sudionika ili njegova imenovanog predstavnika) i jamci cjelovitost i
kvaliteta lijeka (npr. maskiranje, skladistenje) u cijelom lancu opskrbe;

(ap) obrazlozenje za ukljuéivanje ispitanika koji mogu dati informirani
pristanak samo elektroni¢kim putem;

(ag) ako je narucitelj ispitivanja koristio Ul alat, jasno objasnjenje svrhe
upotrebe tog alata i opis postupaka u kojima se upotrebljava. Ako je Ul
alat certificiran u skladu s Uredbom (EU) 2024/1689 o utvrdivanju
uskladenih pravila o umjetnoj inteligenciji, narucitelj ispitivanja dostavlja
informacije sadrzane u certifikatu.

Ako se klini¢ko ispitivanje provodi s djelatnom tvari koja je u Uniji dostupna
pod razli¢itim trgovackim nazivima u viSe odobrenih lijekova, u planu
klinickog ispitivanja lije¢enje se moze definirati samo u pogledu djelatne tvari
ili anatomsko-terapijsko-kemijske klasifikacije lijekova (oznaka ATK) (3. — 5.
razina) i ne navesti trgovacki naziv svakog proizvoda.

U pogledu obavjes¢ivanja o Stetnim dogadajima, u planu klinickog ispitivanja

navode se sljedece kategorije:

(@) Stetni dogadaji ili laboratorijske nepravilnosti koje su kljuéne za
ocjenjivanje sigurnosti i o kojima ispitivaC mora izvijestiti narucitelja
ispitivanja; i

(b) ozbiljni Stetni dogadaji o kojima ispitivaé ne treba odmah izvijestiti
narucitelja ispitivanja.

U planu klinickog ispitivanja opisuju se postupci za:

(@) ispitivaca za utvrdivanje i biljeZenje Stetnih dogadaja te za izvjeS¢ivanje
narucitelja ispitivanja o relevantnim Stetnim dogadajima;

(b) izvjesca ispitivaca narucitelju ispitivanja o ozbiljnim $tetnim dogadajima
za koje je u planu klini¢kog ispitivanja utvrdeno da o njima nije potrebno
odmah izvijestiti narucitelja ispitivanja;

(c) izvjeSca narucitelja ispitivanja bazi podataka Eudravigilance o sumnjama
na neocekivane ozbiljne nuspojave; i

(d) pracéenje ispitanika nakon nuspojava, ukljucujuéi vrstu i trajanje pracenja.

U slucaju da narucitelj ispitivanja namjerava podnijeti jedinstveno izvjesc¢e o

sigurnosti o svim ispitivanim lijekovima koriStenima u klini¢kom ispitivanju u

skladu s clankom 43. stavkom 2., u planu klinickog ispitivanja navode se

razlozi za to.

Pitanja povezana s oznacivanjem i otkrivanjem identiteta ispitivanih lijekova

prema potrebi se rjeSavaju u planu klini¢kog ispitivanja.

Planu klinickog ispitivanja prema potrebi se prilaze Povelja Odbora za pracenje

sigurnosti podataka.

Planu klinickog ispitivanja prilaZe se saZetak plana.

E. UPUTE ZA ISPITIVACA

Dostavljaju se upute za ispitivaca, sastavljene u skladu sa stanjem znanstvenih
spoznaja i medunarodnim smjernicama.
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26.

217.

28.

29.

30.

Svrha uputa za ispitivaca je ispitivac¢ima 1 ostalim osobama koje sudjeluju u
klinickom ispitivanju pruziti informacije za lakSe razumijevanje 1 ispunjavanje
kljucnih elemenata plana klini¢kog ispitivanja, kao §to su doza, ucestalost /
vremenski razmak doze, nacini primjene i postupci pracenja sigurnosti.

Informacije u uputama za ispitivata iznose se u sazetom, jednostavnom,
objektivnom 1 uravnotezenom obliku koji nema promotivni karakter i koji
klinicaru 1ili ispitivacu omogucuje njihovo razumijevanje 1 nepristrano
ocjenjivanje primjerenosti predlozenog klinickog ispitivanja na temelju odnosa
rizika i koristi. Pripremaju se na temelju svih dostupnih informacija i dokaza
koji

podupiru razloge za predloZzeno klinicko ispitivanje i sigurnu upotrebu
ispitivanog lijeka u klini€¢kom ispitivanju te se iznose u obliku saZetaka.

Ako je ispitivani lijek odobren i upotrebljava se u skladu s uvjetima odobrenja
za stavljanje u promet, upute za ispitivaca su odobreni sazetak opisa svojstava
lijeka (SSL). Ako se uvjeti upotrebe u klinickom ispitivanju razlikuju od onih
koji su odobreni, sazetak opisa svojstava lijeka dopunjava se sazetkom
relevantnih neklini¢kih i klini¢kih podataka koji podupiru upotrebu ispitivanog
lijeka u klinickom ispitivanju. Ako je ispitivani lijek u planu klinickog
ispitivanja naveden samo prema svojoj djelatnoj tvari, narucitelj ispitivanja
odabire jedan sazetak opisa svojstava lijeka koji je jednakovrijedan uputama za
ispitivaca za sve lijekove koji sadrze tu djelatnu tvar i upotrebljavaju se na bilo
kojem mjestu klini¢kog ispitivanja.

Za multinacionalna klinicka ispitivanja u kojima je lijek koji ¢e se
upotrebljavati u svakoj doti¢noj drzavi ¢lanici odobren na nacionalnoj razini, a
sazetak opisa svojstava lijeka razlikuje se medu doti¢nim drzavama c¢lanicama,
narucitelj ispitivanja odabire jedan sazetak opisa svojstava lijeka za cjelokupno
klinicko ispitivanje. Taj saZetak opisa svojstava lijeka je onaj koji je
najprimjereniji za osiguravanje sigurnosti pacijenata.

Ako upute za ispitivaca nisu saZetak opisa svojstava lijeka, one sadrze jasno
prepoznatljiv odjeljak pod nazivom ,referentne sigurnosne informacije”. U
skladu sa stavcima 10. i 11. Priloga Ill., referentne sigurnosne informacije
sadrze informacije o ispitivanom lijeku i o tome kako utvrditi koje nuspojave
treba smatrati o¢ekivanim nuspojavama te informacije o ucestalosti i prirodi tih
nuspojava.

F. DOKUMENTACIJA KOJA SE ODNOSI NA USKLADENOST S DOBROM

31.

32.

33.

PROIZVOPACKOM PRAKSOM ZA ISPITIVANI LIJEK

U pogledu dokumentacije koja se odnosi na wuskladenost s dobrom
proizvodackom praksom primjenjuje se sljedece.

Ne treba se podnijeti nikakva dokumentacija ako je ispitivani lijek odobren i
nije izmijenjen, bez obzira na to je li proizveden u Uniji.

Ako ispitivani lijek nije odobren, nema odobrenje za stavljanje u promet trece
zemlje koja je sudionica Medunarodne konferencije o uskladivanju tehnickih
zahtjeva za registraciju lijekova za humanu primjenu (ICH) i nije proizveden u
Uniji, predaje se sljede¢a dokumentacija:

(@) primjerak odobrenja iz ¢lanka 61.; i
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(b) potvrda kvalificirane osobe u Uniji da je proizvodnja u skladu s dobrom
proizvodackom praksom koja je barem jednakovrijedna dobroj
proizvodackoj praksi u Uniji, osim ako postoje odredeni mehanizmi
predvideni sporazumima o medusobnom priznavanju izmedu Unije i
tre¢ih zemalja.

34. U svim drugim slucajevima predaje se primjerak odobrenja iz ¢lanka 61.

35. Za postupke u vezi s ispitivanim lijekovima iz ¢lanka 61. stavka 5., koji ne
podlijezu odobrenju u skladu s ¢lankom 61., predaje se dokumentacija kojom
se dokazuje uskladenost sa zahtjevima iz ¢lanka 61. stavka 6.

G. DOKUMENTACIJA ISPITIVANOG LIJEKA

36. Dokumentacija ispitivanog lijeka pruza informacije o kvaliteti ispitivanog
lijeka, proizvodnji i kontroli ispitivanog lijeka te podatke iz neklinickih studija
i njegove klinicke upotrebe.

36.a Ako je primjenjivo, u slucaju ispitivanih lijekova za naprednu terapiju, izjava
narucitelja ispitivanja u skladu s c¢lankom 4.a stavkom 2. Uredbe (EZ)
br. 1394/2007.

36.1. Podaci koji se odnose na ispitivani lijek
Uvod

37. U pogledu podataka, dokumentacija ispitivanog lijeka moze se zamijeniti
drugom dokumentacijom koja se mozZe podnijeti samostalno ili s
pojednostavnjenom dokumentacijom ispitivanog lijeka. Ta ,,pojednostavnjena
dokumentacija ispitivanog lijeka” detaljnije je wuredena odjeljkom 1.2.
»Pojednostavnjenje dokumentacije ispitivanog lijeka pozivanjem na drugu
dokumentaciju”.

38. Na pocetku svakog odjeljka dokumentacije ispitivanog lijeka nalaze se detaljan
sadrZaj 1 pojmovnik.

39. Informacije u dokumentaciji ispitivanog lijeka moraju biti saZete.
Dokumentacija ispitivanog lijeka ne smije biti nepotrebno opsezna. Podatke je
poZeljno navesti u obliku tablice koju slijedi kratak opis najvaznijih tocaka.

Podaci o kvaliteti

40. Podaci o kvaliteti predaju se u logicki strukturiranom obliku, kao $to je onaj iz
modula 3 o formatu zajednickog tehni¢kog dokumenta ICH-a.

Neklinicki farmakoloski i toksikoloski podaci

41. Dokumentacija ispitivanog lijeka sadrzi i saZetke neklinickih farmakoloskih i
toksikoloskih podataka za sve ispitivane lijekove koji se upotrebljavaju u
klinickom ispitivanju u skladu s medunarodnim smjernicama. Sadrzi popis
referenci na provedene studije i odgovarajucu literaturu. Kad je to moguce,
podatke je poZeljno navesti u obliku tablice koju slijedi kratak opis najvaznijih
toCaka. Sazeci provedenih studija omogucuju ocjenjivanje primjerenosti studije
i je li studija provedena u skladu s prihvatljivim planom.

42. Neklinicki farmakoloski 1 toksikoloski podaci predaju se u logicki

strukturiranom obliku, kao Sto je onaj iz modula 4 o formatu zajednickog
tehnickog dokumenta ICH-a.
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43.

44,

45,

Dokumentacija ispitivanog lijeka pruza kriticku analizu podataka, uklju¢ujuci
obrazlozenje za izostavljanje podataka, i ocjenu sigurnosti proizvoda u okviru
predlozenog klinickog ispitivanja, a ne samo cinjeni¢ni sazetak provedenih
studija.

Dokumentacija ispitivanog lijeka sadrzi izjavu o statusu dobre laboratorijske
prakse ili jednakovrijednim standardima iz ¢lanka 25. stavka 3.

Testni materijal upotrijebljen u studijama toksi¢nosti reprezentativan je za
materijal upotrijebljen u klinickom ispitivanju u pogledu kvalitativnih i
kvantitativnih profila necistoa. Priprema testnog materijala podlijeze
kontrolama koje su nuzne kako bi se to osiguralo te na taj nacin potvrdila
valjanost studije.

Podaci iz prethodnih klinickih ispitivanja i iskustva u primjeni na ljudima

46.

47.

Podaci iz prethodnih klinickih ispitivanja i iskustva u primjeni na ljudima
predaju se u logicki strukturiranom obliku, kao $to je onaj iz modula 5 o
formatu zajednickog tehni¢kog dokumenta ICH-a.

U ovom se odjeljku navode sazeci svih dostupnih podataka iz prethodnih
klini¢kih ispitivanja s ispitivanim lijekovima i iskustva u njihovoj primjeni na
ljudima.

Takoder sadrzi izjavu o uskladenosti s dobrom klinickom praksom tih
prethodnih klinickih ispitivanja, kao i1 upuéivanje na njihov unos u javnom
registru iz ¢lanka 25. stavka 6.

Ukupna ocjena rizika i koristi

48.

49,

49.1.

50.

Ovaj odjeljak pruza kratki integrirani sazetak s kritickom analizom neklinic¢kih
1 klini¢kih podataka u vezi s mogué¢im rizicima 1 koristima ispitivanog lijeka u
predloZzenom klinickom ispitivanju, osim ako su te informacije ve¢ navedene U
planu klinickog ispitivanja. U potonjem sluaju on upucuje na relevantni
odjeljak u planu klini¢kog ispitivanja. U tekstu se navode sve studije koje su
prijevremeno zavrSene i raspravlja se o razlozima. Pri svakom ocjenjivanju
predvidljivih rizika i ocekivanih Kkoristi za studije na maloljetnicima ili
onesposobljenim odraslim osobama u obzir se uzimaju posebne odredbe
utvrdene u ovoj Uredbi.

Prema potrebi se o granicama sigurnosti raspravlja u pogledu relativne
sistemske 1zlozenosti ispitivanom lijeku, po moguénosti na temelju podataka o
,povrsini ispod krivulje” (AUC) ili podataka o vr$noj koncentraciji (Cmax),
ovisno o tome koji se smatraju relevantnijima, a ne u pogledu primijenjene
doze. Raspravlja se i o klinickoj relevantnosti svih rezultata neklinic¢kih 1
klinickih studija, kao 1 o svim preporukama za daljnje pracenje ucinaka i
sigurnosti u klinickim ispitivanjima.

Pojednostavnjenje dokumentacije ispitivanog lijeka pozivanjem na drugu
dokumentaciju

Podnositelj zahtjeva moZe upucivati na drugu dokumentaciju koja je predana
samostalno ili s pojednostavnjenom dokumentacijom ispitivanog lijeka.

Mogucnost pozivanja na upute za ispitivaca

10
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51.

Podnositelj zahtjeva moze predati samostalnu dokumentaciju ispitivanog lijeka
ili upudivati na upute ispitivaca za referentne sigurnosne informacije i sazetke
pretklinickih i klinickih dijelova dokumentacije ispitivanog lijeka. U potonjem
slucaju sazeci pretklinickih i klinickih informacija uklju¢uju podatke, po
mogucnosti u tablicama, koji pruzaju dovoljno pojedinosti kako bi ocjenitelji
mogli donijeti odluku o potencijalnoj toksic¢nosti ispitivanog lijeka i sigurnosti
njegove upotrebe u predlozenom klinicCkom ispitivanju. Ako postoji neki
posebni aspekt pretklinickih ili klinickih podataka koji zahtijeva detaljno
objasnjenje strucnjaka ili raspravu koja izlazi iz okvira onoga §to bi obi¢no bilo
ukljuc¢eno u upute za ispitivaca, pretklini¢ke i klini¢ke informacije predaju se
kao dio dokumentacije ispitivanog lijeka.

Mogucnost upucivanja na sazetak opisa svojstava lijeka

52.

Podnositelj zahtjeva moze podnijeti inacicu saZetka opisa svojstava lijeka
valjanu u trenutku podnoSenja zahtjeva, kao dokumentaciju ispitivanog lijeka
ako je ispitivani lijek odobren. To¢ni zahtjevi navedeni su u tablici 1. Ako se
dostavljaju novi podaci, to treba biti jasno naznacéeno.

11
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Tablica 1.: SadrZaj pojednostavnjene dokumentacije ispitivanog lijeka

Vrste prethodnog ocjenjivanja

Podaci o
kvaliteti

Neklinicki
podaci

Klini¢ki
podaci

Ispitivani lijek je odobren ili
ima odobrenje za stavljanje u
promet u zemlji ICH-a i u

klinickom ispitivanju se
upotrebljava:

SSL

SSL

Prema

Prema potrebi

— unutar uvjeta sazetka opisa
svojstava lijeka

L+D

SSL

SSL

Odobren je drugi farmaceutski
oblik ili jacina ispitivanog lijeka
ili ima odobrenje za stavljanje u
promet u zemlji ICH-a te
ispitivani lijek dobavlja nositel]

ndahvanin =n ndenslinnia v nennant

SSL+L+D

Da

Da

Ispitivani lijek nije odobren i
nema odobrenje za stavljanje u
promet u zemlji ICH-a, ali se
djelatna  tvar nalazi u

odobrenom lijeku i

— dobavlja je isti proizvodac

SSL+L+D

Da

Da

— dobavlja je drugi proizvodac

SSL+T+L+D

Da

Da

Ispitivani lijek je bio predmet
prethodnog zahtjeva za klini¢ko|
ispitivanje, odobren je u
najmanje dvije drzave Clanice i

nije bio mijenjan te
— od zadnje izmjene zahtjeva

Upucivanje na prethodno podnoSenje

za klinicko ispitivanje nema
novih dostupnih podataka,

— od zadnje izmjene zahtjeva

zahtjeva
Novi podaci |Novi podaci |Novi podaci
Ako je Ako je Ako je

za kliniéko ispitivanie im

(T: podaci koji se odnose na djelatnu tvar; L: podaci koji se odnose na ispitivani lijek; D: dodatne
informacije o prostorima i opremi, ocjeni sigurnosti od kontaminacije stranim tvarima, novim
pomo¢nim tvarima te otapalima za rekonstituciju i sredstvima za razrjedivanje)

53.

Ako je ispitivani lijek definiran u planu klinickog ispitivanja u pogledu djelatne
tvari ili oznake ATK (vidjeti gore, stavak 18.), podnositelj zahtjeva moze
zamijeniti dokumentaciju ispitivanog lijeka jednim reprezentativnim sazetkom
opisa svojstava lijeka za svaku djelatnu tvar / djelatnu tvar koja pripada toj
grupi ATK. Umjesto toga, podnositelj zahtjeva moze podnijeti dokument
sastavljen od informacija koje su jednakovrijedne onima u reprezentativnom
sazetku opisa svojstava lijeka za svaku djelatnu tvar koja bi se mogla
upotrebljavati kao ispitivani lijek u klinickom ispitivanju.

1.3. Dokumentacija ispitivanog lijeka u sluc¢aju placeba

12
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54,

54.a

Ako je ispitivani lijek placebo, zahtjevi za informacije ograni¢eni su na
podatke o kvaliteti. Ako placebo ima isti sastav kao testirani ispitivani lijek (s
iznimkom djelatne tvari), ako ga proizvodi isti proizvodac i1 ako nije sterilan,
nije potrebna nikakva dodatna dokumentacija.

Ga - OSNOVNA DOKUMENTACIJA

Osnovna dokumentacija ispitivanog lijeka kao alat za potporu razvoju
ispitivanog lijeka sadrzi informacije relevantne za regulatorne postupke. U
osnovnoj dokumentaciji ispitivanog lijeka opisuje se opseg odobrene upotrebe
u klinickim ispitivanjima, ukljucujuci predvidene populacije, putove i nacine
primjene, raspone doziranja, raspon izlozenosti, faze razvoja te, prema potrebi,
relevantne parametre koji odreduju njezinu primjenjivost na klinicka
ispitivanja.

Osnovna dokumentacija ispitivanog lijeka sadrzi podatke i informacije o
proizvodu iz uputa za ispitivaca i dokumentacije ispitivanog lijeka u skladu s
Prilogom I. tockama E i G. Moze se ukljuciti dokumentacija povezana s
dobrom proizvodackom praksom u skladu s Prilogom I. to¢kom F.

Ako se u zahtjevu za planirano odgovarajuce klinicko ispitivanje upuéuje na
osnovnu dokumentaciju ispitivanog lijeka, narucitelj ispitivanja potvrduje da je
upotreba predlozena u planiranom odgovarajuéem klinickom ispitivanju
obuhvacdena opsegom odobrene upotrebe kako je opisan u tocki 1.

Dodatne informacije o klini¢kom ispitivanju mogu se navesti u dokumentaciji
u vezi sa zahtjevom za odgovarajuce klinicko ispitivanje.

Gb - MOGUCNOST POZIVANJA NA POJEDNOSTAVNJENU DOKUMENTACIJU

ISPITIVANOG LIJEKA

54.b Mogucénost upucivanja na glavnu dokumentaciju o djelatnoj tvari, dodatnu

glavnu dokumentaciju, glavnu dokumentaciju o platformskoj tehnologiji ili
odgovarajuéu potvrdu ili potvrdu kojom se potvrduje da je kvaliteta tvari
odgovarajuce kontrolirana relevantnom monografijom Europske farmakopeje
ili na ovjerenu glavhu dokumentaciju o platformskoj tehnologiji iz
[REVIDIRANA Direktiva 2001/83/EZ]. Ako je primjenjivo, umjesto
dostavljanja svih relevantnih informacija o kvaliteti djelatne tvari ili druge tvari
koja je prisutna ili se upotrebljava u proizvodnji ispitivanog lijeka, narucitelj
ispitivanja u dokumentaciju ispitivanog lijeka u odjeljak o kvaliteti moze
ukljuciti glavnu dokumentaciju o djelatnoj tvari ili bilo koju drugu dodatnu
glavnu dokumentaciju o kvaliteti ili odgovarajucu valjanu potvrdu ili potvrdu
kojom se potvrduje da je kvaliteta tvari odgovarajuce kontrolirana relevantnom
monografijom Europske farmakopeje ili, ako je relevantno, ovjerenu glavnu
dokumentaciju o platformskoj tehnologiji iz [revidirane Direktive 2001/83/EZ],
pod uvjetom da je djelatna tvar proizvedena u skladu s glavnom
dokumentacijom ili njezinom potvrdom. Uz takvo upuéivanje prilaze se
odobrenje za pristup proizvodaca tvari ako tvar nije proizveo narucitel]
ispitivanja. Medutim, proizvodac ili nositelj certifikata narucitelju ispitivanja
dostavlja sve podatke koji mu mogu biti potrebni za preuzimanje odgovornosti
za lijek. ProizvodaC pisanim putem potvrduje narucitelju ispitivanja da ce
osigurati ujednacenu kvalitetu svih proizvedenih serija. Nositelji glavne
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datoteke ili povezanih potvrda ne mijenjaju podatke glavne datoteke bez
obavjescivanja narucitelja ispitivanja. Dokumenti i podaci priloZzeni zahtjevu za
takvu izmjenu dostavljaju se nadleznim tijelima i narucitelju ispitivanja, prema
potrebi. Narucitelj ispitivanja u pojednostavnjenu dokumentaciju ispitivanog
lijeka ukljucuje sve relevantne podatke o djelatnoj tvari ili njezinoj proizvodnji
koji nisu navedeni u glavnoj dokumentaciji ili potvrdi na koju se upucuje.
Osim toga, dostavljaju se svi podaci o kvaliteti ispitivanog lijeka i njegovoj
proizvodnji zajedno s neklinickim 1 klinickim podacima.

H. DOKUMENTACIJA DODATNOG LIJEKA

55. Ne dovode¢i u pitanje clanak 65., zahtjevi u vezi s dokumentacijom utvrdeni u
odjeljcima F i G primjenjuju se i na dodatne lijekove. Medutim, ako je dodatni
lijek odobren u doti¢noj drzavi ¢lanici, ne zahtijevaju se dodatne informacije.

ZNANSTVENO MISLJENJE I PLAN PEDIJATRIJSKOG ISTRAZIVANJA

56. Ako je dostupan, podnosi se primjerak sazetka znanstvenog misljenja Agencije
ili bilo koje drzave €lanice ili tre¢e zemlje u pogledu klinickog ispitivanja.

57. Ako je klinicko ispitivanje dio prihvacenog plana pedijatrijskog istrazivanja,
podnosi se primjerak odluke Agencije o prihvacanju plana pedijatrijskog
istrazivanja i miSljenje Odbora za pedijatrijske lijekove, osim ako su ti
dokumenti u potpunosti dostupni putem interneta. U potonjem sluc¢aju dovoljno
je u popratnom pismu navesti poveznicu na tu dokumentaciju (vidjeti odjeljak
B).

J. SADRZAJ OZNAKA ISPITIVANIH LIJEKOVA
58. Dostavlja se opis sadrzaja oznaka ispitivanog lijeka u skladu s Prilogom V1.
Dio II.
Opce nacelo:

Ne dovode¢i u pitanje ¢lanak 26. i ¢lanak 69. o prijevodima dokumenata dijela I.,
dokumentacija u vezi sa zahtjevom za zahtjev koji je ograni¢en na dio II. izvjesc¢a o
ocjeni iz ¢lanka 11. te dokumentacija u vezi sa zahtjevom za zahtjev iz ¢lanka 14.
ogranicena je na odjeljke od K. do S. ovog Priloga.

POSTUPCI ZA PRONALAZENJE ISPITANIKA (INFORMACIJE PO
DOTICNOJ DRZAVI CLANICI)

59. Ako nisu opisani u planu klinickog ispitivanja, u zasebnom se dokumentu
detaljno opisuju postupci za ukljucivanje ispitanika te jasno navodi koji je prvi
korak pronalazenja ispitanika.

60. Ako se ispitanici pronalaze putem oglasa, podnose se primjerci oglasnog
materijala, ukljuc¢ujuci sav tiskani materijal te audiosnimke ili vizualne snimke.
Opisuju se predloZeni postupci za obradu odgovora na oglas. To ukljucuje
preslike obavijesti kojima se ispitanici pozivaju na sudjelovanje u klinickom
ispitivanju te mjere za informiranje ili savjetovanje kandidata za koje se smatra
da nisu prikladni za ukljuc¢ivanje u klinicko ispitivanje.
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L.

61.

62.

63.

INFORMACIJE ZA ISPITANIKA, OBRAZAC ZA INFORMIRANI
PRISTANAK I POSTUPAK DOBIVANJA INFORMIRANOG
PRISTANKA (INFORMACIJE PO DOTICNOJ DRZAVI CLANICI)

Sve informacije dane ispitanicima (ili, prema potrebi, njihovim zakonito
imenovanim  zastupnicima) prije njihove odluke o sudjelovanju ili
nesudjelovanju u ispitivanju podnose se zajedno s obrascem za pisani
informirani pristanak ili drugim alternativnim sredstvima u skladu s
Clankom 29. stavkom 1. za biljeZenje informiranog pristanka. Ako se Kkoriste
elektroniCka sredstva, narucitelj ispitivanja osigurava da koristeni sustavi
jamce razmjerne razine sigurnosti i da su uspostavljene zaStitne mjere u
pogledu povijerljivosti.

Opis postupaka u vezi s informiranim pristankom za sve ispitanike, a posebno:

(@ u Kklinickim ispitivanjima s maloljetnicima ili onesposobljenim
ispitanicima opisuju se postupci za dobivanje informiranog pristanka od
zakonito imenovanih zastupnika te sudjelovanje maloljetnika ili
onesposobljenog ispitanika;

(b) ako se wupotrebljava postupak s pristankom kojemu je svjedocio
nepristrani svjedok, navode se relevantne informacije o razlogu za
koriStenje nepristranog svjedoka, odabiru nepristranog svjedoka i
postupku za dobivanje informiranog pristanka;

(¢) u slu¢aju klini¢kih ispitivanja u hitnim situacijama iz ¢lanka 35. opisuje
se postupak za dobivanje informiranog pristanka ispitanika ili zakonito
imenovanog zastupnika kako bi se klinicko ispitivanje nastavilo;

(d) u slucaju klini¢kih ispitivanja u hitnim situacijama iz ¢lanka 35. opisuju
se postupci koji su poduzeti kako bi se hitnost situacije utvrdila i
dokumentirala;

() u slucaju klini¢kih ispitivanja c¢ija metodologija zahtijeva da se
skupinama ispitanika, a ne ispitanicima pojedina¢no, dodjeljuju razliciti
ispitivani lijekovi, kako je navedeno u c¢lanku 30., te ako se stoga
informirani pristanak dobiva na pojednostavljeni nacin, opisuje se taj
pojednostavljeni nacin;

(f) u slucaju koristenja elektroni¢kog informiranog pristanka, opis
elektronickog sustava 1 postupka obavjes€ivanja, dobivanja,
dokumentiranja i pohranjivanja informiranog pristanka.

U slucajevima navedenima u stavku 62. dostavljaju se informacije dane
ispitaniku ili njegovom zakonito imenovanom zastupniku.

M.  PRIMJERENOST ISPITIVACA (INFORMACIJE PO DOTICNOJ DRZAVI

64.

65.

CLANICI)

Podnosi se popis planiranih mjesta klinickih ispitivanja, ime i funkcija glavnih
ispitivaca 1 planirani broj ispitanika na tim mjestima.

Podnosi se opis kvalifikacija ispitivacd u aktualnom Zivotopisu te ostali
relevantni dokumenti. Opisuje se prethodna obuka u vezi s nacelima dobre
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klinicke prakse ili iskustvo steceno u radu s klinickim ispitivanjima i skrbi o
pacijentima.

66. Navode se uvjeti, kao Sto je ekonomski interes 1 pripadnost ustanovi, koji bi
mogli utjecati na nepristranost ispitivaca.

N. PRIMJERENOST PROSTORA (INFORMACIJE PO DOTICNOJ DRZAVI
CLANICI)

67. Podnosi se propisno opravdana pisana izjava osobe na celu klinike/institucije
na mjestu klinickog ispitivanja ili druge odgovorne osobe, u skladu sa
sustavom doti¢ne drzave Clanice, o primjerenosti mjesta klinickih ispitivanja
prilagodenih prirodi 1 koriStenju ispitivanih lijekova, ukljucuju¢i opis
primjerenosti objekata, opreme, ljudskih resursa i opis stru¢nosti.

O. DOKAZ O OSIGURANJU ILI NAKNADI STETE (INFORMACIJE PO
DOTICNOJ DRZAVI CLANICI)

68. Podnosi se dokaz o osiguranju, jamstvo ili sli¢an aranzman, prema potrebi.

P. FINANCIJSKI I DRUGI DOGOVORI (INFORMACIJE PO DOTICNOJ
DRZAVI CLANICI)

69. Kratak opis financiranja klini¢kog ispitivanja.

70. Podnose se informacije o financijskim transakcijama 1 naknadama ispla¢enima
ispitanicima 1 ispitivacu / ispitivaCkom mjestu za sudjelovanje u klinickom
ispitivanju.

71. Podnosi se opis svakog drugog dogovora izmedu narucitelja ispitivanja i
ispitivackog mjesta.

Q. DOKAZ O PLACANJU NAKNADE (INFORMACIJE PO DOTICNOJ DRZAVI
CLANICI)

72. Prema potrebi se podnosi dokaz o placanju.

R. DOKAZ DA SE PODACI OBRADUJU U SKLADU S PRAVOM UNIJE O
ZASTITI PODATAKA

73. Podnosi se izjava narucitelja ispitivanja ili njegova predstavnika o tome da ¢e
se podaci prikupljati 1 obradivati u skladu s Direktivom 95/46/EEZ.

S. PRIJEVODI DOKUMENTA 1Z DIJELA I. PRILOGA I. KOJI SE TRAZE NA
NACIONALNOM JEZIKU DOTICNE DRZAVE CLANICE u skladu s &lancima 26. i
69.

Taj podnesak moze ukljucivati, ovisno o zahtjevima doti¢ne drzave ¢lanice, medu
ostalim, popratno pismo, znanstveni saZetak, laicki saZetak, oznake 1 dokumente za
pacijente iz dijela I. dokumentacije u vezi sa zahtjevom.”
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PRILOG Il

Prilog I1. Uredbi (EU) 2019/6 mijenja se kako slijedi:
Odjeljak 1.1.8. brise se.

U odjeljku IlT.a.2.C.2.1. tocka 7. brise se.
Odjeljak I11.a.3.A.6. mijenja se kako slijedi:

1.
2.
3.

naslov III.a.3.A.6.1. briSe se;
u tocki 1. dodaje se sljedeci stavak:

,Pojedinosti o procjeni rizika za okoli§ pruzaju se u skladu sa smjernicama
koje objavljuje Agencija. Ako su rizici veterinarskog lijeka za okoli§ veé
procijenjeni, moze se dostaviti relevantno opravdanje za nepodnosenje nove
procjene rizika za okolis.”

u tocki 2. prvi stavak zamjenjuje se sljede¢im:

»Procjena rizika za okoli§ provodi se u fazama. U prvoj fazi procjenjuje se
potencijalno izlaganje okoliSa proizvodu i razina rizika povezanog sa svakim
takvim izlaganjem uzimajuc¢i u obzir posebno sljedece stavke:”

u tocki 3. prvi stavak zamjenjuje se sljede¢im:

,»Ako zakljucci iz prve faze upucuju na relevantni potencijalni rizik za okolis,
podnositelj zahtjeva nastavlja s drugom fazom. U drugoj se fazi provode
daljnja specificna istrazivanja o zadrzavanju lijeka 1 njegovim ucincima na
pojedine ekosustave u skladu sa smjernicama koje objavljuje Agencija. U obzir
se uzima opseg izlaganja okoliSa proizvodu te dostupne informacije o
fizikalnim/kemijskim, farmakoloskim 1/ili toksikoloSkim svojstvima doti¢nih
tvari, ukljuujuéi metabolite u sluc¢aju utvrdenog rizika, koje su prikupljene
tijekom ostalih ispitivanja provedenih u skladu s ovom Uredbom.”

dodaje je sljedeca tocka 4.:

,,Za veterinarske lijekove koji sadrzavaju genetski modificirane organizme ili
se od njih sastoje u procjeni rizika za okoli§ uzimaju se u obzir sljedeci
elementi koji se temelje na opéim nacelima utvrdenima u Prilogu Il. Direktivi
2001/18/EZ:

(@) opis genetski modificiranog organizma, uvedene modifikacije i svojstva
gotovog proizvodal; prihvatljivo je upucivanje na druge dijelove
zahtjeva.;

(b) identifikacija i karakterizacija opasnosti za okoli$, zivotinje i zdravlje
ljudi;

(c) karakterizacija izlozenosti kojom se procjenjuje Vjerojatnost ili
mogucnost stvarne pojave utvrdenih opasnosti;

(d) karakterizacija rizika uzimajuéi u obzir veli¢inu svake moguce opasnosti
te vjerojatnost ili mogucénost pojave tog Stetnog ucinka;

(e) strategije smanjivanja rizika predlozene za uklanjanje utvrdenih rizika.”

Moguce je upucivanje na druge dijelove zahtjeva.

17

HR



HR

6.

Vi.

odjeljak I1I.a.3.A.6.2. briSe se.

U odjeljku III.b.2.C.2.1. tocka 5. brise se.
Odijeljak 111.b.3.D mijenja se kako slijedi:

u tocki 1. dodaje se sljedeci stavak:

,,Pojedinosti o procjeni rizika za okoli§ pruzaju se u skladu sa smjernicama
koje objavljuje Agencija. Ako su rizici veterinarskog lijeka za okoli§ veé
procijenjeni, moze se dostaviti relevantno opravdanje za nepodnoSenje nove
procjene rizika za okoli$.”

u tocki 2. prvi stavak zamjenjuje se sljede¢im:

,Procjena rizika za okoli§ provodi se u fazama. U prvoj fazi procjenjuje se
potencijalno izlaganje okoliSa proizvodu i razina rizika povezanog sa svakim
takvim izlaganjem uzimajuci u obzir posebno sljedece stavke:”

tocka 5. zamjenjuje se sljede¢im:

,Za veterinarske lijekove koji sadrzavaju genetski modificirane organizme ili
se od njih sastoje u procjeni rizika za okoli§ uzimaju se u obzir sljedeci
elementi koji se temelje na opéim nacelima utvrdenima u Prilogu Il. Direktivi
2001/18/EZ:

(@) opis genetski modificiranog organizma, uvedene modifikacije i svojstva
gotovog proizvoda; prihvatljivo je upuéivanje na druge dijelove zahtjeva;

(b) identifikacija i karakterizacija opasnosti za okoli$, zivotinje i zdravlje
ljudi;

(c) karakterizacija izlozenosti kojom Se procjenjuje vjerojatnost ili
mogucnost stvarne pojave utvrdenih opasnosti;

(d) karakterizacija rizika uzimajuci u obzir veli¢inu svake mogucée opasnosti
te vjerojatnost ili mogucénost pojave tog Stetnog ucinka;

(e) strategije smanjivanja rizika predloZene za uklanjanje utvrdenih rizika.”

Odjeljak TI1.b.3.E brise se.
Odjeljak V.1.3.2. brise se.
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