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DOKUMENTACIJE O LIJEKU (MODUL 1)
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U cilju obezbjedivanja adekvatne dostupnosti kvalitetnih, sigurnih i efikasnih lijekova gradanima
Bosne i Hercegovine, Agencija objavljuje Best share practice za kvalitetniju pripremu
dokumentacije o lijeku koja je predmet ocjene u postupcima davanja/obnove/izmjene dozvole za
stavljanje lijeka u promet.

Dokumentacija pripremljena u skladu sa zahtjevima nacionalnog pravnog okvira i evropskih
standarda za kvalitet, efikasnost i bezbjednost omogucava brzu ocjenu iste i brzi zavrSetak
postupka, a time i dostupnost od strane ove Agencije provjerenog i odobrenog lijeka.

Nazalost, suoceni smo svakodnevno sa dokumentacijom koju uz zahtjev predajete i koja obiluje

nedostacima ili nedostatnim dokumentima. U nastavku vam dajemo uputstvo za njihovo
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1 MODUL1

1.1 Zahtjevana dokumenta i komentari ALMBIH-a (Modul 1)
10. Propratno pismo (Cover Letter)

Potrebno je navesti osnovne podatke o lijeku.

Ukoliko predlaga¢ podnosi zahtjev u skladu sa Fast Track procedurom koja je definisana
¢lanovima 32. 1 33. Pravilnika o postupku i na€inu davanja dozvole za stavljanje lijeka
(,,Sluzbeni glasnik BiH*, br. 75/11) u daljem teksu: Pravilnik, potrebno je isto naglasiti u
sklopu Propratnog pisma (Cover Letter)

111. Dokaz o upisu predlagaca/zastupnika u sudski registar dokument ne smije biti
stariji od 6 mjeseci

& Potrebno je dostaviti vazeéi izvod iz sudskog registra, ne strariji od 6 mjeseci na dan

podnosenja zahtjeva.

12. Zahtjev za davanje dozvole za stavljanje lijeka u promet

Svi podaci navedeni u sklopu zahtjeva moraju da proistic¢u iz dokumentacije o lijeku, koja se

uz zahtjev prilaze:

& Ceste su greske u ozna¢avanju tipa zahtjeva. Tip zahtjeva mora da bude izabran u skladu
sa obrazlozenjem (tacka 1.5.1 ili 1.5.2 NeeS-a) i sa dokumentacijom koja se prilaze;

& Potrebno je da naznaclite drzave Evropske Unije (u daljem tekstu: EU) u kojima je lijek
odobren i vrstu postupka kojim je lijek odobren (nacionalni postupak — NP,
decentralizovan postupak — DP, postupak medusobnog priznavanja - MRP ili centralizovan
postupak - CP);

& Potrebno je ispravno navesti naziv proizvodaca, u skladu sa RjeSenjem Ministarstva
vanjske trgovine i ekonomskih odnosa.

& Proizvodna mjesta ukljuc¢ena u proizvodnju lijeka moraju biti navedena u skladu sa:

o prilozenim flow chart-om,

o informacijom o proizvodnim mjestima uklju¢enim u proizvodnju lijeka, koja se
nalazi u modulu 3 i

o priloZzenim vaze¢im GMP sertifikatima i proizvodnim dozvolama.

Nepotrebno je navoditi proizvodace intermedijera.

& Informacije vezane za rok upotrebe lijeka i uslove ¢uvanja lijeka moraju biti u skladu sa
podacima o stabilnosti koji su navedeni u modulu 3.

& Podaci u vezi sa veli¢inom pakovanja lijeka i sastavom primarnog pakovanja gotovog
lijeka moraju biti u skladu sa podacima navedenim u sekciji 6.5 prijedloga SmPC-a i u
dijelu 3.2.p.7 modula 3.

& Podaci o nazivu 1 adresi pravnog lica/zastupnika moraju biti usaglaseni sa podacima
navedenim u Izvodu iz sudskog registra i podacima navedenim na Rjesenju Ministarstva
vanjske trgovine i ekonomskih odnosa.
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112. Vazeée RjeSenje Ministarstva vanjske trgovine i ekonomskih odnosa kojim je
ovjeren Ugovor o zastupanju izmedu predlagaca/zastupnika i proizvodaca

& RjeSenje mora biti vazece,

& NarjeSenju treba da se nalazi aktuelna adresa zastupnika (predlagaca),

& Ne rjeSenju treba da se nade aktuelni naziv i adresa proizvodaca s kojim je predlagac
sklopio ugovor o zastupanju i koji pusta lijek u promet (za proizvodaca je neophodno
priloziti vazeéu proizvodnu dozvolu).

113. Vazeéi ugovor o zastupanju na jednom od jezika koji su u sluzbenoj upotrebi u BiH
uz proizvodnu dozvolu proizvodaca s kojim se sklapa ugovor o zastupanju.

Ugovor o zastupanju je validan, odnosno, u skladu je sa ¢lanom 32. Zakona, odnosno, ukoliko
je potpisan sa proizvodac¢em - pravnim licem koje pusta lijek u promet u BiH (batch release
site).

Ukoliko postoji vise batch release site-ova za jedan lijek, prihvatljiv je ugovor o zastupanju

sklopljen/potpisan sa jednim od proizvodaca, pri ¢emu se u sklopu ugovora navode i ostali

prijavljeni batch release site-ovi i, posljedi¢no, na rjeSenju Ministarstva vanjske trgovine i

ekonomskih odnosa kojim se posmatrani ugovor ovjerava.

Dodatno, ugovor o zastupanju moze biti prihvatljiv ukoliko je:

& potpisnik ugovora o zastupanju kancelarija koja je nosilac vazece proizvodne dozvole
(holder) i na kojoj je naznacen proizvoda¢ predlozenog lijeka (manufacturing site) koji
pusta isti u promet za BiH i koji je ujedno naveden i u sklopu Ugovora o zastupanju.

& potpisnik ugovora o zastupanju kancelarija koncerna (kancelarija multinacionalne
kompanije) ili proizvodac koji nije naveden na prilozenom Flow chartu pri ¢emu je u
sklopu Ugovora o zastupanju naveden proizvoda¢ predlozenog lijeka (batch release site za
predlozeni lijek).

Napomena: tripartitni, odnosno visepartitni ugovor nije prihvatljiv, kao ni ugovor o zastupanju

sklopljen sa veledrogerijama ili regionalnim zastupnikom.

114. Polisa osiguranja za odgovornost proizvodaca za mogucu Stetu nanesenu korisniku
lijeka, koja vaZi na teritoriju BiH

Potrebno je dostaviti polisu osiguranja za odgovornost proizvoda¢a za mogucu $tetu nanesenu
korisniku lijeka koja vazi za teritoriju BiH i koja je:

u roku vazenja,

izdata od strane osiguravajuce kuce iz BiH,

na jednom od jezika koji su u sluzbenoj upotrebi u BiH,

pokriva lijekove koji su predmet zastupanja (u slu¢aju da su na polisi navedeni lijekovi),
sadrzi informaciju da se odnosi na osiguranje odgovornosti proizvodaca za mogucu Stetu
nanesenu korisniku lijeka,

naveden je proizvodac lijeka, koji je ugovorna strana u prilozenom Ugovoru 0 zastupanju i
koji se navodi na priloZenom RjeSenju Ministarstva vanjske trgovine i ekonomskih odnosa
I na podnesenom zahtjevu.

KRR & K&

b\
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1212. Kopiju sertifikata Evropske farmakopeje za aktivnu supstancu (CEP)

& Potrebno je dostaviti vaze¢i CEP sa popunjenim podacima u dijelu ,,declaration of access*
ili CEP 02 uz Izjavu CEP holdera da aktivnu supstancu ustupa predlaga¢u u svrhu
dobijanja dozvole za stavljanje lijeka u promet, te da ¢e ga redovno obavjestavati o svim
novinama u vezi sa predmetnom aktivnom supstancom.

& Vaze¢i CEP treba da sadrzi podatke o mjestima proizvodnje aktivne supstance; navedeni
podaci trebaju biti u skladu sa podacima o prijavljenim mjestima proizvodnje aktivne
supstance u sklopu dokumentacije prilozene uz predmetni zahtjev.

& U situaciji kada predlaga¢ dostavi CEP na kome je odobreno vi$e mjesta proizvodnje
aktivne supstance, a u sklopu flow chart-a i Modula 3 pojavljuje se samo jedno od njih,
potrebno je dostaviti:

a) lzjavu QP osobe proizvodaca lijeka (batch release site-a) da se u proizvodnji gotovog
lijeka koristi iskljucivo aktivna supstanca sa proizvodnog mjesta navedenog na Flow-
chart-u i u Modulu 3.

b) vazeca dokumenta (proizvodna dozvola + GMP) samo za proizvodno mjesto na koje se
Izjava QP osobe odnosi.

U slu¢aju da CEP ne postoji, dostavlja se Letter of Access.

Na dokumentu Letter of Access se ne insistira u sljede¢em slucaju:

a) proizvodac aktivne supstance i gotovog lijeka su isti |

b) dostavljena je izjava QP proizvodaca koji pusta lijek u promet za BiH, da se u
prilozenoj dokumentaciji 0 lijeku nalazi kompletna dokumentacija o aktivnoj supstanci
u sklopu Modula 3.

1213. Sertifikat Evropske farmakopeje o bezbjednosti primjene supstanci s obzirom na
prenos transmisione spongiformne encefalopatije (TSE/BSE sertifikat Ph.Eur)

Potrebno je dostaviti TSE/BSE sertifikat Ph.Eur ili izjavu QP proizvodaca koji pusta lijek u
promet za BiH, da proizvod ne sadrzi supstance Zivotinjskog porijekla.

1214. Sertifikat farmaceutskog proizvoda (CPP) Certificate of Pharmaceutical Products
(""CPP™)

& Na dostavljenom sertifikatu farmaceutskog proizvoda (CPP) moraju se na¢i podaci koji se
odnose na predlozeni lijek.
& CPP mora biti izdat od strane nadleznog tjela drzave u kojoj se nalazi mjesto proizvodnje
lijeka.
& Ukoliko CPP izdaje Evropska agencija za lijekove (za lijekove odobrene centralizovanim
postupkom) mora biti zadovoljeno sljedece:
a) na sertifikatu stoji da se izdaje za BiH i proizvodna mjesta (ukljucujuci i mjesto
proizvodnje sa kojeg se lijek pusta na BIH trziste) ista su ona koja se pominju na Flow
chart-u, na zahtjevu i u modulu 3.
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b) U slucaju da ispred pomenuta mjesta nisu ista, a da je CPP izdat za BiH, traziti da
EMA izda CPP na kojem ¢e biti navedena mjesta proizvodnje koja su navedena i na
zahtjevu, Flow chart-u i Modulu 3.

¢) Ukoliko ne mogu da dostave navedeno pod tackom b) onda traziti CPP od nadleznog
tjela drzave u kojoj se nalazi mjesto proizvodnje lijeka.

1221. Potvrda o ispunjavanju uslova dobre proizvodacke prakse koja ne smije biti starija
od tri godine, za sva proizvodna mjesta

& GMP sertifikat mora biti vaze¢i.

& GMP sertifikat mora biti dostavljen za sva mjesta proizvodnje gotovog lijeka navedena na
flow chart-u, ukljucujuéi i proizvodaca aktivne supstance.

& Potrebno je da na GMP sertifikatu bude navedena faza proizvodnje lijeka za koju je prema
dostavljenoj dokumentaciji proizvoda¢ odgovoran.

& Ukoliko je dostavljeni GMP isprint iz EUDRA GMP baze, potrebno je dostaviti izjavu
odgovorne osobe za stavljanje lijeka u promet o vjerodostojnosti dostavljenog GMP
sertifikata sa originalom.

& Umjesto GMP sertifikata za proizvodaca nesterilne aktivne supstance prihvata se izjava
QP osobe proizvodaca gotovog lijeka (izjava na EMA-template-u, ne starija od 3 godine)
da proizvodac aktivne supstance radi u skladu sa principima dobre proizvodacke prakse.

1222. Proizvodne dozvole za sva prijavljena mjesta proizvodnje lijeka

& Proizvodna dozvola mora biti vazeca i ne starija od 5 godina;

& Proizvodne dozvole moraju biti dostavljene za sva mjesta proizvodnje gotovog lijeka
navedena na flow chart-u (zahtjevu i Modulu 3), ukljuéujuci i proizvodaca aktivne
supstance.

& Potrebno je da proizvodna dozvola navodi srodan farmaceutski oblik u odnosu na
predloZeni u predmetnom postupku davanja dozvole za stavljanje lijeka u promet.

*srodan farmaceutski oblik je onaj oblik koji prema standardnim farmaceutskim terminima

pripada istoj grupi oblika (npr. ¢vrsti farmaceutski oblici za oralnu upotrebu izuzimajuci

farmaceutske oblike sa modifikovanim oslobadanjem).

& U slucaju da je proizvodna dozvola na nekom od jezika koji ne pripada jezicima koji su u
sluzbenoj upotrebi u BiH ili nije na engleskom jeziku, potrebno je dostaviti proizvodnu
dozvolu prevedenu od strane ovlaStenog sudskog tumaca na jedan od jezika koji su u
sluzbenoj upotrebi u BiH ili na engleski jezik.

& Ukoliko je dostavljena proizvodna dozvola isprint iz relevantne baze (bez potpisa i pecata
je), potrebno je dostaviti izjavu odgovorne osobe za stavljanje lijeka u promet o
vjerodostojnosti dostavljene proizvodne dozvole sa originalom.
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1223. Sematski prikaz svih prizvoda¢a uklju¢enih u proizvodnju gotovog lijeka, pocevsi
od aktivne supstance do gotovog lijeka, sa navodenjem koji dio proizvodnje obavljaju -
Flow chart

& Potrebno je dostaviti flow chart sa navedenim svim mjestima proizvodnje gotovog lijeka i
aktivne supstance. Potrebno je da podaci navedeni u flow chart-u budu u saglasju sa
podacima navedenim u modulu 3, u dijelovima 3.2.5.3.1 i 3.2.P.3.1, i podacima navedenim
u zahtjevu.

& Flow chart treba pripremiti prema Template-u (Prilog 1).

1224. Izjava proizvodaca gotovog lijeka da ¢e obezbijediti da mu je dostavljena svaka
informacija o bilo kojoj izmjeni u proizvodnji ili kvalitetu aktivne supstance

& Prihvatljiva je izjava potpisana od strane QP osobe proizvodaca gotovog lijeka.

1311 132. Prijedlog SmPC-a i PIL-a za BiH na jednom od jezika koji su u sluzbenoj
upotrebi u BiH, potpisan od strane osobe odgovorne za stavljanje lijeka u promet

& Potrebno je dostaviti prijedlog SmPC-a i PIL-a za BiH na jednom od jezika koji su u
sluzbenoj upotrebi u BiH, potpisan od strane osobe odgovorne za stavljanje lijeka u promet
(potrebno je dostaviti i Word verzije dokumenata).

& Potrebno je u priloZzenom prijedlogu SmPC-a i PIL-a za BiH, navesti temperaturni raspon
ili najviSu dozvoljenu temperaturu za cuvanje lijeka izrazeno u stepenima °C, u skladu sa
zahtjevima Pravilnika, Dodaci IV i V.

& U prijedlogu SmPC-a i PIL-a ne treba navoditi indikaciono podru¢je ili doziranje za ja¢ine
i oblike koji nisu predmet zahtjeva za davanje/obnovu dozvole za stavljanje lijeka u
promet.

&5 Kod zahtjeva za genericki lijek, potrebno je da predlozeni SmPC i PIL za BiH bude
usaglasen sa posljednjim odobrenim predmetnim dokumentmima referentnog lijeka.

# Kod zahtjeva sa bibliografskim podacima, potrebno je dostavljeni prijedlog SmPC-a i PIL-
a za BiH usaglasiti sa bibliografskim podacima dostavljenim u modulima 4 i 5.

1331 134. Prijedlog teksta spoljasnjeg i unutrasnjeg pakovanja lijeka ili Mock-up s
podacima propisanim odredbama Pravilnika i Zakona

& Potrebno je navesti temperaturu ¢uvanja lijeka na spoljaSnjem pakovanju (ukoliko je
temperatura cuvanja lijeka ispod 25°C).

& Potrebno je dostaviti prijedlog spoljasnjeg pakovanja lijeka, koji je izraden u skladu sa
odredbama iz ¢lana 8. Pravilnika o sadrzaju i nacinu oznacavanja vanjskog i unutrasnjeg
pakovanja lijeka (,,Sluzbeni glasnik BiH®, br. 40/10), odnosno, podatke o lijeku na
spoljaSnjem pakovanju lijeka potrebno je dati sljedec¢im redom: ime lijeka, jacina,
farmaceutski oblik i INN.

&5 Farmaceutski oblik treba biti u skladu sa vaze¢im standardnim farmaceutskim terminima,
koji su dostupni su na internet prezentaciji ove agencije.
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& U slucaju da lijek sadrzi kombinaciju lijeka i medicinskog sredstva koje omogucava
primjenu lijeka i sa njim ¢ini cjelovit proizvod, potrebno je dostaviti CE oznaku za to
medicinsko sredstvo.

& Ukoliko je lijek odobren za EU trziste primjenom CP procedure, a zahtjev za stavljanje
predmetnog lijeka u promet za BiH trziSte podnesen je u skladu sa ¢lanovima 32. i 33.
Pravilnika, tada pakovanje predlozenog lijeka za BiH trziste u smislu sastava primarnog
pakovanja lijeka i sastava sekundarnog pakovanja lijeka, treba biti istovjetno pakovanju
koje je odobreno za EU trziste i objavljeno na stranici EMA-e.

135. Posljednji odobreni SmPC i PIL od strane drzave ¢lanice EU, ukoliko je lijek dobio
dozvolu u jednoj od drzava EU

U slucaju zahtjeva za genericki lijek:

& U dokumentaciji mora biti jasno da se prilozeni posljednji odobreni SmPC i PIL
referentnog lijeka odnosi na isti referentni lijek sa kojim je razvijana formulacija
generickog lijeka 1 potvrdena bioloska ekvivalentnost. Ukoliko nisu uzeti sa istog trziSta
potrebno je dostaviti dodatnu izjavu od strane osobe odgovorne za stavljanje lijeka u
promet da je referentni lijek na trzistu sa kojeg je uzet za razvoj predmetnog generickog
lijeka, istog kvalitativnog i kvantitativnog sastava kao i na trziStu sa kojeg je uzet za
usaglasavanje SmPC-a i PIL-a i da ima istog MAH-a ili povezanog.

136. Prijedlog pakovanja sa Braille-ovim pismom

& Potrebno je dostaviti prijedlog pakovanja sa nazivom lijeka na Brajevom pismu u skladu sa
¢lanom 16. Pravilnika i ,,Izjavu o ta¢nosti podataka navedenih Brajevim (Braille) pismom
na pakovanju lijeka®, potpisanu od strane odgovorne osobe za stavljanje lijeka u promet
(obrazac izjave - Prilog 2)

14. Podaci o ekspertima za procjenu sastavnih dijelova dokumentacije (biografski i
bibliografski podaci, povezanost sa predlagacem i potpis eksperta), i to:

141) Podaci o ekspertu za kvalitet

142) Podaci o ekspertu za neklini¢ki dio dokumentacije

143) Podaci o ekspertu za klini¢ki dio dokumentacije

& Potrebno je za eksperte koji su uradili ocjenu kvaliteta, neklinickog i klini¢kog djela
dokumentacije dostaviti biografske i bibliografske podatke Imenovani eksperti moraju biti
oni koji su izradili/potpisali ekspertske izvjestaje u modulu 2 (2.3, 2.4 i 2.5).
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151. Informacije za zahtjev sa potpunom dokumentacijom (sa bibliografskim podacima
ili sa pozivanjem na dokumentaciju referentnog lijeka)

152. Informacije vezane uz zahtjev za genericki lijek, zahtjev za hibridni lijek, zahtjev za
biosli¢ni lijek.

& Potrebno je dostaviti valjano i adekvatno obrazlozenje kojim se potkrepljuje odabrani tip
zahtjeva (vise u Prilogu 3).
& Kod bibliografske dokumentacije treba biti jasno naznacena i argumentovana
dugogodisnja primjena lijeka u predlozenim indikacijama.
& Kod zahtjeva za genericki lijek/hibridni lijek/sli¢an bioloski lijek, moraju biti zadovoljeni
sljedeci uslovi:
a) Referentni lijek koji je naveden na zahtjevu mora biti isti onaj s kojim je usaglasen
SmPC i PIL generickog/hibridnog/biosli¢nog lijeka;
b) Referentni lijek iz prethodne tacke mora biti istovjetan:
— referentnom lijeku u Modulu 3 (3.2.P.2) sa kojim je raden razvoj lijeka;
— referentnom lijeku u Modulu 5 (5.3.1) odnosno u Modulu 2.5, s kojim je potvrdena
bioloska ekvivalentnost referentnog i generickog/hibridnog/biosli¢nog lijeka.
c) Referentni lijek mora imati dozvolu za stavljanje u promet izdatu na osnovu potpune
dokumentacije u BiH, EU ili u drugim drzavama koje imaju iste standarde za kvalitet,
bezbjednost i djelotvornost lijekova (drzave EEA zone i Svicarska).

153. Informacije o ekskluzivnosti podataka

0d 30.07.2021. u Bosni 1 Hercegovini se primjenjuje odredba i1z ¢lana 34. stav 1. tacka c)
Zakona, koja se odnosi na data exclusivity (period ekskluzivnosti podataka)
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1.2 Dokumenta u vezi sa bezbjedno$cu lijeka (Modul 1 i Modul 5)

Specificna dokumentacija u vezi sa bezbjednoscéu primjene lijeka
181. Opis farmakovigilantnog sistema u BiH

& Potrebno je dostaviti opis farmakovigilantnog sistema, koji se odnosi na BiH i koji je
potpisan od strane imenovane osobe odgovorne za farmakovigilansu.

& Zaproizvodace izvan BiH, predlagac je u obavezi dostaviti i opis globalnog
farmakovigilantnog sistema koji je izradio proizvodac i opis lokalnog farmakovigilantnog
sistema nosioca dozvole potpisan od strane imenovane osobe odgovorne za
farmakovigilansu.

182. Plan upravljanja rizicima (RMP), kada postoji potreban plan upravljanja rizicima

koji podnosilac zahtjeva planira provesti u BiH

& Plan upravljanja rizicima je potrebno dostaviti u skladu sa vodi¢em za Plan upravlja
rizicima koji je objavila ova Agencija na svojoj internet prezentaciji.

Dio Modula 5, tacka 5.3.6. Periodicni izvjestaj o bezbjednosti lijeka (PSUR)

& U postupku davanja dozvole potrebno je dostaviti posljednji dostupan PSUR koji
obuhvata podatke sakupljene sa svih trzista na kojima je prisutan predmetni lijek. Ukoliko
PSUR ne postoji, jer lijek nigdje ranije nije odobren ili iz nekog drugog razloga, predlagac
je u obavezi da dostavi izjavu da ne posjeduju PSUR uz obrazlozenje za nepostojanje
(izjavu treba da potpise PV osoba proizvodaca lijeka i odgovorna osoba za stavljanje lijeka
u promet u BiH).

# U postupku obnove dozvole potrebno je dostaviti PSUR (dio 5.3.6. modula 5), koji
obuhvata podatke o iskustvima nakon stavljanja lijeka u prome (podatke o lijeku
prikupljene tokom perioda vazenja dozvole koja je predmet obnove). Datum zakljuénih
podataka ne smije biti stariji od 60 dana od dana predaje zahtjeva za obnovu u BiH.
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1.3 Dodatna dokumenta ukoliko postupak tece u skladu sa odredbama i ¢lana 32. i

¢lana 33. Pravilnika (Modul 1)

Specificna dokumentacija ukoliko postupak tece na osnovu ¢lana 32. i 33. Pravilnika

172. 1zvjestaj o ocjeni (Assessment Report)

& Potrebno je dostaviti Izvjestaj o ocjeni lijeka (Final Assessment report) koji se odnosi na
predmetni lijek uz anekse istog (ukoliko postoje).

173. EU dozvola (EU Decision)

& Potrebno je dostaviti EU dozvolu koja se odnosi na predmetni lijek uz anekse iste (ukoliko
postoje).

174. Izjava da je Agenciji dostavljena dokumentacija identi¢na dokumentaciji na osnovu

koje je data pozitivna ocjena od EMA-e i dozvola u CP postupku, odnosno od nadleznog

tijela referentne drzave u DCP ili MRP postupku

& Potrebno je dostaviti Izjavu odgovorne osobe za stavljanje lijeka u promet da je
dostavljena dokumentacija identi¢na dokumentaciji koja je odobrena (pozitivno ocjenjena)
od strane EMA-e u CP postupku, odnosno od strane nadleznog tijela u referentnoj drzavi u
DCP ili MRP postupku. Template izjave je u prilogu (Prilog 4).

Napomene:

¢ U postupku davanja dozvole za stavljanje lijeka u promet, koji se vodi na osnovu ¢lanova
32. i1 33. Pravilnika i u kome se prelaga¢ poziva na EU dozvolu i odobrenu EU
dokumentaciju o lijeku, neophodno je da batch release site (ili vise njih) naveden na Flow
Chart-u i na zahtjevu bude u skladu sa podacima u Modulu 3 odobrenog EU dosija.

¢ Za lijek koji je dozvolu za stavljanje u promet dobio na osnovu principa Reliance and
Recognition, odnosno, na osnovu ¢lanova 32. i 33. Pravilnika, odstupanje od EU dosijea
tokom zivotnog ciklusa lijeka (npr. uveden novi batch release site za BiH ili izbrisan jedan
od odobrenih u EU) moguce je samo nakon provedene ocjene dokumentacije o lijeku od
strane ove Agencije u postupku davanja/obnove/izmjene dozvole za stavljanje lijeka u
promet.

& Odgovorno lice za registraciju lijekova obavezno je dostaviti popis svih izmjena koje su se
desile u periodu od izdavanja evropske dozvole do podnosenja zahtjeva za davanje dozvole
za stavljanje lijeka u BIH. Uz popis izmjena potrebno je priloziti sljedece:

& odobrenja za navedene izmjene,

& dokumentaciju na osnovu koje su izmjene odobrene.

Napomena: Odobrenje/a i prate¢a dokumentacija mogu se dostaviti ili u sklopu Modula 1 kao

additional document uz navodenje naziva dokumenta koji okvirno odgovara sadrzaju istog, ili

se mogu dostaviti u okviru konsolidovanog dosijea (konsolidovana dokumentacija o

predlozenom lijeku).
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& U slucaju da je proslo vise od 5 godina od izdavanja dozvole u EU koja je bila osnov za

skraceni postupak u BiH, tada treba traziti dostavu Addendum report-a, onog koji je
prilozen u EU prilikom obnove dozvole.

& Potrebno je dostaviti Izjavu odgovorne osobe za stavljanje lijeka u promet da je lijek koji
se plasira u BiH identi¢an i sa istim mjestom proizvodnje i mjestom pustanja lijeka u
promet kao i lijek koji se plasira u EU.

175. Popis drzava u kojima je lijek odobren ili je odbijen ili je u postupku odobravanja

& Dokument potpisuje odgovorna osoba za stavljanje lijeka u promet
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1.4 Dodatna dokumenta za postupak obnove dozvole (Modul 1)

DODACI ZA POSTUPAK OBNOVE DOZVOLE

123. Hronoloski spisak odobrenih varijacija i vanrednih sigurnostnih mjera u BiH u

periodu od dana davanja ili posljednje obnove dozvole za stavljanje lijeka u promet do

dana predaje zahtjeva ZA OBNOVU DOZVOLE

& Potrebno je dostaviti hronoloski spisak odobrenih varijacija i vanrednih sigurnosnih mjera
u BiH u periodu od dana davanja ili posljednje obnove dozvole za stavljanje lijeka u
promet do dana predaje zahtjeva za obnovu dozvole.

1231. Kopija odobrene ili prijavljene varijacije - ZA OBNOVU DOZVOLE

& Potrebno je dostaviti kopije odobrenih ili prijavljenih izmjena u periodu od dana davanja
ili posljednje obnove dozvole za stavljanje lijeka u promet do dana predaje zahtjeva za
obnovu dozvole.

Napomena: Kod lijekova koji su dozvolu za stavljanje u promet dobili po osnovu ¢lanu 32. i

33. Pravilnika, u postupku obnove dozvole predlagac treba dostaviti popis svih prijavljenih,

odobrenih 1 neodobrenih izmjena u EU u periodu od izdavanja dozvole za BiH do podnoSenja

zahtjeva za obnovu dozvole u BIH u skladu sa tabelom (Prilog 6).

& Potrebno je dostaviti lzjavu odgovorne osobe za stavljanje lijeka u promet da su tokom
perioda vazenja dozvole postovane odredbe iz ¢lana 44. Zakona i odredbe Pravilnika (prilog
7)

& lzjava treba da se odnosi na svu dokumentaciju o lijeku. Ukoliko se prilikom ocjene zahtjeva
konstatuje da izjave ne odgovaraju stvarnom stanju, razmotri¢e se odbacivanje zahtjeva za
obnovu dozvole zbog nepostivanja ¢lana 44. Zakona (posebnosti su date u sklopu priloga 7)

*Napomena: izmjene je potrebno blagovremeno prijavljivati i nije prihvatljivo, i propisima koji

su na snazi utemeljeno, zahtjeve za izmjene podnositi neposredno prije podnosenja zahtjevu za

obnovu.

Dio Modula 2, tacka 2.4 Izvjestaj stru¢njaka o pretklini¢ckoj dokumentaciji (Non-clinical

Overview) ili izvjestaj uz sve dopune ekspertskog izvjestaja (Addendum report)

&5 Izvjestaj (ili Addendum report) prilozen u djelu 2.4 mora biti datiran i treba da obuhvata
vremenski period od izdavanja dozvole koja je predmet obnove do datuma koji nije stariji
od 60 dana do dana predaje zahtjeva za obnovu u BiH. Mora biti potpisan od imenovanog
eksperta (vidi prilog 5)

Dio Modula 2, tacka 2.5. Izvjestaj strué¢njaka o klini¢koj dokumentaciji (Clinical

Overview) ili izvjeStaj uz sve dopune ekspertskog izvjestaja (Addendum report)

& lzvjestaj (ili Addendum report) prilozen u djelu 2.5 mora biti datiran i treba da obuhvata
vremenski period od izdavanja dozvole koja je predmet obnove do datuma koji nije stariji
od 60 dana do dana predaje zahtjeva za obnovu u BiH. Mora biti potpisan od imenovanog
eksperta (vidi prilog 5)
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1.5 Dodatni komentari ALMBIH-a

Ne ubacivati nepotrebna dokumenta. Cesto budu dostavljeni sertifikati, proizvodne dozvole
intermedijera, ekscipijenasa...i to su neminovana dokumenta §to dodatno otezava i prolongira
ocjenu.

Uz Stampanu verziju Zahtjeva (potpisani u pecatiranu) dostavljati i prijedloge PIL-a i SmPC-a
potpisane od strane odgovorne osobe za registraciju lijekova.

Napomena: izmjene je potrebno blagovremeno prijavljivati i nije prihvatljivo, i propisima koji su
na snazi utemeljeno, zahtjeve za izmjene podnositi neposredno prije podnoSenja zahtjevu za
obnovu.
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2 PRILOZI

2.1 Prilog 1 (Template za Flow chart)

Adrese proizvodaca trebaju biti navedene kao 1 na odgovarajuéim GMP sertifikatima 1
proizvodnim dozvolama.

Proizvodac.. Faza/e proizvodnje koje obavlja, npr:

(naziv, adresa)

— ¥ | Proizvodac aktivne supstance...

Proizvodag.. Faza/e proizvodnje koje obavlja, npr:

(naziv, adresa) Primarno pakovanje, sekundarno pakovanje.....
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2.2 Brajevo oznacavanje i Prilog 2 (Izjava o ta¢nosti podataka navedenih Brajevim

pismom)

Brajevo oznacavanje

Brajevo oznacCavanje potrebno je uraditi u skladu sa ¢lanom 16. i ¢lanom 17. Pravilnika. Za
detaljnija pojasnjenja treba se koristiti smjernicom "Guidance concerning the Braille requirements
for labelling and the package leaflet”.

IZJAVA O TACNOSTI PODATAKA NAVEDENIH BRAJEVIM (BRAILLE) PISMOM
NA PAKOVANJU LIJEKA
Naziv lijeka:
Doza:
Farmaceutski oblik:
Aktivna supstanca:
Broj i datum Rjesenja’:
Vrsta i veli¢ina pakovanja?;
1. Prijedlog podataka koji ¢e se navesti Brajevim pismom na pakovanju:

| |

2. Ispis podataka iz tacke 1. na Brajevom pismu:

| |

3. Za ispis na Brajevom pismu je koriSten ,,Marburg medium* font:

DA[ ]

NE [_] ako nije, navesti koji font, u nastavku pod obrazloZenje
ObrazloZenje podnosioca zahtjeva/nosioca dozvole za stavljanje lijeka u promet, ako
podaci na Brajevom pismu nisu u skladu sa smjernicom Evropske komisije ,,Guidance
concerning the Braille requirements for labelling and the package leaflet:

4. Ispis na Brajevom pismu iz tacke 2. ove Izjave ¢e biti ispravno otisnuti Brajevim pismom
na pakovanju lijeka:

(navesti naziv i adresu podnosioca zahtjeva/nosioca dozvole za stavljanje lijeka u promet)
potvrduje da ¢e podaci iz tacke 2. biti ispravno otisnuti Brajevim pismom na pakovanju lijeka

Odgovorna osoba za stavljanje liejka u promet
(navesti ime, prezime i potpis, ovjeriti
pecatom podnosioca zahtjeva/nosioca dozvole za stavljanje lijeka u promet)

1 Rjesenje o dozvoli za stavijanje lijeka u promet u BiH vaZece u trenutku predaje zahtjeva za obnovu dozvole
2 Navesti sve vrste i/ili velicine pakovanja koje ¢e biti oznacene sa nazivom lijeka na Brajevom pismu predlozenim pod tackom 1. ove Potvrde
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2.3 Prilog 3 (ObrazloZenje za odabrani tip zahtjeva)

U dijelu 1.5 Modula 1, podnosilac zahtjeva je u obavezi da pruzi informacije/obrazlozenje za
izabrani tip zahtjeva iz ¢lana 34. Zakona, odnosno, ¢lana 23, 25, 26 ili 27. Pravilnika, odnosno:
1.5.1 Informacije za bibliografski tip aplikacije,
1.5.2 Informacije za genericki, hibridni ili sli¢an bioloski lijek (biosimilar).
Obrazlozenje treba da proistie iz podataka u dokumentaciji, koji su prikazani u dijelovima 2.4 i
2.5 Modula 2, kao 1 u pretklinickoj 1 klinickoj dokumentaciji o lijeki koja je sadrzana u Modulima
415 (dio Il i dio IV u STD — formatu).
Ujedno, dijelovi 2.4 1 2.5 Modula 2 treba da se temelje na dokumentaciji u Modulima 4 15 - iz njih
treba da je vidljivo da pretklinicka i klinicka dokumentacija na koju se odnose, predstavlja valjan
osnov za odabrani tip zahtjeva.
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2.4 Prilog 4 (Forma Izjave o identi¢nosti dokumentacije)

IZJAVA
dokumentacija o lijeku koja je priloZena uz zahtjev za davanje dozvole za stavljanje lijeka
u promet identi¢na je dokumentaciji o lijeku koja je

odobrena od strane Evropske agencije za lijekove u postupku broj i na osnovu koje
je Evropska komisija dala dozvolu za stavljanje u promet lijeka broj dana
ili
odobrena u MRP (ili DP) od strane nadleznog tijela referentne
drzave i na osnovu koje je data dozvola za stavljanje u promet lijeka
, broj

Odgovorna osoba za stavljanje lijeka u promet u BiH
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2.5 Prilog 5 (Sadrzaj dopune izvjeStaja strucnjaka za pretklinicki i za klinicki dio
dokumentacije o lijeku)

Dopuna izvjeStaja stru¢njaka za pretklini¢ki dio dokumentacije (Addendum to non-clinical

overview)

& Ukoliko postoje nova saznanja, novi pretklini¢ki podaci, potrebno je da se dostavi kriticki osvrt
stru¢njaka na iste. Diskusija mora biti zasnovana na ponovnoj ocjeni odnosa korist-rizik,
odnosno mora biti uradena ponovna ocjena bezbjednosti lijeka uvazavajuéi nove podatke koji
su dobijeni u periodu vazenja dozvole, koja je predmet obnove, kao i sve javno dostupne
podatke.

Dopuna izvjestaja struénjaka za pretklinicki dio dokumentacije (Addendum to non-clinical
overview) mora biti potpisana od strane stru¢njaka imenovanog u dokumentu koji je priloZzen u
Modulu 1 (Module 1.4.2) uz dostavljen CV istog.

Struénjak mora dodatno dati izjavu da su Agenciji predoceni i dostavljeni svi raspoloZivi
dodatni podaci (npr. rezultati novih pretklinic¢kih studija) zna€ajni za ocjenu odnosa korist-
rizik.

& Ukoliko nije bilo novih pretklini¢kih podataka u periodu vaZenja dozvole to mora biti
naglaseno u dopuni izvjestaja stru¢njaka za klinicki dio dokumentacije (u sklopu Addendum to
the Clinical Overview).

Dopuna izvjestaja stru¢njaka za klini¢ki dio dokumentacije (Addendum to clinical overview)

% Dopuna izvjestaja stru¢njaka za klinic¢ki dio dokumentacije (u daljem tekstu: dopuna izvjestaja)
mora da sadrzi kritiCku diskusiju i ocjenu trenutno vazeceg odnosa korist-rizik za posmatrani
lijek, uvazavajuéi:

a) konsolidovane podatke koji se odnose na efikasnost i bezbjednost primjene lijeka, a koji
su prikupljeni u periodu vazenja dozvole koja je predmet obnove,

b) podatke iz podnesenog PSUR-a,

€) podatke u izvjeStajima o neZeljenim reakcijama lijeka,

d) dodatne farmakovigilantne aktivnosti,

e) efektivnost mjera za minimizaciju rizika koje su sadrzane u RMP ukoliko je primjenjivo.

Zasebno moraju biti ocjenjeni novi signali i potencijalni ili potvrdeni rizici koji nisu bili predmet
prethodne ocjene (npr. nisu bili obradeni u ranijem PSUR-u).

U dopuni izvjestaja potrebno je pobrojati sve nove relevantne informacije koje su javno dostupne
(npr. sve nove literaturne reference, sva nova klinicka ispitivanja i klinicka iskustva, nove oblike
lijeCenja sa lijekom ukoliko postoje), koje mogu uticati na ishod ocjene odnosa korist-rizik koja je
data prilikom davanja inicijalne dozvole i/ili dozvole koja je predmet obnove.

Diskusija struénjaka trebala bi jasno da odrazava i obujmi podatke iz prethodnih PSUR-eva i nove
podatke dostupne u sklopu data lock point (DLP) i posljednjeg PSUR-a koji ne bi trebao da bude
stariji od 60 dana do dana podnoSenja zahtjeva za obnovu.
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Izneseni podaci i informacije moraju ukljucivati i pozitivne i negativne rezultate klinickih

ispitivanja i1 drugih studija u svim indikacijama i na svim populacijama, bez obzira da li su

indikacije i populacije dio dozvole (SmPC-a i PIL-a), kao i podatke o upotrebi lijeka van odobrenih

uslova primjene izrecenih u dolkumentima SmPC i PIL.

Dopuna izvjeStaja mora biti potpisana od strane klinickog stru¢njaka imenovanog u dokumentu

koji je prilozen u Modulu 1 (Modul 1.4.3) uz dostavljen CV istog. Klini¢ki ekspert mora imati

odgovaraju¢u kompetentnost, tehnicku i profesionalnu kvalifikaciju i moze biti, ali ne mora, osoba

koja je odgovorna za farmnakovigilansu.

¢ Klinicki ekspert mora na kraju dopunskog izvjestaja iznijeti jasan i nedvosmislen zakljucak da
je bezbjedonosni profil lijeka zadovoljavajuéi kao i odnos izmedu koristi i rizika, te da lijek
moze dobiti dozvolu na period bez ograni¢enja.

¢ Klini¢ki ekspert mora navesti bilo koju aktivnost ili inicijativu koju preporucuje, a sa ciljem $to
boljeg odnosa korist-rizik.

¢ Klini¢ki ekspert mora da izjavi da je aZurirana ocjena odnosa Korist-rizik na adekvatan nacin
ustanovljena i da je proistekla iz sveobuhvatnih konsolidovanih informacija o lijeku. Izjava
treba da potvrdi da su informacije o lijeku azurirane sa trenutno vaze¢im nau¢nim saznanjima,
ukljucujuéi zakljucke, procjene i preporuke koje su objavljene na internet prezentaciji
evropskog portala o lijekovima.

Dopuna izvjeStaja mora da sadrzi informacije o svim farmakovigilantnim inspekcijskim

pregledima koji su se desili tokom perioda vazenja dozvole koja je predmet obnove, kao i analizu

uticaja inspekcijskog nalaza na odnos korist-rizik.

& Ukoliko nije bilo novih klini¢kih podataka u periodu vaZenja dozvole klinicki stru¢njak
dostavlja izjavu o navedenom (The Clinical Expert Statement) u sklopu koje treba potvrditi
sljedece:

a) danije bilo novih klini¢kih podataka, odnosno, koji bi uticali na promjenu postojece ocjene
odnosa korist-rizik ili koji bi iziskivali novu ocjenu odnosa korist-rizik, nisu dostupni;

b) da dozvola za stavljanje lijeka u promet moze da se obnovi bez postojanja bezbjedonsnih
upozorenja 1 da nema aktivnosti niti informacija koje bi se preporucivale, specificirale ili
usaglasavale u cilju $to bezbjednije i efikasnije terapijske primjene predmetnog lijeka.

c) da ¢e Agencija biti upoznata i informisana sa svakom informacijm od znacaja za ocjenu
odnosa korist-rizik za predmetni lijek.

d) da su predlozene informacije o lijeku azurirane u skladu sa najnovijim (usvojenim i
vazetim) nauc¢nim saznanjima ukljucujuéi zaklju¢ke ocjena 1 preporuke agencija za
lijekove, a koje su javno dostupne na internet prezentacijama istih.

strana 20. od 33



VODIC ZA KVALITETNIJU PRIPRMEMU
DOKUMENTACIJE O LIJEKU (MODUL 1)
(Best share practice)

Verzija 6 (24.06.2024)
Blizi opis pobrojanih informacija koje Dopuna izvjestaja mora sadrzavati, dat je u nastavku:

& History of pharmacovigilance system inspections (date, inspecting authority, site inspected,
type of inspection and if the inspection is product specific, the list of products concerned) and
an analysis of the impact of the findings overall on the benefit-risk balance of the medicinal
product.

< Worldwide marketing authorisation status: overview of number of countries where the product
has been authorised and marketed worldwide.

& Actions taken for safety reasons during the period covered since the initial marketing
authorisation or since the last renewal until to the data lock point (DLP) of the renewal:
description of all significant actions related to safety that had a potential influence on the
benefit-risk balance of the authorised medicinal product (e.g. suspension, withdrawal,
temporary halt or premature ending of clinical trial for safety reasons, issue requiring
communication to healthcare professionals...). Among these, actions taken from the DLP of
the last PSUR up to the DLP of the renewal should be clearly highlighted.

& The new changes made from the DLP of the last PSUR up to the DLP of the renewal should be
clearly highlighted.

& Estimated exposure and used patterns: data on cumulative exposure of subjects in clinical trials
as well as of patients from worldwide post-marketing exposure per EU and non EU regions. If
the marketing authorisation holder becomes aware of a pattern of use of the medicinal product
considered relevant for the interpretation of the safety data, a brief description should be
provided; such patterns may include in particular off-label use.

@ Data in summary tabulations: Summary tabulations of serious adverse events from clinical
trials as well as summary tabulations of adverse reactions from post-marketing data sources
reported during the period covered since the initial marketing authorisation or since the DLP
of the last renewal up to the DLP of the renewal.

& Summaries of significant safety and efficacy findings from clinical trials and non-interventional
studies during the period covered by the renewal. It should also address whether milestones
from post-authorisation safety studies, post-authorisation efficacy studies, studies included in
the pharmacovigilance plan of the RMP and studies conducted as condition or specific
obligations of the marketing authorisation have been reached in accordance with agreed
timeframes. New data since the DLP of the last PSUR up to the DLP of the renewal should be
clearly highlighted.

& Qverview of signals: High level overview of signals for which evaluation was completed during
the period covered by the renewal and any action taken or planned; and high level overview of
ongoing signals (i.e. that are undergoing evaluation at the DLP of the renewal application)
should be provided. The information should be provided in a table.

< Signal and risk evaluation: the MAH should summarise signals for which evaluation was
completed during the reporting period of the renewal. For signals that became important
identified or potential risks or are related to a known risk, a characterisation of the risk should
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be provided. Evaluation of signals completed from the DLP of the last PSUR to the DLP of the

renewal should be clearly highlighted. The MAH should discuss whether any changes are
considered necessary in the existing safety concerns and whether any additional risk
minimisation activities for the product are warranted, considering the data collected during
the period covered by the renewal.

& Relevant information on patterns of medication errors and potential medication errors (even
when not associated with adverse outcomes) during the period covered by the renewal. Such
information may be relevant to the interpretation of safety data or the overall benefit-risk
balance evaluation.

@& Literature: review of important literature references published during the period covered since
the initial marketing authorisation or since the DLP of the last renewal that had a potential
impact on the benefit-risk balance of the medicinal product.

@ Benefit evaluation: the MAH should summarise important efficacy and effectiveness
information (including information on lack of efficacy) for the period covered since the initial
marketing authorisation or since the DLP of the last renewal until the DLP of the renewal.

& Benefit-risk balance: a discussion on the benefit-risk balance for the approved indication
should be presented, based on the above information.

& Late-breaking information: The MAH should summarise the potentially important safety,
efficacy and effectiveness findings that arise after the DLP of the renewal but during the period
of preparation of the addendum to the clinical overview.

The Clinical Expert Statement should:

@ Confirm that no new clinical data are available which change or result in a new benefit-risk
balance evaluation.

@ Confirm that the product can be safely renewed at the end of a 5-year period for an unlimited
period, or any action recommended or initiated should be specified and justified.

& Confirm that the authorities have been kept informed of any additional data significant for the
assessment of the benefit-risk balance of the product concerned.

& Confirm that the product information is up to date with the current scientific knowledge
including the conclusions of the assessments and the recommendations made publicly available
on the European medicines web-portal.
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2.6 Prilog 6 (Tabelarni prikaz izmjena za lijekove koji su dozvolu dobili

oslanjajuci se na EU dozvolu dobijenu CP, MRP ili DP postupkom)

Tabelarni prikaz varijacija koje su se desile u petogodisnjem periodu, za lijekove koji su dozvolu
dobili oslanjaju¢i se na EU dozvolu dobijenu CP, MRP ili DP postupkom
Varijacija Statusu EU Status u BiH
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2.7 Prilog 7 (Izjava odgovorne osobe uz zahtjev za obnovu dozvole)

1IZJAVA ODGOVORNE OSOBE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
DA SU TOKOM PERIODA VAZENJA DOZVOLE POSTOVANE ODREDBE 1Z
CLANA 44. ZAKONA I ODREDBE PRAVILNIKA

(navesti naziv i adresu sjedista nosioca dozvole za stavijanje lijeka u promet) kao
nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet (navesti naziv lijeka, jacinu i farmaceutski
oblik, naziv aktivne supstance) u promet, datog rjeSenjem Agencije za lijekove i medicinska
sredstva BiH broj: od (navesti podatke o zadnjem datom RjeSenju za davanje ili
obnovu dozvole), izjavljujem da je su periodu vazenja dozvole koja je predmet obnove, praceni:

a) nauc¢no-tehnoloski napredak u vezi sa lijekom,

b) nova saznanja o ocjeni kvaliteta, bezbjednosti i efikasnosti,

¢) izmjene u dokumentaciji o lijeku na osnovu koje je data dozvola za stavljanje u promet,

d) nova saznanja o lijeku,
da su potrebne izmjene blagovremeno prijavljivane Agenciji, te da dokumentacija priloZena uz
zahtjev za obnovu dozvole sa kompletiranom dokumentacijom ne sadrZi druge podatke u
odnosu na ranije prihvaéene, odobrene, prijavljene, odnosno, da su ispostovane sve odredbe iz
Clana 44 Zakona.

Odgovorna osoba za stavljanje lijeka u promet:
Potpis i pecat
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2.8 Prilog 8 (Izmjene koje nije neophodno prijaviti)

Izmjene u dokumentacija o lijeku koje nije potrebno_prethodno prijaviti kao izmjenu, a koja se
dostavlja uz zahtjev za obnovu dozvole za stavljanje lijeka u promet:

& lzmjene u tekstu sazetka karakteristika lijeka i/ili uputstva za pacijenta bez sadrzajnih
izmjena, npr. prikladnija jezicka i1 stru¢na terminologija;
Uskladivanje terminologije sa vaze¢im farmakopejama i EDQM — standardnim terminima;
Prevodenje uputstva za pacijenta u oblik razumljiv korisniku (eng. patient friendly) na
osnovu rezultata procjene razumljivosti uputstva za pacijenta;
& Navodenje naziva lijeka Brajevim pismom na pakovanju lijeka.

¥t
et

Navedene izmjene/dopune podataka treba pobrojati u propratnom pismu Kkoji ide uz zahtjev za
obnovu dozvole sa kompletiranom dokumentacijom (kratko opisati o kojim izmjenama je rijec 1
navesti dijelove dokumentacije o lijeku koji se mijenjaju/dopunjavaju, te koje su razlike u odnosu
na zadnje odobrene podatke).
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2.9 Prilog 9 (Informacije u vezi sa testom citljivosti)

Rezultati procjene razumljivosti (Citljivosti) uputstva za pacijenta provedene u saradnji sa ciljnim
grupama bolesnika - Test razumljivosti/Citljivosti (eng. patient friendly)

Uputstvo za pacijenta mora biti napisano na jasan i razumljiv nac¢in kako bi korisnik lijeka
mogao jednostavno pronaci i lako razumjeti informacije koje su mu potrebne za pravilnu i
bezbjednu primjenu lijeka.

Neophodno je ispitati razumljivost/Citljivost teksta uputstva za pacijenta kod ciljnih grupa
korisnika u skladu sa ¢lanom 59 (3) Direktive 2001/83/EZ 1 smjernicama:

& "Guideline on the readability of the labelling and package leaflet of medicinal product for

human use", Revision 1, 12 January 2009
& "Guidance concerning consultation with target patient groups for the package leaflet”, May

2006
U odredenim slu¢ajevima, nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet se moZe pozvati na

,»sli€no* uputstvo za pacijenta na kome je provedeno ispitivanje razumljivosti/Citljivosti 1, u tom
sluéaju, priloziti vezni izvjestaj (eng. bridging report). Sadrzaj uputstva sa kojim se radi poveznica
ne smije se znacajno razlikovati po sadrzaju, izgledu i nacinu pisanja. Moguce se pozvati i na vise
uputstava za pacijenta sa sprovedenim ispitivanjem testa razumljivosti/Citljivosti (npr. pozivanje
na sadrzaj jednog uputstva i izgled drugog). Uz vezni izvjestaj je moguce dostaviti i izvjestaj o
fokus-ispitivanju razumljivosti uputstva za pacijenta koje se moze sprovesti u slu¢aju manjih
razlika u sadrzaju uputstva za pacijenta. Nacin povezivanja na drugo uputstvo detaljnije je opisano
U preporuci:

& "Consultation with Target Patient Groups - Meeting the requirements of Article 59(3) without

the need for a full test - Recommendations for bridging", CMDh, Revision 2, December 2016

Podatke o ispitivanju razumljivosti/Citljivosti uputstva za pacijenta podnosilac zahtjeva/nosilac
dozvole treba da dostavi u okviru postupka:
& davanja/obnove dozvole za stavljanje lijeka u promet ili
& izmjene dokumentacije o lijeku (tip izmjene IB C.1.z).

Dokumentacija koju je neophodno priloziti je:

5 Prijedlog uputstva za pacijenta — Cista verzija i verzija sa obiljezenim izmjenama (format track
changes),

& Rezultati procjene razumljivosti uputstva za pacijenta provedene u saradnji sa ciljnim grupama
bolesnika - Test razumljivosti/¢itljivosti (eng. patient friendly) ilili fokus-ispitivanja i/ili svi
vezni izvjestaji (eng. bridging report),

& Dodatna dokumentacija (po potrebi).
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U slucaju pozivanja na Test razumljivosti/Citljivosti uputstva za pacijenta referentnog lijeka ili

istog lijeka odobrenog u drzavi Clanici EU, neophodno je uz gore navedenu dokumentaciju

priloziti:

& Pisani pristanak o pravu koriStenja rezultata ispitivanja razumljivosti/Citljivosti uputstva za
pacijenta za drugog podnosioca zahtjeva ("letter of access™) na temelju kojeg podnosilac
zahtjeva/nosilac dozvole koji je proveo ispitivanje razumljivosti/Citljivosti dozvoljava
upotrebu svojih podataka u svrhu izrade uputstva za pacijenta drugog podnosioca
zahtjeva/nosioca dozvole (ako je primjenjivo),

& Dokaz o pozitivnom ishodu Testa razumljivosti/¢itljivosti uputstva za pacijenta za predmetni
lijek sprovedenog od nadleznog tijela u EU (ako je primjenjivo),

& Dokaz o pozitivnom ishodu Testa razumljivosti/€itljivosti uputstva za pacijenta za referentni
lijek (npr. kopija javno dostupnog izvjestaja o dokumentaciji o lijeku) (ako je primjenjivo).
Napomena: Pozivanje na Test razumljivosti/Citljivosti uputstva za pacijenta referentnog lijeka

je moguce samo ako postoje javno dostupni podaci o sprovedenom testu (nrp. Public Assessment

Report — PAR ili European Public Assessment Report — EPAR).
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2.10 Prilog 10 (Instrukcije u vezi sa obaveznim navodima u sklopu SmPC-ai PIL-as

ciljem unapredenja bezbjedonosnog profila lijeka)

SmPC i PIL se izraduju u skladu zahtjevima Pravilnika o postupku i na¢inu davanja dozvole za
stavljanje lijeka u promet, Dodaci IV, V (“Sluzbeni glasnik BiH” broj 75/11).

2.10.1 Informacije o prijavi sumnji u neZeljena dejstav lijeka

Dodatno, ALMBIH u cilju poveéanja svijesti o vaznosti prijavljivanja neZeljenih dejstava

lijeka, nalaze sljedece:

& Kod svih lijekova pod tackom 4.8 SmPC-a treba navesti slede¢i tekst:
Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka
Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od
velike vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za
formiranje §to bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka. Proces prijave
sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave
svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH.
Prijava se moze dostaviti putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena
dejstva lijeka, koji se mogu naéi na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba
Popunjen obrazac se moze dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i
medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske
poste (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

& Kod svih lijekova pod tackom 4. PIL-a treba navesti sljedeci tekst (na kraju):
Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka
U slucaju bilo kakvih nezZeljenih reakcija nakon primjene lijeka, potrebno je obavjestiti VaSeg
ljekara ili farmaceuta. Ovo podrazumijeva sve moguce nezeljene reakcije koje nisu navedene
u ovom uputstvu o lijeku, kao i one koje jesu.
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2.10.2 V Lijekovi (hemijski i bioloski) pod dodatnim pracenjem

Dodatno, ALMBiH u cilju unaprijedenja bezbjedonosnog pofila lijekova koji su pod
dodatnim praéenjem/nadzorom (V) bez obzira da 1i se radi o hemijskim ili bioloskim
lijekovima, nalazZe sljedece:
& Na pocetku SmPC-a neophodno je navesti tekst:
Ovaj lijek je predmet dodatnog pracenja/nadzora.
Ovo ¢e omoguditi da se nove bezbjedonosne informacije o lijeku pribave u Sto kraéem
vremenu. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo
predmetnog lijeka. Pogledajte dio 4.8 u kome je naznacen nacin prijavljivanja nezeljenih
dejstava.
& Na pocetku PIL-a, poslije naziva gotovog lijeka, a prije upozorenja da se pazljivo procita
uputstvo, neophodno je navesti tekst:
Ovaj lijek je predmet dodatnog pracenja/nadzora.
Ovo ¢e omogudéiti da se nove bezbjedonosne informacije o lijeku pribave u Sto kracem

vremenu. Mozete pomod¢i prijavljivanjem bilo koje neZeljene reakcije koju ste mozda iskusili,
svom ljekaru, ili farmaceutu.

Napomena: Dodatno pracenje lijeka ('¥) ne znaci da je lijek manje bezbjedan.

To je poziv upuéen zdravstvenim profesionalcima da za predmetne lijekove prijavljuju revnosnije
sumnje na nezeljena dejstva, kako bi u §to kracem vremenu moglo da se dobije Sto viSe informacija
0 bezbjedonosnom profilu istih.

Navodenje posebne oznake (V) nije obavezujuée za:

& Bioloske lijekove 1 slicne bioloske lijekove koji su odobreni istovremeno za trziSte BiH 1 za
trziSte EU provodenjem centralizovanog postupka i koji se ne nalaze na posljednjem vaze¢em
spisku lijekova koji su pod posebnim pracanjem, objavljenom na internet prezentaciji
Evropske Agencije za lijekove, ili

& Bioloske lijekove 1 sli¢ne bioloske lijekove za koje nosilac dozvole dostavi dokaz da se na
trziStu BiH nalaze (primjenjuju se u klinickoj praksi) 10 godina i duZze.

& Hemijske lijekove koji se ne nalaze na posljednjem vazecem spisku lijekova koji su pod
posebnim pra¢anjem, objavljenom na internet prezentaciji Evropske Agencije za lijekove.
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2.10.3 V¥ Lijekovi (BIOLOSKI) pod dodatnim pra¢enjem

Dodatno, ALMBiH u cilju unaprijedenja bezbjedonosnog pofila BIOLOSKIH lijekova koji
su pod dodatnim prac¢enjem/nadzorom ( V) obavjestava o sljedecem:
Aktivno pracenje bezbjednosti lijekova nakon davanja dozvole za stavljanje u promet obavezno je
za sve lijekove, ali je u slucaju bioloskih lijekova potrebno dodatno pratiti nezeljene reakcije,
prijavljivati i obradivati ih na nivou zasti¢enog (komercijalnog) naziva lijeka i broja serije kako bi
se omogucila preciznost i sljedivosti, s obzirom na specificne karakteristike bioloskih lijekova.
Iz navedenih razloga i sa ciljem zastite javnog zdravlja stanovnistva, ALMBIH nalaze sljedece:
& Kod svih bioloskih i sli¢nih bioloskih lijekova pod ta¢kom 4.8 SmPC-a treba navesti sledeci
tekst:
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, zaSti¢eni naziv i broj serije primijenjenog
lijeka se mora ta¢no zabiljeziti (ili navesti) u kartonu bolesnika.
& Kod svih bioloskih i sli¢nih bioloskih lijekova pod ta¢kom 5.1 SmPC-a treba navesti sledeci
tekst:
XY je sli¢an bioloski lijek (u slucaju da je sli¢an bioloski lijek u pitanju), odnosno
XY je bioloski lijek (u slu¢aju da je referentni bioloski lijek u pitanju).
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3 INSTRUKCIJE ZA PRIPREMU ZAHTJEVA ZA IZMJENU
DOKUMENTACIJE O LIJEKU
Zahtjev za prijavu izmjene u dokumentaciji o lijeku podnosi nosilac dozvole za stavljanje lijeka u
promet. Zahtjev mora da bude pripremljen u skladu sa Pravilnikom o postupku i na¢inu davanja
dozvole za stavljanje lijeka u promet (,,Sluzbeni glasnik BiH*, broj: 75/11), u daljem tekstu:
Pravilnik. Dokumentacija potrebna za prijavu izmjena navedena je u Dodatku VI Pravilnika.

3.1 Prijavaizmjena
Uz pisani zahtjev za prijavu izmjene podnosilac zahtjeva prilaze:

& ispunjeni obrazac za prijavu izmjene (obrazac 1) ovjeren potpisom odgovorne osobe za
stavljanje lijeka u promet i pecatom;

(neoznacavanje odgovarajuc¢eg kvadratica ili pogre$no oznacavanje kvadrati¢a za izmjenu u
obrascu je razlog za formalnu nepotpunost/odbacivanje zahtjeva);

& Zahtjev za prijavu izmjene i ispunjen obrazac za prijavu izmjene podnosi se na jednom od

jezika koji su u sluzbenoj upotrebi u BiH uz kopiju(-e) odgovarajuce(-ih) stranice(-a) iz

Dodatka VII Pravilnika sa ozna¢enim odgovaraju¢im uslovima i dokumentacijom

(ozna¢iti znakom V broj dokumenata koji je dostavljen. Za nedostavljena dokumenta navesti

N.P. - nije primjenjivo).

dokumentaciju koja se odnosi na izmjenu i daje dovoljno podataka za njenu procjenu;

dokaz da je izmjena odobrena u EU (za lijek koji ima dozvolu u drzavama EU) ili u zemlji

porijekla.

Za lijekove odobrene centralizovanom procedurom u Eupotrebno je priloziti CHMP misljenje

i pripadajuci Assessment Report (izmjene tip 11 i neke tip 1B), odnosno notifikacija za izmjene

tip 1A.

& dokaz o uplati troSkova postupka; troSkovi postupka se plac¢aju po dozvoli — 500 KM (isto vazi

I za zahtjev za grupnu izmjenu);

dokaz o uplacenoj drzavnoj taksi; DrZzavna taksa se placa po prijavnom obrascu.

u slucaju grupisanja izmjena potrebno je dostaviti pisano obrazlozenje medusobne povezanosti

izmjena.

& Za izmjene u dokumentaciji koje dovode do izmjena podataka u odobrenom Sazetku
karakteristika lijeka, Uputstvu za pacijenta i obiljeZavanja lijeka, podnosilac zahtjeva prilaze
vazeci 1 prijedlog novog Sazetka karakteristika lijeka, Uputstva za pacijenta i obiljeZavanja
lijeka na jednom od jezika koji su u sluzbenoj upotrebi u BiH, s naznacenim izmjenama u
odnosu na ranije odobrene (track changes verzija dokumenta i clean verzija dokumenta)

& Zaizmjene koje zahtijevaju pokretanje novog postupka davanja dozvole za stavljanje lijeka u
promet (“extension line”), podnosilac zahtjeva prilaze popunjeni obrazac prijave za davanje
dozvole za stavljanje lijeka u promet (Obrazac 2).

R R

R R
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Izmjene Tipa IA nosilac dozvole obavezan je prijaviti unutar 12 mjeseci od dana

implementacije predmetne izmjene $to se ozna¢ava kao ,,Do and tell*“ procedura. Ukoliko neka
izmjena koja pripada izmjenama Tipa IA zahtijeva brzu prijavu Agenciji, odmah nakon
implementacije, oznacava se kao izmjena Tipa [Ain. Nosilac dozvole moze izmjenu Tipa IA
prijaviti i u sklopu prijave izmjene Tipa IAin, ili uz prijavu neke druge izmjene Cija se
implementacija tek ocekuje.

Pojedinacne izmjene se mogu podnositi za istu dozvolu, odnosno lijek koji ima vise
farmaceutskih oblika, jacina i pakovanja lijeka.

3.2 Grupisanje izmjena
Jedna prijava moze da sadrzi viSe izmjena u sljede¢im sluc¢ajevima:

&

KRR K i)

b\

ako se istovremeno vr$i prijavljivanje istih izmjena Tipa IA na jednu ili vise dozvola istog

nosioca dozvole

(prijavljivanje izmjene nositelja dozvole, izmjene naziva ili adrese nositelja dozvole, adrese

proizvodaca, izmjene u tekstu uputstva koje je identi¢no za vise dozvola i sl.).

ako se istovremeno vrsi prijava vise razli¢itih izmjena na istu dozvolu (lijek koji ima vise

farmaceutskih oblika, jacina i pakovanja), pod uslovom da te izmjene spadaju u domen

sljedecih slucajeva:

a) Jedna od izmjena u grupi zahtjeva novu dozvolu za lijek (prosirenje dozvole);

b) Jedna od izmjena u grupi je izmjena Tipa Il, sve ostale izmjene u grupi su posljedi¢ne
izmjene, te izmjene Tipa Il;

c) Jednaod izmjena u grupi je izmjena Tipa IB, sve ostale izmjene u grupi su izmjene koje su
posljedicne izmjene, te izmjene Tipa IB;

d) Sveizmjene u grupi su vezane iskljuéivo za administrativne izmjene Sazetka karakteristika
lijeka, Uputstva za pacijenta, obiljeZavanje pakovanja;
npr. tip [Ain izmjena imena proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet 1
izmjena tip IA izmjena ATC koda.

Sve izmjene u grupi su izmjene dosijea o aktivnoj supstanci (,,Active substance Master File®,

ASMF), dosijea o plazmi (,,Plasma Master File®, PMF) ili dosijea 0 antigenu za vakcine

(,,Vaccine Antigen Master File*, VAMF);

Sve izmjene u grupi su izmjene koje uti¢u na kvalitet humane pandemijske influenca vakcine;

Sve izmjene u grupi su izmjene sistema farmakovigilance;

Sve izmjene u grupi su posljedica uvodenja hitnih sigurnosnih mjera;

Sve izmjene u grupi vezane su za implementaciju harmonizovanih informacija u okviru

farmakoterapijske grupe lijekova (,,given class labelling®);

Sve izmjene u grupi su posljedica procjene periodic¢nog izvjestaja o sigurnosti ,,PSUR®;

strana 32. od 33



VODIC ZA KVALITETNIJU PRIPRMEMU
DOKUMENTACIJE O LIJEKU (MODUL 1)
(Best share practice)
Verzija 6 (24.06.2024)

& Sve izmjene u grupi su posljedica postmarketinske studije provedene pod nadzorom nositelja
dozvole.

Npr. Izmjene koje utiCu na sazetak karakteristika lijeka i1 uputstvo za pacijenta koje su
posljedica jedne postmarketinske studije.

Dodatni primjeri grupisanja izmjena dozvoljenih od strane Agencije;

& Grupisanje nekoliko studija koje se ticu interakcija lijekova npr.izmjena tip Il (interakcija sa
rifampicinom) i izmjena tip 1l (interakcija sa oralnim kontraceptivima);

Grupisanje izmjena - izmjena indikacije, odnosno promjena terminologije u indikaciji tip 11'i
izmjena legalnog statusa tip 11 - prelazak na novi rezim izdavanja lijeka “bez recepta” povezan
sa izmjenjenom indikacijom;

Grupisanje tip IB i tip 1A izmjena:

et

a)

b)

c)

d)

kvalitet (produZzetak retest perioda za aktivnu supstancu) tip IB i tip IB (izmjene u uslovima
Cuvanja aktivne supstance) - obe izmjene vezane za aktivnu supstancu;

kvalitet - tip IB (izmjene u test proceduri za gotov lijek) i Tip IA (ukidanje beznacajnih
testova procesne kontrole gotovog lijeka ) - obe izmjene vezane za gotov lijek;

zatim npr. Izmjena tip IB uvodenje dodatnog mjesta proizvodnje/zamjena i tip 1A
uvecanje/smanjenje veliCine serije u poredenju sa odobrenom veli¢inom serije za dato
mjesto proizvodnje i/ili tip IA manja izmjena procesa proizvodnje ¢vrstog farmaceutskog
oblika za oralnu upotrebu sa trenutnim oslobadanjem aktivne supstance ili oralnog
rastvora.

kvalitet 1 administrativne izmjene, npr. tip IB produZetak roka trajanja gotovog lijeka, 1 tip
[Ain izmjena imena proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet i izmjena
tip 1A izmjena ATC koda.- administrativne izmjene mogu da se grupi$u sa izmjenama u
kvalitetu ukoliko sve uticu na informacije o proizvodu (sazetak karakteristika lijeka,
uputstvo za pacijenta);

3.3 Primjeri izmjena za koje nije dozvoljeno grupisanje

&

¥-at

Grupisanje izmjena koje se ticu dvije razliCite indikacije ( npr. rak renalnih Celija i rak pluca
ne- malih stanica);

Grupisanje izmjena koje se ticu razli¢itih dijelova informacija o proizvodu, npr.izmjena tip Il
azuriranje sigurnosnih informacija u dijelu 4.8. 1 izmjena tip II aZuriranje dijela 5.2. saZetka
karakteristika lijeka sa farmakokinetickim podacima.

Dodavanje dva ili tri razli¢ita mjesta proizvodnje;
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